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Receptory jadrowe to nadrodzina czynnikéw transkrypcyjnych zdolnych do wigzania réznego
rodzaju zwigzkow chemicznych zarowno endogennych jak i egzogennych. Zwigzek, ktory jest zdolny do
zwigzania si¢ do odpowiedniego receptora i moduluje jego aktywnos¢ zwany jest ligandem. Receptory
jadrowe kontrolujg wiele procesow fizjologicznych poprzez regulacje ekspresjg¢ szeregu gendw. Ze wzglgdu
na fakt, ze receptory jadrowe integruja wiele szlakow przekazywania sygnalow i prowadza do osiagniecia
okreslonego profilu ekspresji gendw, sa waznymi celami terapeutycznym. Przyktadem moze by¢ receptor dla
glikokortykoidow (GR), ktory jest celem dla lekow ukierunkowanych na réznego rodzaju terapie
przeciwzapalne m.in. w leczeniu takich choréb jak: reumatoidalne zapalenie stawow, stwardnienie rozsiane,
toczen, czy astma.Innymi receptorami jadrowymi, ktore sa potencjalnie atrakcyjnymi celami
terapeutycznymi, sg biatka RORy i RORyT. Oba powstaja w wyniku uzycia dwoch roéznych promotorow
w obrgbie tego samego genu - RORC, co prowadzi do wytworzenia dwdch izoform o réznym profilu
tkankowej ekspresji oraz roznej funkcji. Obydwie izoformy roznig si¢ jedynie 23 aminokwasami w domenie
N-terminalnej (region A/B receptora). Pozostale domeny obu izoform sg identyczne. Receptor RORyT
podlega ekspresji jedynie w niektdrych populacjach limfocytow T i jest kluczowy dla zainicjowania procesu
réznicowania w kierunku limfocytow Thl7. Roéznicowanie komoérek Thl7 jest waznym procesem
w patogenezie takich chor6b autoimmunologicznych jak: stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie
stawow, tuszczyca, choroba Crohna czy cukrzyca typu I. RORy wykazuje znacznie szerszy profil ekspresji
(wystepuje np. w watrobie, Sledzionie, nerkach, zotadku) i zaangazowany jest w metabolizm lipidow oraz
regulacje cyklu okotodobowego.

Dane literaturowe wskazuja, ze pewne ligandy dla receptora RORy nie maja dziatania modulujacego
na receptor RORYT. Potwierdzaja to nasze wtasne badania przesiewowe z uzyciem bibliotek chemicznych
(2000 przebadanych substancji), ktore wykazaty, ze nicktore zidentyfikowane przez nas ligandy sa znacznie
bardziej efektywne i selektywne w stosunku do jednego receptora. Innymi stowy, wykazuja dziatanie
modulujgc tylko wzgledem jednej izoformy. Co ciekawe, do tej pory nie ma prac, w ktérych wyraznie
rozdzielano by funkcje i powinowactwo obu izoform wzgledem réznych ligandow. Analiza
bioinformatyczna sekwencji obu biatek wykazata, Zze oba receptory ro6znia si¢ obecnoscia dwodch
potencjalnych miejsc fosforylacji w domenie A/B. Fosforylacja to modyfikacja posttranslacyjna, ktéra
okazata si¢ by¢ istotna w oddziatywaniach ligand-biatko w innych receptorach jadrowych waznych z punktu
widzenia terapii przeciwko nowotworom.

Celem naszego projektu jest okre$lenie mechanizmu specyficznosci substratowej dwoch izoform
receptora RORC. Biorgc pod uwage rézne role obu biatek wyniki naszych badan pozwola w przysztosci na
projektowanie lepszych, bardziej selektywnych lekow modulujace rytm okotodobowy, przeciwko chorobom
zwigzanych z zaburzeniami snu, zachowania oraz chorobom autoimmunologicznym.



