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Znaczcy postp w dziedzinie genetyki, biologii molekularnej iotechnologii, ktéry nagpit w ostatnim
czasie, stworzyt nowe mliwosci diagnozowania oraz leczenia choréb, ktére do pejy uwaano
za nieuleczalne w przypadku zastosowania aktudbmsepnych strategii farmaceutycznych. Kdaavigzkow
doskonale wpisdfg sie w powyzszy trend g aptamery, czyli zrnicowana grupa jednoniciowych
oligonukleotyddw, ktérych sekwencja warunkuje zwig@se w swoist struktug drugo- i trzeciorgdows.
Obecnd¢ tych elementéw strukturalnych determinuje uktazkegtrzenny aptameru, kluczowy czynnik, ktory
pozwala tym oligonukleotydom zwaat sig¢ z docelowym biatkiem i tym sposobem moduléwago
aktywnas¢. Ponadto zaobserwowano réwmige o powinowactwie i specyficzéa aptamerow, podobnie jak
w przypadku przeciwciat, decydujgtdwnie trzeciorgdowe interakcje. Doskonatymi przyktadamizej
réznorodndci strukturalnej aptamerdwa soligonukleotydy RE31, RV66 i Toggle-25t, ktore yjrauja
struktuge odpowiednio: G-kwadrupleksu z dodatkowym fragmenteipleksu, rownolegtego G-kwadrupleksu
Z regionami flankujcymi 5' i 3' oraz typu spinki do wlosow z watfieniem wewswtrznym. Aptamery znalazty
szereg zastosowraod atrakcyjnego nagdzia terapeutycznego, poprzez wydajny system dostara lekow,

az po elementy platform diagnostycznych. Pomimo wipbiencjalnych rol aptameréw i szeregu bada
klinicznych z udziatem tych oligonukleotydow, jaktgd istnieje tylko jeden terapeutyk o nazwie Macugen,
zatwierdzony przez Amerykaky Agencg Zywnosci i Lekdw jako lek stosowany w leczeniu zwyrodrign
plamki zotej zwigzanego z wiekiem. Wszystkie posgze przyklady obrazgjztozonas¢ czynnikdw, ktore
nalezy wziag¢ pod uwag podczas préb wdrania aptameréw do leczenia klinicznego. Warto zaywa
ze aptamery wykazgjszereg zalet w poréwnaniu z przeciwciatami, tgkie lepsza stabilnig termiczna

i trvatos¢ podczas przechowywania, krotszy czas przygotowamgewielkie r@&nice medzy partiami
produktu, tatwé¢ wprowadzania modyfikacji chemicznych, zdu r&znorodnd¢ potencjalnych celéw
terapeutycznych bez wymagaaby miaty one immunogenny charakter, a przedeystkim zdolnd¢
rozr&zniania blisko spokrewnionych gsteczek. Szeroko zarysowany zakres karizywynikajacych

z zastosowania aptameréw, jako terapeutykow, dkimsmikowcoéw do podejmowania préb opracowania
nowych aptamerow o korzystniejszych vdavosciach terapeutycznych.

Jednym z kluczowych ograniazev zwiekszaniu powinowactwa i sity wkania natywnych aptamerow
z docelowym biatkiem jest niska mborodnéd¢ modyfikowanych reszt nukleotydowych w poréwnaniu
z aminokwasami. Kamieniem milowym w tej dziedzinikazato s} opracowanie modyfikacji reszt
nukleotydowych (SOMA-DNA), ktore lepiej Bladuja reszty aminokwasowe i mggnie¢ znacacy wptyw
na popraw sity wigzania aptameréw ze wzglu na obecni@ dodatkowych oddziatywahydrofobowych.
Powyzsze obserwacje daly podskawnerytorycza i impuls do stworzenia nowatorskich modyfikacji,
syntetyzowanych po raz pierwszy w naszym Laboratarktore nazwano specyficznie funkcjonalizowanymi
kwasami nukleinowymi o zwkszonej labilnéci piecienia rybozy (z ang. Slow Off-Rate Unlocked Nuclei
Acids, SUNAs). Oczekuje &i ze pohczenie znacgej elastycznéri reszty kwasu nukleinowego
0 zwigkszonej labilnéci piercienia rybozy z biatkowym fecuchem bocznym obecnym na reszcie zasady
azotowej wzmocni oddziatywanie biatko-aptamer glnmodyfikacp, ktéra mogtaby poprawioddziatywanie
biatko-aptamer, jest modyfikacja yzian miedzynukleotydowych, ktora polega na za#tniu jednego atomu
tlenu siarly. Stwierdzono réwnie ze wprowadzenie siarki w pozycjC4 urydyny, dajce pocatek
modyfikacji o nazwie 4-tiourydyna (s4U), o® wplywa& na popraw powinowactwa aptameru
do docelowego biatka. Ponadto udowodniono rownie wzmocnienie oddziatywania oligonukleotydu
Z biatkiem mana osigngé poprzez zmiag piercienia rybozy na resgt2'-fluoroarabinozy (2'-FANA),
charakteryzujcej st odmienn konformacj cukrow.

Biorgc pod uwag powyzsze dane, w niniejszym projekcie proponujemy paszee wiedzy na temat
przydatndci wymienionych modyfikacji do opracowania wariant@ptameréw RE31, RV66 i Toggle-25t
0 zwigkszonym powinowactwie do biatek docelowych. Szckmgé poznanie procesow i mechanizmow
na poziomie molekularnym mogtoby pozwbolna zaprojektowanie nowych wersji znanych inhilditar
co jednoczénie przetaytoby sk na udoskonalenie metod terapeutycznych. Oczekyjgesbadania dostargz
kompleksowych wskazowek dotyrxch udoskonalania aptameréw azmgch uktadach przestrzennych
w celu zwekszenia ich powinowactwa do biatka docelowego peprzprowadzenie zmodyfikowanych reszt
nukleotydowych. Warto podkiié, ze nasze badaniag spierwsz proly wykorzystania SUNAs jako
wszechstronnego naidzia do modulowania powinowactwa i selektyérioaptameréw o rnej budowie
i mechanizmie dziatania.



