Abstrakt

Navrh kratkych interferujicich RNA (SiRNA) je zakladnim krokem k 1spésné RNA
interferenci (RNAi). Navrhnout vhodny siRNA duplex ale neni zcela trividlni, nebot” existuje ne¢kolik
problematickych oblasti, jako jsou napiiklad stabilita siRNA duplext v pfitomnosti nukleaz, a¢innost
eliminace cilové mRNA, sekvencné specifickd eliminace necilovych mRNA, cytotoxicita
a imunogenicita, ovliviiujicich funkénost siRNA duplext a tedy i jejich vyuZitelnost v mediciné
a dalsich oborech. Porozuméni principiim fungovani siRNA duplexti pfi RNAI je nezbytnym krokem
k vyfeSeni vySe uvedenych piekazek na cesté k uc¢innym lé¢ivim. Prostfedkem optimalizace
popsanych vlastnosti je tiprava navrhu siRNA duplext pomoci riznych modifikaci. Modifikovat lze
fosfodiesterovou kostru, baze i ribozu. V kazdé z téchto skupin jsou zndmy modifikace, které maji na
SiRNA duplexy a naslednou RNA interferenci pozitivni vliv. Tato prace ptredklada dosavadni
poznatky o0 né¢kolika nejznaméjsich modifikacich, jako jsou thiofosfatova substituce,
2'-deoxy-2'-fluoronukleotidy, 2’-O-methyl ribonukleotidy a LNA nukleotidy, a 0 vétsim poctu méné
znamych  modifikaci, jako  jsou  boranofosfatova  substituce,  4’-thioribonukleotidy,

2'-O-methyl-dithiofosfatova modifikace a mnoho dal$ich, které ovliviiuji vlastnosti siRNA duplexu.



