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Kwasy nukleinowe znane sa ze swojej zdolnosci do przyjmowania réznych konformacji
strukturalnych, poczawszy od podwojnej helisy typu: A-, B-, Z-DNA, az do form niekanonicznych,
takich jak np. trypleks lub kwadrupleks, co umozliwia takim czasteczkom DNA petnienie
zroznicowanych funkcji w komoérkach. Na przyktad podwojna helisa DNA petni role no$nika informacji
genetycznej, podczas gdy podstawowa funkcja czasteczki informacyjnego RNA (mRNA) jest bycie
bezposrednig matryca do syntezy biatka w procesie translacji. Wsrod réznych niekanonicznych struktur
DNA, niewatpliwie G-kwadrupleksy (G4s) zwracajg szczegblng uwage w wielu dyscyplinach
naukowych, jako molekularne cele terapeutyczne, katalizatory czy tez jako podstawa materiatow
funkcjonalnych. Te strukturalnie wyrozniajace si¢ sekwencje oligonukleotydowe sa zbudowane
z utozonych warstwowo n-n G-kwartetow, ktore sg stabilizowane przez wigzania wodorowe typu
Hoogsteena i przez koordynowanie kationow metali np. Na*, K*. Co wazne, G4s znajduja si¢ w ludzkim
genomie i pelniag wazne funkcje w takich procesach jak transkrypcja, replikacja, naprawa
i utrzymywanie odpowiedniej dtugosci i stabilnosci telomerow. W konsekwencji, zaczeto poszukiwac
czasteczek, ktore moga pomaga¢ w kontrolowaniu i modulowaniu ich funkcji biologicznych. Do tej
pory zidentyfikowano wiele ligandow wiazacych sie do danych typoéw struktury G-kwadrupleksow,
jednak tylko niewielka grupa tych zwiazkow wykazuje mozliwo$¢ odwracalnego mechanizmu wigzania.
W tym kontekscie, zwigzki $wiattoczute sa kluczowym komponentem w projektowaniu
zaawansowanych metod fototerapeutycznych. Swiatto jest idealnym narzedziem do nieinwazyjnej
manipulacji w ukladach biologicznych, gdyz nie zanieczyszcza uktadu, mozna je precyzyjnie
kontrolowa¢ w odniesieniu do czasu oraz miejsca, przez co modulacja funkcji biologicznych jest
ograniczona do miejsca docelowego, tym samym minimalizujgc efekty uboczne. W tym kontekscie,
szczegdlnie wazna grupe zwiazkow stanowia azobenzeny (ABs), dobrze znane przetaczniki
fotochromowe — czyli zwiazki, ktorych geometria moze by¢ odwracalnie zmieniana pod wplywem
absorbowanego switata. Konsekwencjg zmiany geometrii jest roznica we wlasciwosciach izomerow,
co czyni azobenzeny doskonatym $wiattoczutym narzedziem molekularnym do zdalnej manipulacji.

W naszym projekcie proponujemy interdyscyplinarne podejscie, w celu opracowania nowych,
aktywowanych $wiattem ligandow G4s jako metody, ktorg bedzie mozna wykorzystaé
do zaawansowanych strategii terapeutycznych. Dlatego tez zaprojektujemy i zsyntezujemy nowe
pochodne ABs, a nastepnie zbadamy ich oddziatywania ze strukturami G4s w warunkach in vitro
i w komodrkach nowotworowych. Nowatorski charakter tego projektu wynika z faktu, ze bedzie
to pierwsza proba wykorzystania ABs do odwracalnej modulacji funkcji G4s w systemach
komoérkowych. W tym projekcie chcemy: (I) uzy¢ azobenzendéw poniewaz mozemy wplywac
na ich wigzanie z G4s poprzez ich przetaczanie (trans-cis) (I1) zbada¢, czy wyniki uzyskane dla G4
w warunkach in vitro koreluja z danymi uzyskanymi w badaniach cytotoksycznosci na komorkach
(1) zbada¢ czy rozna cytotoksyczno$¢ wykazywana przez izomery koreluje z ich zdolno$cig
do zaklocania procesow zwigzanych z przeptywem informacji genetycznej np. poprzez stabilizacje G4,
(IV) a jezeli nasze czasteczki wpltyng na te procesy, to czy mozemy selektywnie obnizy¢ ekspresje
wybranych genéw nowotworowych (np. MYC, KRAS itp.). Postepujac w ten sposdb, bedziemy w stanie
regulowa¢ ekspresj¢ gendéw zawierajacych motyw G4, ktore odgrywaja role w procesach
nowotworowych, co pozwoli nam na weryfikacj¢ naszej koncepcji i umozliwi rozwinigcie
innowacyjnych metod terapeutycznych opartych o G4-(foto)terapie.
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Rysunek 1. Indukowana $wiatlem izomeryzacja trans-cis pochodnej azobenzenu, moze na przyklad wptywaé
na miejsce/sposob wigzania AB z G4, co z kolei moze wptywac na stabilnos¢ G4.




