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Społeczeństwo niechętnie rezygnuje 
z osiągnięć C3rwilizacyjnych często 
warunkujących nasilanie się zagrożeń, 

takich jak: przeludnienie, zmiany klima
tyczne, konsekwencje zakłócania równo
wagi ekologicznej, zanieczyszczenie śro
dowiska, wyczerpywanie zasobów energe
tycznych. Oczekuje ono od uczonych 
natychmiastowych rozwiązań, chronią
cych je przed plagami cywilizacyjnymi. 
O ile groźba ^odu, z wyłączeniem państw 
afrykańskich, jak się wydaje, jest odda
lona w świetle nierównomiernej dystry
bucji żywności (jej nadprodukcji, np. 
w USA i w Europie wobec niedostatku 
w Afryce), choroby cywilizacyjne (AIDS, 
nowotwory, choroby układu krążenia) 
stanowią otwarte wyzwanie dla nauki 
końca XX i początku XXI wieku.

W wyniku olbrzymiego postępu obser
wowanego w 11 połowie naszego stulecia 
w zakresie nauk biologicznych wytworzył 
się pogląd, że skutki często bezsensow
nego działania człowieka będą mogły być 
naprawiane bez konieczności rezygnowa
nia z dobrodziejstw cywilizacyjnych. W 
zakresie poszukiwania nowych strategii 
terapeutycznych zwalczających choroby 
cywilizacyjne wiele nadziei wiąże się obe
cnie z poznaniem molekularnych pod
staw chorób, takich jak: AIDS, schorze-
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nia nowotworowe, czy choroby układu krążenia. Wiadomo, że przyczyną cho
rób wirusowych jest inkorporacja informacji genetycznej wirusa do zasobów 
genowych zainfekowanego człowieka i wytwarzanie przez „gospodarza” tzw. 
„niezdrowych” białek specyficznych dła wirusa. Wyjaśnienie funkcji protoon- 
kogenu i ich aberracji do onkogenów odpowiedziałnych za wytworzenie “nie
zdrowych” białek tłumaczy niekorzystny dła organizmu ro2WÓj procesów no
wotworowych. Restenoza, proces zasklepiania naczyń krwionośnych, jest spo
wodowana uaktywnieniem genu c-myb i niekontrolowanym rozwojem komórek 
mięśni gładkich.

Konsekwencją pozyskanej wied2y jest poszukiwanie sposobów postępowa
nia, hamujących wytwarzanie „niechcianych” białek oraz ingerencja w procesy 
biosyntezy białek regulatorowych. Blokowanie procesów ekspresji genów może 
być wywołane poprzez ingerencję w chromosomałny DNA w wyniku rekom
binacji homologicznej, tj. zamiany fragmentu genu na inny, hamujący jego 
ekspresję, bądź wprowadzenie do komórek plazmidów zawierających odcinki 
cDNA, których transkrypcja spowoduje wytworzenie antysensowych, tj. kom
plementarnych do mRNA, poliiybonukleotydów zdolnych do hybrydyzacji z na- 
tywnym mRNA. Utworzenie hybrydy antysensowy RNA/natywny mRNA hamuje 
proces biosyntezy białka zakodowanego w blokowanym fragmencie RNA (1,2).

Jedną z prostszych strategii ukierunkowujących poszukiwania nowych te- 
rapeutyków jest strategia antygenowa (3) oraz strategia antysensowych oligo- 
nukleotydów (4). Podstawą ich jest wiedza o procesie oddziaływań biomołekuł 
typu DNA/DNA oraz DNA/RNA, którego determinantą jest wytwarzanie wią
zań wodorowych pomięd2y^ donorowymi i akceptorowymi funkcjami zasad nu
kleinowych. U podstaw strategii antygenowej (zob. M. Kwinkowski) leży za
łożenie, że wprowadzenie do komórki ołigonukleotydu zdolnego do selektyw
nego tworzenia trypleksów z wybranymi fragmentami DNA, hamuje proces 
replikacji i transkrypcji, wytworzenie dupleksu pomiędzy egzogennymi oligo- 
nukleotydami a wybranymi fragmentami mRNA, hamując proces translacji, 
stanowi założenie dla strategii DNA antysensowego wobec mRNA (dla upro
szczenia nazywanej w tym opracowaniu strategią antysensowych oligonukleo- 
tydów). W tym wyidealizowanym modelu zakłada się, że: 1) możliwy jest trans
port syntetycznych oligonukleotydów poprzez błony komórkowe, 2) oligonu- 
kleotydy nie oddziałują z białkami komórkowymi, 3) proces rozpoznawania 
docelowego DNA lub mRNA jest szybki i w pełni selektywny (specyficzny), 4) 
zasocjowanie antysensowych oligonukleotydów do fragmentów RNA zahamuje 
bądź wyeliminuje proces translacyjny, tj. uniemożliwi biosyntezę białek pro
gramowaną przez wybrany mRNA, 5) oligonukleotydy nie będą degradowane 
przez enzymy nukleoUtyczne z szybkością uniemożliwiającą utworzenie struktur 
trypleksowych bądź dupleksowych, 6) oligonukleotydy nie są toksyczne dla 
komórki, 7) produkty ich degradacji, jeżeli ona zachodzi, nawet jeśli wykorzy
stywane do syntezy de novo DNA, nie będą powodowały mutacji genetycznych.

