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Informacyjny RNA (mRNA), to jeden z podstawowych ele-
mentéw ekspresji informacji genetycznej. mRNA odpowiada
za przenoszenie informacji genetycznej z jadra komérkowe-
go do cytoplazmy, gdzie na jego matrycy przebiega biosyn-
teza biatka (translacja). Koniec 5’ eukariotycznych mRNA
jest zmodyfikowany obecnoscia tzw. struktury kapu (ang.
cap — czapeczka). Zadaniem kapu jest ochrona mRNA przed
degradacja enzymatyczna od konca 5’ oraz specyficzne wia-
zanie do biatek rozpoznajacych koniec 5’ mRNA w proce-
sach dojrzewania, transportu oraz translacji. Kap ma bu-
dowe nietypowa dla kwaséw nukleinowych, gdyz sklada
sie ze zmodyfikowanego nukleozydu, 7-metyloguanozyny,
przytaczonej do pierwszego nukleotydu taiicucha RNA wiag-
zaniem 5’-5’ trifosforanowym. W naszym zespole zajmu-
jemy sie synteza réznorodnie modyfikowanych analogéw
konica 5’ mRNA, ktére znajduja zastosowanie w badanich
poznawczych nad procesami translacji i degradacji mRNA
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oraz maja potencjalne znaczenie terapeutyczne. W niniej-
szym komunikacie prezentujemy synteze analogéow kapu
modyfikowanych grupa borano- lub selenofosforanowa
(Rys. 1) w roéznych pozycjach lancucha trifosforanowego.

Syntezy przeprowadzono opierajac sie na reakcji tworzenia
wiazania pirofosforanowego pomiedzy zaktywowana imida-
zolem jednostka fosforanowg a fosforanowym nukleofilem,
z chlorkiem metalu (II) jako mediatorem reakcji (Rys. 2).
Zaprezentowane zostana réwniez niektére wlasciwosci bio-
logiczne nowych analogéw, m.in. ich odpornos¢ na degra-
dacje enzymatyczna.

Synteza analogu korica 5' mRNA (kapu) modyfikowanego w pozyciji y
fancucha 5',5'-trifosforanowego
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Przeprowadzone wczes$niej badania z wykorzystaniem
prostych analogéw dinukleotydéw wykazaly, ze 5-bromo-
uracyl ulega reakcji fotocykloaddycji z uracylem oraz ty-
mina, analogicznej do fotodimeryzacji pirymidyn, tworzac
odpowiednie addukty cyklobutanowe [1]. Jak dotad brak
jest w literaturze doniesien o tego typu reakcji w uktadach
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oligonukleotydowych, mimo iz fotochemia modyfikowa-
nych 5-bromouracylem kwaséw nukleinowych badana jest
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od wielu lat [2]. Stad tez celowym bylto zbadanie fotochemii
oligonukleotydéw zawierajacych 5-bromouracyl w otocze-
niu zasad pirymidynowych (tyminy i uracylu), w szczegol-
nosci zas sprawdzenie czy 5-bromouracyl moze tworzy¢ ad-
dukty typu dimeréw cyklobutanowych z uracylem i tymina,
zaréwno w jedno-, jak i dwuniciowych uktadach oligonu-
kleotydowych. Sekwencje wybranych do badan oligodeok-
synukleotydéw przedstawiono ponizej (Rys.1).

W ramach niniejszego komunikatu przedstawione zostana
wyniki badan reakcji fotochemicznych w/w modyfikowa-
nych oligodeoksynukleotydéw w warunkach selektywnego
wzbudzenia reszty S5-bromouracylowej, zaré6wno w obec-
nosci, jak i nieobecno$ci niezawierajacych modyfikacji nici
komplementarnych.
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