STRESZCZENIE

Rozwijajgca sie wiedza na temat roli interakeji biatko-biatko w organizmach otwiera nowe
mozliwosci terapeutyczne. Jednym z obszaréw, ktory stal sie przedmiotem zainteresowania, jest
blokowanie punktéw  kontrolnych ukfadu immunologicznego, takich jak PD-1/PD-LI.
Wykorzystywanie tych punktéw kontrolnych jest powszechna strategia, ktéra pozwala komdérkom
nowotworowym na uniknigcie wykrycia i proliferacje w ludzkich organizmach. Ta strategia polega
na tlhumieniu aktywacji limfocytow T, co prowadzi do negatywnej regulacji reakcji ukladu
immunologicznego. Totez blokowanie oddzialywania PD-1/PD-L1 stanowi obiecujace podejscie
w leczeniu nowotworéw. Niemniej jednak, nie jest to zadaniem trywialnym, gléwnie z powodu duzych,
plaskich i hydrofobowych powierzchni interakeji miedzy tymi biatkami, ktére nie posiadaja znaczacych
welebien utatwiajacych projektowanie inhibitorow. Jak dotad. FDA zatwierdzita siedem inhibitorow
interakeji PD-1/PD-L1 opartych na przeciwciatach. Niestety. terapie oparte na przeciwcialach maja
swoje ograniczenia, takie jak potencjalna immunogennosc i staba zdolno$¢ przenikania do guzéw litych.
W zwigzku z tym prowadzone sa badania nad innymi grupami potencjalnych inhibitoréw. Wéréd nich
mozna wyroznic zwiazki matoczgsteczkowe oraz peptydy. ktore w poréwnaniu do przeciwciat moga
cechowaé si¢ nizsza toksycznoseia, lepsza biodostepnodcia oraz skuteczniejszym przenikaniem do
guzéw litych. Niestety, zwiazki matoczgsteczkowe, pomimo ich ogromnej réznorodnosci i znacznych
mozliwosci modyfikacji, majg pewne ograniczenia zwiazane z rozmiarem, co oznacza, ze sa one zbyt
mate, aby skutecznie blokowa¢ rozlegte powierzchnie interakcji biatko-biatko. Ztoty $rodek wydaja sie
stanowi¢ leki oparte na peptydach, ktére dzigki swoim rozmiarom s3 w stanie efektywnie hamowaé
interakcje migdzy biatkami, jednoczesnie zachowujac zalety charakterystyczne dla mniejszych
czgsteczek.

Szczegblnie obiecujace w blokowaniu oddziatywan biatko-biatko wydaja sie minibiatka, ktére tacza
cechy peptydow i biatek. Sa to czgsteczki o stabilnej strukturze trzeciorzedowej i masie do 10 kDa.
Ich maty rozmiar umozliwia produkcje za pomoca syntezy chemicznej, co ulatwia wprowadzenie
niekanonicznych reszt aminokwasowych i zwicksza zakres mozliwosci ich potencjalnych funkgji.
Z drugiej strony odpowiednio dfuga sekwencja aminokwasowa pozwala na wprowadzenie modyfikacji,
ktére poprawiaja ich aktywnos¢, nie zmieniajac znaczaco struktury trzeciorzedowej. Minibiatka sa
obiecujace z punktu widzenia zastosowari medycznych, szczegdlnie w przypadku trudnych celow
terapeutycznych, takich jak blokowanie interakcji bialko-biatko. Celem niniejszej rozprawy byt

opracowanie inhibitoréw oddziatywania PD-1/PD-L1 opartych na minibiatkach.