Spełnienie tych założeń, jalckolwiek przeciwstawne do zjav/iska homeostazy 
komórkowej stanowiącej konsekwencje ewolucyjnego rozwoju gatunków, jak 
się wydaje, jest możliwe w świetle zebranej wiedzy. Liczne dowody zawarte
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w raportach z badań in vitro, jak i coraz częstszych doniesieniach na temat 
przeprotvadzonych badań w systemach in vivo, doprowadziły do narodzin tech
nologii antysensowych oligonukleotydów, przedstawionej w kilku opracowa
niach monograficznych (5), a także w zarysie w dalszych opracowaniach opub
likowanych na łamach tego zeszytu „Biotechnologii”.

W celu zaprezentowania strategii antysensowych oligonukleotydów należy 
wyjaśnić, że antysensowe oligonukleotydy stanotvią 12 - 30-merowe fragmen
ty DNA bądź ich analogi. Z obliczeń statystycznych wynika, że wybrana kom
binacja dwunastu nukleotydów może występować w mRNA tylko jeden raz. 
Komplementarna zatem (wg Watsona i Cricka) sonda oligonukleotydowa za
wierająca 12 nukleozasad rozpozna wybrany segment RNA ze stuprocentowym 
prawdopodobieństwem. Parowanie zasad na odcinku krótszym niż 12-merowy 
w warunkach fizjologicznych powinno być nieskuteczne ze względów energe
tycznych (zob. M. Boczkowska i P. Guga), jakkolwiek ostatnie doniesienia 
wskazują na hamowanie ekspresji przez 8-merowe antysensowe oligonukleo
tydy (6). O ile zatem do komórki zostaną wprowadzone (za pomocą np. 
mikroiniekcji, bądź przetransportowane wg mechanizmów przedstawionych 
przez J. Łaskiego) oligonukleotydy o sekwencji komplementarnej do wybra
nych fragmentów RNA, utworzone heterodupleksy stanowią barierę dla bio
syntezy białek wytwarzanych na matrycy mRNA, którego fragmenty uległy 
asocjacji z egzogennymi oligonukleotydami. Wybór sekwencji mRNA nie może 
być przypadkowy; im bardziej przewidywalna jest struktura Il-rzędowa doce
lowego RNA, tym bardziej ułatwiony jest wybór atakowanej sekwencji na pod
stawie przesłanek terrnodynamicznych. Ogólne zasady wybom atakowanej se
kwencji przebiegają zgodnie z założeniem, że cząsteczka antysensowego oli- 
gonukleotydu będzie:

1) asocjowala do pre-mRNA, zaburzając jego „składanie” (ang. editing),
2) hybrydyzowała z mRNA w jądrze komórkow)mi uniemożliwiając trans- 

lokację do cytoplazmy,
3) hybrydyzowała z cytoplazmatycznym mRNA blokując fizycznie dostęp 

do rybosomu,
4) tworzyła heterodupleks rozpoznawany i atakowany przez RNazę H.
Na podsta^vie wielu doniesień literaturowych można uznać za udokumen

towany proces degradacji niektórych heterodupleksów przez obecną w każdej 
żywej komórce rybonukleazę H, odpowiedzialną m.in. za degradację „zużytego 
mRNA”. Czynnikiem promującym egzogenne oligonukleotydy jako sondy anty- 
sensowe dla mRNA jest, zdaniem wielu autorów, podatność tworzonych przez 
nie heterodupleksów z mRNA na działanie RNazy H, jakkolwiek pogląd ten 
jest przedmiotem kontrowersji (7); jedn3rm z kontrargumentów może być to, że 
antysensowe oligo(nukleozydometanofosfoniany) są w wielu prz5rpadkach sku
tecznymi inhibitorami biosyntezy wybranych białek, mimo że heterodupleksy 
oligo(nukleozydometanofosfonian)/mRNA nie są substratami dla RNazy H.

