Generowane radiacyjnie procesy rodnikowe pomiedzy aminokwasami a pochodnymi
chinoksalin-2-onu z punktu widzenia ich zastosowan farmakologicznych

Podstawione chinoksalin-2-ony sg uwazane za potencjalne leki antynowotworowe,
antymikrobiologiczne, antygrzybiczne, przeciwlekowe oraz inhibitujgce aktywnos¢ enzymow
wirusa HIV. Symulacje przeprowadzone za pomocg dynamiki molekularnej wskazuja, ze
kieszen wigzaca te klase zwigzkdw lezy w bezposredniej bliskosci kieszeni wigzacej ATP, co
moze mieé daleko idgce konsekwencje w oddziatywaniach z resztami aminokwasowymi.

Niektdre z lekéw na bazie chinoksalin-2-ondéw sg juz w uzyciu medycznym, np. oparty
na karowerynie Spasmium, o dziataniu blokera kanatéw wapniowych, stosowany jako lek
rozkurczowy. Badania wskazuja réwniez, ze karoweryna jest potencjalnym antyutleniaczem,
ktory w przeciwienstwie do wielu zwigzkédw o takich wtasciwosciach dziata juz w stezeniach
mozliwych do osiggniecia i bezpiecznych dla organizmu. W dostepnej literaturze znajduje sie
niewiele doniesiedn na temat przemian jakim potencjalnie mogg ulega¢ w organizmie leki
oparte na tej klasie zwigzkdéw, w szczegdlnosci w warunkach stresu oksydacyjnego.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie reakcji rodnikowych jakim ulegajg podstawione
chinoksalin-2-ony oraz ich potencjalnych oddziatywan z szeregiem aminokwasoéw, ktére moga
zachodzi¢ w organizmie.

Generowane radiolitycznie rodniki aminokwasowe mogg posiada¢ wtasciwosci
zaréwno utleniajace, np. rodnik tyrozylowy i tryptofylowy, jak i redukujgce, np. rodniki alfa-
aminoalkilowe powstate podczas dekarboksylacji aminokwaséw takich jak metionina. W
organizmie pojawiajg sie w wyniku stresu oksydacyjnego, podczas ktérego generowane sg
reaktywne formy tlenu i azotu. Powstate w ten sposéb reaktywne rodniki aminokwasowe
powinny reagowac z chinoksalin-2-onami dajgc w rezultacie zaréwno nietrwate produkty
przejsciowe jak i zwigzki stabilne.

W niniejszej pracy skupitem na zbadaniu charakterystyki spektralnej i kinetycznej
produktéw powstatych podczas jednoelektronowego utleniania i redukcji pochodnych
chinoksalin-2-onu, ze szczegdlnym uwzglednieniem podstawnikéw elektronodonorowych i
elektronoakceptorowych w pozycji C7 oraz podstawnika styrylowego w pozycji C3. Zbadatem
rowniez reakcje przeniesienia elektronu z tryptofanu i tyrozyny na rodnik 3-metylochinoksalin-
2-onu (3MeQ) oraz redukcje 3MeQ przez rodnik a-aminoalkilowy powstaty z metioniny.

Po raz pierwszy zbadano réwniez charakterystyke spektralno-kinetyczng rodnikéw
powstatych podczas jednoelektronowego utleniania i redukcji chlorowodorku karoweryny
oraz ich reakcje z tryptofanem i tyrozyng. Potwierdzono réwniez mozliwos$é redukcji
chlorowodorku karoweryny przez rodniki a-aminoalkilowe powstate z metioniny.

W badaniach zastosowatem technike nanosekundowej radiolizy impulsowe]j opartg na
liniowym akceleratorze elektrondw, sprzezong z detekcjg spektrofotometryczng UV-Vis.
Dodatkowo zastosowano radiolize stacjonarng z wykorzystaniem zrédet promieniowania
gamma opartych na °Co.



