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Badania strukturalne receptorow sygnalowych HVEM/CD160

jako potencjalnych celow immunoterapii przeciw czerniakowi

dr Marta Orlikowska
Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

Czerniak jest odpowiedzialny za 90% zgondéw spowodowanych rakiem skory i jest uwazany za
jednego z najniebezpieczniejszych nowotwordéw. Tylko w 2012 roku rozpoznano 232000 przypadkow tej
choroby, z czego 55000 zakonczyto si¢ $miercig pacjenta. Najnowsze odkrycia zwigzane z przekazywaniem
sygnatéw w komoérce umozliwiajg lepsze zrozumienie biologii lezacej u podstaw czerniaka. Postepy te
wykorzystuje si¢ by zaoferowaé leki ukierunkowane i rozwija¢ nowe metody terapeutyczne. Obecnie uwaza
si¢, ze immunoterapia moze by¢ obiecujacym rozwigzaniem dla skutecznego leczenia czerniaka. Najnowsze
leki, zaplanowane do zarejestrowania Amerykanska Agencje Zywno$ci i Lekéow (FDA), sg $rodkami
stymulujacymi uktad immunologiczny. Chociaz terapie ukierunkowane nie sg jeszcze standardem leczenia, a
ich stosowanie jest ograniczone glownie do badan Klinicznych, wydaja si¢ one by¢ przyszitoscia w
skutecznym leczeniu czerniaka.

W odpowiedz immunologiczng organizmu przeciwko czerniakowi zaangazowane sg biatka
receptorowe BTLA (ang. B- and T-lymphocyte attenuator) i CD160, ktore w wyniku tworzenia kompleksu z
biatkiem HVEM (ang. herpesvirus entry mediator), obecnym na powierzchni komorek czerniaka, hamujg
aktywacje limfocytéow T CD4". Blokowanie interakcji miedzy biatkami BTLA/CD160 i HVEM moze byé
sposobem stymulacji odpowiedzi immunologicznej.

Blokowanie receptorow inhibitorowych w celach terapeutycznych jest uznawane za obiecujace
podejécie przez wielu specjalistow zajmujgcych si¢ terapiami nowotworowymi. Dlatego glownym celem
niniejszego projektu jest poznanie wzajemnych oddziatywan pomiedzy komorkami rakowymi a komorkami
uktadu odpornosciowego w kontekscie projektowania lekéw przeciwnowotworowych. Zamierzamy skupié
si¢ na biatku receptorowym CD160.

Planujemy okresli¢ strukturg krystaliczng biatka CD160 oraz kompleksu receptorow biatkowych
HVEM- CD160. Badania beda prowadzone metodami krystalograficznymi, wykorzystujacymi dyfrakcje
promieni Roentgena na krysztalach makromolekut. Bialka uzywane do krystalizacji zostang poddane
ekspresji w systemie bakteryjnym i oczyszczone z uzyciem odpowiednich technik chromatograficznych.
Krysztaly beda otrzymywane metoda dyfuzji par, technika wiszacej kropli. Dane dyfrakcyjne zostana
rejestrowane w europejskich osrodkach synchrotronowych. Uzyskane dane strukturalne beda stanowic
podstawe dla racjonalnego projektowania matych czasteczek terapeutycznych, ktore zaktoca oddziatywanie
biatek HVEM-CD160. Zaprojektowane peptydy zostang zsyntezowane, 0CZYSZCZONe, a nast¢pnie zostanie

zbadane ich powinowactwo do biatka CD160.



