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Metyloksantyny jako modulatory antybiotykéw antracyklinowych i aromatycznych
mutagenow — analiza oddziatywan z DNA oraz aktywnosci biologiczne;j

Streszczenie

Ksenobiotykami nazywa sie egzogenne zwigzki chemiczne dostarczone do organizmu
ludzkiego. Jedng z ich bardziej znaczgcych grup sg ligandy aromatyczne, do ktdrych zalicza sie
zarbwno mutageny aromatyczne, jak i przeciwnowotworowe antybiotyki antracyklinowe.
Jednym z mechanizmow dziatania ligandéw aromatycznych na poziomie komdérkowym jest
oddziatywanie z DNA (interkalacja, ale tez np. wigzanie w matym badZ duzym rowku DNA) —
ten sam mechanizm moze zatem prowadzi¢ do kancerogenezy oraz jest wykorzystywany
podczas chemoterapii. Jednoczesnie istnieje liczna grupa biologicznie aktywnych zwigzkow
aromatycznych (takich jak m.in. metyloksantyny), ktdre mogg modulowaé¢ bezposrednie
oddziatywania aromatycznych ligandéw z DNA. Mechanizm tego zjawiska wcigz pozostaje
tematem wzmozonej debaty, jednak najprawdopodobniej polega on na tworzeniu
mieszanych kompleksow miedzy ligandami a zwigzkami modulujgcymi, co prowadzi do
tymczasowego obnizenia stezenia wolnej, aktywnej formy liganda. Pozwala to na wysuniecie
hipotezy  badawczej, mowigcej, ze  podanie  aromatycznych antybiotykow
przeciwnowotworowych wraz z pentoksyfiling moze zmniejszy¢ wystepowanie skutkow
ubocznych (np. nekroza tkanki wokoét miejsca iniekcji) bez wptywu na aktywnosc¢
przeciwnowotworowg terapii.

Badajgc wptyw metyloksantyn (kofeiny, pentoksyfiliny, teofiliny) na oddziatywania
wybranych ligandéw aromatycznych (modelowy mutagen ICR-191, modelowy barwnik
bromek etydyny oraz antybiotyki antracyklinowe doksorubicyna oraz idarubicyny) z DNA
oraz jego efekty biologiczne zastosowatem szerokie spektrum metod biofizycznych oraz
biologicznych, poczynajgc od pomiarow spektrofotometrycznych, poprzez metody
obliczeniowe (zastosowanie modeli statystyczno-termodynamicznych) i izotermiczna
mikrokalorymetrie miareczkowga, testy mutagennosci na organizmach prokarotycznych (test
Amesa), konczac na badaniach na komdrkach eukariotycznych (testy cytotoksycznosci,
cytometria przeptywowa, mikroskopia konfokalna). W celu matematycznej analizy
oddziatywan w mieszaninach antybiotykdw antracyklinowych z pentoksyfiling oraz DNA
opracowaliSmy nowy model statystyczno-termodynamiczny pozwalajacy na oznaczenie
stezen czterech form liganda w mieszaninie — formy wolnej (monomeru); dimeru, w
kompleksie z DNA oraz w kompleksie z pentoksyfilina.

Podczas badan wyznaczytem parametry oddziatywan wybranych liganddéw
aromatycznych z metyloksantynami oraz DNA. W testach biologicznych zaobserwowatem
efekt ochronny wywierany przez metyloksantyny wobec ICR-191 w prokariotycznym tescie
mutagennosci oraz podobny efekt pentoksyfiliny wobec wybranych antybiotykow



antracyklinowych zaréwno w tescie mutagennosci, jak i w tescie cytotoksycznosci na
ludzkich keratynocytach. Co wiecej, nie zaobserwowatem obnizenia aktywnosci
cytotoksycznej doksorubicyny wobec dwdéch wybranych linii komdérek nowotworowych.
Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ potwierdzenie postawionej hipotezy badawczej, jednakze
aby przedstawione rezultaty badan mogty postuzy¢ jako baza do opracowania nowej formuty
chemoterapii, konieczne sg dalsze badania na organizmach zwierzecych, ktére znaczaco
wykraczajg poza zakres przedstawianej pracy doktorskiej.



