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Chemiczne modyfikacje mRNA do celow terapeutycznych
w Swietle nagrody Nobla 2023

Proces ekspresji genow, w ktérym informacja genetyczna zapisana w genie jest wykorzystywana do syntezy
docelowego produktu, ktorym jest biatko, steruje funkcjonowaniem naszych organizmoéw. Proces ten sklada si¢ z
dwoch kluczowych etapow: (i) kopiowanie informacji zapisanej w DNA do informacyjnego RNA (mRNA) w
procesie zwanym transkrypcja oraz (ii) translacji sekwencji nukleotydowej mRNA na sekwencj¢ aminokwasowa,
co w rezultacie daje funkcjonalne biatko. Wigkszos$¢ tradycyjnych lekow wywiera dzialanie terapeutyczne poprzez
interakcje z biatkami w organizmie cztowieka. Jednak takie podejscie jest nieskuteczne w przypadku wielu choréb
takich jak nowotwory, choroby zakazne, czy zaburzenia genetyczne. Alternatywa dla tradycyjnych lekow jest terapia
genowa, ktora jest podejSciem eksperymentalnym polegajacym na wykorzystaniu gendw do leczenia lub
zapobiegania chorobom. W ostatnich latach syntetyczne mRNA stalo si¢ obiecujagcym kandydatem do
terapeutycznego dostarczania genow. Ostatnia dekada przyniosta znaczacy postep w zrozumieniu loséw 1 funkcji
mRNA w komorce, a wiedza ta zostala szybko zaimplementowana do ulepszenia terapii opartych na mRNA, z
ktorych wiele jest obecnie testowanych w badaniach klinicznych. Kamieniem milowym rozwoju podejs$¢
terapeutycznych na bazie mRNA byto opracowanie pierwszych szczepionek przeciwko SARS-CoV?2. Ich sukces
przekonal wielu, ze oparte na mRNA interwencje terapeutyczne i szczepionki mogg wkrétce zrewolucjonizowac
przemyst farmaceutyczny. Szybki rozwoj 1 sukces szczepionek przeciw SARS-CoV2 na bazie mRNA mozliwy byt
m.in. dzigki opracowanym wcze$niej chemicznym modyfikacjom mRNA modulujacym ich aktywnos$¢ biologiczna.
Za odkrycie odpowiedniej modyfikacji Drew Weissman i Katlin Kariko otrzymali w biezacym roku Nagrode¢ Nobla
z medycyny.

Nasz zesp6t rowniez opracowuje odczynniki zapewniajace dostep do chemicznie modyfikowanych mRNA o
ulepszonych witasciwosciach terapeutycznych. Jeden z naszych wynalazkow jest stosowany w szczepionkach
przeciwnowotworowych na bazie mRNA, ktére sg obecnie w badaniach klinicznych. Aby zidentyfikowaé
modyfikacje nadajgce mRNA ulepszone wihasciwosci, stosujemy interdyscyplinarne podej$cie eksperymentalne,
ktore taczy chemig biologiczna, biofizyke molekularng i biologi¢ molekularng, nakierowane na zrozumienie zwigzku
pomigdzy strukturg a funkcja mRNA. Chcemy rowniez odpowiedzie¢ na jedno z ,,duzych” wciaz otwartych pytan w
dziedzinie terapeutycznego mRNA, czyli ,,jak doktadnie kontrolowana jest translacja mRNA w czasie i przestrzeni
w komorce?”. Podczas wyktadu przedstawi¢ przeglad naszych przesztych i najnowszych badan skupionych na
modulowaniu aktywnosci terapeutycznego mRNA lub wizualizacji losow zmodyfikowanego mRNA w Zywych
komorkach i calych organizmach.

Uprzejmie zapraszam wszystkich pracownikoéw, doktorantow i studentéw Instytutu Fizyki.
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