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Radioterapia jest jedną z najczęściej stosowanych metod |eczęnia chorych

na nowotwory lite, nie pozostaje jednak obojętna dla pacjenta. Aby skrócić czas napromieniania

i zminimalizowac skutki uboczne stosuje się radiosensybilizatory _ związki uwrażliwiające

komórki nowotworowe na dziatanię promieniowania jonizującego. Do jednej z klas

radiosensybilizatorów na|eiy 5-bromouracyl (5BrU), którego obecnośó w łańcuchu DNA

zwiększa podatność biopolimeru na pękanie w wyniku napromienienia. Mimo licznych badań,

zarówno eksperymentalnych, jak i teoretycznych, dokładny mechanizm powstawania pęknięó

w nici DNA modyfikowanej 5BrU pozostawał niejasny.

Celem niniejszego projektu byto zbadanie tego mechanizmuprzy pomocy metod chemii

obliczeniowej oraz zaproponowanie innych pochodnych zasad nukleinowych, które mogą

wykazac podobne lub lepsze właściwości radiouczulające niż 5BrU.

I tak, przeana|tzowano mechanizm indukowanego przytączeniem elektronu

debromowania 5BrU oraz bromopochodnych pozostałych zasad nukleinowych (BrX):

5-bromocytozyny,8-bromoadeniny oraz S-bromoguaniny w fazię gazowej, w ciągtym modelu

rozp1szczalnika wodnego i w otoczeniu cząsteczek wody explicite' Zbadano równiez ściezki

degradacji DNA zwiąZanę z pojawieniem się w jego strukturze rodnika zasady nukleinowej'

stanowiącego produkt indukowanego elektronem debromowania BrX. Mianowicie opisano

wewnątrzcząsteczkowe reakcje rodnikowe w modelowych 3',5'-difosforanach nukleozydów

BrX. Wykazano, między innymi' Że przyłączęnie elektronu do bromopuryn wywołuje przede

wszystkim mutacje DNA w postaci 5',8-cyklopochodnych purynowych, a takze prowadzi do

powstawania pęknięć nici DNA od strony końca C3'. Udowodniono teŻ, Że ze względów



sterycznych, w 5-bromopodstawionych nukleotydach pirymidynowych nie dochodzi do

wewnątrzcząsteczkowego przeniesięnia atomu wodoru z reszty cukrowej. Reakcja ta jest

natomiast główną wewnątrzcząsteczkową drogą degradacji 6-bromopodstawionych nukleotydów

pirymidynov\ych, co sugeruje mozliwośó wykorzystania tych związkow w radioter.apii. Stosuj4c

metodę ESR oraz obliczenia DFT wykazano równieŻ, Że rodnik 5-urydylowy jest zdolny do

oderwania atomu wodoru od cząsteczki wody. Pod wpĘwem hydratowanych elektronów

dochodzi więc do wtórnego generowania genotoksycznych rodników hydroksylowych w bliskim

s4siedztwie helisy DNA znakowanej 5BrU. Właśnie ta cecha rodnika 5.urydylowego może byó

kluczem do wyj aśnienia j e go wtaściwości radiosensybilizuj ących.

Zdobytąwiedzę o męchanizmach powstawania radiouszkodzęnw modelowych modyfikowanych

bromem zasadach nukleinowych i nukleotydach wykorzystano do stworzenia prostej procedury

obliczeniowej' umożliwiającej wstępną weryfikację pochodnych uracylu pod względem ich

potencjalnych właściwości radiosensybilizujących' Jej zastosowanię do pochodnych uracylu

podstawionych w pozycji 5 umozliwiło zaproponowanie dwóch nierozpatrywanych wcześniej

potencjalnych radiouczulaczy:5-rodanouracylu oraz 5-cyjanianouracylu, które po odpowiednich

analizach in vitro i in vivo oTaZ pomyślnym przejściu badań klinicznych, mogą zna|eźc

zastosowanie w terapii antynowotworowej'


