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Radioterapia jest jedng z najczesciej stosowanych metod leczenia chorych
na nowotwory lite, nie pozostaje jednak obojetna dla pacjenta. Aby skroci¢ czas napromieniania
i zminimalizowaé skutki uboczne stosuje si¢ radiosensybilizatory — zwigzki uwrazliwiajgce
komérki nowotworowe na dzialanie promieniowania jonizujacego. Do jednej z Kklas
radiosensybilizatorow nalezy 5-bromouracyl (5BrU), ktorego obecno$¢ w tancuchu DNA
zwieksza podatno$é biopolimeru na pekanie w wyniku napromienienia. Mimo licznych badan,
zardwno eksperymentalnych, jak i teoretycznych, doktadny mechanizm powstawania peknigé

w nici DNA modyfikowanej 5BrU pozostawat niejasny.

Celem niniejszego projektu bylo zbadanie tego mechanizmu przy pomocy metod chemii
obliczeniowej oraz zaproponowanie innych pochodnych zasad nukleinowych, ktére moga

wykaza¢ podobne lub lepsze whasciwosci radiouczulajace niz 5BrU.

1 tak, przeanalizowano mechanizm indukowanego przylaczeniem elektronu
debromowania 5BrU oraz bromopochodnych pozostatych zasad nukleinowych (BrX):
5-bromocytozyny, 8-bromoadeniny oraz 8-bromoguaniny w fazie gazowej, w cigglym modelu
rozpuszczalnika wodnego i w otoczeniu czgsteczek wody explicite. Zbadano réwniez sciezki
degradacji DNA zwigzane z pojawieniem si¢ w jego strukturze rodnika zasady nukleinowej,
stanowiacego produkt indukowanego elektronem debromowania BrX. Mianowicie opisano
wewnatrzezasteczkowe reakcje rodnikowe w modelowych 3,5’ -difosforanach nukleozydow
BrX. Wykazano, miedzy innymi, ze przylaczenie elektronu do bromopuryn wywotuje przede
wszystkim mutacje DNA w postaci 5°,8-cyklopochodnych purynowych, a takze prowadzi do

powstawania peknigé nici DNA od strony konca C3’. Udowodniono tez, ze ze wzgledow



sterycznych, w 5-bromopodstawionych nukleotydach pirymidynowych nie dochodzi do
wewnatrzczasteczkowego przeniesienia atomu wodoru z reszty cukrowej. Reakcja ta jest
natomiast gldéwng wewnatrzczasteczkowg droga degradacji 6-bromopodstawionych nukleotydow
pirymidynowych, co sugeruje mozliwo$¢ wykorzystania tych zwigzkéw w radioterapii. Stosujac
metode ESR oraz obliczenia DFT wykazano réwniez, ze rodnik S-urydylowy jest zdolny do
oderwania atomu wodoru od czgsteczki wody. Pod wplywem hydratowanych elektronow
dochodzi wiec do wtérnego generowania genotoksycznych rodnikow hydroksylowych w bliskim
sasiedztwie helisy DNA znakowanej 5BrU. Wiasnie ta cecha rodnika 5-urydylowego moze by¢

kluczem do wyjasnienia jego wiasciwosci radiosensybilizujacych.

Zdobyta wiedze o mechanizmach powstawania radiouszkodzenh w modelowych modyfikowanych
bromem zasadach nukleinowych i nukleotydach wykorzystano do stworzenia prostej procedury
obliczeniowej, umozliwiajacej wstepng weryfikacje pochodnych uracylu pod wzgledem ich
potencjalnych wiasciwosci radiosensybilizujacych. Jej zastosowanie do pochodnych uracylu
podstawionych w pozycji 5 umozliwito zaproponowanie dwoch nierozpatrywanych wczesnie]
potencjalnych radiouczulaczy: 5-rodanouracylu oraz 5-cyjanianouracylu, ktore po odpowiednich
analizach in vitro i in vivo oraz pomyslnym przejéciu badan klinicznych, moga znalez¢

zastosowanie w terapii antynowotworowej.



