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Streszczenie popularno naukowe

Ekspresja genu polega na przepisaniu informacji genetycznej z DNA na informacyjne RNA (mRNA) a
nastepnie biosyntezie biatka na podstawie sekwencji mRNA. Tradycyjne leki w znakomitej wiekszosci
regulujg aktywnos¢ biatek, ktérych nieprawidtowe funkcjonowanie jest przyczyng choroby. Jednak w
przypadku wielu chordb takie podejscie jest nieskuteczne. Dlatego od wielu lat prébuje sie innych
metod terapeutycznych, a jedng z nich jest terapia genowa. Polega ona na dostarczeniu do komérek
informacji genetycznej, gdzie informacja ta zostaje nastepnie przeksztatcona w biatkowy czynnik
terapeutyczny. Od lat podejmowano préoby dostarczania informacji genetycznej w postaci DNA,
jednak aby tak dostarczona informacja mogta ulec odkodowaniu w komérkach, musi zostaé wtgczona
do genomu pacjenta. Proces ten jest trudny do kontrolowania i moze prowadzi¢ do przerwania
gendéw waznych dla prawidtowego funkcjonowania organizméw. W zwigzku z tym od kilkunastu lat
uwaga badaczy zwraca sie w kierunku innego nosnika informacji genetycznej, informacyjnego RNA
(mRNA). Terapeutyczne czgsteczki mRNA sg przepisem na konkretne biatko i dziatajg od razu po
wprowadzeniu do komérki (nie ulegajg wtaczeniu do genomu). Po spetnieniu swej roli jako matryca
do syntezy biatka, czgsteczki mRNA ulegajg degradacji. Zatem dostarczenie informacji genetycznej w
postaci mRNA nie ingeruje w nasz genom, co jest podejsciem bardziej bezpiecznym. Niestety, mRNA
to czasteczka o wiele bardziej nietrwata niz DNA zaréwno w warunkach komdrkowych jak i pod
wzgledem chemicznym, co jest jednym z gtdwnych problemdéw w rozwijaniu terapii opartych o
mRNA. W niniejszym projekcie planujemy poszukiwanie nowych sposobdéw zwiekszenia trwatosci
MRNA przy jednoczesnym zachowaniu jego funkcjonalnosci. Otrzymane zostang chemicznie
modyfikowane substraty do enzymatycznej syntezy mRNA, ktdre pozwolg na wprowadzenie
subtelnych zmian w dwéch kluczowych fragmentach mRNA: w ogonie poliA oraz koricu 5' mRNA tzw.
kapie. Oba korice mRNA s3 istotne dla prawidtowej biosyntezy biatka, jak rowniez zwiekszajg
stabilnos¢ RNA. Jednak w komodrkach znajdujg sie enzymy odpowiedzialne za usuwanie tych
elementéw. Niewielkie modyfikacje w obrebie tych elementéw moga spowodowac, ze zmieniajg one
swoje wihasciwosci, co moze skutkowac zwiekszeniem czasu zycia mRNA w komorce. Stosujgc réze
podejscia, planujemy zbadac¢ (i) czy mozliwe jest zmodyfikowanie mRNA przy uzyciu chemicznie
zmodyfikowanych nukleotyddw, (ii) jak tego typu modyfikacje wptyng na wydajnosé produkcji biatek
na bazie mRNA oraz (iii) w jaki sposdb wptynie to na stabilnos¢ mRNA w komdrkach. Rezultaty
projektu pogtebig istniejgcg wiedze na temat mozliwosci chemicznej modyfikacji oraz wtasciwosci
mRNA oraz mogy utatwi¢ wykorzystanie mRNA w celach terapeutycznych. Chemicznie
modyfikowane, terapeutyczne czasteczki mRNA mogg by¢ zastosowane jako szczepionki
przeciwnowotworowe, w medycynie regeneracyjnej oraz zapewnienia odpowiedniego poziomu
komérkowego biatek, ktére na skutek defektdw genetycznych sg produkowane w komérkach w zbyt
matych ilosciach do ich prawidtowego funkcjonowania.



