Streszczenie: W ramach niniejszej rozprawy zaprezentowano wyniki wieloletnich badan nad
otrzymywaniem i zastosowaniem modyfikowanych kwasow rybonukleinowych (RNA). Celem badan byto
opracowanie mozliwie prostych i skutecznych metod znakowania oraz cyklizacji RNA. Otrzymane tymi
metodami czgsteczki (analogi RNA) miaty postuzy¢ jako narzedzia do obrazowania procesow dostarczania,
ekspresji 1 rozpadu RNA w ukladach biologicznych oraz jako no$niki terapeutycznej informacji
genetycznej. W tym celu, zastosowano oddolng strategie badawcza oraz szereg technik eksperymentalnych
(metod syntezy organicznej i biochemicznej, analiz chromatograficznych, elektroforetycznych,
spektrometrycznych i spektroskopowych, metod transkrypcji i translacji in vitro) z wykorzystaniem mato-
oraz wielkoczasteczkowych modeli RNA. Na podstawie wstgpnych wynikéw badan opracowano metode
bezposredniej, chemicznej modyfikacji struktury konca 3' RNA oraz udoskonalono metode
chemoenzymatycznej modyfikacji struktury konca 5" RNA. W dalszym etapie badan, metody modyfikacji
koncoéw 5’ oraz 3" RNA zostaly potagczone, w wyniku czego opracowano metody otrzymywania podwdjnie
znakowanego oraz kolistego RNA (circRNA). Podwojnie znakowane RNA zostaly wykorzystane jako
sondy molekularne, ktorych zastosowanie zademonstrowano na przyktadzie badan dynamiki strukturalne;j
wybranych RNA czy aktywnosci enzymow nukleolitycznych. Wraz ze wspotpracownikami, zbadano
biologiczne wtasciwosci podwdjnie znakowanego informacyjnego RNA (mRNA) oraz wykonano
obrazowanie dostarczania, lokalizacji i ekspresji mRNA w komorkach oraz w Danio pregowanym (Danio
rerio). Ponadto (wraz ze wspolpracownikami), otrzymano i zbadano wtlasciwosci biologiczne szeregu
analogébw circRNA. Wyniki tych badan wskazujg na pozytywny wplyw modyfikacji circRNA (np.
endocyklicznej struktury kapu) na poziomy produkowanego biatka oraz wydluzone czasy poéttrwania
(wzgledem liniowych form RNA). Z tego powodu, otrzymane opracowanymi metodami analogi circRNA
wykazuja potencjat jako nosniki terapeutycznej informacji genetyczne;j.



