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Nanoczgstki zlota i srebra jako nosniki analogow 5' korica mRNA o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym

Nanotechnologia jest jedng z najintensywniej rozwijajacych sie w ostatnich latach dziedzin. Jednym z jej
zastosowan w medycynie jest projektowanie SystemOw dostarczania lekéw (DDS) opartych o takie
nanomateriaty jak liposomy, dendrymery, nanokapsuiki, nanosfery, ktorych uzycie zapewnia poprawe
wlasciwosci farmakodynamicznych i kinetycznych substancji leczniczych m.in. biodostgpnosci, czasu
uwalniania, jak tez zdolnosci docierania do $cisle okreslonego celu. Posrdd stosowanych nanomateriatow
wyjatkowymi cechami tj. bierno$¢ chemiczna i trwato$é, biokompatybilnos¢, tatwo$¢ do modyfikacji
powierzchni, charakteryzuja si¢ nanoczastki zlota i srebra. Z racji na to planujemy opracowanie systemu
dostarczania do komdrek nowotworowych inhibitoréw translacji w postaci analogéw kapu z zastosowaniem
nanoczgstek ztota i srebra. Mono- i dinukleotydowe analogi struktury kapu wystepujacej na 5’ koncu
wszystkich eukariotycznych informacyjnych kwaséw rybonukleinowych (mRNA) sg interesujaca klasg
zwigzkOéw o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym. Struktura kapu oddziatujac z biatkiem eIF4E
obecnym w komorce w bardzo ograniczonej ilosci (a tym samym sprawujacemu funkcj¢ regulatorowa), pelni
kluczowa rol¢ w mechanizmie inicjacji procesu biosyntezy biatka. W przypadku licznych nowotworow
stwierdzono gwattowny wzrost iloéci czynnika eIF4E, ktéremu towarzyszy niekontrolowana nadprodukcja
biatek onkogennych. Z tego powodu, faktor elF4E jest uznawany za dobry cel (target) dla dziatania lekow
przeciwnowotworowych. W tym kontekscie nadziej¢ stwarzaja analogi kapu o silnym powinowactwie do
elF4E, ktore dziatajac na zasadzie konkurencji z mRNA o czynnik eIF4E, sg inhibitorami translacji.
Intensywne poszukiwania takich inhibitorow trwajg od wielu lat i doprowadzity do uzyskania i przebadania
wielu zwigzkow. Niestety wszystkie dotychczas otrzymane analogi kapu nie maja zastosowania w badaniach
in vivo, poniewaz wskutek obecnosci tadunku elektrycznego nie sa zdolne do przenikania przez btone
komorkowg do wnetrza komorki. Opracowanie systemu dostarczania analogéw do komorek nowotworowych
otwieratoby mozliwos¢ praktycznego wykorzystania najlepszych z nich. W ramach projektu zostang
opracowane metody syntezy konjugatow analogéw kapu z nanoczastkami zlota i srebra z wykorzystaniem
roéznego typu polaczen ulegajacych degradacji w komorce. Uzyskane konjugaty zostang scharakteryzowane za
pomoca licznych metod fizykochemicznych i strukturalnych i poddane w ostatniej fazie wstepnym badaniom
biologicznym in vitro.



