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Choroby uktadu kKzenia wraz z nowotworami obwotano plagkXl wieku. Co wiecej, wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia, choroby te stangwajczstsz przyczyre $mierci na catyniwiecie,
powodupc dziesitki miliondw zgondw rocznie. Otyks, zta dieta, brak aktywroi fizycznej, a take
czynniki genetyczne magpredysponowado wystpienia powyszych schorze Sytuacja w Polsce
jest rownie dramatyczna, a wagroblemu uwidocznita aktualnie trvwgap pandemia COVID-19.
Wystepowanie kadej z powyszych chordb u pacjenta skorelowano zeckgdonym ryzykiem ostrego
przebiegu zakeenia koronawirusem. Jednym z podstawowych kompometgrapii obu powsszych
jednostek chorobowych stanewileki przeciwzakrzepowe, ktére chacoraz doskonalsze, nadal
obarczonegwystepowaniem szeregu efektow ubocznych takich jak npatienie, trombocytopenia,
a take zmiany skorne. W zwiku z tym istnieje aigla potrzeba tworzenia coraz to doskonalszych
antykoagulantéw o bardziej korzystnym profilu daigf.

Jednym z intensywnie badanych celow terapii preeakrzepowej jest trombina, ze wadl
na szeroki wachlarz proceséw w jakie jest zaamgana w ludzkim organizmie. Przede wszystkim
odpowiada za przebieg najivaejszej reakcji kaskady krzegwia krwi — przeksztatcanie fibrynogenu
w fibryn¢. Ponadto bierze udziat w angiogenezie oraz stygjiupgioliferaciji i migracji rozmaitych
typow komérek m.in. komoérek nabtonkowych oraz fillestéw. Przedstawicielem kwaséw
nukleinowych, ktéry odznaczagszdolndciag efektywnej inhibicji aktywnéci trombiny jest aptamer
wigzacy trombirg (z ang. thrombin binding aptamer, TBA). TBA przyjmuje dtture
wewngtrzczsteczkowego G-kwadrupleksu, a jego$etavosci antykoagulacyjnegsskutkiem wizania
sie z duzym powinowactwem z biatkiem docelowym w jego miejgewretrznym 1.

Celem niniejszego projektu jest proba poprawyseitaosci fizykochemicznych i biologicznych
czgsteczki TBA poprzez wprowadzenie do jej szkieletodgfikowanych reszt nukleotydowych
posiadajcych grupy funkcyjne charakterystyczne dla amindéva Co istotne, w toku realizacji
proponowanych bada zostanie stworzona pula catkowicie nowych pochetinywukleotydow,
bedacych specyficznie funkcjonalizowanymi kwasami nikéevymi o zwikszonej labilnéci
pierscienia rybozy £ ang. Slow Off-Rate Unlocked Nucleic Acids, SUNAS), zlowhnych z reszty
cukrowej o zwgkszonej labilnéci pierscienia rybozy £ ang. unlocked nucleic acids, UNA) oraz zasady
pirymidynowej zawierajcej dodatkowe aminokwasowe grupy funkcyjne. Wpraeaie powyszych
modyfikacji do aptamerdw unabiwi w jeszcze wekszym stopniu ndadowanie sktadu chemicznego
oraz metodyki dziatania przeciwciat, zapewmiaj popraw¢ oddziatywania tych csteczek
z docelowymi biatkami, przy jednoczesnym zachowamiebywatych zalet kwasow nukleinowych
tj. tatwosci syntezy i modyfikacji. Oczekujemye proponowany projekt stanie gunktem wygcia nie
tylko do poszerzenia wiedzy z zakresu wplywu mddydji na widciwosci fizykochemiczne
i biologiczne kwaséw nukleinowych, ale rowhido opracowania nowych zywkéw odznaczagych
sie wigkszg skutecznécig dzialania przeciwzakrzepowego i przeciwnowotworgae Powysze
badania wpisuj si¢c idealnie we wspéitczesny trend projektowania i sgptzwhzkdw o potencjalnych
zastosowaniach terapeutycznych, w oparciu octbogt poznanie molekularnych podstaw istotnych
proceséw i mechanizmow.



