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Receptory jadrowe to rodzina czynnikow transkrypcyjnych odpowiedzialnych za odpowiedz
komorki na zewngtrze | wewngetrzne sygnaty chemiczne: hormony, witaminy, ksenobiotyki.
Receptory jadrowe pozwalaja komérkom przystosowac si¢ do zmieniajacych warunkow, dlatego
odgrywaja wazng role w licznych procesach biologicznych, takich jak wzrost, reprodukcja,
czy metabolizm. Interesujace nas receptory RORC wyst¢pujg w organizmie w dwoch réznigeych
si¢ dtugoscig wariantach, zwanych izoformami. Powszechnie wystepujaca, dluzsza izoforma
RORYy kontroluje metabolizm lipidéw i glukozy, oraz bierze udzial w cyklicznych zmianach
zwigzanych z cyklem okotodobowym w komorce. Krotsza izoforma RORyT jest kluczowa dla
rozwoju limfocytow pomocniczych Th17. Rola tych komoérek w ustroju jest zlozona
I niejednoznaczna. Biora one udziat w patogennych reakcjach autoimmunologicznych
(w ktoérych organizm atakuje swoje wlasne komorki), jak réwniez odpowiadaja za ochrone przed
bakteriami zewnatrzkomérkowymi i parazytami. Co ciekawe, komérki Thl7 moga by¢
zastosowane do zwalczania nowotworow, poniewaz maja zdolno$¢ do bezposredniego niszczenia
komorek rakowych. Ta wilasciwos$¢ zostata wykorzystana w immunoterapii komorkowej, ktora
polega na pobraniu limfocytow Thl7 z okolic nowotworu, namnozeniu ich w warunkach
laboratoryjnych (a takze polepszeniu ich wiasnosci przeciwnowotworowych) oraz podaniu
z powrotem do krwiobiegu pacjenta.

Odkrylismy, ze AT7519, zwigzek hamujacy aktywno$¢ bialek kontrolujacych cykl komorkowy
(kinazy zalezne od cyklin), jest zdolny do interakcji z receptorami RORyY/RORyT.
Chcieliby$Smy zbada¢, czy obserwowane przez nas efekty biologiczne sa wynikiem bezposredniego
wigzania si¢ AT7519 do receptorow i zmian w ich aktywnosci, czy sa skutkiem modulacji poprzez
inne biatka sygnatowe w komorce, zmieniajace ekspresj¢ kazdej z izoformy. Niezwykle ciekawe
jest to, iz wydaje sie, ze zwiazek ten ma przeciwstawne dzialanie wzgledem kazdej izoformy —
hamuje RORy i indukuje RORYT. Do tej pory nie jest znany podobny przypadek
w literaturze naukowej!

W celu znalezienia odpowiedzi na nurtujace nas pytania wykonamy badania z uzyciem trzech
modeli komdrkowych. Linia hepatocytow ludzkich HepG2 wykazuj¢ ekspresj¢ izoformy RORYy,
za$ dwa typy limfocytow (komorki biataczki z limfocytow T - Jurkat oraz Th17) posiadaja jedynie
izoform¢ RORyT. Zbadamy, jaki jest wplyw AT7519 na wigzanie si¢ RORY/RORyT do miejsc
regulatorowych ich gendéw docelowych, oraz jakie zmiany wywolywane sg w szlakach
sygnalowych przez ten inhibitor. Co wazne, sprawdzimy takze, jak AT7519 wplywa
na réznicowanie i trwatos$¢ komorek Th17.

Wyniki badan moga si¢ przyczyni¢c do lepszego zrozumienia biologii receptorow
RORY/RORYT oraz mechanizméw ich tkankowo-swoistej ekspresji czy funkcji. Jezeli AT7519
aktywuje komorki Thl7 poprzez interakcje z RORyYT, moze on by¢ zastosowany
w immunologicznej terapii komorkowej w celu zwigkszenia antynowotworowych wlasciwosci
komérek Th17. Zwigzek mozna zastosowaé podczas namnazania komorek in vitro w celu
szybkiego i efektywnego zwigkszenia ich liczby oraz polepszenia ich fenotypu. Odkrycie
i scharakteryzowanie nieznanych dotad wlasciwosci zwiazku AT7519 moze przynieS¢ nowe
korzy$ci w terapii zaprzegajacej naturalne odpowiedzi immunologiczne organizmu
do zwalczania nowotworéw. Co wazne, ze wzgledu na udzial izoformy RORy w rozwoju
niektorych nowotworow takich jak: gruczolak watrobowokomorkowy i czerniak,
zastosowanie AT7519 jako potencjalnego inhibitora tej izoformy takze moze staé si¢ nieznang
dotad opcja terapeutyczna w leczeniu chorob nowotworowych.



