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Wplyw ukierunkowanej degradacji CDK4/6 przez PROTAC na sygnalizacje
immunologicznego punktu kontrolnego w nowotworach

Wspolczesnie leczenie onkologiczne opiera si¢ na pigciu filarach: chirurgii, radioterapii, chemioterapii
terapii ukierunkowanej i immunoterapii. Wérdd nich terapia celowane i immunoterapia stanowig
najnowsze strategie terapeutyczne wpisujace si¢ w ramy medycyny personalizowanej. Immunoterapia
nalezy, natomiast do najbardziej aktualnych odkry¢, ktore szybko zostalo okrzyknigte mianem
przelomowe;j strategii leczenia chordb onkologicznych. Obecne metody terapeutyczne opierajg si¢ na
aktywacji naturalnych sit uktadu odpornosciowego poprzez blokowanie immunologicznych punktow
kontroli, co prowadzi do uruchomienia odpowiedzi przeciwnowotworowej. Blokowanie
immunologicznych punktéow kontroli (ICB) z zastosowaniem przeciwcial specyficznych przeciwko
antygenowi-4 zwigzanemu z limfocytem T cytotoksycznym (CTLA-4) oraz receptorowi
programowanej $mierci (PD-1) prowadzi do dlugotrwatej regresji nowotworu, nawet w przypadku
przerzutdow nowotworowych. Ta imponujgca odpowiedZz dotyczy jednak “znacznej” mniejszos$ci
pacjentow (wskazniki odpowiedzi w przypadku zastosowania monoterapii wahaja si¢ w zakresie od
19% dla przeciwcial anty-CTLA-4 do 43,7% dla przeciwciat anty-PD-1). Terapie skojarzone z
wykorzystaniem przeciwciat anty-CTLA-4 i anty-PD-1 charakteryzuja sie, natomiast odpowiedzig na
poziomie 57,6% (Larkin, J. et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated
Melanoma. N. Engl. J. Med. 373, 23-34 (2015)). Istotne jest wiec opracowanie nowej, skojarzonej
strategii terapeutycznej, ktora przyniostaby korzysci jeszcze wigkszej liczbie pacjentdéw. W opisanym
projekcie planujemy badanie efektu wspoétdziatania terapii: ICB z wykorzystaniem przeciwciat anty-
PD-L1 i ukierunkowanej na CDK4/6. Cechg charakterystyczng ludzkich komoérek nowotworowych sa
zaburzenia w progresji cyklu komorkowego. Hamowanie aktywnosci bialek cyklu komérkowego -
kinaz zaleznych od cyklin (biatka CDK4/6), w celu blokowania proliferacji komorek, zostato
potwierdzone jako skuteczna strategia przeciwnowotworowa. Obecnie dostepnych jest kilka
inhibitoréw, ktére selektywnie hamujag CDK4 i CDK6. Pomimo, Ze cechujg si¢ dobrg aktywnoScia,
niestety ich stosowanie wigze si¢ rowniez z wysoka cytotoksycznos$cig. Strategie ukierunkowane na
CDK4/6 sa obecnie przedmiotem wielu badan klinicznych, zaréwno w formie monoterapii jak i
skojarzonych. Dlatego niezwykle istotne jest aby lepiej pozna¢ mechanizmy ich aktywnosci
przeciwnowotworowej. Przedstawiony projekt dotyczy tej aktualnej i waznej tematyki poznania
mechanizmu udziahu kinaz CDK4/6 i PD-1/PD-L1 w powstawaniu nowotworow.

Celem projektu jest badanie mechanizmu degradacji kinaz zaleznych od cyklin CDK4 i CDK6
przez PROTAC — zwiagzki matoczasteczkowe zdolne do indukowania selektywnej degradacji biatek.
W szczegdlnosci projekt przewiduje badanie sposobu w jaki CDK4/6PROTACS wptywaja na
mikrosrodowisko guza 1 jak wspotdzialaja z odpowiedzia indukowang blokowaniem punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego.

Chimery ukierunkowane na proteasomalnag degradacje¢ (PROTAC) to czasteczki
heterobifunkcjonalne, ktére skladaja si¢ z liganda biatka docelowego i liganda ligazy ubikwityny E3
potaczonych linkerem. Konsekwencjg zastosowania chimery PROTAC jest degradacja biatka
docelowego w systemie proteasomu. Zaplanowane PROTAC skladaja si¢ z matoczasteczkowego
inhibitora CDK4/6 polaczonego linkerem z malg czasteczka, ktora wigze si¢ z ligaza ubkiwityny E3.
Degradacja biatka docelowego przy uzyciu czasteczek PROTAC ma wiele zalet. W poroéwnaniu z
tradycyjnymi inhibitorami, PROTAC charakteryzuja si¢ aktywno$cig niestechiometryczna, gdzie
jedna czasteczka PROTAC jest zdolna do wielokrotnego indukowania degradacji. W wyniku tego,
dezaktywacja onkoproteiny zachodzi z zastosowaniem nizszego stezenia inhibitora niz w przypadku
standardowych inhibitorow maloczasteczkowych. Zatem PROTAC charakteryzuja si¢ nizsza
toksycznoscig w poréwnaniu z konwencjonalnymi inhibitorami.



