Streszczenie

Nowotwory stanowig druga najczestsza przyczyne zgondw w krajach rozwinigtych,
ustepujac jedynie chorobom uktadu krazenia. W zwigzku z tym prowadzone sg intensywne
badania nad nowymi, bardziej skutecznymi metodami terapii onkologicznych. Ponad 80%
przypadkdw nowotworéw to nowotwory lite, ktore czesto charakteryzuja si¢ znacznym
niedotlenieniem. Hipoksja obniza skuteczno$¢ promieniowania jonizujagcego stosowanego

w radioterapii, co sprzyja rozwojowi radiooporno$ci nowotworow.

Jednym z obiecujgcych podej$¢ do rozwigzania tego problemu jest zastosowanie
radiosensybilizatoréw — zwiazkéw zwigkszajacych wrazliwos¢ komoérek nowotworowych na
promieniowanie. Wérod szczeg6lnie interesujacych grup radiosensybilizatorow znajdujg sie
modyfikowane nukleozydy, ktore dzigki swojemu podobienstwu strukturalnemu do
naturalnych nukleozydow moga by¢ efektywnie wbudowywane do DNA komorek
nowotworowych. Ich dziatanie opiera si¢ na wychwytywaniu elektronow powstajacych
w wyniku radiolizy wody, zachodzacej po ekspozycji komoérek na promieniowanie jonizujace.
Inkorporacja takich zwigzkow do genomowego DNA czyni biopolimer bardziej podatnym na

uszkodzenia radiacyjne, co w efekcie moze prowadzi¢ do $§mierci komorki nowotworowe;.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta synteza nowych pochodnych adeniny oraz
2’-deoksyadenozyny, ocena ich podatnos$ci na radiolize, a takze weryfikacja ich wlasciwosci

radiosensybilizujacych na poziomie komoérkowym w badaniach in vitro. W ramach pracy

opracowano 1  zsyntezowano pi¢¢  nowych  zwigzkow:  8-metylotioadening,
8-trifluorometylotioadenine, 8-trifluorometoksybenzylamino-2’-deoksyadenozyng,
8-Trifluorometylotiobenzylamino-2’-deoksyadenozyne, 8-trifluorometylobenzylamino-2’-
deoksyadenozyneg.

Wszystkie zwigzki poddano dzialaniu promieniowania jonizujacego, a nastepnie
przeanalizowano produkty radiolizy ich wodnych roztwordw z wykorzystaniem
wysokosprawne] chromatografii cieczowej oraz spektrometrii mas. Uzyskane wyniki

poréwnano z przewidywaniami teoretycznymi.

Ze wzgledu na wysoka podatnos¢ zsyntezowanych pochodnych nukleozydu
adeninowego na degradacje radiacyjng w roztworach wodnych oraz fakt, ze stanowig one
blizsze strukturalne analogi naturalnych sktadnikéw DNA niz pochodne adeniny, zostaly one
wybrane do dalszych badan in vitro. Cytotoksyczno$¢ oceniono za pomocg testu MTT na

dwoch liniach komoérek nowotworowych oraz jednej linii komoérek zdrowych. Dodatkowo,



przeprowadzono test klonogenicznosci, ktory potwierdzit radiosensybilizujgce wihasciwosci

badanych pochodnych na poziomie komérkowym.

W dalszym etapie badan skupiono si¢ na najbardziej obiecujgcych zwigzkach:
dA-NHbenzylOCF; oraz dA-NHbenzylSCF3. Wykonano szereg eksperymentow majacych na
celu poznanie mechanizmu ich dziatania, w tym analizy cytometryczne pozwalajace ocenié
wpltyw badanych zwigzkéw na cykl komérkowy oraz indukcje podwdjnych peknie¢ nici DNA.
Zbadano réwniez ich zdolnos¢ do penetracji komorki, lokalizacje subkomorkowa, mozliwos¢

fosforylacji oraz inkorporacji do DNA.

Podje¢ta tematyka badawcza ma istotne znaczenie z punktu widzenia potencjalnego
zastosowania otrzymanych zwigzkéw jako radiosensybilizatorow. Po pozytywnym przej$ciu
dalszych badan, w tym in vivo oraz klinicznych, zwigzki te moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia

skuteczno$ci radioterapii w leczeniu nowotwordw litych.



