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Syntetyczne oligomery kwaséw nukleinowych, inaczej oligonukleotydy, to krotkie
(zazwyczaj od kilku do kilkudziesigciu nukleotydow) nici kwasdéw nukleinowych o
potencjalnych zastosowaniach terapeutycznych i diagnostycznych. Poczgtek badan nad
oddziatywaniami syntetycznych oligonukleotydéw z RNA zywych organizmow przypada na
koniec lat osiemdziesigtych XX wieku. Obecnie, najczesciej wykorzystywane sg oligomery
bedace modyfikacjami naturalnych kwasow nukleinowych, ktére cechujg sie podwyzszong
stabilnoscig w srodowisku komorkowym i wigkszg stabilnoscig tworzonych kompleksow.

W przedstawionej pracy badane byty oddziatywania oligomeroéw 2'-O-metylowanego
RNA i peptydowego kwasu nukleinowego (PNA) z waznym funkcjonalnie fragmentem
rybosomowego RNA (rRNA) - tzw. miejscem A, ktore petni kluczowe funkcje w procesie
translacji. Odpowiada ono m.in. za zgodno$¢ sekwencji powstajgcych w rybosomie
taricuchow polipeptydowych biatek z informacjg zawartg w matrycy mRNA.

Opisane w pracy badania objety poréwnanie wiasciwosci modeli prokariotycznego i
eukariotycznego rybosomalnego miejsca A oraz scharakteryzowanie oddziatywan
oligonukleotydow 2'-O-metylowanego RNA i PNA z modelowymi fragmentami rRNA. W
badaniach wykorzystane zostaty obliczenia dynamiki molekularnej, oraz metody
eksperymentalne: spektroskopia absorpcyjna i fluorescencyjna, izotermiczne
miareczkowanie kalorymetryczne i elektroforeza Zelowa. Wstepne badania z
wykorzystaniem dynamiki molekularnej ujawnity brak odpowiednich narzedzi do analizy
symulacji struktur kwasow nukleinowych. W zwigzku z tym, stworzony zostat program do
analizy struktur kwasow nukleinowych pod kagtem charakterystycznych dla nich
oddziatywan krétko- i dalekozasiegowych wystepujgcych miedzy nukleotydami.
Przeprowadzone w ramach pracy badania to czes¢ szerszego projektu, ktdérego celem jest
stworzenie nowych zwigzkdéw terapeutycznych, opartych o syntetyczne oligonukleotydy.
Zwigzki te, wigzac sie z wysokg specyficznoscig do funkcjonalnych miejsc rybosomow
bedg zapobiegaty syntezie biatek bakteryjnych.

Przedstawiana praca sktada sie z pieciu czesci. W czesSci pierwszej przedstawiono
budowe i wiasciwosci 2'-O-metylowanego RNA oraz PNA, oraz omowiono szerzej
biologiczny aspekt pracy. Druga cze$¢ stanowi opis wykorzystywanych metod
obliczeniowych i doswiadczalnych. W czesSci trzeciej przedstawiony zostat program do
analizy trajektorii dynamiki molekularnej kwasdéw nukleinowych MINT (ang. Motif Identifier
for Nucleic Acids Trajectories). W czeéci czwartej opisane zostaty wyniki teoretycznych i
doswiadczalnych badann modeli prokariotycznego i eukariotycznego rRNA oraz
oddziatywan oligonukleotydoéw 2'-O-metylowanego RNA z tymi modelami. Czes¢ pigta
poswiecona jest badaniom mozliwosci wykorzystania obliczert dynamiki molekularnej do
przewidywania witasciwosci strukturalnych i stabilnosci termicznej komplekséw PNA z
RNA.



