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MRNA syntetyzowane in vitro (IVT mRNA) stalo si¢ obecnie atrakcyjnym celem badan jako leki
nowej generacji dostarczajace do komorki informacje genetyczng. W porownaniu do DNA zastosowanie RNA
jest znacznie bezpieczniejsze ze wzgledu na brak ingerencji w genom pacjenta oraz czasowa aktywno$é
czasteczki, ktora moze spemi¢ okreslong role a nastgpnie ulegnie degradacji przez fizjologiczne szlaki
metaboliczne. Punktami stabymi, ktére wymagaja dalszej pracy badawczej jest czas zycia oraz w przypadku
cze$ci zastosowan immunogennos¢ syntetyzowanego MRNA. Na oba te czynniki mozna wplynaé
wprowadzajac rézne modyfikacje w obrebie struktury transkryptu. Szczegdlnie interesujacym miejscem do
modyfikacji jest struktura kapu znajdujaca si¢ na koncu 5' mRNA, ktoéra zabezpiecza tancuch przed dzialaniem
destrukcyjnych enzymow oraz jest rozpoznawana przez biatko elF4E inicjujace synteze bialek w cytoplazmie.
mRNA zawierajgce syntetyzowane przez nas zwigzki ulega translacji ze zwigkszong kilkukrotnie wydajnoscia
oraz wykazuje wyzsza odpornos$¢ na procesy degradacji. Dzigki temu przygotowane czasteczki maja szanse
przetrwaé wystarczajaco dlugo, aby komodrka mogla wyprodukowaé lecznicze biatka. Leki oparte na
modyfikowanym mRNA mogg by¢ stosowane w szerokim spektrum choréob. Na podstawie opatentowanych
przez nas zwigzkow powstaty MRNA 0 potencjale szczepionki antynowotworowej, ktore obecnie przechodza
proby Kkliniczne prowadzone przez firm¢ BioNTech. Jest to innowacyjna terapia o charakterze
spersonalizowanym czyli indywidualnie dostosowanym do pacjenta. Taki lek ma znacznie wyzszy poziom
specyficznosci dziatania dzigki czemu daje nadziej¢ na pomys$lne leczenie coraz bardziej powszechnych
chorob nowotworowych a zarazem, co niebagatelne, ma obnizong toksycznos¢. W przypadku pozytywnego
zakonczenia prob klinicznych, na bazie mRNA powstanie lek nowej generacji, ktory znajdzie zastosowanie
do leczenia takich jednostek chorobowych jak czerniak, rak jelita, piersi, ptuc i prostaty.

Dalszych prac badawczych wymaga wykorzystanie IVT mRNA jako no$nika do dostarczania r6znego
rodzaju biatek dysfunkcyjnych, faktorow wplywajacych na reprogramowanie komoérek macierzystych czy
nukleaz do edytowania genomu. Tego typu terapia moze zosta¢ wykorzystania przy leczeniu mukowiscydozy,
trudno gojacych sie ran czy schizofrenii. W przypadku tych zastosowan istotne jest aby mRNA bylo dobrze
tolerowane przez komorki do ktérych zostato wprowadzone. W przeciwnym razie pobudzenie sensor6w RNA
obecnych w komorkach prowadzi do stymulacji uktadu odpornosciowego i indukuje wydzielanie interferonu
co moze mie¢ niekorzystny wplyw na przebieg leczenia.

Projekt badawczy zaktada zaprojektowanie takich transkryptow, ktore jednoczesnie bedg zawieraty
wybrane analogi kapu zapewniajace wysoka wydajno$¢ translacyjng i odporno$¢ na degradacje oraz
dodatkowe elementy strukturalne gwarantujace identyfikacje wprowadzonego do komorki mRNA, jako
wilasne. Przeprowadzone interdyscyplinarne badania naukowe dostarcza rowniez istotnych informacji
podstawowych na temat znaczenia réznych modyfikacji struktury kap oraz proceséw translacji, degradacji i
rozpoznania mMRNA. W ramach projektu zostang zsyntetyzowane nowe zwiazki, ktore pozwolg na
zastosowanie mRNA jako no$nika lekow w terapii szerszego spektrum chordb niz dotychczas. Otrzymane
wyniki pomoga z jednej strony udoskonali¢ obecnie badang szczepionke antynowotworowa oraz stworzy¢
terapeutyki do zastosowan w medycynie regeneracyjnej, suplementacji biatkowej czy edytowaniu genomu.



