Synteza nukleotydow utatwia
badania zwigzkow
terapeutycznych
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Miedzynarodowy zesp6t badaczy, z udziatem naukowcow z UW,
opisat nowa metode syntezy nukleotydow, czyli zwigzkodw
bedgcych podstawowymi sktadnikami DNA i RNA oraz odgrywajgcych
kluczowa role w sygnalizacji komdérkowej i komdrkowych
procesach energetycznych.

Metoda ta ma bardzo znaczenie z punktu widzenia dostepnosci
czystych stereochemicznie modyfikowanych nukleotyddéw i ich
wykorzystania w rozwijaniu nowych terapii. Wyniki badan
zespotu zostaty opublikowane na *amach czasopisma ,Nature
Chemistry”.

Nukleotydy to zwigzki chemiczne niezbedne dla funkcjonowania
organizméw zywych. Dostarczaja energii procesom komdérkowym,
pomagaja enzymom katalizowa¢ konkretne reakcje chemiczne (sa
kofaktorami), biorg tez udziat w sygnalizacji wewnatrz- 1i
miedzykomérkowej, sg sktadnikami kwaséw nukleinowych oraz
substratami do ich syntezy. Dzieki tym waznym funkcjom
biologicznym nukleotydy majg roéwniez olbrzymi potencjat w
kontekscie rozwijania nowych terapii.

Poniewaz jednak liczne enzymy majg zdolnos¢ do szybkiego
niszczenia nukleotydéw, ich stosowanie w procesach
terapeutycznych jest skomplikowane. ,Dlatego, aby w peini
wykorzysta¢ ich potencjat*, wprowadza sie do nich pewne
modyfikacje zmieniajgce ich wtasciwosci, w szczegdlnosci
poprawiajgce ich trwatos¢ w uktadach biologicznych” — wyjasnia
prof. Jacek Jemielity 2z Centrum Nowych Technologii
Uniwersytetu Warszawskiego, wspétautor omawianej publikacji.
,Jedng z najpopularniejszych modyfikacji stosowanych w tym
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kontekScie jest ta tiofosforanowa, w ktérej jeden z atomdw
tlenu w grupie fosforanowej zostaje zastgpiony atomem siarki”
— dodaje.

Zmiana taka prowadzi do powstania zupeinie nowego centrum
chiralnos$ci (inaczej centrum stereogenicznego albo centrum
asymetrii) na atomie fosforu, co oznacza, ze mozliwe jest
rozmieszczenie podstawnikdéw w przestrzeni wokét atomu fosforu
na dwa rézne sposoby. Dzieki temu powstajg dwa rézne zwigzki,
zwane stereoizomerami. Cechag wspOlng wszystkich stereoizomeréw
jest to, ze ich atomy pot*gczone sg w takich samych
sekwencjach, ale r6znig sie utozeniem przestrzennym, przez co
mogg mie¢ rdézne wtasciwosci.

Jednak, aby moéc dalej badaé¢ i stosowal otrzymywane w taki
sposéb zwigzki w kontek$cie terapeutycznym, trzeba je jeszcze
rozdzieli¢ na czyste stereoizomery, co czesto jest procesem
bardzo trudnym, a czasami wrecz niemozliwym.

Dlatego miedzynarodowy zespdét, w sktad ktérego wchodzili
naukowcy z Wydziatu Fizyki 1 Centrum Nowych Technologii
Uniwersytetu Warszawskiego oraz badacze z Scripps Research 1
National Institutes of Health (USA) i z University of Bonn
(Niemcy), opracowat zupetnie nowg metode — stereokontrolowanej
syntezy tiofosforanowych nukleotydéw.

Jak ttumaczg sami tworcy, termin ,stereokontrolowana” oznacza,
ze umozliwia ona otrzymanie tylko jednego 2z dwodch
dopuszczalnych stereoizomerdéw nukleotydu. Uzytecznos$¢ metody
przedstawiono na wielu przyktadach waznych biologicznie
nukleotydéw. ,WSsrdéd otrzymanych nukleotyddw waznym przyktadem
byty nowe analogi konca 5° mRNA, tzw. kapu, czyli reagenty
wykorzystywane do produkcji terapeutycznego mRNA” — opowiada
kolejna uczestniczgca w badaniu Polka, dr hab. Joanna Kowalska
z Wydziatu Fizyki UW. ,Struktura kapu jest niezwykle istotna
dla biologicznych funkcji i terapeutycznych zastosowan
informacyjnego RNA (mRNA)".



Badaczka podkresla, ze wtasnie za badanie wtasSciwosci tych
nowych zwigzkéw odpowiedzialny byt zespdét z Uniwersytetu
Warszawskiego.

Tiofosforanowe analogi kapu opracowane przez polskich badaczy
sg juz wykorzystywane m.in w badaniach klinicznych nad
przeciwnowotworowymi szczepionkami opartymi na technologilil
mRNA .
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