Innym warunkiem jest trwałość antysensowego oligonukleotydu, deter
minowana głównie odpornością na działanie nukleaz (zob. M. Koziołkiewicz). 
Komórkowe endo- i egzonukleazy powodują bowiem szybką degradację „obcego”
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DNA, przy czym szczególnie aktywne są 3’-egzonukleazy. Aby spełniony był 
wymóg odporności na nukłeazy, antysensowe oligonukleotydy muszą zawierać 
elementy struktury tak zmodyfikowane w stosunku do nat}nvnego DNA, aby 
nie podlegały procesom degradacji. Stopień modyfikacji struktury antysenso- 
wego oligonukłeotydu jest ograniczany koniecznością spełnienia przezeń sied
miu wymienionych warunków, rozpoczynając od zachowania właściwości je
go rozpuszczałności w mediach fizjologicznych (woda, pH~7,0). Spełniając za
sadę minimalnych zmian strukturalnych w stosunku do naturalnych oligo- 
nukleotydów najbardziej bezpieczną wydawała się modyfikacja otoczenia ato
mu fosforu w pozycjach niemostkowych (ang. non-bridging oxygen atoms). Z 
tego powodu zamiana jednego z dwóch atomów tlenu na atom chalkogenowca 
(siarka, selen) wydawała się najbardziej atrakcyjna (8).

Ołigo(nukleozydotiofosforany) (Oligo-S) stanowiły pierwszą generację anty- 
sensowych struktur będących izosterycznymi i izoelektronowymi analogami 
naturalnych oligonukleotydów. Poli(nukleozydotiofosforany), znane od począt
ku lat siedemdziesiątych dzięki pracom Ecksteina i wytworzone jako produkty 
reakcji polimerazy z a-tiotrifosforanami nukleozydów (9), są podobnie jak na
turalne kwasy nukleinowe polielektrolitami o porównywalnej rozpuszezalności 
w mediach fizjologicznych, stosunkowo odporne na działanie nukleaz. Ich 
pierwsza chemiczna synteza została przeprowadzona w 1984 r. (8), zaś pier
wsze próby ich wykor2^stania w strategii antysensowych oligonukleotydów 
datują się od 1987 r. (10). Ich ujemną cechą jest polidiastereomeiyzm, gdyż 
każdy atom fosforu internukleotydowego ugrupowania tiofosforanowego sta
nowi centrum asymetrii, a zatem niestereospecyficzna synteza, niezależnie 
od zastosowanej metody (zob. A. Okruszek) musi prowadzić do mieszaniny 
2^ diastereomerów, gdzie n równa się liczbie modyfikowanych wiązań inter- 
nukleotydowych. Co więcej, wskutek częściowej stereoselekcji procesów za
wiązywania internukleotydowego wiązania tiofosforanowego, skład mieszaniny 
2^ diastereomerów nie jest statystyczny. Niezależnie od stopnia restiykcyjno- 
ści wymogów prawnych, określających proces rejestrowania nowego leku, do
tyczących jednorodności struktury, składu enancjo- i/lub diastereomerycz- 
nego, nie bez znaczenia może okazać się, że populacje diastereomerów o tym 
samym sensie chiralności atomów fosforu mogą być obdarzone pożądaną 
aktywnością inhibitorową w stopniu znacznie wyższym od randomalnej mie
szaniny diastereomerów. Opracowana ostatnio „metoda oksatiafosfolanowa” 
pozwala na przeprowadzenie syntezy „stereoregulamych” Oligo-S (11). Oli- 
go(nukleo2ydoselenofosforany) (Oligo-Se) są obarczone podobnymi wadami jak 
Oligo-S, ale o ich nieprzydatności w stosunku do realizacji strategii antysen
sowych oligonukleotydów zadecydowała ich wysoka cytotoksyczność (12).

