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Bionanotechnologia jest dyscypling faczaca biologi¢ strukturalng i nauke o biomateriatach. Przez
biomaterial rozumiemy kazdy material przeznaczony do kontaktu z zZywym organizmem, a szczegélnie
materialty wykorzystywane w medycynie, np. implanty, ptytki, czy zastawki. Bionanotechnologia zajmuje si¢
zjawiskami na poziomie molekularnym w komérkach, cho¢ jej wptyw w skali makro jest wyraznie
widoczny m.in. w terapii genowej, systemach dostarczania lekow, diagnostyce molekularnej oraz, od
niedawna, nanoczasteczkach i nanoobiektach mogacy mie¢ zastosowanie biologiczne.

Materialy oparte na kwasach nukleinowych s3 obiektem zainteresowania dzigki programowalne;,
mozliwej do przewidzenia strukturze, biokompatybilnosci oraz specyficzno$ci rozpoznawania czastek
biologicznych — komplementarnych fragmentéw, czy enzymow. W systemie biologicznym, specyficzne
rozpoznanie komplementarnego fragmentu moze mie¢ potencjal regulatorowy, poprzez podescie
antysensowe lub z wykorzystaniem tzw. zjawiska interferencji RNA. Od momentu odkrycia interferencji
RNA (RNAi), powstalo wiele prac potwierdzajacych wykorzystanie tej metodologii w terapii
przeciwnowotworowej w organizmach mysich, u ssakow naczelnych, a takze u ludzi. Uwaza si¢, ze w
najblizszej przysziosci, krotkie sekwencje RNA stang si¢c nowa klasa lekéw. Krotkie dwuniciowe RNA
(ang. double-stranded RNA, dsRNA) moga by¢ produkowane na drodze syntezy chemicznej oraz
modyfikowane dla zwigkszenia ich stabilno$ci w systemach komoérkowych. Niestety, rozpoznawanie
komoérek patologicznych oraz znane obecnie drogi dostarczania lekéw stanowia barier¢ do zastosowania
siRNA w organizmie cztowieka. Dlatego, pojedynczy czynnik transfekcyjny musi laczy¢ wiele pozadanych
wlasciwosci, aby mogt by¢ zastosowany w terapii genowej. Zastosowanie wielofunkcyjnych,
ustrukturalizowanych nanoczgstek RNA (tecto-RNA) moze by¢ tego rozwigzaniem.

Nadrzednym celem projektu jest zaprojektowanie nanoczasteczek RNA sktadajacych si¢ z kilku elementow
sktadowych: fragmentu regulatorowego, fragmentdéw specyficznych i grup reporterowych, umozliwiajacych
zlokalizowanie czasteczki RNA w komorkach, czy tkankach. Poréwnujac dwie klasy dwuniciowych
czasteczek RNA, siRNA i tecto-RNA, ta druga daje mozliwo$¢ regulowania ekspresji kilku genéow przy
pomocy pojedynczej czasteczki. Wylaczenie jednego biatka w catej sieci szlakow komorkowych,
najprawdopodobniej nie zahamuje catkowicie jego produkcji, ale zorganizowane wyciszanie bialek
zapobiegajacych apoptozie moze prowadzi¢ do prawidtowej, zaprogramowanej §mierci chorych komorek.

Zastosowane w projekcie multidyscyplinarne podejscie wykorzystujagce projektowanie komputerowe,
chemiczne 1 enzymatyczne metody syntetyczne i badania biologiczne. Celem jest zaprojektowanie
biologicznie aktywnych nanoczgsteczek RNA, ktore bgdg w stanie zmieni¢, lub doprowadzi¢ do $mierci
patologiczne komorki. Takie obiekty musza by¢ w pelni zdefiniowane, a jednocze$nie, stosunkowo proste w
budowie i powtarzalne w syntezie. Zastosowanie RNA daje duzy potencjal rozpoznawania sekwencji
docelowej, opartej na komplementarnosci nukleotydéw. Niewatpliwie najwicksza zaleta RNA jest jego
bezwzgledna biokompatybilnos$é. Projekt ten, prowadzony w ramach badan podstawowych dodatkowo
pomoze lepiej zrozumie¢ odziatywania RNA-RNA oraz RNA-biatka, poglebiajac wiedze o zdolnosci RNA
do samoorganizacji w wyzsze struktury oraz ich potencjalnym zastosowaniu jako nanoczastek RNA.



