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Kap jest modyfikacja obecng na 5'-koAcu mRNA wszystkich organizméw eukariotycznych
i odgrywa szczegdlne funkcje na kazdym etapie ekspresji genow. Zbudowana jest
z 7-metyloguanozyny, ktora wigze sie poprzez unikalne dla kwasow nukleinowych wigzanie
5',5'-trifosforanowe z pierwszym transkrybowanym nukleotydem.[1] Interakcja struktury kapu
z biatkiem elF4E obecnym w komodrce odgrywa kluczowg role w mechanizmie i regulacji
inicjacji translacji.[1] Nadmierna ekspresja elF4E powoduje niekontrolowang synteze biatek,
co prowadzi zazwyczaj do onkogenezy.[l] Od wielu lat prébuje sie przeciwdziataé
nadekspresji tego biatka na rézne sposoby. Jedng z metod jest wigzanie nadmiaru elF4E w
komérkach przez dodanie specyficznego inhibitora w postaci analogu kapu. Odkryto, ze
interesujgcymi analogami sg monofosforany oraz dinukleotydy modyfikowane w pozycji N2
7-metyloguanozyny.[2]

Podjetam sie kontynuacji badahn nad syntezg nowych analogow kapu mRNA z
benzofurazanowymi podstawnikami w pozycji N2 guaniny dotgczonymi poprzez pierscien
triazolowy, zapoczgtkowanych w trakcie realizacji pracy inzynierskiej. W trakcie studiow
magisterskich skupitam sie syntezie dinukleotydowych analogéw, wykorzystujgc ten sam typ
podstawnikbw w pozycji N2, uzyty przy syntezie monofosforanéw podczas pracy
inzynierskiej. Wykorzystane benzofurazany sg zwigzkami znanymi ze swoich wtasciwosci
fluorescencyjnych, ponadto, wykazujg dziatanie hamujgce biosynteze kwaséw nukleinowych
i biatek u ssakéw, co moze okazaé sie cenng wiasciwoscig w kontek$cie rozwazanych
analogéw kapu.[3]

Czes¢ syntetyczna badah obejmuje otrzymanie 3 monofosforanowych oraz 3
dinukleotydowych pochodnych kapu w ilosciach umozliwiajgcych petng identyfikacje
spektroskopowg oraz w czystosci wymaganej do przeprowadzenia badan biologicznych.
Wszystkie analogi zostang zbadane pod katem oceny ich wptywu na inhibicje translacji
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