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Tematyka zaprezentowanej pracy doktorskiej obejmuje zagadnienia związane z badaniem oddziaływań pomiędzy różnymi grupami związków chemicznych a podwójną nicią kwasu deoksyrybonukleinowego. Przeprowadziłam szereg badań mających na celu optymalizację procedury wykorzystującej sitodrukowany bioczujnik DNA (między innymi wpływ stężenia
i rodzaju kwasu nukleinowego na wysokości sygnałów utlenienia guaniny
i adeniny), a także przetestowałam różne rozmiary i typy elektrod, stosując popularny interkalator – błękit metylenowy.

Przedmiotem mego zainteresowania były próbki biologiczne (żółć ryb Gadus morhua), które testowałam na obecność związków toksycznych i substancji rakotwórczych, działające przeciwnowotworowo związki koordynacyjne platyny i tytanu, a także otrzymane w ramach prac badawczych na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w Warszawie w Katedrze i Zakładzie Chemii Organicznej w laboratorium prof. Doroty Maciejewskiej analogi i pochodne znanych, skutecznych leków przeciwnowotworowych oraz chemioterapeutyków zwalczających zakażenia grzybem Pneumocystis carinii. 

Elektrody sitodrukowane wykazały się skutecznością podczas badania próbek biologicznych (żółci rybiej). Wykazałam istotne różnice pomiędzy żółcią pochodzącą od ryb, którym wstrzyknięto w grzbiet określone wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne (WWA), a także udowodniłam zasadność wykorzystania enzymu β-glukuronidazy.

Spośród testowanych związków koordynacyjnych zawierających platynę najsilniej z dsDNA łączy się Pt-izochinolina. Nieco niższe sygnały utlenienia guaniny dla cisplatyny i innych pochodnych są najprawdopodobniej związane z różnym tempem i stopniem hydrolizy, niezbędnej do tworzenia wiązań kowalencyjnych z guaniną w DNA.
Dichlorek tytanocenu jest związkiem bardzo silnie oddziałującym z materiałem genetycznym. Pochodna glicynowa zaś prawie w ogóle nie wykazuje powinowactwa do kwasów nukleinowych, czego przyczyną może być obecność dużych ligandów glicynianowych w cząsteczce, które najprawdopodobniej bardzo wolno hydrolizują.

W przypadku testowania 3,3’-diindolilometanu (DIM1) i jego pochodnych bardzo ważną rolę odgrywają podstawniki w pozycji 5 i 5’ pierścieni indolowych. Związkiem charakteryzującym się największym powinowactwem do podwójnej helisy jest pochodna z podstawnikami –NO2. Związek z ugrupowaniami –Br nieco słabiej łączy się z DNA, niż substancja odniesienia DIM1 o udokumentowanej skuteczności przeciwnowotworowej.
Podczas testowania pentamidyny i jej analogów okazało się, że żaden z badanych związków nie zwiększa tak silnie sygnałów utlenienia guaniny i adeniny jak sam związek odniesienia. Bliskie analogi PN1 i PN2, różniące się jedynie obecnością atomu tlenu w środku cząsteczki (PN1 i PN2) i terminalnym podstawnikiem alkilowym (PN2), wykazały słabsze (PN1) lub dużo słabsze (PN2) powinowactwo do podwójnej helisy, zbadane za pomocą czujników DNA.

Przeprowadzone eksperymenty wykazały, iż bioczujniki DNA można z powodzeniem zastosować do analizy zarówno próbek biologicznych, jak i testowania potencjalnych nowych leków bądź związków kancerogennych. Oszacowany stopień oddziaływania z DNA może posłużyć jako cenna wskazówka, przydatna do dalszych badań i charakterystyki substancji lub próbki.
