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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Trimetyloguanozyno (TMG) kap wystepuje na 5’ konicu matych jadro-
wych RNA (sn RNA) u organizméw wyzszych. Jego gléwna funkcja jest
transport malych jadrowych rybonukleoprotein (snRNP) do jadra komér-
kowego poprzez oddzialywanie z biatkiem adaptorowym — snurportynal.
Struktura TMG kapu zbudowana jest z N?,N?, N'-trimetyloguanozyny po-
taczonej mostkiem 5°,5’-trifosforanowym z pierwszym nukleozydem tancucha
RNA.

Glownym celem badan zawartych w niniejszej rozprawie doktorskiej,
bylo opracowanie metod syntezy chemicznej analogéw kapu, posiadajacych
rozne modyfikacje w obrebie mostka 5°,5’- trifosforanowego oraz zbadanie
jak dana modyfikacja wplywa na ich wtasciwoéci biologiczne — oddziatywa-
nie ze snurportyna oraz odporno$é¢ na degradacje enzymatyczna. Wazne jest
takze, by wprowadzona modyfikacja nie zaburzala funkcjonowania kapu.
Analogi o zwiekszonym badZ poréwnywalnym powinowactwie do snurpor-
tyny, odporne na degradacje enzymatyczna (o przedtuzonym czasie zycia in
vivo, w systemach biologicznych) stanowia potencjalne narzedzie do wpro-
dzania terapeutykéw do jadra komoérkowego. Ponadto zaréwno analogi mo-
dyfikowane w mostku fosforanowym, jak i znakowane fluorescencyjnie, mozna
takze wykorzysta¢ do badan nad mechanizmem procesow, w ktére zaangazo-
wany jest TMG kap: transport dojadrowy makromolekut, biosynteza TMG



kapu, powstawanie agregatéw snRNA w chorobie Alzheimera. Niniejsza
rozprawa podzielona zostata na trzy gléowne czesci: Wstep Literaturowy,
Badania Wtasne i Dyskusje Wynikéw oraz Czesé Eksperymentalna.

We Wstepie Literaturowym czytelnik zostaje szczegdétowo wprowadzony
w role jaka odgrywa struktura TMG kapu w organizmach zywych: gdzie
wystepuje, w jaki sposéb powstaje, z jakimi bialkami oddziatuje oraz na
jakiej drodze zostaje zdegradowana. Omoéwione w tej czeSci zostaly takze
wlasciwodci fizykochemiczne struktury TMG kapu. Przedstawiono réwniez
liczne przyktady syntez zaréwno TMG kapu, jak i przykladowe sposoby
wprowadzania modyfikacji mostka fosforanowego do struktury dinukleoty-
déw. Konicowe rozdzialy wprowadzaja czytelnika w zagadnienia zwigzane z
absorpcja oraz fluorescencja struktury TMG kapu oraz biatek, co jest bardzo
przydatne do zrozumienia metod oraz wynikéw badan opisanych w dalszych
rozdziatach.

W czesci Badania Wtasne i Dyskusja Wynikéw w pierwszej kolejno-
Sci przedstawiono cele pracy, nastepnie przedstawiona zostala synteza che-
miczna analogéw TMG kapu modyfikowanych w mostku 5’,5’-trifosforanowym,
oraz znakowanych fluorescencyjnie. Przedstawiona zostata takze charaktery-
styka wladciwosci spektroskopowych zsyntezowanych analogéw. Nastepnie
opisane zostaly wyniki badan biofizycznych majacych na celu wyznaczenie
powinowactwa analogéw TMG kapu do snurportyny. W tej czesci zostaly
takze opisane wyniki badan biologicznych nad stabilnoécia zsyntezowanych
analogéw TMG kapu w warunkach in vitro, ktére nie byly wykonane przez
autorke. Wyniki te ukazuja jednak zasadnosé zalozen niniejszej pracy oraz
podjetych syntez chemicznych. I jednoczesnie ukazuja potencjal zsyntezo-
wanych zwiazkow.

W trzeciej czesci — Czeéci Eksperymentalnej- przedstawiony zostat szcze-
gblowy opis wykonywanych eksperymentow. Poczawszy od syntez chemicz-
nych oraz charakterystyki otrzymanych zwiazkéw (MS i NMR), poprzez opis
metody biofizycznych, termodynamicznych, a skoniczywszy na wyprowadze-
niach wzoréw, ktére niezbedne byly w otrzymaniu niektérych wynikéw (wy-
mieni¢ jakich). Syntezy chemiczne oraz wyniki badan biofizycznych i biolo-
gicznych zostaly opisane w czterech publikacjach naukowych, z czego dwéch
z listy filadelfijskiej, a dwoch konferencyjnych. Piata publikacja jest w trak-
cie przygotowywania. Spis publikacji przedstawiono ponizej.
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