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Celem proponowanych badan jest odkrycie drobnoczasteczkowych antagonistow, ktore
skutecznie antagonizujg oddzialywanie PD-1/PD-L1, nasladujac dziatanie znanych przeciwcial
monoklonalnych (mAD) i wykazujac znacznie ulepszone wlasciwosci. Podjete prace miatyby
na celu zaprojektowanie, synteze i okreslenie aktywnosci biologicznej nowej klasy inhibitoréw
oddziatywania PD-1/PD-L1.

Wigzanie liganda programowanej $mierci 1 (PD-L1) z jego receptorem docelowym,
biatkiem programowanej $mierci komorkowej-1 (PD-1), hamuje odpowiedz immunologiczna,
a tym samym powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T, uwalnianie cytokin i
cytotoksyczno$¢, prowadzac do apoptozy specyficznych limfocytow T. Blokowanie PD-1 lub
PD-L1 przywraca funkcje komorek T i umozliwia limfocytom T zabijanie komoérek rakowych.
PD-1 i PD-L1 sa najwazniejszymi cztonkami tzw. regulatorow immunologicznych punktow
kontrolnych. Hamowanie tych regulatoréw immunologicznych punktow kontrolnych jest
obecnie stosowane w praktyce medycznej na catym Swiecie i zostalo nagrodzone Nagroda
Nobla2018 wdziedzinie fizjologii lub medycyny. Tradycyjniehamowanie interakcji PD-1/PD-
L1 osigga si¢ za pomocg przeciwcial monoklonalnych (mAb) skierowanych na PD-1 (np.
pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab itp.) lub PD-L1 (np. atezolizumab, awelumab,
durwalumab). Pomimo sukcesu medycznego i komercyjnego, immunoterapie oparte na mAb
sg zwigzane z niedogodnos$ciami, W tym z wysokim kosztem produkcji, potencjaing
immunogennoscia, skutkami niepozadanymi (irAE) i stabg penetracje guzow litych. Oczekuje
si¢, ze inhibitory maloczasteczkowe przezwyci¢za problemy zwigzane z terapeutykami
opartymi na przeciwciatach, z korzysciami takimi jak biodostepnos¢ po podaniu doustnym,
lepsza penetracja guza, dluzszy okres trwalosci i nizsze koszty produkcji. Poszukiwania
niskoczasteczkowych inhibitoréw PD-1/PD-L1 sa wiec intensywnie prowadzone i staly si¢
réwniez przedmiotem moich zainteresowan.

Glownym celem moich badan jest skonstruowanie nowej grupy C,-symetrycznych,
,wydtuzonych”, drobnoczasteczkowych antagonistow immunologicznego punktu kontrolnego
PD-1/PD-L1. Podjete prace bgda obejmowac projektowanie, synteze, badania strukturalne i
analize aktywnosci biologicznej takich rozbudowanych inhibitorow PD-1/PD-L1. Aktywnos¢
zsyntetyzowanych zwigzkow bedzie okreSlana na podstawie przeprowadzenia testu
jednorodnej fluorescencji czasowo-rozdzielczej (HTRF). C,-symetryczny ,,dimeryczny” typ
matych czgsteczek celujagcych w PD-L1 powinien wptyngé pozytywnie na powinowactwo
inhibitora do biatka poprzez zwigkszenie powierzchni czasteczki oddziatujacej z PD-L1.
Proponowany projekt powinien doprowadzi¢ do opracowania nowych inhibitorow
maloczasteczkowych i odkrycia nieznanych dotagd motywow strukturalnych zaangazowanych
w tworzenie kompleksu z biatkiem PD-L1. Powinnoto poszerzy¢ nasze zrozumienie 0 regulacji
immunologicznych punktéw kontrolnych.