Mimo wspomnianych wad, Oligo-S, jak dotychczas, są najczęściej wyko
rzystywaną klasą antysensowych 2^ązków oligonukleotydowych zarówno 
w badaniach in vitro jak i in vivo.

Klasą związków nieobciążonych zjawiskiem połidiastereomeiii są oli- 
go(nukleozydoditiofosforany) (01igo-S2), w których obydwa niemostkowe ato
my tlenu internukleotydowej funkcji fosforanowej są zastąpione przez atomy
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siarki. 01igo-S2 obdarzone są właściwościami podobnymi jak naturalne oli- 
gonukleotydy, wykazując jednak pełną odporność na degradacyjne działanie 
naturalnych nukleaz. Ze względu na ciągle ograniczoną dostępność liczba 
prac wskazujących na ich wykor2^ystanie dla celów realizacji strategii anty- 
sensowych oligonukleotydów jest niewielka (13). Należy podkreślić, że zarówno 
Oligo-S, jak i 01igo-S2, tworzą z mRNA trwałe dupleksy rozpoznawane i de
gradowane przez RNazę H.

Innym, historycznie wcześniejszym podejściem do modyfikacji szkieletu 
fosfodiesterowego, jest zamiana atomu tlenu na element struktury pozbawia
jący oligonukleotyd ładunku. Takim elementem struktury jest grupa alkilowa 
bądź arylowa, co w rezultacie prowadzi do otrzymania oligo(nukleozydoal- 
kanofosfonianów), bądź w przypadku grup alkoksylowych — do otrzym3rwa- 
nia DNA-triestrów. Pionierskie prace Ts’o i Millera zmierzające do syntezy 
Oligo-Me i DNA-tiiestrów doprowadziły do wypromowania oligo(nukleozydo- 
metanofosfonianów) jako drugiej, po Oligo-S, grupy związków szeroko wyko
rzystywanych w strategii antysensowych oligonukleotydów (14).

Cechą odróżniającą Oligo-Me i DNA-triestry od Oligo-S i 01igo-S2 jest ich 
elektryczna obojętność — konstrukty te są pozbawione ładunku i nie są poli- 
elektrolitami. Cechą wspólną Oligo-Me z Oligo-S jest ich polidiastereomeryzm. 
Wyższość stereoregulamych (o konfiguracji „all-Rp”) oligotymidylo-Me nad 
mieszaniną ich diastereomerów bądź oligotymidylo-Me o konfiguracji „alTSp” 
wykazane zostały we wczesnych pracach Leśnikowskiego i współ. Prowadzone 
badania opierały się na pomiarze wartości temperatur mięknięcia heterodu- 
pleksów tworzonych przez te konstrukty z kwasem pentadekaadenylowym 
(15). Zaletą tej klasy modyfikowanych oligonukleotydów jest ułatwiony trans
port do- i wewnątrzkomórkowy, oraz pełna odporność na działanie enz3mów 
nukleolitycznych, zaś cechą obciążającą jest wysoka lipofilowość i ograniczona 
rozpuszczalność w mediach fizjologicznych, a także wspomniany już brak 
zdolności substratowej heterodupleksów Oligo-Me/mRNA w stosunku do 
RNazy H. Molekularny mechanizm ich działania nie jest znany jakkolwiek 
odnotowano szereg przypadków inhibicji procesów biosynte2y białka przez 
Oligo-Me zastosowane w układach komórkowych.

Ostatnio pojawiły się prace, w których grupa metylowa w Oligo-Me jest 
zastąpiona resztą hydroksymetylową (16) lub aminometylową (17). Intencją 
tych modyfikacji jest podwyższenie hydrofilowości oraz wprowadzenie do anty- 
sensowego konstruktu grup funkcyjnych zdolnych do tworzenia wiązań ko
walencyjnych z cząsteczkami innych związków, poprawiających właściwości 
np. transportu dokomórkowego.

