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Uklad immunologiczny kazdego cztowieka ma celu rozpoznawanie i usuwanie patogenow oraz komorek
nowotworowych. Mozna go poréwnaé do systemu bezpieczenstwa, ktory skanuje nasze cialo w poszukiwaniu
,»ztych” komorek. W ten sposob uktad immunologiczny chroni nasz organizm przed patogenami i komorkami
nowotworowymi. Istotnym elementem uktadu immunologicznego sa limfocyty typu T. Sa to
wyspecjalizowane komorki, ktore dziataja jak straznicy pilnujacy porzadku w naszym organizmie,
a w przypadku wykrycia ztych komodrek usuwaja je. Limfocyty T sa w stanie rozpoznawac i niszczy¢ takze
komorki nowotworowe. Czesto zdarza si¢ jednak, ze limfocyty rozpoznaja komorki nowotworowe, ale ich nie
niszczg. Dzieje si¢ tak poniewaz komorki nowotworowe potrafia si¢ skutecznie ukrywac przed limfocytami.
Robig to poprzez pokrycie swojej powierzchni specjalnym biatkiem — PD-L1. Biatko to rozpoznaja limfocyty
T uzbrojone w swoje biatko — PD-1. Oddziatywanie pomiedzy tymi biatkami powoduje, ze komorki
nowotworowe nie sg rozpoznawane przez limfocyty jako zle komorki. Biatko PD-L1 stanowi wiec dla
komorek nowotworowych pewien rodzaj kamuflazu, dzigki ktoremu stajg si¢ one ,,niewidoczne” dla uktadu
immunologicznego. Hamowanie oddzialywania obydwu bialek przez celowanie w biatko PD-L1 uwaza sig¢
obecnie za nowoczesng terapi¢ pozwalajaca aktywowa¢ uklad immunologiczny do walki z nowotworami.
Naukowcy, ktorzy pracowali nad biatkami PD-L1 i PD-1 oraz innymi tak zwanymi punktami kontrolnymi
uktadu immunologicznego — James P. Allison i Tasuku Honjo - zostali w 2018 roku uhonorowani Nagroda
Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny.

Obecnie metody aktywujace uktad odpornosciowy do walki z nowotworami okresla si¢ mianem
immunoterapii nowotworéw. Ta forma terapii ma szans¢ wkrotce sta¢ si¢ gtowng metodg leczenia
nowotworow. Wspoélczesnie, immunoterapia nowotworéw oparta jest gldwnie na zastosowaniu przeciwcial
monoklonalnych (mAb), czyli specyficznych bioczasteczek w ksztatcie litery Y wykrywajacych antygeny na
powierzchni komorek. Przeciwciata te wigza sie silnie i specyficznie do biatka PD-L1 lub PD-1. Niestety
terapie z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych nie s pozbawione wad. Wsréd nich nalezy wymienic¢
konieczno$¢ podawania dozylnego, wysoki koszt terapii oraz mozliwos¢ wystapienia niepozadanych reakcji
ze strony uktadu immunologicznego.

Skutecznym rozwigzaniem tych probleméw moze okazac si¢ zastosowanie maloczgsteczkowych zwigzkow
chemicznych, ktore wiaza si¢ specyficznie do biatka PD-L1 i nie pozwalaja mu taczy¢ si¢ z biatkiem PD-1
(Rysunek 1). W naszym zespole odkryli§my niedawno nowa generacj¢ takich czasteczek. Sa one wyjatkowe
poniewaz jako pierwsze na Swiecie wigzg si¢ z biatkiem PD-L1 w sposéb nieodwracalny dzieki zastosowaniu
reaktywnych grup funkeyjnych wykorzystujacych reakcje SuFEx. Wyjatkowos¢ zwigzkow zawierajacych
grupy SuFEx wynika z faktu, ze sa one aktywowane do tworzenia wigzania kowalencyjnego z resztami
aminokwasow dopiero po zwigzaniu inhibitora na powierzchni biatka. Wéowczas obecne w grupie SuFEx
wigzanie S-F zostaje zerwane i towarzyszy mu utworzenie nowego kowalencyjnego wigzania z tancuchem
bocznym aminokwasu. Podobne podejscie byto w ostatnich latach wykorzystane do projektowania inhibitoréw
wielu biatek, jednak w chemii medycznej inhibitorow PD-L1 nie zostatlo do tej pory zademonstrowane.
W naszym projekcie planujemy szerokie badania nad zastosowaniem chemii SuFEx w projektowaniu
inhibitorow oddziatywania PD-L1/PD-1 majace na celu optymalizacje struktury chemicznej i dokladnie
zbadanie ich aktywno$ci. W koncowym etapie projektu, nasze najaktywniejsze czasteczki przebadamy
w mysim modelu nowotworowym samodzielnie i w kombinacji z przeciwciatami anty-TIGIT.
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Rysunek 1 | Immunoterapia nowotworow na przyktadzie kowalencyjnych inhibitoréow PD-L1

Wyniki naszego projektu bedg mialy ogromny wklad w rozwoj immunoterapii nowotworow oraz poszerza
naszg wiedz¢ na temat mozliwosci aktywacji uktadu immunologicznego do walki z komorkami
nowotworowymi. Nie wykluczone, ze opracowane przez nas zwiazki w przysztosci moga sta¢ si¢ lekami
wykorzystywanymi w immunoterapii nowotworow.



