Konwencjonalne metody terapeutyczne maja na celu ograniczenie syntezy lub obnizenie aktywnosci biologicznej wybranego
enzymu, biatka strukturalnego lub receptora. Potencjalny lek powinien modulowa¢ transkrypcje docelowego genu, etap
potranskrypcyjny lub potranslacyjny w komorce. Przetomem w poszukiwaniu nowych preparatow medycznych (inhibitoréw)
okazaty sie wykonane ponad 30 lat temu badania antysensownych kwaséw nukleinowych. Nieco p6zniej poznano tréjniciowe
kompleksy DNA i RNA, rybozymy oraz aptamery i ponad 10 lat temu interferencje RNA (RNAI). Pierwsze badania
interferencyjnych RNA spowodowaty wielkie zainteresowanie i wzbudzity nadzieje na nowe terapeutyki, chociaz technologia ta
nie jest wolna od niespecyficznych efektow ubocznych. W tym kontekscie, bardzo atrakcyjng alternatywe stanowia nadal
katalityczne kwasy nukleinowe (zymy), a w szczeg6lnosci rybozymy (zymy RNA) typu hammerhead (HH) i DNAzymy, ktdrych
potencjat nie zostat dotychczas ani w petni poznany ani wykorzystany.

W projekcie przedstawione bedg nowe enancjomeryczne L-rybozymy i L-DNAzymy zawierajgce odpowiednio L-ryboze lub L-
deoxyryoze. Tak zmodyfikowane katalityczne RNA typu hammerhead (L-HH) wykazuja aktywno$¢ oraz swoisto$¢ zaréwno w
uktadzie homochiralnym (L-HH/L-RNA) jak i heterochiralnym (L-HH/D-RNA). Analizowane beda réwniez wiasciwosci
katalitycznych L-DNAzymoéw, ktdre wykazuja aktywnos¢ i specyficznosé wobec D-RNA. Pokazane beda wyniki badan
stabilnosci i aktywnosci komorkowej zymadw.

Dla wyjasnienia mechanizmu reakcji hydrolizy D-RNA przez L-rybozym hammerhead lub L-DNAzym zastosowalismy
modelowanie molekularne. Obserwowang doswiadczalnie specyficznos¢ tego procesu zapewniajg wigzania wodorowe Watsona-
Cricka miedzy zymem i substratem w ktérym nukleozydy wystepuja w konfiguracji nieco odmiennej niz wystepujacej w D-
enancjometrach. Jest to pierwszy znany przypadek katalitycznych enancjomeryczmych kwaséw nukleinowych wykazujacych
aktywnos¢ w ukladzie heterochiralnym.



