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Witamina B, Witamina Bi, (kobalamina) jest niezbedna do prawidtowego
funkcjonowania organizméw zywych — bierze udzial w produkcji
erytrocytow oraz pehni rolg kofaktora wielu reakcji enzymatycznych.
Jest ona mikroelementem egzogennym, stad zaréwno komorki
eukariotyczne, jak i prokariotyczne wyksztalcily = zdolno$é¢
transportowania kobalaminy za posrednictwem zlozonego systemu
odpowiednich biatek transportujacych. Fakt ten czyni witaming Bi
atrakcyjnym kandydatem do wprowadzania zwigzkow biologicznie

czynnych do komorek. Z chemicznego punktu widzenia, jest ona

i wysoce sfunkcjonalizowanym zwiazkiem tetrapirolowym, co W
znacznym stopniu utrudnia jej selektywne modyfikacje prowadzace do odpowiednio sfunkcjonalizowanych
blokow budulcowych. Te z kolei niezb¢dne sg do tworzenia potaczen witaminy Bi, z terapeutykami.

Celem moich badan byla synteza nowych pochodnych kobalaminy umeozliwiajacych
przylaczanie do niej zwigzkéw w pozycji Rs: oraz opracowanie metod syntezy koniugatéw ze
zwigzkami o znaczeniu biologicznym, takimi jak aminokwasy, barwniki fluorescencyjne oraz zastugujace
na szczegolne wyrdznienie — odpowiednio zmodyfikowane oligonukleotydy.

W pierwszym etapie badan opracowatam syntez¢ pochodnej kobalaminy, posiadajacej w pozycji Rs
grupe NH> oraz — po funkcjonalizacji z bezwodnikiem bursztynowym — pochodng reaktywna wzgledem
grup aminowych. Otrzymane pochodne poddatam nastepczej reakcji tagczenia z odpowiednimi partnerami.
Kolejno, jedng =z nich wykorzystatam do opracowania metodologii tworzenia konigatow
z zaprojektowanymi sekwencjami 2’0OMeRNA w reakcji CuAAC. Otrzymane polaczenia zostaty
wprowadzone do komorek prokariotycznych, co bylo pierwszym doniesieniem na temat wykorzystania
witaminy Bi, jako nosnika tych ztozonych zwiazkéw do komorek bakterii.

W kolejnym etapie badan opracowatam metodologie syntez fotolabilnych koniugatow kobalaminy,
pozwalajacych na potaczenia witaminy Bi» z bioaktywnymi molekutami charakteryzujacymi sig
réznorodnoscig pod wzgledem grup funkcyjnych. Nastepnie, udowodnitam, ze otrzymane koniugaty
uwalniajg transportowane zwiazki pod wplywem §wiatta.

Dodatkowo, opracowatam metode¢ syntezy oraz funkcjonalizacji skroconej pochodnej witaminy Bi,
z zachowang grupg fosforanowa, ktoéra moze by¢ potencjalnie wykorzystywana do tworzenia syntetycznych
kobalamin uzytecznych m.in. jako antywitaminy.

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly, ze witamina B> moze by¢ efektywnym
transporterem modyfikowanych oligonukleotydéw do komérek bakterii, a zaproponowane podejscie

kontrolowanego uwalniania na §wietle moze mie¢ duzy potencjat w zastosowaniach biomedycznych.