Kolejnym podejściem do modyfikacji szkieletu fosforanowego jest zastąpie
nie jednego z niemostkowych atomów tlenu przez grupy kationoidowe, tj. 
obarczone ładunkiem dodatnim. Cząsteczki o ładunku dodatnim były często 
wykorzystywane do podwyższenia zdolności transportu wytwarzanych koniu- 
gatów do wnętrza komórki. Tak na przykład transfeiyna była skoniugowana 
z protaminą bądź polilizyną w celu podwyższenia transportu białek, zaś ka
tionowe lipidy służyły do celów wprowadzania DNA do jądra komórek zwie
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rzęcych. Wcześniej stwierdzono, że transport białek i peptydów, takich jak 
albumina i enkefalina przez barierę krew-mózg był ułatwiony poprzez sko- 
niugowanie tych związków z kationoidową cząsteczką heksametylenodiaminy, 
podczas gdy koniugacja takich łęków jak metotreksat i daunomycyna z po- 
liłizyną poprawiały ich transport i efektywność działania. Koniugaty połilizyny 
z oligonukleotydami komplementarnymi do wybranych sekwencji mRNA VSV 
i HIV były bardziej efektywne niż ich niemodyfikowane odpowiedniki. Katio
nowe grupy przyłączone do funkcji fosforanowej za pomocą wiązania amido- 
fosforanowego były opisane przez Letsingera (zob. K. Misiura). Należy pod
kreślić, że oligo(nukłeozydoamidofosforany) (17) są zarówno obarczone cechą 
połidiastereomeiyzmu oraz nie podlegają degradacji enzymatycznej (18). Inne 
rodzaje modyfikacji zostały przedstawione w kolejnych opracowaniach. Uwa
dze czytelnika polecam artykuł L. Woźniak, w którym przedstawiono mecha
nizm „niszczenia” wybranego RNA za pomocą rybozymów; jakkolwiek mecha
nizm degradacji RNA jako matrycy biosyntez białka jest spowodowany katali
tyczną aktywnością iybo2ymu, rozpoznawanie jego sekwencji jest także konse
kwencją antysensowego rozpoznawania miejsca hybrydyzacji rybozymu do RNA.

Ze względów historycznych, a także w wyniku nagromadzonej wiedzy na 
temat działania antysensowych Oligo-S, zarówno w tym, jak i w kolejnych 
opracowaniach, najwięcej uwagi poświęcono tej klasie modyfikowanych oligo- 
nukleotydów. W tabelach zestawiono przykłady, w których właśnie te kon- 
strukty wykorzystywano w badaniach in vivo hamowania biosyntezy białek 
(tab. 1), jak i w pierwszych fazach prób klinicznych (tab. 2).

Wykazano, że interesującą z punktu widzenia strategii antysensowych 
oligonukleotydów cechą Ołigo-S jest ich korzystna farmakokinetyka i brak 
toksyczności (19,20). Półokres rozpadu (ti/2) 27-merowego Ołigo-S w surowicy 
myszy, przy podawaniu dożylnym, wynosił od 40 do 70 godzin, przy czym 
akumulację preparatów Ołigo-S obserwowano w wątrobie i w nerkach, gdzie 
stężenie kilkakrotnie przewyższało stężenie w surowicy. Przeprowadzenie tych 
badań było możliwe dzięki zastosowaniu [^^S]Ołigo-S (21). Interesujące oka
zało się to, że: 1) stopień degradacji metabolitów Ołigo-S w moczu był nie
wielki, 2) obecność Ołigo-S w mózgu myszy, które traktowano tymi prepara
tami, świadczą o przenikaniu Oligo-S przez barierę krew-mózg. Istotny jest 
też wynik podawania na przestrzeni 12-30 dni gramowych ilości Ołigo-S my
szom bądź małpom, u których nie stwierdzono toksycznego działania tych 
preparatów. Za ważny należy uznać opisany w literaturze przypadek pier
wszego dożylnego podawania antysensowych Oligo-S pacjentowi (hamowanie 
biosyntezy białka p53) w dawce 0,05 mg/kg wagi ciała/godz. w łącznej ilości 
700 mg, co okazało się dawką bezpieczną.

Ocena terapeutycznej wartości antysensowych Oligo-S, a także innych 
konstmktów będzie przedmiotem badań wfelu zespołów przez kilka kolejnych 
lat, i to w przypadkach chorób wirusowych, nowotworowych, pasożytniczych, 
chorób będących konsekwencją nadciśnienia czy angioplastii. Uzyskane pod
czas przeprowadzonych badań wyniki będą oceniane przez lekarzy, którzy 
ostatecznie zadecydują o skuteczności tych nowych form terapii. W mojej



strategia antysensowych oligoniikleotydów 11
Tabela 1

Wybrane doniesienia literaturowe o jumtysensowej" aktywności
TIOFOSFORANOWYCH ANALOGÓW OLIGONUKLEOTYDÓW (OligO-S) W WARUNKACH in Uitro

