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Warszawa, 20 pazdziernika 2023

Nowa metoda syntezy nukleotydéw utatwia badania nad zwigzkami
0 potencjale terapeutycznym

Miedzynarodowy zespot, w sktad ktorego wchodzili naukowcy z Wydziatu Fizyki i
Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego oraz badacze z Scripps
Research i National Institutes of Health (USA) oraz z University of Bonn (Niemcy),
opracowat metode stereokontrolowanej syntezy tiofosforanowych nukleotyddéw. Ma
ona bardzo duze znaczenie z punktu widzenia dostepnosci czystych
Stereochemicznie modyfikowanych nukleotydoéw i ich wykorzystania w rozwijaniu
nowych terapii. Wyniki badan zespotu opublikowane zostaty na tamach czasopisma
,Nature Chemistry”.

Nukleotydy

Nukleotydy to zwigzki chemiczne o niezwykle istotnym znaczeniu dla funkcjonowania
organizmow zywych. Jest to swego rodzaju komoérkowa ,waluta” dostarczajgca energii
procesom komorkowym. Petnig one funkcje kofaktoréw enzymatycznych, aktywujacych
nasze biokatalizatory. Biorg tez udziat w sygnalizacji wewnatrzkomorkowej i
miedzykomorkowej, sg sktadnikami kwaséw nukleinowych oraz substratami do ich
syntezy. Dzieki tym waznym funkcjom biologicznym nukleotydy majg rowniez olbrzymi
potencjat w kontekscie rozwijania nowych terapii.

— Mamy do czynienia z licznymi enzymami zdolnymi do niszczenia nukleotydow, dlatego —
aby w petni wykorzystac¢ ich potencjat — wprowadza sie do nich pewne modyfikacje
Zmieniajgce ich wiasciwosci, w szczegolnosci poprawiajgce trwatos¢ w uktadach
biologicznych — wyjasnia prof. Jacek Jemielity i dodaje: — Jedng z najpopularniejszych
modyfikacji stosowanych w tym kontekscie jest ta tiofosforanowa, w ktérej jeden z atomow
tlenu w grupie fosforanowej zostaje zastgpiony atomem siarki.

Taka zmiana prowadzi do powstania nowego centrum stereogenicznego na atomie
fosforu, a to oznacza, ze mozliwe jest rozmieszczenie podstawnikow w przestrzeni wokét
atomu fosforu na dwa rézne sposoby, co prowadzi do dwéch réznych zwigzkéw, zwanych
sterecizomerami. Aby badac je i stosowaé dalej w kontekscie terapeutycznym, muszg one
by¢ rozdzielone na czyste stereoizomery, co jest procesem czesto bardzo trudnym, a
czasem wrecz niemozliwym.

Metoda stereokontrolowanej syntezy

Miedzynarodowy zespot, w sktad ktérego wchodzili naukowcy z Wydziatu Fizyki UW (mgr
Olga Perzanowska, dr hab. Joanna Kowalska) i CeNT UW (prof. dr hab. Jacek Jemielity)
oraz badacze z USA (prof. Phil Baran z Scripps Research, prof. Kenneth Jacobson z NIH)



i Niemiec (prof. Christa Muller University of Bonn) opracowat i zobrazowat uzyteczno$¢
metody stereokontrolowanej syntezy tiofosforanowych nukleotydéw

Termin ,stereokontrolowana” oznacza, ze dzigki tej metodzie mozliwe jest otrzymanie tylko
jednego z dwéch dopuszczalnych stereoizomeréw nukleotydu. Uzytecznosé metody
przedstawiono na wielu przyktadach waznych biologicznie nukleotyddw.

— WSsrdd otrzymanych nukleotydéw waznym przyktadem byty nowe tzw. analogi kohca 5’
MRNA, tzw. kapu, czyli reagenty wykorzystywane do produkcji terapeutycznego mRNA —
mowi dr hab. Joanna Kowalska.

Struktura kapu jest niezwykle istotha dla biologicznych funkcji i terapeutycznych
zastosowan informacyjnego RNA (mRNA). Za zbadanie witasciwosci tych nowych
zwigzkow byt odpowiedzialny zespot z UW.

Inne tiofosforanowe analogi kapu opracowane przez polski zespo6t sg stosowane m.in. w
badaniach klinicznych nad przeciwnowotworowymi szczepionkami opartymi na technologii
MRNA.

Wiecej na temat najnowszych osiggnie¢ polskiego zespotu na polu terapeutycznych
mRNA mozna przeczyta¢ w publikacji przeglgdowej w ,Accounts of Chemical Research”
>> https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.accounts.3c00442

Wydziat Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego

Fizyka i astronomia na Uniwersytecie Warszawskim pojawity sie w 1816 roku w ramach
owczesnego Wydziatu Filozofii. W roku 1825 powstato Obserwatorium Astronomiczne. Obecnie w
sktad Wydziatu Fizyki UW wchodzg Instytuty: Fizyki Doswiadczalnej, Fizyki Teoretycznej,
Geofizyki, Katedra Metod Matematycznych Fizyki oraz Obserwatorium Astronomiczne. Badania
pokrywajg niemal wszystkie dziedziny wspétczesnej fizyki, w skalach od kwantowej do
kosmologicznej. Kadra naukowo-dydaktyczna Wydziatu skfada sie z ponad 250 nauczycieli
akademickich. Na Wydziale Fizyki UW studiuje ponad 1100 studentéw i ok. 170 doktorantow.
Uniwersytet Warszawski w rankingu szanghajskim dla poszczegdlnych dziedzin (Shanghai’s
Global Ranking of Academic Subjects) znajduje sie wsrdd 75 najlepszych na Swiecie jednostek,
ksztatcgcych w dziedzinie fizyki.
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Rysunek przedstawia stereoizomery grupy tiofosforanowej, ktére sg wzgledem siebie jak nienaktadalne
odbicia lustrzane (podobnie jak lewa i prawa dfon). (Zrédto: O. Perzanowska, Wydziat Fizyki UW)
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