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Zastosowanie sztucznej inteligencji opartej na uczeniu maszynowym do poszukiwania nowych
substancji modulujacych aktywnosc¢ receptoréw RORy/RORYT.

Wiele zwigzkéw o niskiej masie czasteczkowej (np. hormony steroidowe, pochodne witaminy A,
witamina D, ksenobiotyki) wykazuje aktywnos$¢ biologiczng poprzez wigzanie si¢ z czynnikami
transkrypcyjnymi zwanymi receptorami jadrowymi. Receptory jadrowe stanowig rodzing biatek, ktore
w odpowiedzi na zwigzanie wspomnianych zwigzkow chemicznych (zwanymi ligandami), reguluja
ekspresje docelowych gendw. Receptory jadrowe sa zaangazowane w procesy rozwoju, réznicowania
i utrzymywania homeostazy dlatego wszelkie zaburzenia ich funkcji wiaza si¢ z wieloma chorobami
cztowieka, w tym: miazdzycg (watrobowy receptor X - LXR), osteoporoza (receptor dla witaminy D -
VDR i receptor dla estrogendbw - ER), cukrzyca (receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw — PPAR), nowotworami (receptor dla retinoidéw - RAR, receptor dla estrogenéw -
ER, receptor dla androgendéw - AR) i sg molekularnymi celami lekéw powszechnie stosowanych
przeciwko tym chorobom np. tamoksyfen, enzalutamid, deksametazon, klofibrat.

Receptorami bedacymi cickawymi celami molekularnymi w terapii chorob metabolicznych, chordb
z autoagresji i nowotworowych s3 RORy i RORYT. Obydwa sg produktami biatkowymi jednego genu
— RORC. Powstaja w wyniku uzycia dwoch promotoréw (sekwencji DNA przed genem, ktéra zawiera
miejsca wigzania si¢ polimerazy II i czynnikow transkrypcyjnych) i podlegaja ekspresji w rdéznych
tkankach. Dtuzsza wersja biatka — RORy wystepuje w wielu tkankach gdzie reguluje poziom ekspresji
genow zaangazowanych w cykl okotodobowy oraz metabolizm glukozy i lipidow. Krotsza wersja
wystepuje wlasciwie tylko w niektorych komoérkach limfocytow pomocniczych — komérkach Th1l7,
gdzie reguluje réznicowanie tych komodrek i ekspresje cytokin pozwalajacych zachowaé funkcje
komorek Thl7. Komoérki Thl17 cho¢ pelnig bardzo pozytecznag funkcj¢ ochronng (przeciwko
Staphylococcus ureus lub Candidia albicans) owiane sg ztg stawg, gdyz stwierdzono, ze biorg udziat
w podtrzymywaniu stanu zapalnego w niektérych chorobach z autoagresji (np. reumatoidalnym
zapaleniu stawdw, stwardnienieniu rozsianym, chorobie Crohna). Ze wzgledu na to, ze RORyT jest
biatkiem niezbednym do rozwoju komoérek Thl17, stalo si¢ on0 celem badan nad poszukiwaniem
substancji chemicznych hamujacych jego aktywnosc¢ i rozwoj komorek Th17. Jednakze okazato sie, ze
komérki Th17 moga znalez¢ zastosowanie takze w terapii komoérkowej przeciwko nowotworom. Otéz
jezeli wyizolujemy limfocyty Th17 od chorego, a nastgpnie w warunkach laboratoryjnych namnozymy
i wstrzykniemy je z powrotem do krwioobiegu, to okazuje si¢, ze komorki te maja niezwykle
wihasciwosci do aktywowania uktadu immunologicznego i niszczenia nowotworow. Tym samym,
zwigzki chemiczne ktore aktywuja RORyT i komoérki Thl7 takze sa potrzebne. Dotychczas,
poszukiwanie takich zwigzkéw (my roéwniez tak robilisSmy!) odbywato si¢ z zastosowaniem bibliotek
chemicznym i zmudnym procesie badan przesiewowych. Wraz z rozwojem techniki i
oprogramowania, mozliwe jest zastosowanie innego podej$cia, opartego na pracy komputera, ktére
zyskuje coraz wigksze uznanie w tzw. projektowaniu lekow. Ot6z na podstawie znanych zwigzkow,
ktore sg aktywatorami lub inhibitorami receptorow RORY/RORYT, chcemy nauczy¢ komputer
okreslania cech molekularnych zwigzkéw potrzebnych do zachowania pozadanej aktywno$ci
wzgledem receptorow ROR. W kolejnym etapie, chcemy zmusi¢ komputer (sztuczna inteligencje¢)
aby zaproponowat struktury nowych zwiazkow, ktore bedziemy mogli bada¢ metodami
biologicznymi, a ktore w przysztosci (mamy takg nadziej¢), stang si¢ lekami.



