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Tytul pracy: Strukturalne RNA skoniugowane z nanoczgstkami ztota jako narzedzie do
regulacji ekspresji gendéw

Streszczenie pracy doktorskiej w jezyku polskim
W dobie pandemii COVID-19, gdy szczepionki mRNA staja si¢ nowa norma, rola badan

RNA wydaje si¢ by¢ nieoceniona. Od czasu odkrycia istnienia kwaséw nukleinowych w
latach 60-tych XIX wieku, a pozniej ich rozdzialu na DNA i RNA, nasze pojmowanie
swiata RNA nieustajaco dojrzewa. Kwas rybonukleinowy (RNA) jest szczegdlnie
interesujacy, ze wzgledu na jego naturalng zdolnos¢ do tworzenia struktur wyzszego
rzedu, a co za tym idzie, ma wiele funkcji znacznie wykraczajacych poza role matrycy w
biosyntezie biatek. Przestrzenna budowa i mnogos¢ motywoéw strukturalnych
wystepujacych w RNA leza u podstaw rozwoju architektoniki RNA, ktora pozwala na
projektowanie i tworzenie nowych nanostruktur RNA w oparciu o naturalnie
wystepujace motywy. Wraz z rozwojem tej dziedziny naukowcy nauczyli sie odtwarzac
i kontrolowa¢ naturalne procesy z udzialem RNA. Otwarlo to drzwi dla nowych
zastosowan RNA, np. w terapii, obrazowaniu, diagnostyce czy tworzeniu sensoréw,
czyli tak zwanej nanotechnologii RNA. Wraz z rozwojem diagnostyki medycznej, kolejne
choroby okazaty si¢ mie¢ podloze genetyczne wynikajace z mutacji zaburzajacych
funkcjonowanie bialek. Takie mutacje prowadza miedzy innymi do powstania
nowotworow czy choroby Alzheimera, mogacej wynika¢ np. z aglomeracji zle
sftatldowanych biatek. Regulacja ekspresji genow za pomoca interferencji RNA (RNAI) jest
wiec obiecujacym sposobem leczenia takich przypadiosci. Wykorzystanie racjonalnie
projektowanych nanostruktur RNA i ich pochodnych otwiera wiele mozliwosci dla
terapii celowanych.

Celem badan opisanych w niniejszej rozprawie bylo opracowanie koniugatu
strukturalnego RNA (tectoRNA) i sferycznej nanoczastki ztota (AuNP). Takie potaczenie
dwoch nanotechnologii, ma potengjal, aby stworzy¢ uniwersalng platforme dostarczania
elementdéw regulatorowych do komoérek. Nanotechnologia kwaséw nukleinowych byta
tematem badan naukowych od czasu, gdy po raz pierwszy opisano racjonalne

projektowanie struktur DNA. Jednakze zastosowanie struktur RNA jest szczegolnie
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fascynujace przez wzglad na jego strukture przestrzenna i role w regulacji ekspres;ji
gendw za pomoca RNAi. Druga nanotechnologia wykorzystana w projekcie jest
nanotechnologia metali szlachetnych, w tym przypadku ztota. Nanoczastki ztota cechuja
sie szczegolnymi wlasciwosciami optycznymi, co znalazto zastosowanie w technikach
obrazowania, oraz niska cytotoksyczno$cia, co sprawia, ze sa one doskonatym
narzedziem terapeutycznym. Analogiczne podejscie do proponowanego w tej pracy
zastosowano, aby otrzymac sferyczne kwasy nukleinowe, gdzie nanoczastke zlota
skoniugowano z regulatorowymi siRNA. Tutaj zas przedstawiona jest nowa generacja
sferycznych kwasow nukleinowych, zbudowanych na podstawie koniugatu AuNP i
trimeru RNA wyposazonego w rozne sekwencje regulatorowe oraz linker tiolowy
umozliwiajacy koniugacje. Wykorzystanie tectoRNA w ukladzie sferycznym daje
mozliwos¢ zwigkszenia lokalnego stezenia sekwencji regulatorowych, wprowadzenia
proporcjonalnych ilosci réznych elementéow regulatorowych i w rezultacie poprawy
efektywnosci ukladu. Proponowany system ma wiec szanse, aby stworzy¢ uktad
dostarczania elementéw regulatorowych, ktéry ma potencjal terapeutyczny, gdzie
koniugat RNA-AuNP pozwala dostarczy¢ szereg elementow regulatorowych do

komorek.





