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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Charakterystyka strukturalna i funkcjonalna immunologicznych punktéw kontrolnych

Uklad odpornosciowy sprawuje nieustanny przeglad naszego organizmu w poszukiwaniu i dgzeniu do
eliminacji zagrozen. Podstawowa rola rozrdzniania ,,swojego” od ,,obcego” jest realizowana na drodze szeregu
stosunkowo dobrze poznanych mechanizméw. Uktad odpornosSciowy stanowi jednak potezng bron, ktora
niewlasciwie wykorzystana, tatwo moze obrocic si¢ przeciw wlasnemu organizmowi, jak w przypadku chorob
autoimmunologicznych. Dlatego niezbg¢dna jest Scista, wielostopniowa kontrola aktywacji mechanizméw
obronnych. Jednym z elementéw tego dozoru sg immunologiczne punkty kontrolne. Zapewniajg one
dodatkowe sygnaly, stymulujace lub wyciszajace, dla komorek ktore najczgsciej rozpoznaty juz sygnaty
pierwszorzedowe. Niniejszy projekt skupia si¢ na analizie punktoéw kontrolnych uktadu immunologicznego.
Ta linia weryfikacji, ktora w adekwatnych przypadkach wzmacnia i ukierunkowuje odpowiedz, zapobiega
nadmiernej nieadekwatnej aktywacji oraz wspomaga wyciszenie odpowiedzi po eliminacji niebezpieczenstwa,
jest obecnie wcigz stosunkowo stabo poznana. Celem projektu jest zrozumienie mechanistycznych i
strukturalnych podstaw funkcjonowania wybranych immunologicznych punktéw kontrolnych. Punkty
kontrolne stanowig uktady biatkowych receptoréw i ligandow eksponowanych na powierzchni komoérek
uktadu odpornosciowego ale takze innych komdérek wchodzacych w interakcje z powyzszymi. Na poznanie
zasad funkcjonowania uktadéw biatkowych na poziomie atomowym pozawala krystalografia rentgenowska.
W projekcie metoda ta postuzy do zobrazowania oddziatywan w obrgbie wybranych punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego. Obecnie nie wiadomo jak ,,wygladajg” owe oddzialywania, a wiec w jaki sposob
uktadaja si¢ atomy budujace te czasteczki oraz jak rozpoznajg si¢ one wzajemnie. Jest fascynujace jak receptor
i ligand potrafig odnalez¢ si¢ i bezblgdnie rozpozna¢ wsrdd setek innych biatek 1 na to wlasnie pytanie
odpowiedza proponowane badania.

Poza checig naukowego poznania, badania immunologicznych punktow kontrolnych niosa ze sobg znaczacy
potencjat terapeutyczny. Wiadomo obecnie, ze komorki nowotworowe potrafig ukrywac si¢ przed uktadem
odpornosci poprzez eksponowanie ligandéow dla receptoréw (punktéw kontrolnych) wyciszajacych funkcje
immunologiczne. Terapeutyczne blokowanie tych oddziatywan reaktywuje komorki uktadu odpornosciowego
ktore niszczg nowotwor. Terapie takie sg z powodzeniem rozwijane i stosowane w klinice w ostatniej dekadzie.
Podobna rola szeregu dalszych punktéw kontrolnych zostala wykazana w ukladach doswiadczalnych i
prowadzone sg pierwsze proby zastosowania klinicznego tych odkry¢. Badania planowane w projekcie
przyczynia si¢ posrednio do rozwoju aspektu terapeutycznego poprzez zapewnienie podstaw dla opartego na
strukturze projektowania niskoczasteczkowych inhibitorow. Prace te nie sg bezposrednio planowane w
projekcie, stanowig jednak szerokg perspektywe prowadzonych badan.

Drugg istotng gatezig badan planowanych w projekcie jest poznanie mechanizmu przekazu sygnatu w obrebie
wybranego receptora immunologicznego punktu kontrolnego. Stawiamy sobie tutaj pytania na ktore nie
odpowiada krystalografia rentgenowska, a wigc jak wigzanie ligandu w miejscu odleglym od zewnetrzne;j
powierzchni komoérki indukuje zmiany po wewnetrznej stronie btony komorkowej ktore nastepnie sg
przekazywane dalej w postaci kaskady sygnatowej. Nie istniejg obecnie metody bezposredniego badania
takich dynamicznych zjawisk z rozdzielczo$cia atomowa, jednak na podstawie odpowiednio zaplanowanych
doswiadczen posrednich umiemy tworzy¢ wiarygodne modele takich procesow. Korzystajac z uktadow
reporterowych umozliwiajgcych §ledzenie przekazu sygnalu w interesujgcej Sciezce oraz przy pomocy
modyfikacji powierzchni receptora oraz ligandu a takze na drodze réznorodnych innych modyfikacji znanych
w inzynierii biatka bedziemy dazy¢ do stworzenia spdjnego modelu mechanistycznego przekazu sygnatu w
obrebie czasteczki receptora. Badania te, cho¢ skomplikowane, dadza pionierski wglad w analizowane
zagadnienie, a ich wyniki majg szans¢ na trwate wpisac si¢ w kanon wiedzy o mechanizmach przekazywania
sygnatu.

Podsumowujac, badania planowane w projekcie pozwola na uzyskanie informacji strukturalnej
dotyczacej oddzialywania receptorow i ligandow immunologicznych punktéw kontrolnych oraz dadza
wglad w dynamiczne aspekty przekazu sygnalu w obrebie receptora. Poza fascynujacym, wiodacym
aspektem poznawczym, w szerokiej perspektywie prace te majg szans¢ przyczyni¢ si¢ do postgpu w terapii
nowotworow i choréb autoimmunologicznych.



