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Poczuj chemig, jesli jeste$ wystarczajaco blisko - indukowana efektem bliskosci ligacja SUFEx dla biologii i
medycyny mRNA

Nukleotydy petnig w komadrkach szereg krytycznych funkcji, z ktérych najbardziej oczywistg jest to, ze s3
budulcem kwaséw nukleinowych. Ponadto ich obecnos$¢ jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania
wielu enzymoéw (jako kofaktory) oraz biorg udziat w sygnalizacji wewnatrz i miedzykomorkowej. Ze wzgledu
na kluczowa role nukleotyddéw, ich syntetycznie modyfikowane analogi oraz kwasy nukleinowe, ktére mozna
z nich otrzymaé, stanowig niezwykle cenne narzedzie dla biochemii i biologii. Ich zastosowanie przyczynia sie
do poznawania najwiekszych tajemnic naszego organizmu (np. proceséw dziedziczenia) oraz napedza rozwéj
wspotczesnej medycyny. Modyfikowane nukleotydy i kwasy nukleinowe coraz czesciej, stajg sie tez podstawg
farmakoterapii choréb, ktére do niedawna uwazano za trudne w leczeniu lub wrecz uznane byly za
nieuleczalne. W szczegdlnosci RNA (w tym mRNA, ktére jest naszym komdrkowym przepisem na biatko) stato
sie obecnie niezwykle interesujgce z punktu widzenia tworzenia nowych terapii przeciw nowotworom,
chorobom zakaznym oraz rzadkim chorobom genetycznym. Do wielkich sukceséw w tej dziedzinie zaliczy¢
mozna terapeutyczne siRNA (patisiran, givosiran) oraz szczepionki mRNA przeciwko SARS-Cov-2. W
niniejszym projekcie proponujemy zastosowanie nowoczesnych narzedzi biochemicznych pozwalajgcych na
bardziej dogtebne zrozumienie proceséw zwigzanych z metabolizmem mRNA.
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Nasz pomyst na badania w tej dziedzinie opiera sie na zastosowaniu reakcji SUFEx (Sulfur-Fluorine Exchange)
opisanej przez dwukrotnego nobliste Barrego K. Sharplessa. Jest to nowa i bardzo atrakcyjna reakcja typu
,chemia click”, ktorej zastosowanie w chemii nukleotyddw i mRNA nie zostato dotychczas zademonstrowane.
Grupy funkcyjne typu SuFEx, czyli zawierajace wigzanie siarki (VI) i fluoru, majg wiele wyjgtkowych
wtasciwosci chemicznych, ktére z powodzeniem sg wykorzystywane miedzy innymi w ogdlnej chemii
organicznej i chemii polimerédw. Najbardziej niezwykfa cecha tych zwigzkéw jest mozliwosé precyzyjnej i
kontrolowanej aktywacji na ogét stabilnego wigzania S-F. Jednym z czynnikéw wywotujgcym taka aktywacje
jest zwigzanie sie czasteczki zawierajaca grupe typu SUFEx w kieszeni wigzgcej biatka. W sytuacji ograniczonej
przestrzeni, wymuszonej bliskosci réznych grup funkcyjnych obecnych w biatkach oraz réznych czynnikéw
chemicznych (np. sieci wigzan wodorowych), wigzanie S-F moze zosta¢ zerwane z wytworzeniem nowego
wigzania pomiedzy siarkg a tancuchem bocznym aminokwasu. Czgsteczka taczy sie wtedy z biatkiem
wigzaniem kowalencyjnym trwale zmieniajgc jego wtasciwosci (np. hamujac aktywnos$¢ enzymatyczng).
Zjawisko to wykorzystywane jest min. do projektowania matoczgsteczkowych inhibitoréw, jednak przypadku
nukleotydéw i kwaséw nukleinowych jest niemal nieznane. W celu wstepnego rozpoznania potencjatu
takiego podejscia w kontekscie chemii i biochemii nukleotydéw, wprowadzilismy grupe typu SuFEx w
odpowiednig pozycje monofosforanu guanozyny otrzymujgc bardzo silny inhibitor ludzkiej endonukleazy
CNIIIB. Stosujac spektrometrie mas udowodnilismy, ze efekt hamowania wtasciwosci katalitycznych wynikat,
zgodnie z zatozeniem, z kowalencyjnego (czyli trwatego) potgczenia enzymu z inhibitorem. Wynik ten stanowi
punkt wyjscia dla przedstawionego projektu, w ramach ktdorego planujemy szeroko zakrojone badania nad
zastosowaniem chemii typu SuFEx do modyfikacji nukleotydéw i kwaséw nukleinowych (przede wszystkim
MRNA) oraz badan nad biatkami zaangazowanymi ich rozpoznanie i metabolizm.

Zakonczona sukcesem realizacja tego projektu po pierwsze pozwoli odpowiedzie¢ na pytania jakie biatka
oddziatujg z poszczegdlnymi nukleotydami lub fragmentami mRNA w warunkach komdrkowych, a po drugie
pozwoli selektywnie wptywac na procesy w ktdrych uczestniczy mRNA. W efekcie, pozytywne wyniki tego
projektu dostarczg nowg wiedze i narzedzia, ktére pozwolg na lepsze poznanie proceséw komédrkowych
zwigzanych z mRNA i funkcjg enzymdw zaangazowanych w jego metabolizm (degradacja, translacja).
Zrozumienie czynnikdow wptywajgcych na selektywnos¢ wigzania mRNA z poszczegdlnymi biatkami pomoze
w przysztosci racjonalnie projektowac bezpieczne terapeutyki o podwyzszonej skutecznosci.



