Streszczenie

Choroby nowotworowe stanowig jedng z glownych przyczyn zgondéw na $wiecie,
zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych. Jedng z najczesciej stosowanych metod leczenia
nowotworow, obok chirurgii i chemioterapii, jest radioterapia. W jej trakcie pacjenci
poddawani sg dzialaniu promieniowania jonizujacego, ktére nie jest obojetne dla organizmu
ludzkiego, a stosowane w duzych dawkach prowadzi do szeregu powaznych skutkéw
ubocznych, ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia w przysztosci nowotworu wtornego
wlacznie. Szczegodlnie wazng cechg komorek nowotworow litych jest hipoksja, ktora zmniejsza
skuteczno$¢ promieniowania jonizujacego i jest odpowiedzialna za radiooporno$é guzow
nowotworowych. Jednym ze sposobdéw rozwigzania tego problemu moze by¢ zastosowanie w
radioterapii radiosensybilizatoréw, czyli substancji uwrazliwiajacych komoérki nowotworowe
na dzialanie promieniowania jonizujacego. Do lepiej poznanych klas zwigzkow tego typu
naleza mimetyki tlenu z grupy nitroimidazoli oraz analogi tyminy, wérdd ktérych klasycznym
przyktadem, o potwierdzonym in vitro dziataniu radiosensybilizujagcym, jest 5-bromo-2’-
deoksyurydyna. Ze wzgledu na szybki metabolizm tego zwigzku in vivo, nie znalazt on jednak
zastosowania w  praktyce Klinicznej. Jak dotad najskuteczniejszym  znanym
radiosensybilizatorem jest nimorazol, lek z grupy mimetykow tlenu, ktory zostat zatwierdzony
w Danii 1 Norwegii jako $rodek wspomagajacy radioterapi¢ nowotworow glowy i szyi.
Ograniczone zastosowanie radiosensybilizatorow w terapii przeciwnowotworowej implikuje
potrzebe opracowania nowych, lepiej dzialajacych radiouczulaczy, a do osiggnigcia tego celu

wydaje si¢ konieczne zrozumienie mechanizmu ich dziatania.

Niniejsza praca doktorska przedstawia wyniki badan nad mechanizmami dziatania
radiosensybilizujagcego wybranych pochodnych urydyny oraz mimetykow tlenu z grupy
nitroimidazoli. Do  wyjasnienia  tych  mechanizméw  wykorzystano  metody

kwantowochemiczne oraz analiz¢ chemometryczng.

Pochodne  uracylu —  amidosiarczan  5-hydroksyuracylu  (SU)  oraz
N,N-dimetyloamidosiarczan 5-hydroksyuracylu (DMSU) zostaly zbadane w fazie gazowej
(przez grup¢ S. Denifla z Uniwersytetu w Innsbrucku w Austrii) przy pomocy techniki
skrzyzowanych wiazek elektronowo-molekularnych, a obliczone teoretycznie bodzce
termodynamiczne poszczegodlnych reakcji fragmentacji indukowanych przytaczeniem
elektronu zostaly poréwnane ze zmierzonymi. W przypadku pochodnej SU, przeprowadzono

réwniez badania teoretyczne nad mechanizmem dysocjacyjnego przytaczenia elektronu (DEA)



w roztworze wodnym oraz wykonano eksperyment radiolizy stacjonarnej (w Pracowni
Sensybilizatorow Biologicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego). Wyniki
badan eksperymentalnych pokazaty, ze SU nie wykazuje wtasciwosci radiosensybilizujacych,
pomimo korzystnego profilu DEA obliczonego metodg M06-2x/6-31++G(d,p). Z tego powodu
proces DEA zostatl zweryfikowany przy pomocy metody o doktadnosci chemicznej, G2ZMP2.
Wyniki obliczen na poziomie G2MP2 okazaly si¢ by¢ zgodne z wynikami eksperymentu
radiolitycznego, stad wniosek, ze nie w kazdym przypadku metody DFT okazujg si¢ by¢
wystarczajace do opisu problemu. Zablokowanie mozliwo$ci protonowania podstawnika
amidosiarczanowego w SU poprzez metylowanie grupy amidowej (DMSU) okazato si¢ nie
wplywac jakosciowo na proces degradacji tej pochodnej uracylu — degradacja przebiegata
podobnie dla SU i DMSU.

Kolejnym badanym aspektem byto okreslenie stabilno$ci w roztworze wodnym trzech
jodopochodnych urydyny: 6-jodourydyny (61Urd), 5-jodo-2’-deoksyurydyny (51dU) i 6-jodo-
2’-deoksyurydyny (61dU). Postugujac si¢ metodami chemii kwantowej zbadano przebieg
hydrolizy tych zwigzkow pod wzgledem termodynamicznym,
a nastepnie wykonano symulacje kinetyczne w celu uzyskania obrazu zmian stezen
poszczegbdlnych reagentow W funkcji czasu. Badania wskazaly, ze
6-jodo-2’-deoksyurydyna jest niestabilna w $rodowisku wodnym i wbrew wcze$niejszym
sugestiom, nie moze by¢ stosowana jako radiosensybilizator. Jej niska stabilno$é
w poréwnaniu z pochodng 5I1dU wynika prawdopodobnie z oddzialywan sterycznych pomigdzy

atomem jodu w pozycji 6 a reszta cukrowa.

Ostatni projekt opisany w niniejszej dysertacji byl zwigzany z mimetykami tlenu.
Przeprowadzono interdyscyplinarne badania, majace na celu zidentyfikowanie mozliwego
mechanizmu radiouczulajacego dzialania nitroimidazoli. Radioliza stacjonarna, a takze badania
obliczeniowe wykorzystano do weryfikacji jednego
z mechanizmoéw dziatania mimetykow tlenu prezentowanego w literaturze — mechanizmu
rodnikowego — dla modelu rodnika 5-hydroksypirymidynowego z metronidazolem. Badania
zostaly uzupelnione opisem zaleznos$ci struktura-aktywno$¢ (QSAR) w oparciu o znane
zwigzki z grupy nitroimidazoli i ich skuteczno$¢ radiosensybilizacji, wyrazong przy pomocy
doswiadczalnie zmierzonego parametru C1.6. Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebe
zrewidowania sugerowanego w literaturze rodnikowego mechanizmu radiosensybilizacji.
Otrzymane modele QSAR, oparte na deskryptorach  kwantowochemicznych,

charakterystycznych dla jednego z dwoch rozpatrywanych mechanizméow — mechanizmu



rodnikowego lub elektronowego — pokazujg bardzo dobre zdolnosci prognostyczne tego
drugiego, sugerujac, 7e to wiasnie mechanizm zwigzany
z przytaczeniem elektronu moze by¢ odpowiedzialny za wilasciwosci radiosensybilizujace

nitroimidazoli.