Potencjalne
zastosowanie w terapii

Docelowy gen Model zwierzęcy: sposób 
podawania oligonukleotydów

restenoza

c-myb tętnica szyjna szczura; żel pluronowy^
cdc2 i PCNA tętnica szyjna szczura; liposomy^
c-myc tętnica wieńcowa świni; angioplastyka^
cdc2 i cdk2 tętnica szyjna szczura; 

żel pluronowy^
cdk2 tętnica szyjna szczura; liposomy^
PCNA tętnica szyjna szczura; żel pluronowy®

białaczka
c-myb SCID-myszy zainfekowane linią ludzkich 

komórek K526; podskórnie, pompa osmotyczna^
bcr-abl SClD-myszy zainfekowane linią BV 173; 

dożylnie®
chłoniak BCL-2 SClD-myszy zainfekowane ludzkimi komórkami 

DoHH2; podskórnie, pompa osmotyczna®
rak okrężnicy PKA/RJa Nude myszy z rosnącymi ludzkimi komórkami 

LS174T; podskórnie, pompa osmotyczna^®

czerniak złośliwy

c-myb SClD-myszy z ludzkimi komórkami Hs 294T; 
podskórnie, pompa osmotyczna**

NF-KB/p65 Nude myszy z wszczepionymi ludzkimi 
komórkami B-16; podskórnie lub pompa 
osmotyczna'^

pl20 Nude myszy z wszczepionymi komórkami 
ludzkimi Lox; dootrzewnowa

włókniakomięsak NF-icB/p65

myszy transformowane wirusem HTLV-1-Tax; 
iniekcje dootrzewnowe^'^
Nude myszy transformowane ludzką linią 
komórkową K-BALB; iniekcje podskórne bądź 
pompa osmotyczna*®

nadciśnienie tętnicze gen angioten- 
syny 11

szczury z wywołanym nadciśnieniem: 
wstrzyknięcia dokomorowe^®

c-fos szczury po podaniu amfetaminy; iniekcje
zakłócenie
funkcjonowania
neuronów

c-fos szczury po potraktowaniu amfetaminą 
i apomorfiną; iniekcje^®

gen kinezynowy króliki: iniekcje dokomorowe*®
zawał spowodowany 
niedokrwieniem

gen receptora
N-metylo-D-
asparaginianu

szczury z wywołanym nadciśnieniem; 
iniekcje dokomorowe^®

wzrost aksonów SNAP-25 embriony kurze; mikroiniekcje^'
choroby psychiczne gen receptora 

D9-dopaminy
myszy po potraktowaniu 6-hydroksydopaminą; 
iniekcje dokomorowe^^

zaburzenia pamięci gen ependyminy złote rybki; iniekcje^®
żółtaczka wirus żółtaczki 

typu B
kaczki pekińskie; iniekcje dożylne®'^

zmiany behawioralne gen
angiotensyny 1

szczury; iniekcje dokomorowe®®

regulacia ciśnienia krwi c-fos szczury; iniekcje^®
indukowanie moczówki 
prostej

gen wazopresyny szczury; iniekcje dokomorowe®^
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Tabela 2
Stan badań klinicznych z zastosowaniem oiigo-s wg strategii antysensowego hirna*

Choroba; sposób podawania 
oligonukleotydu

Transkrypt
RNA genu

Instytucja prowadząca 
badania

Stan
badań
klinicznych

ostra białaczka pochodzenia 
szpikowego; wlewy dożylne 
o zasięgu ogólnoustrolowym

p53 University of Nebraska 
Medical Center/Lynx 
Therapeutics

zakończona 
faza I

ostra białaczka pochodzenia 
szpikowego; terapia szpiku 
kostnego w warunkach ex vivo

p53 jw. zakończona 
faza 1

przewlekła białaczka pochodzenia 
szpikowego; terapia szpiku 
kostnego w warunkach ex vivo

c-myb University of
Pennsylvania/Hammersmith 
Hospital, London/Lynx 
Therapeutics

faza I

przewłekła białaczka pochodzenia 
szpikowego; wlewy dożylne 
o zasięgu ogólnoustrojowym

c-myb University of
Pennsylvania/Lynx
Therapeutics

faza 1

brodawczaki; iniekcje miejscowe Human
Papiloma Virus

ISIS Pharmaceuticals faza 11

zapalenie siatkówki związane 
z AIDS; iniekcie śródoczne

Cytomegalo-
wirus

jw. zakończone 
fćizy I i II

AIDS; wlewy dożylne o zasięgu 
ogólnoustrolowym

H1V University of 
Alabama/Hybridon Inc.

