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Povzetek

Obravnava biokemijskih reakcij na molekularnem nivoju je izredno pomembna v
povezavi z raziskavami ¢loveskih fizioloskih procesov, posebej takih, ki so pove-
zani s staranjem, boleznimi in karcinogenezo. Racunalniska kemija pri tem postaja
vedno bolj priljubljena alternativa klasi¢nim ekspertimentalnim raziskavam. Upo-
rabna je predvsem pri preucevanju procesov, ki jih v laboratoriju zaradi izredne
kratkozivosti ali nezmozZnosti izolacije od morebitnih mote¢ih faktorjev ne moremo
zadovoljivo raziskati. Mednje na primer spadajo prav preucevanje struktur preho-
dnih stanj reakcij in prispevkov posameznih tipov meddel¢nih interakcij k termo-
dinamiki in kinetiki kemijskih reakcij ter k stabilnosti struktur biomakromolekul.
Akrilonitril (AN) je dokazano karcinogen za podgane in potencialni karcinogen za
ljudi. Pod oksidativnimi pogoji se del AN v organizmu lahko z epoksidacijo na
citokromu P450 2E1 pretvori v reaktivnejsi cianoetilen oksid (CEO). CEO je muta-
gen in zaradi svoje visoke reaktivnosti z DNA potencialni karcinogen. Z uporabo
metod kvantne kemije smo opravili obsirno in celovito analizo poskodb nukleobaz
dvojne vija¢nice DNA z alkilacijo z reaktivnimi molekulami CEO oziroma njego-
vega prekurzorja AN. Pri tem smo uspesno reproducirali eksperimentalno dolo¢ene
aktivacijske bariere in relativne reaktivnosti posameznih nukleobaz. Nato smo se
poglobili v posamezne (de)stabilizacijske prispevke neveznih interakcij nukleobaz
z bliznjo okolico. Z obravnavo 8 razli¢nih reakcij na dinukleozidih smo ugotovili,
da lahko sosednja nukleobaza posredno vpliva na stabilnost strukture reagirajoce
nukleobaze in s tem tudi na njeno reaktivnost. Preverili smo Se u¢inkovitost ve¢ na-
ravnih lovilcev karcinogenih specij, kot so razli¢ni predstavniki polifenolov in kap-
saicin. V vseh primerih smo izra¢unali aktivacijske bariere, zelo podobne barieram
za alkilacijo nukleobaz, v nekaterih primerih pa celo niZje. Kot najbolj obetavni lo-
vilci so se izkazali polifenola resveratrol in delfinidin ter polifenolom po strukturi
soroden kapsaicin. Nenazadnje pa smo preucili tudi vplive mikrovalovne katalize
na potek reakcije alkilacije ter na samo struktruro biomakromolekul, kot so nuklein-
ske kisline, peptidi in proteini. Moderni ¢lovek je namre¢ vsakodnevno izpostavljen
mikrovalovnemu valovanju. Izsledki najnovejsih studij so izpostavili mikrovalovno
sevanje mobilnih telefonov kot enega od vzrokov za zacetek karcinogeneze. Rotacij-
sko vzbujena molekula CEO tako lahko resni¢no znatno zniZa aktivacijsko bariero
alkilacije nukleobaze. Mikrovalovi pa lahko povzrocijo celo napa¢no zvijanje pep-
tidov, kar je povezano z nastankom netopnih agregatov in fibrilacije — zacetkov ne-

vrodegenerativnih bolezni.
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