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Zatacznik 2 — STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

STRESZCZENIE

Radioterapia, stosowana u okoto potowy pacjentéw onkologicznych moze by¢ jeszcze
skuteczniejsza, gdy potgczy sie jg w odpowiedni sposdb z chemioterapig. Podejscie to —
radiochemioterapia — nierzadko pozwala na zmniejszenie dawki promieniowania przy lepszym
efekcie terapeutycznym. Do radiosensybilizatoréw (lekow stosowanych w radiochemioterapii)
mogg nalezeé¢ miedzy innymi odpowiednie analogi tymidyny, ktdre sg zdolne do uwrazliwiania
DNA na dziatanie solwatowanych elektronéw. Elektrony te, szczegdlnie aktywne w warunkach
charakterystycznej dla nowotworow litych hipoksji, sg niezdolne do uszkadzania natywnych
zasad DNA, ale mogg powodowac dysocjacje ich analogdw, wywotujac szereg przemian, az do
letalnych uszkodzert DNA.

Jednymi z lepiej poznanych analogdw tego typu sg 5-jodo- i 5-bromo-2’-deoksyrudyna.
Niestety, oba, pomimo obiecujgcych wynikéw badan in vitro, nie sprawdzity sie w badaniach
klinicznych i dlatego nie znalazty zastosowania w praktyce onkologicznej. Celem niniejszej pracy
doktorskiej byto zaprojektowanie i scharakteryzowanie, przy uzyciu metod obliczeniowych,
nowych potencjalnych radiosensybilizatoréw, podobnych w swym dziataniu do 5-bromo-2'-
deoksyurydyny, lecz o wiekszej podatnosci na rozktad pod wptywem przytgczenia elektronu.

Zadanie to zrealizowano wykorzystujgc gtéwnie teorie funkcjonatu gestosci. Po
okresleniu zdolnosci szeregu pochodnych do ulegania dysocjacji w wyniku przytgczenia
elektronu  w  $rodowisku  wodnym, trzy z nich:  5-triflano-2'-deoksyurydyna,
5-selenocyjaniano-2'-deoksyurydyna oraz 5-jodo-4-tio-2'-deoksyurydyna zostaty
zaproponowane jako potencjalne radiosensybilizatory.

Wszystkie pochodne zostaty zsyntezowane i poddane badaniom eksperymentalnym, w
ktorych przemiany chemiczne indukowane byty przytagczeniem elektronu w wodzie lub w fazie
gazowej. Wyniki badan teoretycznych pozostajg w dobrej zgodnosci z danymi
eksperymentalnymi. Pozycje rezonansow zwigzanych z réznymi Sciezkami rozpadu badanych
zwigzkéw w fazie gazowe] zgadzajg sie z przewidywanymi wartosciami bodZzcéw
termodynamicznych odpowiadajgcych utworzeniu poszczegdlnych produktéw. Wykonane
obliczenia dotyczgce mechanizmu rozktadu w wodzie umozliwity wyjasnienie pochodzenie
poszczegdlnych produktéw, a takze podkreslity koniecznos¢ uwzglednienia udziatu form
zdysocjowanych zwigzku w pierwotnym procesie przytgczania elektronu (pKa) oraz mozliwosé
protonowania utworzonych anionorodnikow.



