Nr rejestracyjny: 2016/21/D/ST5/01654; Kierownik projektu: dr Karolina Ewa Piecyk

Charakterystyczng cechg wszystkich eukariotycznych mRNA jest obecnos$¢ na ich koncu 5° struktury
kapu. Tworzy ja 7-metyloguanozyna potaczona nietypowym dla kwaséw nukleinowych wigzaniem
5,5 -trifosforanowym z kolejnym nukleotydem (m’GpppN, gdzie N -dowolny nukleotyd). Kluczowg
rola kapu jest jego udzial w procesie inicjacji translacji. Proces ten zachodzi gdy struktura 5° konca
mRNA zostaje rozpoznana przez biatko elF4E (ang. eukaryotic initiation factor 4E). Od wielu lat znany
jest fakt, iz anormalnemu wzrostowi komorek zwykle towarzyszy zwigckszony poziom czynnika elF4E.
Z drugiej strony nadekspresja elF4E powoduje przyspieszenie wzrostu komorek i inicjacje procesu
nowotworzenia. Obserwacje zwigzku pomiedzy poziomem i aktywnoscia faktora eIF4E a procesem
nowotworzenia sg podstawg do poszukiwania takich zwigzkow, ktore bylyby w stanie hamowac
dziatanie elF4E w komorkach ulegajacych niekontrolowanemu rozrostowi. Niestety wszystkie
dotychczas otrzymane analogi kapu nie maja zastosowania w badaniach in vivo, poniewaz wskutek
obecnosci fadunku elektrycznego nie sa zdolne do przenikania przez btone komdrkowa do wnetrza
komorki. Przedstawiony projekt stanowi kontynuacj¢ badan prowadzonych od kilku lat, majacych na
celu opracowanie metody przezwycigzania problemu dostarczania pochodnych kapu o potencjalnym
zastosowaniu antynowotworowym do wnetrza komorek.
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Figura 1. Przyktadowe pronukleotydy.



