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Obecnos¢ struktury kapu na 5' koncu, zawierajgca czgsteczke 7-metyloguanozyny
potgczong mostkiem trifosforanowym 5'-5' z pierwszym nukleozydem, jest niezbedna do
utrzymania stabilnos$ci i funkcjonalnosci mRNA. Ta unikalna struktura moze byc¢
rozpoznawana przez specyficzne biatka wigzace kap i jest zaangazowana w kilka procesow,
takich jak dojrzewanie, eksport z jadra, inicjacja translacji i degradacja mRNA. W ostatnim
czasie szczegolng uwage zyskaty szczepionki oparte na mRNA ze wzgledu na ich zdolnosé
do dostarczania materiatu bez ryzyka integrowania sie z genomem, oraz tatwos¢, z jakg
mMmRNA mozna modyfikowa¢ w celu zwiekszenia efektywnosci translacyjnej lub stabilnosci. W
ramach mojej pracy rozszerzytam wczesniej opublikowane badania, wskazujgce na
obiecujgce wtasciwosci analogéw kapu modyfikowanych w pozycji N2 guanozyny jak i
analogdéw zawierajgcych fancuch tetrafosforanowy. W ramach badan potgczytam te dwa
koncepty: zsyntetyzowatam cztery nowe analogi kapu, zawierajgce modyfikacje nie tylko w
pozycji N2 guanozyny, ale takze wydtuzony tancuch tetrafosforanowy. Prezentowane
modyfikacje N2-guanozyny w strukturze kapu zapewniajg odpowiednie przytgczenie
dinukleotydu do transkryptow w reakc;ji in vitro transkrypcji (IVT), umozliwiajgc jednoczesnie
wysoce efektywng translacje mRNA w systemie translac;ji in vitro. Dodatkowo
przeprowadzitam badania biologiczne otrzymanych zwigzkoéw, majgce na celu sprawdzenie
efektywnosci dotgczania analogéw do krétkich fragmentéw mRNA (25nt) w reakcji IVT oraz
wbudowania w odpowiedniej orientacji do tancucha mRNA za pomocg reakcji dekapingu z
uzyciem enzymu Nudt16.
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