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Streszczenie rozprawy doktorskiej Justyny Wiczk

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia liczba zachorowan na nowotwory w 2025 roku
wzro$nie z 14 mIn do 19 mln rocznie. SpecjaliSci nie pozostawiaja zadnych ztudzen i
przyznaja otwarcie, ze z kazdym rokiem sytuacja begdzie coraz gorsza. Z tych powodéw
poszukiwanie nowych, efektywniejszych drég walki z chorobami nowotworowymi jest
jednym z kluczowych kierunkow badan wspoétczesnej medycyny. Powszechnie wiadomo, ze
radioterapia nalezy do najczg$ciej stosowanych metod leczenia zlokalizowanych
nowotworow, przy jednoczesnym ryzyku wywotania szeregu negatywnych powiklan
prowadzacych nawet do nowotworéw wtornych. Jednym ze sposobow zminimalizowania
skutkow ubocznych tej terapii jest uwrazliwienie komorek nowotworowych na dziatanie
promieniowania jonizujacego. Mozna to osiggna¢ dzieki zwigkszeniu roznicy w radioczutosci
komorek zdrowych 1 chorych, przy jednoczesnym zmniejszeniu dawki promieniowania lub
zastgpieniu go mniej szkodliwym promieniowaniem UV. Taki efekt mozliwy jest dzieki
zastosowaniu radio- badz fotosensybilizatorow, czyli zwiazkow, ktore uwrazliwiaja komorki,
szczegoblnie te zmienione nowotworowo, na dziatanie promieniowania.

Pomyst stosowania sensybilizatorow nie jest nowy. Jednak pomimo licznych badan
teoretycznych, eksperymentalnych, a nawet Kklinicznych, hipotezy dotyczace sposobu ich
dziatania wcigz pozostaja niejasne. Zagadnienia rozwigzywane w ramach mojej pracy
doktorskiej pozwolity na zrozumienie niektorych szczegotow mechanizmu dziatania jednej z
klas tych zwigzkoéw - bromopochodnych zasad nukleinowych (BrZN) — oraz opracowanie

technik umozliwiajacych analiz¢ i kontrole tego, co dzieje si¢ w napromienianym uktadzie.
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Wyniki moich badan moga zatem zostaé wykorzystane do opracowania nowej efektywne;j
terapii antynowotworowej opartej o modyfikowane zasady nukleinowe.

Jednym z problemow badawczych, podejmowanych przeze mnie w pracy doktorskiej,
bylo poznanie wplywu rodzaju sensybilizatora na wydajno$¢ powstajacych uszkodzen
wywolanych przylaczeniem elektronu. Otrzymane wyniki pozwolity wytypowac
najkorzystniejsze BrZN (5-BrdU oraz 5-BrdC) ktére wydajnie prowadza do nienaprawialnych
na poziomie komorki uszkodzen DNA, a takze ostatecznie potwierdzi¢ brak reaktywnosci
wodnych roztwordéw zawierajacych natywne DNA.

W ramach pracy doktorskiej prowadzitam réwniez badania nad fotoczutoscig dtuzszych
fragmentow DNA, znakowanych 5-BrdU. Opracowanie przeze mnie metodologii,
umozliwiajacej prosta 1 szybka analize¢ uszkodzenh DNA oparta o DHPLC pozwolito wykazac,
ze indukowane fotochemicznie pgknigcia DNA uwazane za pierwotne, sg w rzeczywistosci
peknigciami wtornymi, wywolanymi podwyzszong temperaturg. Co wigcej, metoda ta nie
tylko umozliwita detekcj¢ peknie¢ nici DNA, ale takze innych typow uszkodzen, takich jak
dimery, powstajace na skutek tworzenia si¢ wigzan kowalencyjnych migdzy sgsiednimi
zasadami. Przy pomocy trawienia enzymatycznego sprze¢zonego ze spektroskopig mas udato
si¢ doktadnie okresli¢ ich strukture. Mozliwo$¢ wykrycia oraz interpretacji tego typu
produktéw dostarcza cennych z punktu widzenia przysziej terapii przeciwnowotworowej
informacji.

Wspomniane wyzej trawienie uszkodzonego materialu, cho¢ umozliwia stosunkowo
tatwg analize tego rodzaju produktow, jest czasochtonne i prowadzi do utraty informacji o
lokalizacji foto-/radioproduktéw w tancuchu biopolimeru. Dlatego opracowanie kolejnej

metody, jakg bylo zastosowanie gPCR-u, pozwolito na szybkie i iloSciowe oznaczenie
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uszkodzen, niewymagajace degradacji DNA. Poniewaz dotychczasowe badania nad uktadami
zwierajacymi halogenopochodne zasad nukleinowych ograniczaty si¢ do oligonukleotydow
znakowanych jedynie kilkoma ich rodzajami, procedury opracowane w ramach tego projektu
pozwola na ilosciowe okres$lenie wlasciwos$ci sensybilizujacych znacznie wigkszej grupy
potencjalnych sensybilizatorow.

Prowadzone przeze mnie badania dostarczyly danych, ktore w sposéb jakosciowy oraz
iloSciowy opisuja proces tworzenia uszkodzen w modyfikowanym DNA. Z kolei wyniki te
moga zosta¢ wykorzystane przy racjonalnym wyborze pochodnych zasad nukleinowych do
dalszych  eksperymentéw na hodowlach komorek nowotworowych, ostatecznie
weryfikujacych dziatanie badanych zwiazkéw w $rodowisku docelowym. Na przyktad po
przeprowadzeniu analizy sekwencji genoéw kodujacych enzymy naprawcze typu BER (ang.
Base Excision Repair), mozna bedzie zidentyfikowaé najczesciej] wystepujace tryplety zasad,
a nastepnie, wykorzystujac wiedzg o szczegdlnie reaktywnych sekwencjach, pozyskang z
wyze] opisanych badan, wybra¢ te pochodna, ktéra po wprowadzeniu do DNA bedzie
wywotywata najpowazniejsze uszkodzenia tych wlasnie genow. W ten sposob komorka
nowotworowa mogtaby zostaé pozbawiona naturalnych mechanizméw naprawczych, a
wowcezas juz stosunkowo niewielkie dawki promieniowania powinny prowadzi¢ do efektow
letalnych. Zatem moje badania powinny przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej,
bezpieczniejszej terapii przeciwnowotworowej. Istotng korzysScig jest rOwniez poszerzenie
wiedzy o stosowaniu technik takich jak qPCR oraz DHPLC do ilosciowej identyfikacji

uszkodzen DNA.



