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Projektowanie i synteza modyfikowanych (oligo)nukleotydow do foto-
kontrolowanej manipulacji mMRNA

Celem projektu jest opracowanie narzedzi molekularnych pozwalajacych na czasowo-przestrzenna
manipulacje¢ czasteczkami informacyjnego RNA (MRNA) za pomocg $wiatta. Takie koniugaty sa uzyteczne
w roznych dziedzinach badan — od badan funkcjonalnych i strukturalnych nad procesami zwigzanymi z mMRNA
po ich dostarczanie do komorek i kontrolowang aktywacj¢ w terapiach.

Chemiczna modyfikacja biologicznie aktywnych czasteczek jest poteznym narzedziem do badania procesow
komodrkowych, jak réwniez do zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych. Ciekawym przyktadem takich
zwigzkow sa odczynniki fotoreaktywne, ktore zmieniaja swojg struktur¢ chemiczng i wilasciwosci pod
wplywem $wiatta o odpowiedniej dtugoséci fali (barwie). Najwigkszg zaleta fotoaktywowanych reakcji
chemicznych jest to, ze umozliwiaja one zard6wno przestrzenna, jak i czasowa kontrole procesow wewnatrz-
i miedzyczasteczkowych. Okazaty si¢ one bardzo przydatne do badania struktury i funkcji wielu zwigzkow
naturalnych, w tym mono- i oligonukleotydow, jednak ich zastosowanie w badaniach mMRNA pozostaje nadal
niezbadanym obszarem. W niniejszym projekcie planujemy zaimplementowac t¢ metodologi¢ do biochemii
mRNA. Aby to osiagnag¢, zaprojektujemy 1 zsyntetyzujemy zestaw narzedzi molekularnych
do fotokontrolowanej manipulacji informacyjnych RNA, ktére nie ingerujg znaczaco w ich kluczowe
wlasciwosci biologiczne.

Projekt rozpoczyna si¢ od chemicznej syntezy sfunkcjonalizowanych (oligo)nukleotydéw i ich znakowania
czasteczkami fotoreaktywnymi. Koniugaty te postuza nastgpnie do optymalizacji warunkow reakcji
fotochemicznych i zostang wlaczone do funkcjonalnych mRNA przy uzyciu enzymow.

Spodziewamy si¢, ze czasteczki mRNA z grupami fotoreaktywnymi moga pomoc w rozwigzaniu kilku
aktualnych problemoéw zwigzanych z funkcjonowaniem 1 zastosowaniem mRNA: ktore biatka
(zwlaszcza podjednostki kompleksow wielobiatkowych) wiaza sie bezposrednio do réznych wariantow
struktury konca 5°, jaka jest architektura kompleksow wielobiatkowych bioragcych udziat w cyrkularyzacji
mRNA, jak dostarczac (a przede wszystkim uwalniac) transkrypty terapeutyczne do komorek.
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