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Nowe immunomodulatory kompleksu BTLA-HVEM jako potencjalna terapia w toczniu rumieniowatym uktadowym.

Toczen rumieniowaty ukfadowy jest chorobg autoimmunologiczng o szerokim spektrum
manifestacji klinicznych. Proces patologiczny lezgcy u podstawy tej choroby jest spowodowany
nieprawidtowym rozpoznaniem auto-antygendw, rozregulowaniem odpowiedzi immunologiczne;j i
chronicznym zapaleniem. Kompleksy immunologiczne i autoreaktywne komarki moga gromadzic sie w
roznych tkankach i narzadach chorego. Przyjmuje sie, ze nadreaktywne komdrki uktadu
immunologicznego oraz zmieniona ekspresja i reaktywnos¢ punktéw kontroli immunologicznej sg
kluczowymi zjawiskami w patogenezie tocznia. Badania z wykorzystaniem molekut celujgcych w punkty
kontroli immunologicznej w terapii nowotwordw wykazaty, ze préby znoszenia hamowania tych
punktow skutkowaty nadmierng aktywnoscig immunologiczng przypominajaca zjawiska z autoagresiji.
Wraz z rozwojem badan nad punktami kontroli immunologicznej w autoimmunologii, rozwinat sie
nowy kierunek badan skupiony na modulowaniu odpowiedzi immunologicznej poprzez celowanie w
szlaki sygnalizacyjne tych punktéw kontrolnych.

Glownym celem prezentowanego projektu jest projektowanie i synteza nowych
peptydéw/peptydomimetykéw wigzacych sie do kompleksu BTLA-HVEM oraz oszacowanie w
warunkach in vitro ich wtasciwosci immunomodulacyjnych na materiale pochodzacym od oséb
zdrowych oraz pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym.

Plan projektu przewiduje dwa gtdwne etapy: chemiczny i biologiczny. Pierwszy z nich obejmie
projektowanie oraz synteze nowych zwigzkéw celujacych w interakcje kompleksu biatek BTLA-HVEM
tworzgcych punkt kontroli immunologicznej. Ponadto zbadana zostanie stabilno$é enzymatyczna
nowych zwigzkéw w osoczu. Ocenimy réwniez zdolno$¢ wigzania ligandéw kompleksu BTLA-HVEM.
Drugi etap przewiduje ztozone badania biologiczne majace na celu ocene wifasciwosci
immunomodulacyjnych badanych zwigzkéw w dwdch uktadach: u oséb zdrowych i pacjentéw z
toczniem rumieniowatym uktadowym. Planujemy wykonaé cytometryczne analizy fenotypu, aktywacji
oraz proliferacji komérek immunologicznych eksponowanych na badane zwigzki. Ocenimy réwniez ich
profil ekspresji gendw oraz zdolnos$¢ do syntezy cytokin, chemokin i czynnikdw wzrostowych. Finalng
oceng wiasciwosci immunomodulacyjnych badanych zwigzkéw bedzie ocena interakgcji
miedzykomdrkowych w materiale pochodzgcym od pacjentéw z toczniem.

Proponowana w niniejszym projekcie ocena wfasciwosci immunomodulacyjnych
peptydow/peptydomimetykdw celujgcych w punkt kontroli immunologicznej pozwoli na lepsze
poznanie patogenezy tocznia oraz moze by¢ krokiem w kierunku stworzenia nowych schematéw
terapeutycznych.



