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Fotoprzelaczalne i chimeryczne zwiazki dla ograniczonej
przestrzennie i specyficznej dla siateczki Srodplazmatycznej blokady
bialka PD-L1

W ostatnich latach immunoterapia doprowadzita do rewolucji w leczeniu wielu typéw nowotworow,
ktore uwazane byly za trudne do wyleczenia lub wregcz nieuleczalne, zyskujac tym samym miano piatego
filaru terapii przeciwnowotworowej. Immunoterapia koncentruje si¢ na aktywacji przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej, wykorzystujac naturalng funkcje ochronng naszego uktadu odpornosciowego.
Blokada immunologicznego punktu kontrolnego PD-1/PD-L1 jest jedng z najczgstszych strategii
wspoltczesnej immunoterapii. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw dopuscita dotychczas trzy
terapeutyczne przeciwciata anty-PD-L1 i cztery przeciwciala anty-PD-1 do leczenia pacjentow cierpigcych
na czerniaka, raka ptuc, raka piersi i wiele innych rodzajow nowotworow. Na catym $wiecie prowadzone sg
obecnie tysigce eksperymentalnych terapii, ktore obejmujg blokade PD-1/PD-L1 jako monoterapi¢ lub w
polaczeniu z innymi metodami terapeutycznymi. Jednoczesnie naukowcy starajg si¢ opracowac zwigzki
drobnoczasteczkowe, ktore moglyby zastapi¢ przeciwciala terapeutyczne w blokowaniu receptora PD-L1,
przynoszac korzySci w postaci nizszych kosztow produkcji, wigkszego bezpieczenstwa, czy lepszej
skutecznosci leczenia.

Ostatnie wyniki badan nad matymi czgsteczkami blokujgcymi biatko PD-L1 pozwolity na okreSlenie
unikalnego mechanizmu dziatania tych eksperymentalnych lekéw. Nasze dotychczasowe doswiadczenie w
pracy z tymi zwigzkami pozwala nam obecnie na okreslenie nowych metod ich chemicznej i funkcjonalne;j
modyfikacji w celu poprawy ich bioaktywno$ci. W ramach prezentowanego tu projektu opracowane zostang
nowe fotoprzelaczalne czasteczki, ktore beda mogly by¢ wigczane 1 wylaczane za pomoca §wiatta UV/VIS.
Takie podejscie pozwoli na ograniczenie efektow ubocznych poprzez zastosowanie leczenia tylko w miejscu
obecnosci tkanki nowotworowej, oszczedzajac jednoczesnie naturalne mechanizmy regulacyjne uktadu
immunologicznego w zdrowych tkankach. Dodatkowo wprowadzane b¢da modyfikacje malymi znacznikami
chemicznymi, ktore umozliwig celowanie w PD-L1 na wczesnych etapach jego produkcji przez komorke
nowotworowa. Nowe leki bedace wynikiem tych badan beda testowane na wyizolowanych ludzkich
komoérkach nowotworowych w celu sprawdzenia ich potencjalu przeciwnowotworowego. Najbardziej
skuteczne czgsteczki bedg réwniez testowane na mysich modelach przedklinicznych, aby ostatecznie
zweryfikowac ich potencjat terapeutyczny w zywym organizmie.

Oprocz ukierunkowania na immunologiczny punkt kontrolny PD-1/PD-L1, ekspresja innych znanych
receptorow immunologicznych bedzie oceniana w pierwotnych probkach nowotworéw pobranych od
pacjentow leczonych na raka jelita grubego. Rak jelita grubego jest trzecim co do czgsto$ci wystepowania
typem nowotworu na S$wiecie. Nowotwor ten jest w petni uleczalny chirurgicznie we wczesnym,
przedprzerzutowym stadium, jednak ze wzgledu na dtugi okres przedobjawowy, czgsto jest rozpoznawany
zbyt p6zno, aby mozna byto skutecznie go zlikwidowac poprzez resekcje. W zwigzku z tym konieczne jest
opracowanie nowych strategii leczenia, takich jak immunoterapia, ktére pozwolg na wyleczenie rowniez
pacjentdow z przerzutujacym, nieoperacyjnym rakiem jelita grubego. Okreslenie wzoréw ekspres;ji
receptorow immunologicznych punktow kontrolnych dostarczy przestanek do projektowania strategii
leczenia skojarzonego z blokada PD-L1. Uzyskane wyniki przyczynig si¢ do poszerzenia naszej wiedzy na
temat mechanizmu ucieczki raka jelita grubego przed uktadem odpornosciowym i dadzg szans¢ na
zaprojektowanie nowych, celowanych strategii dla lepszego leczenia pacjentow cierpigcych na raka jelita
grubego.



