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Choroby uktadu kr gzenia stanows zr&znicowary grupe schorzé, ktéra w ostatnich latach
zajmujepierwsze, niechlubne miejsce $vod przyczyn zgondw naswiecie, dyskredytujc tym samym
choroby nowotworowe. Aktualne realigycia przyczynity s do obnkenia wieku pacjentow z
pierwszymi objawami niewydolsoi ukltaduzylnego. Do grupy tych choréb raca zalicz¢ miedzy
innymi zakrzepie, ktorej gldwny przyczym jest tworzenie giskrzepu w miejscu uszkodzenia nabtonka
wyscielajacego zyte w wyniku przewlekiej reakcji zapalnej. Prowadzi do zmniejszenigwiatta
naczynia krwionénego, co mge utrudné ukrwienie zmienionego chorobowo fragmentu orgamizvi
grozniejszych przypadkach skrzep meoulec oderwaniu i doprowadzio zatoru ¢tnicy ptucnej, w
nastpstwie czego mee dog¢ do zgonu.

Choroby uktadu oddechowego zajmuj 3 pozycg w statystykach umieralngci zaraz po
chorobach uktadu kgenia i nowotworach. Wod tej klasy schorze mozemy wyr&ni¢ astng
oskrzelowy, pylice ptuc, mukowiscydog, przewleky obturacyjm chorole ptuc (POCh) oraz alergie
oddechowe. U podi@a tych chorob ley uszkodzenie tkanki ptuc w wyniku przewlektego nsta
zapalnego, zwkszapcego jej przepuszczalfodla sktadnikéw krwi stymulagych rozrost pewnych
klas komoérek m.in. fibroblastow. Konsekwencjej sytuacji jest zmniejszenidwiatta drog
oddechowych i niewydolr$é tego uktadu.

Obie grupy choréb faczy wspdlny mianownik jakim jest trombina. To osoczowe biatko
peini rozmaite funkcje w organizmie paerszy od katalizowania najumiejszej reakcji kaskady
krzepnkcia krwi — przeksztatcania fibrynogenu w fibeymoprzez udziat w angiogenzie, skaywszy
na zdolngci stymulacji proliferacji i migracji rozmaitych ppw komérek m.in. komorek nabtonkowych
oraz fibroblastow.W zwigzku z tym trombina wydaje sk byé doskonatym celem terapii
przeciwzakrzepowej oraz przeciwproliferacyjnej. Przedstawicielem kwaséw nukleinowych, ktéry
ma udowodnione dziatanie antytrombinowe jest aptamgzacy trombirg (z ang. thrombin binding
apatamer, TBA). Jest togsteczka DNA, zdolna do inhibicji aktywém trombiny poprzez zvgzanie
sie z jej miejscem zewgirznym 1.

Celem nadrzdnym niniejszego projektu jest zbadanie wpltywu wpreavadzenia reszt
modyfikowanych pochodnych kwasow nukleinowych o zwkszonej labilncsci pierscienia rybozy
(z ang.unlocked nucleic acids, UNA) w okreslonych pozycjach casteczki TBA na jej stabilngs¢
termodynamiczna, struktur ¢ oraz wtasciwosci biologiczne. Zastosowanie kwasoéw nukleinowych
w celach terapeutycznych jest niezwykle korzystneeavzgkdu na ich odwracalngé dziatania oraz
stosunkowo fatwg produkcje. Co wigcej, powysze wi&ciwosCi mozna poprawia poprzez
wprowadzanie modyfikacji szkieletu cukrowego oraasady heterocyklicznej. W zywku z
powyzszym oczekujemyze proponowane w projekcie badanianie tylko wptyry na poszerzenie
wiedzy z zakresu bada nad wptywem modyfikacji na wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne
kwaséw nukleinowych, ale rownig przyniosa potencjalne korzysci terapeutyczne. Realizacja
powyzszych zada badawczych przyczyni gido dokladnego poznania istotnych proceséw i
mechanizmow na poziome molekularnym, utivai to opracowanie nowych zwikdéw odznaczagych
sie wiekszy skutecznécia dziatania antykoagulacyjnego i antyproliferacyjopego mae stanowd
olbrzymi wkiad w poprawienie efektywda dostpnych metod terapeutycznycio wiecej, po raz
pierwszy zostanie podjta préba wykorzystanie TBA do inhibicji proliferacji ludzkich
fibroblastow ptuc. Proponowane badania wpisigic idealnie we wspotczesny trend projektowania i
syntezy zwazkow o potencjalnych aplikacjach terapeutycznych.



