STRESZCZENIE

Procesy komorkowe zachodzace W organizmie mogg by¢ zrodlem wysoce reaktywnych
dwufunkcyjnych zwigzkoéw karbonylowych. Zwigzki takie powstajg, miedzy innymi, W wyniku
peroksydacji lipidow oraz podczas enzymatycznego utleniania furanu ijego pochodnych.
Elektrofilowy charakter dwufunkcyjnych zwigzkéw karbonylowych powoduje, Ze moga one
reagowac¢ Z nukleofilowymi bioczgsteczkami takimi jak aminokwasy biatek lub zasady DNA,
tworzac odpowiednie addukty. Modyfikacja strukturalna bialek prowadzi do zmian w ich
strukturze, a tym samym do utraty aktywnos$ci biologicznej. Uszkodzenia w DNA zwigzane
z tworzeniem adduktow majg charakter przedmutacyjny i jesli nie zostang usuni¢te, mogg wptynaé
na zapoczatkowanie procesu mutagenezy i kancerogenezy. Dynamika tego procesu jest zalezna od
struktury adduktow, ich trwatosci oraz zdolnosci do rozpoznania przez systemy naprawy. Poznanie
mechanizméw reakcji zachodzacych w czasie tworzenia modyfikacji strukturalnych
nukleofilowych biopolimeréow, jak réwniez podczas ich ewentualnego przeksztatcania jest
waznym krokiem do zrozumienia wtasciwosci mutagennych pochodnych karbonylowych.

Istote¢  pracy  stanowily  badania  reaktywno$ci = modelowego  oksoenalu
(5,5-dietoksy-4-oksopent-2-enalu, DOPE) wobec waznych dla organizméw zywych czasteczek,
charakterystyka powstatych produktow z wykorzystaniem roéznych technik spektralnych oraz
zaproponowanie mechanizmow reakcji zachodzacych w czasie tworzenia tych produktow. W toku
badan podczas realizacji projektu doktorskiego dokonano syntezy adduktow powstajacych w
reakcji  5,5-dietoksy-4-oksopent-2-enalu  z 2’-deoksycytydyng, 2’-deoksyadenozyng oraz
2’-deoksyguanozyng. Otrzymane oksadiazabicyklooktaiminowe produkty zidentyfikowano
metodami spektrometrycznymi oraz spektroskopowymi. W celu poglebienia wiedzy dotyczace;j
mechanizmow tworzenia tych pochodnych przeprowadzono takze obliczenia kwantowo-
chemiczne metodami DFT. Otrzymane addukty poddano réwniez badaniom trwatosci.
Stwierdzono, ze addukty 2’-dC (DOPE-DC-1A, 1B, Schemat 1) ulegaja w pH fizjologicznym
degradacji z utworzeniem 2’-deoksycytydyny i 2’-deoksyurydyny (Schemat 1). Fakt ten
przyczynit si¢ do podjgcia prac badawczych dotyczacych trwatosci produktow reakcji
2’-deoksycytydyny z metabolitem furanu (cis-2-buten-1,4-dialem), bedacych analogami
strukturalnymi adduktow DOPE-DC-1A, 1B. Zgodnie z oczekiwaniem, addukty BDA-DC-1A, 1B
ulegaly rozpadowi, ktoremu towarzyszyla deaminacja powstajacej 2’-deoksycytydyny
(Schemat 1).
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Schemat 1. Tworzenie oraz degradacja adduktéw DOPE-DC-1A, 1B i BDA-DC-1A, 1B

Za cel pracy obrano réwniez badania reaktywnos$ci modelowego oksoenalu wobec
mieszaniny aminokwasow, N-acetylocysteiny oraz pochodnych lizyny. Otrzymano
I scharakteryzowano strukturalnie szereg produktéw nalezacych do grupy biatkowych wiazan
krzyzowych. Przedstawiono wpltyw pH S$rodowiska reakcji zachodzacych 2z wudzialem
N-acetylocysteiny i pochodnych lizyny na mechanizm tworzenia tego typu modyfikacji.
Zaprezentowano ponadto wyniki badan reaktywnosci  cis-2-buten-1,4-dialu  wobec
N-acetylocysteiny i N®-acetylolizyny lub N®-acetylolizyny prowadzonych w warunkach
fizjologicznych. Bazujac na danych uzyskanych z analiz spektrometrycznych (LC-MS)

zidentyfikowano nowe polaczenia krzyzowe oraz zaproponowano ich struktury.




