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INTERKALATORY DNA

mgr Adam Osowski

Praca doktorska zostala wykonana w Katedrze Fizyki i Biofizyki
Wydziatu Nauki o Zywnosci Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
pod kierunkiem prof. dr. hab. Zbigniewa Wieczorka.

Promotor pomocniczy — dr hab. Mariusz Szabelski.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z dwoch prac, z ktérych pierwsza opublikowana
zostata w roku 2010 na famach Journal of Toxicology and Environmental Health, Part A
(doi: 10.1080/15287394.2010.491044), a druga ukazata si¢ w czasopi$mie Food Chemistry
w roku 2017 (doi: 10.1016/j.foodchem.2017.01.083). Ich tematyka obejmuje oddzialywania
pomiedzy wyselekcjonowanymi naturalnymi substancjami pochodzenia ros§linnego i dwoma

wybranymi interkalatorami DNA.

Ksantyny i polifenole sa powszechnie konsumowanymi substancjami pochodzenia
ro§linnego. Ze wzgledu na swoje biologiczne wilasciwosci od dawna budza one szerokie
zainteresowanie ws$rod lekarzy, farmaceutéw 1 dietetykow, a produkty z dodatkiem
powyzszych zwigzkow okreslane sg czesto mianem prozdrowotnych. W wigkszosci badan
nad przeciwnowotworowa aktywnoscig substancji o pochodzeniu ro$linnym, ich
prozdrowotne dzialanie tlumaczy si¢ jedynie posiadanymi przez nie wlasciwosciami
antyoksydacyjnymi. Jednakze, poza mozliwo$cia ,,zmiatania” wolnych rodnikéw wiele
z omawianych substancji cechuje zdolno$¢ przechwytywania niektorych aromatycznych
interkalatorow DNA.

Wykorzystujac metody spektroskopowe porownano wlasciwosci przechwytujace (ang.
interceptive properties) wybranych polifenoli (galusanu epigallokatechiny, katechiny,
kwercetyny i rutyny) w mieszaninach z mitoksantronem, jak rowniez wybranych ksantyn
(kofeiny, teofiliny i teobrominy) w mieszaninach z oranzem akrydyny. Przechwytujacy
potencjat rezweratrolu — glownego przedstawiciela nalezacej do polifenoli grupy stilbenow —
okreslano w obecnosci obydwu mutagenow. Ponadto, przeprowadzono analizy

w uktadach trojsktadnikowych typu: miktosantron-DNA-przechwytywacz.



Pomiary spektrofotometryczne i spektrofluorymetryczne pozwolily na oszacowanie
statych homo-asocjacji molekut badanych interkalatorow, jak rowniez statych hetero-asocjacji
kompleksow typu: mutagen-,,przechwytywacz”. Sposrod wszystkich substancji uzytych do
badan, kwercetyna wyrdznila si¢ najwyzsza stalg hetero-asocjacji z mitoksantronem. Stata
asocjacji obliczona dla kompleksu oranzu akrydyny z rezweratrolem okazala si¢ stukrotnie
wyzsza od tych, uzyskanych w przypadku oddziatywania oranzu akrydyny i metyloksantyn.
Ponadto, wyniki przeprowadzonych pomiaréw czasow zycia fluorescencji pozwalaja sadzic,
iz proces tworzenia hetero-komplekséw badanych czasteczek zachodzi gléwnie w stanie

podstawowym.

Uzyskane wyniki potwierdzily, iz opisane w pracy substancje pochodzenia roslinnego
sa w stanie przechwytywac czasteczki wybranych mutagenéw, zmniejszajac tym samym ich
toksyczno$¢. Pozwala to przypuszczaé, iz wlasciwie zaplanowane suplementowanie
analizowanych w pracy zwigzkow pacjentom podczas chemioterapii, jak i po jej zakonczeniu,
mogtyby chroni¢ przed uszkodzeniami zdrowych komoérek, wynikajacymi z nieselektywnego

dziatania farmaceutykow.

Olsztyn, 8 sierpnia 2017



