Streszczenie

Wspotczesna onkologia, w szczego6lnos$ci wykorzystujaca radio- czy fototerapig, stoi
przed ogromnym wyzwaniem — jak skutecznie 1 selektywnie eliminowa¢ komorki
nowotworowe, minimalizujgc jednoczes$nie uszkodzenia zdrowych tkanek. W odpowiedzi na te
wyzwania dynamicznie rozwija si¢ terapia fotodynamiczna (PDT), ktéra taczy Swiatto,
fotosensybilizator oraz obecny w tkankach tlen, by wywota¢ reakcje prowadzace do $mierci
komoérek nowotworowych. Cho¢ koncepcja ta wydaje si¢ obiecujaca, jej skutecznos$¢ ogranicza
hipoksja — niedotlenienie charakterystyczne dla mikro$rodowiska guzéw litych. W tym
kontek$cie poszukiwanie nowych, bardziej efektywnych fotosensybilizatorow, zdolnych do
dzialania rowniez w warunkach ograniczonego dostepu tlenu, staje si¢ jednym z kluczowych

kierunkow badan.

Niniejsza praca koncentruje si¢ na dwdch syntetycznych analogach urydyny: 5-bromo-
4-tio-2'-deoksyurydynie (BrSdU) oraz 5-jodo-4-tio-2'-deoksyurydynie (ISdU). Zwiazki te,
dzieki obecnos$ci atomu siarki i halogenu, wykazuja unikalne wtasciwosci fotochemiczne,
umozliwiajace ich selektywne wzbudzanie $wiattem UVA — promieniowaniem o wigkszej
zdolnosci penetracji tkanek i mniejszej cytotoksycznosci wobec zdrowych komorek niz fotony
z zakresu UVB/UVC. Celem pracy bylo zbadanie mechanizmu fotosensybilizujacego dzialania
BrSdU 1 ISdU w roztworach modyfikowanych nukleozydéw (MN), punktowo znakowanego

DNA oraz w komorkach eukariotycznych.

W pierwszym etapie badan przeprowadzono fotolize¢ stacjonarng BrSdU 1 ISdU w
roztworach buforowanych, identyfikujac szereg produktow reakcji, w tym dimerowe struktury
disiarczkowe. Analizy HPLC, LC-MS, 1H NMR oraz obliczenia TD-DFT pozwolity na
precyzyjne okreslenie ich struktur i potwierdzity wysoka fotoreaktywnos¢ badanych zwigzkow.
Czgs¢ fotoproduktow wykazywala roznice w stabilnos$ci w zaleznos$ci od zastosowanej dawki

promieniowania UVA, ulegajac reakcjom wtdérnym.

Kolejna cze$¢ rozprawy zostala poswigcona ocenie fotochemicznych wlasciwosci
BrSdU w kontekscie struktury DNA. W tym celu wykorzystano syntetyczne modele
dwuniciowych oligonukleotydow z punktowa modyfikacja BrSdU. W przeciwienstwie do
klasycznych halogenowanych nukleozydéw jak 5-bromo-2'-deoksyurydyna (BrdU) i 5-jodo-
2'-deoksyurydyna (IdU), BrSdU nie inicjowata pgkni¢¢ nici DNA poprzez mechanizm

dalekozasiegowego transferu elektronu. Zamiast tego obserwowano tworzenie stabilnych



fotoadduktow zawierajacych kowalencyjne wigzania miedzy zasadami azotowymi, co sugeruje
alternatywny mechanizm dzialania zwigzany z obecnoscig atomu siarki w czasteczce MN.
Wyniki te rzucaja nowe §wiatlo na fotochemi¢ pochodnych halogenowanych 4-tiourydyny i ich

potencjalne zastosowanie w terapii nOwotworow.

W trzecim etapie oceniono dziatanie BrSdU 1 ISAU jako fotosensybilizatorow wzglgdem
ludzkich komoérek nowotworu prostaty. Zwiazki te nie wykazywaly cytotoksycznos$ci, jednak
w polaczeniu z promieniowaniem UVA prowadzity do istotnego spadku zywotnosci komorek,
szczegdlnie w przypadku ISdU. Szczegotowych informacji dotyczacych mechanizmu
synergicznego dziatania badanych nukleozydow i1 promieniowania UVA dostarczyly wyniki
testow cytometrycznych, w ktérych obserwowano: (1) zatrzymanie cyklu komorkowego w
fazie G2/M, co jest typowa odpowiedzig na powazne uszkodzenia DNA i mechanizmem
ochronnym przed replikacja uszkodzonego materialu genetycznego; (2) indukcje wczesnej
apoptozy, czyli programowanej $mierci komorki, co potwierdza skuteczno$¢ dziatania PS w
potaczeniu z UVA; (3) wzrost poziomu YH2A.X, markera podwdjnych peknig¢ nici DNA,
wskazujacy na powazne uszkodzenia genomu; (4) zwigkszenie poziomu reaktywnych form
tlenu, co sugeruje udzial mechanizmoéw oksydacyjnych w cytotoksycznym dzialaniu

BrSdU/ISdU i promieniowania.

Podsumowujac, przeprowadzone badania jednoznacznie wskazuja, ze 5-bromo-4-tio-
2'-deoksyurydyna oraz 5-jodo-4-tio-2'-deoksyurydyna to zwigzki o wyjatkowych
wlasciwos$ciach fotochemicznych 1 fotobiologicznych, mogace znalez¢ zastosowanie jako
nowoczesne fotosensybilizatory w terapii fotodynamicznej nowotworéw. Ich zdolno$¢ do
selektywnego dziatania pod wptywem promieniowania UVA, nawet w warunkach hipoksji,
czyni je szczegolnie atrakcyjnymi w kontekscie terapii fotodynamicznej guzow litych. Wyniki
te stanowig podstaw¢ do dalszych badan, w tym poglebionych analiz mechanizmow reakcji
fotochemicznych w  warunkach biologicznych oraz poréownan z klasycznymi
fotosensybilizatorami. Szczegdlnie interesujagcym kierunkiem wydaje si¢ zastosowanie
obliczen kwantowo-chemicznych do porownania reaktywnos$ci stanow wzbudzonych BrSdU i
BrdU, co moze pomdc w zrozumieniu wptywu obecnosci atomu siarki w czasteczkach MN na
fotoreaktywnos$¢ i1 selektywnos$¢ dziatania zwigzkéw. W dtuzszej perspektywie, opracowanie
tego typu fotosensybilizatorow moze przyczyni¢ si¢ do stworzenia bardziej precyzyjnych,

skutecznych 1 bezpiecznych strategii leczenia nowotworéw z wykorzystaniem $wiatta.



