Starzenie si¢ spoteczenstw, wzrost zanieczyszczenia srodowiska, a takze, paradoksalnie, postepy
medycyny w leczeniu schorzen uwazanych jeszcze niedawno za $miertelne, takich jak np. choroby uktadu
wiencowego, powoduja, ze na niechlubne pierwsze miejsce przyczyn zgondw w tzw. gospodarkach
rozwinigtych wysuwaja si¢ nowotwory. Jedna z glownych metod walki z ta plaga XXI wieku jest
radioterapia, ktora stosuje si¢ przede wszystkim do niszczenia nowotwordéw litych (guzow), stanowigcych
okoto 80% wszystkich przypadkéw. Radioterapia  wykorzystuje promieniowanie jonizujace (PJ) do
niszczenia komoérek zmienionych nowotworowo. Przy czym nalezy pamigta¢, ze nowotwory lite
charakteryzuja si¢ znacznym niedoborem tlenu (tzw. hipoksja) ze wzgledu na uposledzong angiogeneze i
wzmozony metabolizm. Z kolei obnizone st¢zenie tlenu zmniejsza wrazliwos¢ komorek na dziatanie
promieniowania jonizujacego. W rezultacie zdrowe tkanki otaczajace guz sg bardziej czute na dziatanie PJ
niz komorki guza, a ekspozycja niezmienionych komorek moze skutkowal rozwijaniem si¢ wtdrnych
Nnowotworow.

Jednym z najbardziej oczywistych sposobow przeciwdziatajacych opisanej wyzej Sytuacji jest
zastosowanie substancji chemicznych zwigkszajacych wrazliwo$é guza na promieniowani jonizujace, tzw.
radiosensybilizatoréw Przyktadem tego typu zwiazkéw sa pochodne naturalnych nukleozydéw wbudowujace
si¢ w DNA komorkowe w czasie replikacji badz proces6w naprawczych. Aby uczula¢ DNA na PJ, zwigzki
te musza ulega¢ degradacji pod wptywem hydratowanych elektronow, ktore w warunkach hipoksji powstaja
réwnie licznie jak rodnik hydroksylowe. Pod nieobecno$¢ tlenu te ostatnie pozbawione sg w znacznej
mierze sowich wilasciwosci gentotoksycznych. Rodnikowe produkty degradacji modyfikowanych zasad
nukleinowych/nukleozydow (MNuc), powstajace w wyniku przylaczenia do nich elektronu, prowadza do
peknigé nici DNA, co w koncowym efekcie wywotuje apoptoze.

Podstawowym celem niniejszego projektu badawczego jest zrozumienie zwiazku jaki istnieje
migdzy charakterem dysocjacyjnego przylaczenia elektronu (DEA) do MNuc w fazie gazowej a
mechanizmem procesu DEA w wodzie, tj. w $rodowisku fizjologicznym, w ktorym badane
radiosensybilizatory beda dziata¢. Potencjalny radiosensybilizator musi ulega¢ DEA w fazie gazowej,
bowiem tylko wowczas przytaczony elektron prowadzi do reaktywnych produktéw rodnikowych. Liczne
dane literaturowe wskazuja jednak, ze woda, wszechobecna w uktadach biologicznych, wywiera olbrzymi
wplyw na proces dysocjacyjnego przytaczenia elektronu, w zwiazku z czym fakt wydajnego procesu DEA w
gazie nie gwarantuje tego samego w roztworze wodnym.

Aby zglebi¢ to zagadnienie planowane jest przeprowadzenie badan nad DEA w $rodowisku o
zmiennej liczbie czasteczek wody. | tak eksperymenty w fazie gazowej bg¢da polegalty na badaniu
fragmentacji (przy uzyciu spektrometrii mas) MNuc wywotanej zderzeniem wiazki molekularnej z
elektronami o $cisle okreslonej energii. Proces degradacji MNuc zostanie rowniez opisany metodami chemii
komputerowej, w szczegdlnosci kwantowej, co umozliwi interpretacje molekularng najbardziej istotnych
kanatow degradacji. Ten sam proces DEA zostanie zbadany przy wykorzystaniu aparatury umozliwiajacej
jego obserwacje¢ w dobrze zdefiniowanych klastrach (H20),~MNuc. Poréwnanie przebiegu DEA w uktadzie
izolowanym i w Kklastrach z wodg pozwoli pokaza¢, ktore stany anionowe sg preferowane, a ktore
dyskryminowane na skutek oddziatywania MNuc-woda. Rowniez w przypadku tych pomiarow, interpretacja
wynikow eksperymentalnych opiera¢ si¢ bedzie na odpowiednich symulacjach komputerowych. Wreszcie
zachowanie MNuc pod wptywem hydratowanych elektronéw zostanie zbadane metodg stacjonarnej radiolizy
roztworow wodnych MNuc. Identyfikacja stabilnych produktow radiolizy (metodami HPLC i LC-MS)
umozliwi zaproponowanie wiarygodnego mechanizmu procesu DEA przebiegajacego w roztworze wodnym.

Rezultaty uzyskane dzigki realizacji niniejszego projektu pozwola na doglebne zrozumienie
czynnikow odpowiedzialnych za zwigzek miedzy wydajnoscia DEA w fazie gazowej a potencjalng
efektywnoscig dziatania danego radiosensybilizatora w warunkach fizjologicznych. Wiedze te trudno
przeceni¢ w kontekscie projektowania nowych, efektywnie dziatajacych radiosensybilizatorow. 5-bromo-2’-
deoksyurydna, najlepiej poznany zwigzek tego typu nie znalazt do dzisiaj zastosowania w klinice. Jednym z
powodow takiego stanu rzeczy jest nasze niedostateczne rozumienie proceséw odpowiedzialnych za
radiosensybilizujace wlasciwosci MNuc. Wyjasnienie szczegotow procesu DEA, a w szczegodlnosci wpltywu
wody, powinno pozwoli¢ na racjonalng optymalizacj¢ dziatania badanych zwiazkow. Identyfikacja stanow
rezonansowych odpowiedzialnych za DEA oraz optymalizacja barier aktywacyjnych i bodzcow
termodynamicznych zidentyfikowanych kanatéw reakcji otwartych w wodzie, powinno prowadzi¢ do
zaprojektowania super-sensybilizatora(ow), ktory moze znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.



