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Blokowanie oddzialywan TNF-TNFR2 jako nowa metoda leczenia raka jajnika

W kazdej sekundzie w organizmie cztowieka toczy si¢ walka dobra ze ztem. Dobro to uktad odpornosciowy i
jego armie komorek, ktorych zadaniem jest obrona organizmu przed chorobami. Zto to patogeny, wirusy,
bakterie i zmutowane komorki, ktore sg zaprogramowane do wyrzadzania szkoéd w organizmie. Jak to czesto
bywa dobrzy bohaterowie toczg walke ze ztymi. W przypadku choréb nowotworowych, komoérki uktadu
immunologicznego (dobrzy bohaterowie) nie zawsze jednak wygrywaja, gdyz komorki nowotworowe (zli
bohaterowi) nauczyty si¢ oszukiwaé¢ uktad immunologiczny i wymykaé spod jego nadzoru. Wykorzystujg one
do tego celu czasteczki okreslane, jako punkty kontrolne uktadu immunologicznego. Punkty kontrolne uktadu
immunologicznego sa to biatka, ktdre znajduja na powierzchni limfocytow T (receptory) oraz na powierzchni
komorek nowotworowych (ligandy) i w wyniku tworzenia kompleksow receptor-ligand, hamuja one dziatanie
uktadu immunologicznego (dobrzy bohaterowie nie walcza ze ztymi). Uktad odpornosciowy mozna jednak
zmobilizowa¢ do walki z komoérkami nowotworowymi wykorzystujac immunoterapi¢ opartg na blokowaniu
wigzania si¢ biatek nalezacych do punktow kontrolnych.

Rak jajnika jest istotnym problemem w medycynie kobiecej. Rocznie diagnozuje si¢ na catym
swiecie okoto 23 000 nowych przypadkdéw zachorowan a umiera okoto 13 000 kobiet. Obecnie, w leczeniu
raka jajnika sg stosowane przeciwciata monoklonalne, takie jak Ipilimumab (ktéry blokuje wigzanie si¢
receptora CTLA-4 z ligandami CD80/CD86) oraz Niwolumabem i Pembrolizumab (ktore hamuja
oddziatywanie biatek PD1 z PD-L1/PD-L2). Niestety, wiele pacjentek nie reaguje na obecnie stosowane
immunoterapeutyki, ukierunkowane na wspomniane wyzej biatka. Zastosowanie nowych podejs¢ do
immunoterapii wydaje si¢ wiec konieczne i moze znaczaco wptyna¢ na rozwdj onkologii.

Jednym z potencjalnych celow stosowanych w immunoterapii moze by¢ receptor 2 czynnika
martwicy nowotworow (TNFR2), ktorego ilos¢ na powierzchni komoérek raka jajnika jest podwyzszona.
Blokujac wiazanie si¢ receptora TNFR2 z jego ligandem, czynnikiem martwicy nowotworow (TNF) mozna
pobudzi¢ uktad odporno$ciowy do walki z komorkami nowotworowymi. W prezentowanym projekcie
zamierzamy blokowaé oddziatywanie migdzy biatkami TNF i TNFR2 przy uzyciu matych czasteczek tj. (i)
peptydow - bedacych fragmentami biatka TNF lub LTa oraz (ii) peptydomimetykow - zaprojektowanych w
taki sposob, aby ,nasladowaly” peptydy. Zdolno$¢ zaprojektowanych i otrzymanych zwigzkow do
oddziatywania z biatkiem TNFR2 bedzie badana przy uzyciu rdéznych testow fizykochemicznych i
biologicznych.

Identyfikacja nowych zwiazkdéw terapeutycznych, takich jak proponowane w niniejszym projekcie,
moze potencjalnie zrewolucjonizowac obecne podejscie do leczenia raka jajnika i mie¢ znaczacy wptyw na
medycyne, dobrostan pacjentow i czas ich przezycia.




