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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Celem projektu jest opracowanie ulepszonej metody analizy oligonukleotydow antysensownych
oraz jej zastosowanie w badaniu produktéow ich przemian, jakie zachodzag w organizmie.
Oligonukleotydy to krotkie fragmenty kwaséw nukleinowych, ktore z kolei sa odpowiedzialne za
dziedziczenie cech od naszych przodkow. Oligonukleotydy antysensowne roznig si¢ jednak od tych
obecnych w organizmie cztowieka — majg inng budowe. Kilka z nich jest stosowanych w terapii réznego
rodzaju choréb. Wickszos$¢ jest jednak w fazie badan klinicznych w testowaniu mozliwosci ich
wykorzystania w leczeniu nowotwordéw. Struktura oligonukleotydow antysensownych jest
zmodyfikowana, aby po przyjeciu takiego leku przez czlowieka nie ulegt on natychmiastowemu
rozkladowi, a mial mozliwos$¢ dotrze¢ do miejsca dzialania w naszym organizmie.

W ramach realizacji projektu testowane bg¢da rdzne typy modyfikacji oligonukleotydow
antysensownych, aby m.in. méc okresli¢ ktéra ze zmian wprowadzonych do struktury tych zwigzkow
bedzie najbardziej trwata i odporna na rozklad przez enzymy po wprowadzeniu do organizmu
czlowieka.

W ramach badan opracowany zostanie sposob wyodrgbniania oligonukleotydow
antysensownych z probek osocza oraz probek po ich inkubacji z enzymami. W tym celu
wykorzystywane beda najnowsze metody, ktore umozliwig uzyskanie wysokiego odzysku badanych
substancji z probek biologicznych. W kolejnych etapach opracowana zostanie ulepszona metoda
rozdzielania oligonukleotydéw od ich metabolitow, czyli produktow przemian ktéorym te zwigzki
podlegaja w organizmie. Poza rozdzieleniem sktadnikéw mieszaniny, niezbedna bedzie ich selektywna
i czuta analiza. Z tego wzglgedu w badaniach zastosowane zostang nowej generacji techniki analityczne
oraz aparatura, ktore pozwolg na uzyskanie petnego rozdzielania oligonukleotydéw antysensownych i
wykrycie ich bardzo matych ilo§ciach w probkach np. osocza.

Wszystkie prowadzone w ramach projektu badania bgda wykorzystane w ostatnim etapie
eksperymentow, kiedy opracowane metody zastosowane beda w okresleniu produktéw metabolizmu
oligonukleotydow antysensownych. Jest to gldéwny cel projektu i bedzie jego najwazniejszym etapem.
Ze wzgledu na ich wykorzystanie w medycynie niezbedne jest poznanie ich losu w organizmie. Begdzie
to mozliwe dzigki przeprowadzeniu badan ich przemian pod wptywem dziatania enzyméw. Umozliwi
to okreslenie jakie metabolity beda powstawaé w organizmie w zaleznosci od modyfikacji
strukturalnych oligonukleotydow. Badania pozwola takze na oszacowanie czy produkty metabolizmu
beda wykazywaty aktywno$¢ biologiczna, czy beda szkodliwe dla organizmu, w jakim stopniu i kiedy
zostang z organizmu wydalone.

Wszystkie etapy badan prowadzonych w ramach projektu sa niezbedne podczas badan nad
nowymi lekami lub zwigzkami, ktore majg tymi lekami zostac.
W wyniku realizacji projektu zostang opracowane nowe, niezawodne, doktadne i czute metody analizy
oligonukleotydow antysensownych. Znajda one zastosowanie w diagnostyce medycznej, w przypadku
ktorej beda miaty znaczacy wpltyw na zdrowie ludzi w trakcie terapii. Metody te beda ponadto stosowane
do rutynowych analiz oligonukleotydow antysensownych w roznych probkach. Umozliwig one ponadto
poznanie szlaku metabolicznego tych zwigzkéw w organizmach zywych.



