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Modyfikowane nukleotydy jako narzedzia do otrzymywania terapeutycznych mRNA: synteza,
wladciwosci oraz przykladowe zastosowania

Nowoczesne terapie oparte 0 mRNA, takie jak immunoterapia przeciwnowotworowa czy terapia
genowa, budzg coraz wigksze zainteresowanie jako mozliwe opcje terapeutyczne. Wcigz jednak jedng z
glownych przeszkod stojacych na drodze skutecznego zastosowania terapeutycznego mRNA in vivo jest
jego niewystarczajgca stabilno$¢ oraz zbyt niski poziom translacji w warunkach komoérkowych. W
zwigzku z tym, istnieje potrzeba opracowywania nowych skutecznych metod poprawiajacych wlasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne mRNA.

Celem zrealizowanego przeze mnie projekiu byta synteza i wykorzystanie niehydrolizowalnych
pochodnych nukleotydow do stabilizacji czasteczki mRNA oraz zwigkszenia jej potencjatu translacyjnego
w warunkach komorkowych. Czasteczki mRNA zbudowane sg z kilku elementow strukturalnych takich
jak 5° kap, region nieulegajacy translacji 5° UTR, region kodujacy, region nieulegajacy translacji 3° UTR
oraz ogon poli A. W pracy podj¢to zagadnienie odpowiedniego projektowania i modyfikowania tych
elementow za pomoca metod chemicznych jako jednej z potencjalnych metod optymalizacji stabilnosci i
potencjatu translacyjnego mRNA.

Przeprowadzone badania skupiajg si¢ na syntezie i ocenie wiasciwosci biologicznych nowych
analogow 5’ kapu oraz prekursorow ogona poli A zaprojektowanych pod katem zwigkszenia odpornosci
na dekaping i deadenylacj¢ oraz zwigkszenia potencjatu translacyjnego mRNA in vivo. W ramach pracy
udato si¢ otrzymaé szereg oryginalnych zwiazkéw (nukleotyddw zawierajacych odpowiednie modyfikacje
tancucha oligofosforanowego) taczacych si¢ w cztery odrebne typy molekularnych narzedzi przydatnych
do stabilizacji mMRNA. Opracowano réwniez nowag metode syntezy modyfikowanych nukleotydow
umozliwiajacg otrzymanie wielu cennych biologicznie zwigzkdéw zawierajacych modyfikacje tio-, borano,
selenofosforanowe, imidodifosforanowe i metylenobisfosfonianowe oraz ich kombinacje. Ponadto,
przeprowadzono eksperymenty pozwalajace na zbadanie wplywu nowych zwiazkow na zachowanie
MRNA in vitro oraz w ludzkich niedojrzatych komérkach dendrytycznych (hiDC) oraz wyselekcjonowano
najbardziej obiecujace zwigzki odporne na degradacje enzymatyczng oraz stymulujgce translacje mRNA.
Jako ze podwyzszona stabilno$¢ i wydajna translacia mRNA w hiDC sa pozadanym efektem w
immunoterapiach antynowotworowych, otrzymane zwiazki stanowig cenne potencjalne narzedzie do

produkcji uzytecznego terapeutycznie mRNA.



