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Celem projektu jest opracowanie metod syntezy biofunkcjonalnych analogow konca 5° mRNA tzw.
cap mRNA (kap) jako efektywnych sond molekularnych. Zastosowanie ich w badaniach in vivo i in vitro
pozwoli na §ledzenie procesow z udziatem konca 5> mRNA w komorkach zdrowych jak i nowotworowych
oraz samego procesu wnikania tych obiektow do komoérek. Zastosowanie elementéw chemii bioortogonalne;j
pozwoli na selektywne znakowanie kapu na zewnatrz jak i we wnetrzu komorki bez naruszania jej procesow
zyciowych (rysunek 1).

Dzigki temu bedzie mozliwe badanie waznych procesow komorkowych, w tym biosyntezy biatka
zachodzacych z udzialem kap mRNA przy uzyciu nowoczesnych technik spektrofotometrycznych oraz
wizualizacja struktur dzieki uzyciu technik mikroskopowych. Projekt ten jest potaczeniem
multidyscyplinarnych badan z pogranicza chemii i biologii.
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Rysunek 1. Proponowane modyfikacje analogdéw konca 5° mRNA.

Powodami podjecia tej tematyki sg trudnosci wystepujace w badaniach nad kap mRNA. Problemem
jest wnikanie tych zwigzkow do komorki, doktadne okreslenie st¢zenia analogéow kapu w probee, a takze
jego lokalizacja w komdrce. Mimo, ze 7-metyloguanozyna wykazuje naturalng fluorescencje to jednak niska
wydajno$¢ kwantowa fluorescencji uniemozliwia wykorzystanie niektoérych szeroko stosowanych w
biofizyce i biologii molekularnej technik badawczych np. FRET. Rozwigzanie tego problemu poprzez uzycie
znacznikow fluorescencyjnych wzmocnitoby wilasciwosci emisyjne struktury analogéw kap mRNA i tym
samym pozwoliloby na lepsze poznanie oddziatywan analogéw kap z biatkami, a takze doktadne zbadanie
mechanizméw proceséw zachodzacych w komoérce z udziatem konca 5° mRNA. Z kolei koniugacja z
nanomateriatami, ma zwiekszy zdolno$¢ do penetracji btony komorkowej. Zastosowania m.in. reakcji chemii
bioortogonalnej tj. 1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena katalizowanej jonami miedzi(l) (CuAAC) oraz
reakcji promowanej napr¢zeniami pier$cienia (SPAAC), pozwoli na prowadzenie reakcji koniugacji analogu
kap ze znacznikiem w $rodowisku komoérkowym. Podejscie to pozwala na bardzo selektywne potgczenie
czasteczek w bardzo ztozonym s$rodowisku jakim jest komoérka. Zastosowanie znacznikéw ktore aktywujg
si¢ dopiero po zajsciu reakcji taczenia przyczyni si¢ do obnizenia si¢ poziomu tta fluorescencji w komorce
wynikajgcego z obecnosci nieprzereagowanego znacznika.

Co wiecej, badania te mogg by¢ zastosowane rowniez do badan nad analogami kap mRNA, ktore
znajdujg swoje zastosowanie m.in. w terapiach przeciwnowotworowych lub terapiach genowych. Synteza
sond molekularnych analogéw kapu o potencjalnych wlasciwosciach terapeutycznych pozwolitaby na
obserwacje i wizualizacje przebiegu proceséw zachodzacych z udzialem tych struktur w komoérkach
modelowych i nowotworowych.



