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Za jedng z najbardziej obiecujacych terapii przeciwko czerniakowi uznawana jest obecnie strategia
immunoterapii. Uzycie techniki ,adoptive cell transfer* dla genetycznie zmodyfikowanych limfocytéw T
przez Rosenberga dato efekt terapeutyczny u 30% pacjentdéw poddanych tej terapii. Pomimo tak
obiecujgcych poczatkowych wynikdw, immunoterapia raka nie odniosta jeszcze duzego sukcesu
terapeutycznego. Jednym ze zjawisk za to odpowiedzialnych moze byc¢ istnienie inhibujgcych drog
sygnatowych, bedacych czescig zlozonego systemu regulujgcego system odpornosciowy. Zostato
udowodnione, ze biatka receptorowe: CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte protein antigen 4), PD-1
(Programmed cell death protein 1) oraz BTLA (B- and T-lymphocyte attenuator) sg zaangazowane w
negatywng regulacje odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw z nowotworami i moga by¢ celami
molekularnymi w immunoterapii. Zastosownie przeciwciat monoklonalnych przeciwko CTLA-4
(Ipilimumab) blokujgcych dziatanie tego biatka doprowadzilto do wzmocnienia odpowiedzi
antynowotworowej limofcytow T i dato efekt podwyzszenia przezywalnosci pacjentow dotknietych
czerniakiem. Sag to pierwsze pozytywne wyniki pokazujgce skutecznos¢ podejscia immunoterapii w
leczeniu czerniaka.

Blokowanie receptoréw inhibitorowych w celach terapeutycznych jest uznawane za obiecujgce podejscie
przez wielu specjalistow zajmujgcych sie terapiami nowotworowymi. W przedstawionym projekcie
planujemy zastosowanie tej metody w stosunku do biatka receptorowego BTLA. Nasze ostatnie badania
pokazujg, ze biatko BTLA wystepuje na powierzchni specyficznych dla czerniaka limfocytéw T — CD8+.
Podczas oddziatywania biatka BTLA z biatkiem HVEM (Herpes virus entry mediator) nastepuje
zmniejszenie liczby podziatéw i aktywnosci tych limfocytéw T. Biorgc pod uwage, ze biatko HVEM jest
obecne na powierzchni komérek czerniaka nasze wyniki mogg wskazywaé, ze $ciezka oddziatywan
BTLA-HVEM petni gtdwng role w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej przeciwko czerniakowi. Nasze
dane pokazujg rowniez ze zablokowanie oddziatywania kompleksu BTLA-HVEM moze inhibowa¢ funkcje
biatka BTLA jako negatywnego regulatora aktywnosci limofcytéw i w ten sposéb wywota¢ odpowiedz
immunologiczng przeciwko rakowi.

Gltéwnym celem naszego projektu jest zaprojektowanie efektywych i selektywnych inhibitoréw
biatka BTLA, ktére blokowatlyby oddzialywanie tego biatka z HVEM. Planujemy wykonanie tego
projektu poprzez uzycie kompleksowej strategii projektowania lekow, czyli racjonalne projektowanie
inhibitorow metodami in silico, synteze ligandow i ich biologiczng i medyczng ewaluacje. Planujemy
utworzy¢ polsko-szwajcarski zespdt ludzi o szerokiej wiedzy i doswiadczeniu z zakresu biofizyki,
modelowania molekularnego, biologii, imunnologii, klinicznej onkologii i chemii organiczne;.
Zaprojektowane w grupie prof. O. Michielina ligandy, efektywnie wigzace sie do BTLA, bedg nastepnie
syntetyzowane, charakteryzowane i testowane in vitro na Uniwerystecie Gdanskim. W nastepnym etapie
ligandy beda testowane in vitro i in vivo na modelach mysich w grupie prof. D. Speisera. Naszym celem
jest otrzymanie serii aktywnych zwigzkéw, blokujgcych oddziatywnie biatek BTLA i HVEM. Prof. O.
Michielin i D. Speiser uczestniczg w programie testéw klinicznych nad czerniakiem w szpitalu w Lozannie,
istnieje wiec mozliwos¢ wykonania ewentualnych testéw najbardziej obiecujace inhibitoréw na pacjentach
z czerniakiem.



Kolejng korzyscig obecnego projektu bedzie dalszy rozwdj oprogramowania komputerowego do
projektowania lekéw rozwijanego w grupie prof. O. Michielina, dokladne badania nad biologig biatka BTLA
oraz nad jego wplywem na czerniaka w grupie prof. D. Speisera, a takze rozw¢j badan w zakresie
nowoczesnej syntezy chemicznej i technik fizykochemicznych do badania oddziatywan ligand-biatko w
Katedrze Chemii Medycznej Uniwersytetu Gdanskiego.

Scista wspotpraca pomiedzy zespotami specjalizujgcymi sie w projektowaniu lekéw, chemii medycznej i
biologii limfocytéw gwarantuje sukces tego projektu.



