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Natywny DNA oddziatuje z catym spektrum biatek odpowiedzialnych za szereg procesow zwigzanych z
cyklem komérkowym (histony, polimerazy, enzymy naprawcze etc.). Biatka, a w szczegdInos$ci ich tancuchy
boczne, sa odpowiedzialne za specyficzne oddzialywania z DNA. Jednymi z powszechniejszych interakcji
tego typu sa wigzania wodorowe, ktore prawdopodobnie wywieraja bezposredni wplyw zaréwno na
powinowactwo zasad nukleinowych do elektronu, jak i na mechanizm powstawania uszkodzen w DNA.
Podczas napromieniania komorek promieniowaniem jonizujacym, generuja si¢ produkty radiolizy wody, z
ktorych najistotniejsze sa, powstajace w podobnych ilo$ciach, rodniki hydroksylowe oraz solwatowane
elektrony (SE). Za wigkszo$¢ uszkodzen DNA odpowiadaja rodniki hydroksylowe. Jednak ich skuteczno$c¢
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Rysunek 1. Schematycznie przedstawienie ukfadu
modelowego peptyd/DNA  wykazujgcego specyficzne
oddziatywanie miedzy aminokwasami polipeptydu a
zasadami azotowymi dsDNA.

gwaltownie = maleje  przy niskim  stezeniu  tlenu,
charakterystycznym dla komorek nowotworow litych (wysoki
metabolizm, uposledzona angiogeneza). Wtasnie to niskie
stezenie tlenu powoduje zakwaszenie cytoplazmy co w
konsekwencji prowadzi wiasnie do wigkszej ,,stabilizacji”
reaktywnych  indywiduow  chemicznych. W celu
,uaktywniania” SE, tj. zwi¢kszenia powinowactwa natywnych
zasad do elektrondow, a w konsekwencji i1 skutecznosci
radioterapii, zaproponowano wprowadzenie do praktyKki
klinicznej radiosensybilizatorow, pochodnych nukleozydow,
ktére moga zastapi¢ natywne nukleozydy w czasteczce DNA
zwickszajac jego powinowactwo do elektronow.

Ze wzgledu na wysokie koszty i trudno$ci w otrzymaniu
dobrze zdefiniowanego modelu oddziatlywania biatko/DNA, w
niniejszej pracy chcieliby$my zbada¢ wlasciwosci sprzgzonych
uktadow peptydu z DNA (Rys.1) — imitujgcego natywne warunki
wystepowania DNA. Sprzezony uklad zostanie wpierw przed
sytneza  zaprojektowany z  wykozystaniem  technik
komputerowych. Nastepnie zsyntezowany z wykorzystaniem
,»CLICK chemistry”, ktéra umozliwi kowalencyjne potaczneie
peptydu z oliginukotydem, pozwalajac jendoczes$nie na znaczne
zredukowanie ~ wielkosci  biatka na  rzecz  jedynie
najistotniejszych jego elemnoéw sepcyficznie oddziatujaéych z

DNA, zachowujgc jednoczes$nie jego stabilno$¢. Tak otrzymany uktad nastepnie zostanie poddany szeregowi
badan fizyko-chemicznym w celu zbadania jego wtasciwosci foto- oraz raioduczulajacych.