faza II

Wojciech J. Stec — informacje prywatne.
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ocenie, w najbliższych kilku latach, równolegle z poznawaniem etiologii i ge
netycznych konsekwencji (bądź podłoża) wielu chorób na poziomie moleku
larnym, będą podejmowane kolejne próby wykorzystania strategii antysenso
wych oligonukleotydów do zwalezania szeregu innych, dotychczas nieuleczal
nych bądź lekoodpomych schorzeń.

Intencją moją w tym artykule jest zwrócenie uwagi polskiego środowiska 
naukowego na tę fascynującą i obiecującą strategię ochrony naszego zdrowia, 
oraz zapewnienia komfortu naszego życia. Chcę jednocześnie dać wyraz po
glądowi, że jako chemik oceniam tę strategię jako potencjalną, gdyż Natura 
wielokrotnie upokorzyła Człowieka wskazując stopień komplikacji procesu na
zywanego Życiem, i wykazała jego arogancję oraz ignorancję. Nie należy bo
wiem zapominać, że idealistyczny model asocjacji antysensowego oligonukleo- 
tydu do wybranego fragmentu mRNA nie uwzględnia, a wręcz z założenia 
eliminuje, możliwość oddziaływań antysensowego konstruktu z komponenta
mi białkowymi, obecnymi w przestrzeni wewnątrzkomórkowej. Przykłady ta
kich oddziaływań są znane (22), zaś w przypadku Oligo-S mechanizm dzia
łania jest podważany ze wskazaniem na racjonalną komponentę specyficzno
ści oraz dotychczas nie wyjaśnioną komponentę niespecyficzności (23). Jed
nakże niezależnie od ostatecznego skutku, badania w obszarze strategii anty- 
sensowych oligonukleotydów wzbogacają naszą wiedzę w zakresie biologii do
świadczalnej w sposób rewolucyjny, o czym świadczą już nie setki, ale tysiące 
publikacji. Drugim celem tego opracowania jest pobudzenie wyobraźni 
i uświadomienie, jak multidiscyplinowa jest batalia o wypracowanie nowych 
strategii terapeutycznych, stwarzając pole do działania genetyków i biologów 
molekularnych, biofizyków, chemików zajmujących się syntezą, strukturą 
i termodynamiką oddziaływań biomolekuł, farmakologów, immunologów, 
i ocz3Tw1ście lekarzy.

Drugorzędnym celem, choć wartym podkreślenia, jest udział polskich ze
społów w narodzinach i rozwoju strategii antysensowych oligonukleotydów. 
Obok pionierskich syntez Oligo-S (8) oraz dopracowania technologii ich wy
twarzania w skali zabezpieczającej fazę B-i-R (24), wymienionych w tym opra
cowaniu, należy dostrzegać i pamiętać nazwiska D. Jaskulskiego (25), 
C. Szczylika (26), M. Ratajczaka (27), T. Skórskiego (28), M. Nieborowskiej- 
Skórskiej (29), którzy w sposób bezpośredni i zasadniczy, pracując w ośrodku 
filadelfijskim (USA), przyczynili się do rozwoju Antisense mRNA Strategy.

Prowadzone od ponad dziesięciu lat prace w Zakładzie Chemii Bioorgani
cznej CBMiM w zakresie syntezy analogów oligonukleotydów, badania ich 
właściwości fizykochemicznych oraz oddzial}rwah z wybranymi białkami by
łyby niemożliwe bez udziału, zaangażowania i entuzjazmu wielu moich współ
pracowników; nazwiska tylko niektórych widnieją w bibliografii tego numeru 
„Biotechnologii”. Im, a także wielu anonimowym Koleżankom i Kolegom, skła
dam wyrazy uznania i podziękowanie.

W ostatnich trzech latach badania były finansowane przez KBN, zarówno 
w zakresie działalności statutowej CBMiM, jak i poprzez uzyskane granty 
KBN: nr 6 6286 92 03, nr 6 P203 007 05, nr 6 6287 92 03.
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