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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Kwasy nukleinowe (DNA, RNA) sa no$nikami informacji genetycznej w komoérce i zawieraja
zakodowane dane decydujace o przebiegu wszelkich procesow zyciowych kazdego organizmu. Nukleotydy,
stanowigce podstawowe elementy budowy tych biopolimerow, staty si¢ obiektami ogromnego zainteresowania
biochemii od chwili rozwiazania przez Watsona i Cricka (W 1953 r.) struktury podwojnej helisy DNA. Od tego
czasu w wielu jednostkach naukowych na $wiecie, prowadzone sg intensywne badania nad modyfikacjami
nukleotydow i wplywem tych modyfikacji na zmiany funkcji fragmentéw lub calych czgsteczek DNA lub
RNA. Réznego typu analogi nukleotydowe wykorzystywane sa rowniez w terapiach anty-wirusowych, jak np.
w terapii anty-HIV, czy rozwijajacej si¢ w ostatnich latach strategii SIRNA (short interfering RNA) polegajace;j
na wyeciszaniu ekspresji uszkodzonego genu. Zainteresowanie tg klasg zwigzkow nieustannie rosnie ze
wzgledu na ich wysoki potencjat biologiczny. Poszukiwanie howych, racjonalnie uzasadnionych modyfikacji
nukleotydow jest przedmiotem niestabnacych zainteresowan wielu badaczy i to bylo rowniez powodem
podjecia badan w tym obszarze przez nasz Zespot.

W trakcie prowadzonych w naszym laboratorium prac nad nowymi analogami nukleotydow
zaobserwowatam tworzenie, jak dotad nieopisanego, ugrupowania P-S-N. Tego typu ugrupowania, ktorych
chemia jest praktycznie nieznana, sg przedmiotem badan projektu. Proponuje si¢ wiec nowatorskie,
wielowatkowe badania nad nowymi typami zwigzkow fosforowych w ogodle, a nad nowymi typami analogow
nukleotydow w szczeg6lnosci, oraz mozliwosciami ich zastosowan w badaniach biologicznych. Ponizej
(Schemat 1) przedstawiono pogladowy schemat sekwencji reakcji tworzenia ugrupowania P-S-N, przedmiotu
proponowanych badan. Warto nadmieni¢, ze zwigzki modyfikowane na heteroatomie, a nie na atomach
podstawowego szkieletu nukleotydowego (w tym zwiazki tytutowe), ze wzgledu na mocno rozbudowang
struktur¢ macierzystego nukleotydu, nazywamy analogami drugiej generacji.
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Schemat. 1. Schemat reakcji tworzenia analogow nukleotydow drugiej generacji zawierajacych
ugrupowanie P-S-N.

W przedstawionym projekcie chciatabym skupi¢ uwage na kilku podstawowych aspektach tych
reakcji, ktore uwazamy za kluczowe dla doglebnego poznania reaktywnosci heteroatomow siarkowych
i selenowych przedmiotowych analogéw nukleotydow. W pierwszej kolejnosci badane bedg rézne czynniki
utleniajace i ich wptyw na efektywnos$¢ tworzenia reaktywnych ugrupowan P-S-X. W nastepnej kolejnosci
zamierzam bada¢ reaktywnos$¢ i chemoselektywno$é réznych rodzajéow reagentdéw nukleofilowych (m. in.
amin 1° 1 2°) w reakcjach z aktywnymi systemami P-S-X. I w koncu, badane bedg mechanizmy powyzszych
reakcji oraz ich aspekty stereochemiczne. Podstawowg metodg analityczng tych badan bedzie spektroskopia
31P magnetycznego rezonansu jagdrowego.

W perspektywie (nieobjetej projektem) rozwazam mozliwos¢ badan wlasciwosci antywirusowych i
antynowotworowych otrzymanych i scharakteryzowanych fizykochemicznie, nowych analogéw nukleotydow.

Tematyka badawcza projektu wpisuje si¢ w nurt badan podstawowych w obszarze kwasow
nukleinowych. Mozna oczekiwaé, ze wyniki badan proponowane w niniejszym projekcie przyczynia si¢ do
poszerzania wiedzy w obszarze chemii bioorganicznej fosforu w ogole, a W chemii analogow nukleotydow w
szczegblnosci, a takze wiedzy o ich nieznanych jeszcze wlasciwo$ciach biologicznych.



