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Streszczenie
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fragmentow DNA = nanorurkami weglowymi przy zastosowaniu metod dvnamiki
molekularnef
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Niniejsza praca przedstawia wyniki teoretycznych badan, opartych na
symulacjach dynamika molekularng, ukladow ztozonych z telomerowych fragmentow
nici DNA, tworzacych niekanoniczne formy, tj. i-motif i G-quadrupleks, oraz
z jednosciennych nanorurek weglowych. Wykonane badania miaty na celu wyjasnienie
jak oddzialywanie wymienionych niekanonicznych struktur DNA z nanorurkami
weglowymi moze wplywa¢ na stabilno$¢ struktury przestrzennej i-motifu, ktorej
formowanie obserwuje si¢ in vitro w pH kwasnym. Inicjacja do przeprowadzenia
ponizszych badan byly doniesienia literaturowe, sugerujace indukowanie i stabilizacje
i-motifu rowniez w pH obojetnym dzigki obecnosci sfunkcjonalizowanych nanorurek
weglowych. Stad tez w ponizszych badaniach przeanalizowano mozliwosci formowania
i termodynamicznej stabilnosci i-motifu w sytuacji bezposredniego oddziatywania
z nanorurkami weglowymi o roznych rozmiarach i funkcjonalizacji. I-motif byl badany
w wersji sprotonowanej odpowiadajacej Srodowisku kwasnemu oraz w wersji
niesprotonowanej czyli odpowiadajacej pH neutralnemu. Dodatkowo i-motif badany byt
w jego najprostszej formie zawierajacej 22 zasady, jak rdwniez w sytuacji bardziej
zblizonej do naturalnej czyli w obecnosci dupleksu DNA, w ktérym wytworzone zostaty
obie formy niekanoniczne: i-motif oraz G-quadrupleks.

Z wykonanych w zaprezentowanej ponizej pracy obliczen wynika, ze nanorurki
weglowe nie zwigkszaja stabilnosci i-motifu, gdy nie zawiera on sprotonowanych
cytozyn (pH obojetne). Odwrotnie, zaobserwowano nawet szybsze niszczenie struktury
i-motif w wyniku jego adsorpcji na powierzchni nanorurki weglowej. Rownoczesnie
i-motif zardbwno w stanie sprotonowanym jak i natywnym do$¢ silnie adsorbuje si¢ na
powierzchni sfunkcjonalizowanej nanorurki.

Kolejng obserwacja jest to, ze odpowiednio sfunkcjonalizowana nanorurka
(guaning) w sposob specyficzny atakuje strukture telomerowego DNA, tzn. kieruje si¢
swoim czotem w miejsce tworzenia si¢ G-quadrupleksu i i-motifu. Natomiast inne grupy

funkcyjne powoduja, ze sfunkcjonalizowana nanorurka weglowa przemieszcza si¢
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swobodnie bez specyficznej lokalizacji w obrgbie niekanonicznych form DNA. Ta
obserwacja moze by¢ wykorzystana do ukierunkowanego ataku w te fragmenty DNA.

W pracy zbadano réwniez mozliwos¢ bezposredniej protonacji cytozyn przez
nanorurki funkcjonalizowane grupami karboksylowymi. Wyniki tych obliczen, opartych
na kwantowochemicznym wyznaczaniu sciezek reakcji doprowadzity do stwierdzenia, ze
taki proces nie jest mozliwy. Natomiast jest wysoce prawdopodobne, ze nanorurki moga
lokalnie obniza¢ pH przez dysocjacj¢ grup karboksylowych i to moze prowadzi¢ do
protonacji cytozyn.

W przeprowadzonych badaniach wykazano rowniez, ze i-motif jest stabilizowany
przez obecnos¢ G-quadrupleksu w komplementarnej nici DNA w $rodowisku pH
neutralnego, zas w pH kwasnym obie struktury niekanoniczne moga wspotistniec.

Uzyskane w pracy wyniki maja duze znaczenie w poszerzeniu wiedzy

o wilasciwosciach niekanonicznych form DNA oraz ich interakcji z nanorurkami

weglowymi.



