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Nukleotydy to mate bloki budulcowe, potaczone ze soba w odpowiedniej sekwencji, ktore tworzg kwasy
nukleinowe czyli DNA i RNA. Poza ich gtéwnym zadaniem jakim jest budowa kwasow nukleinowych, peinia one
w organizmie wiele innych funkcji np. sa neuroprzekaznikami, uczestnicza w przekazywaniu energii oraz sa
niezbgdne do dziatania enzymow. Mnogo$¢ funkcji spowodowata, ze syntetyczne analogi nukleotydow staty sig
obiecujaca klasg zwigzkow terapeutycznych o wlasciwosciach przeciwwirusowych, przeciwnowotworowych oraz
narzedzi biologicznych do $ledzenia procesow zachodzacych w komoérkach. Nukleotydy w organizmie poddawane
sg roznym reakcjom, a powstate produkty tych reakcji mogg stanowi¢ markery choréb. W przypadku
modyfikowanych syntetycznie analogéw wazne jest ich zbadanie pod wzgledem toksycznosci dla organizmu.
Dlatego tez wykrywanie, identyfikacja i analiza ilo§ciowa naturalne wystepujacych nukleotydow, jak i ich
syntetycznych analogéw w probkach biologicznych jest niezbedna. Dostarcza to cennych informacji na temat ich
wiasciwosci i na tej podstawie pozwala na racjonalne projektowanie nowych analogow.

W celu zidentyfikowania i wykrycia nukleotydow lub ich metabolitow kluczowe jest zastosowanie czulej
metody, gdyz mamy odczynienia z bardzo niskimi st¢zeniami zwigzkow. W swoich badaniach uzywam techniki
spektrometrii mas, ktéra umozliwia identyfikacje zwigzkow na podstawie ich masy. Ponadto, stosujac tandemowa
spektrometri¢ mas mozliwe jest wykonanie fragmentacji zwigzkow, W wyniku czego otrzymuje si¢ widmo
fragmentacyjne badanej czasteczki. Takie widmo stanowi ,,odcisk palca” danego zwigzku co umozliwia jego
doktadng identyfikacje. W swoim projekcie badatam $ciezki fragmentacji nukleotydow. W efekcie sformuowatam
ogoblne reguty, rzadzace procesem fragmentacji dla tych zwigzkow. Otrzymane wyniki zostaty zebrane w postaci
bazy danych, ktéra jest dostepna online (http://www.mstide-db.com/). Badania te mogg przyczyni¢ si¢ do
poszukiwania metabolitoéw lekéw pochodzenia nukleotydowego, znajdowania biomarkerow choréb zwigzanych z
nukleotydami oraz w szybkiej identyfikacji produktow syntezy chemicznej.

Dzieki potaczeniu spektrometrii mas z chromatografig cieczowa mozliwe jest wstepne rozdzielenie
mieszaniny na poszczegolne sktadniki. Dzieki odpowiednio zaprojektowanej metodzie mozna bada¢ produkty
reakcji zachodzgcych w ekstraktach komérkowych, w ktorych sg aktywne biatka. W swoim projekcie zajmowatam
sie opracowaniem metod, ktére wykorzystatam do analizy degradacji nukleotydéw, mRNA oraz ich syntetycznych
analogdbw o wysokim potencjale terapeutycznym. Analizowalam réwniez jaki wplyw na degradacje ma
zahamowanie jednego, badz kilku enzyméw zaangazowanych w proces degradacji. Przygotowane przeze mnie
metody do analizy nukleotydow i RNA pozwola na lepsze poznanie wiasciwosci, potencjatu biologicznego oraz
terapeutycznego tych czasteczek, jak rowniez przyczynig si¢ do projektowania nowych zwigzkow, ktore maja
szans¢ w przyszto$ci zosta¢ skutecznymi lekami.




