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2 Publikacje uzupetniajace

Dodatkowo bytem wspétautorem szesciu publikacji (S2-S7), sposréd ktérych pie¢ jest niezwiaza-
nych z opisywanym osiggnieciem naukowym, a jedna cechuje sie mniejszym wktadem autorskim.
Publikacja S2 dotyczy mechanistycznych badan dimeryzazacji Dielsa—Aldera typu [442] w syntezie
produktéw naturalnych i wykorzystaniu wynikéw obliczen kwantowo-chemicznych w przewidywa-
niu produktéw reakcji. Publikacja S3 dotyczy badahn pomiaréw spektroskopowych obliczen widm
absorpcyjnych UV-vis jonu CJ~ w fazie gazowej, oraz jego komplekséw z atomami helu. Publikacja
S4 jest demonstracja szerokiej przydatnosci baz funkcyjnych z grupy cc-pVnZ-F12 w przewidy-
waniu wiasciwosci molekularnych w stanie podstawowym i stanach wzbudzonych, oraz wyjatkowe;
zbieznosci tych witasciwosci wraz z rozmiarem bazy. Publikacja S5 jest blisko zwiazana z serig
artykutéw H1-H15, lecz jest praca wytacznie eksperymentalng skupiajaca sie na fotostabilnosci
prekursoréw nukleozydéw RNA. Petnitem w niej funkcje zewnetrznego doradcy. Publikacja S6 opi-
suje obliczeniowo-spektroskopowe badania reakcji fotochromowej w 3H-naftopiranach. Wreszcie,
publikacja S7 jest zwieztym opisem kursu "Data-driven chemistry", dedykowanego dla studen-
téw drugiego roku kierunku Chemia na Uniwersytecie Edynburskim, ktérego jestem wspétautorem.
Wraz z ta publikacja udostepnilismy wszystkie materiaty dydaktyczne w trybie otwartym. Lista
tych publikacji zostata podana w dokumencie zatytutowanym "Wykaz osiggnie¢ naukowych albo
artystycznych".

3 Finansowanie badan

Projekty przyznane i w realizacji po uzyskaniu stopnia doktora w ktérych petnie role kierownika:

1. Tytut projektu: ,Fotouszkodzenia i autonaprawa pierwotnych form RNA i DNA". realizacja
od 07.2021 - obecnie. Nr UMO-2020/37/B/ST4/04092. Projekt OPUS 19, Narodowe
Centrum Nauki (NCN). Funkcja: Kierownik. Projekt oceniony jako 3 w rankingu na 121
wnioskéw w panelu ST4 (chemia).

2. Tytut projektu: ,Badania samoreplikacji RNA z wykorzystaniem chemii kwantowej i uczenia
maszynowego'. Realizacja od 08.2023. Nr UMO-2022/46/E/ST4/00377. Projekt SONATA
BIS 12, Narodowe Centrum Nauki (NCN). Funkcja: Kierownik. Projekt oceniony jako 5 w
rankingu na 208 wnioskéw w panelu ST (nauki Sciste i techniczne); najwyzej w dyscyplinie
chemia.

3. Tytut projektu: ,Badania chemii czasteczek bedacych prebiotycznymi nosnikami energii”.
Realizacja od 09.2023. Nr UMO-2022/47/D/ST4/03244. Projekt SONATA 18, Narodowe
Centrum Nauki (NCN). Funkcja: Kierownik. Projekt oceniony jako 3 w rankingu na 92
wnioski w panelu ST4 (chemia).

Projekty przyznane i zakonczone po uzyskaniu stopnia doktora w ktérych petnitem role kierownika:

4. Tytut projektu: ,,Mechanistic studies of prebiotically plausible UV-induced chemistry”. Okres
06.2017 — 08.2019. Nr 494188. Projekt Simons Collaboration on the Origins of Life Post-
doctoral Fellowships, Simons Foundation (U.S.A.). Kierownik. Wspétczynnik sukcesu ~6%.

Ponadto, podczas studiéw doktoranckich i krétko po ich zakonczeniu petnitem role wykonawcy w
trzech projektach finansowanych przez Czech Science Foundation (GACR). Szczegéty ich dotyczace
podane s3 w dokumencie zatytutowanym "Wykaz osiagnie¢ naukowych albo artystycznych".



4 Parametry naukometryczne dotyczace prezentowanego osiggniecia naukowego

Impact Factor Cytowania Bez autocytowan
Publikacje H1-H15 130.1 251 206
Publikacje S1-S7 314 56 52
Publikacje S8-S19 83.5 350 281
tACZNIE 245.0 673* 557*
h-index: 15

* Sumaryczna liczba cytowan uwzglednia réwniez 16 cytowan do dyskusji z konferencji Faraday
Discussions: Reaction Rate Theory z 2016 roku, opublikowanej w formie rozdziatu w monografii,
ktérej nie wykazywatem w zestawieniu prac.

5 Opis osiagniecia naukowego na podstawie serii powigzanych ze soba artykutéw H1-H15
Wstep

Okreslenie warunkéw planetarnych i geochemicznych, ktére mogty mie¢ wptyw na pierwotne sieci
reakcji chemicznych i umozliwity powstanie ztozonych biomolekut, jest prawdopodobnie najwaz-
niejszym aspektem badan poczatkéw i pochodzenia zycia na Ziemi[l]. Jako przyktady mozemy
poda¢ wysoka jasnos¢ Stonca w zakresie UV w epoce Archaiku oraz prawie catkowity brak w at-
mosferze mtodej Ziemi czasteczkowego tlenu i ozonu chronigcych przed promieniowaniem UV[2].
W rezultacie, powierzchnia naszej planety byta wystawiona na dziatanie promieniowania UV, ktére
byto jednym z gtéwnych zrédet energii dla reakcji chemicznej syntezy bardziej ztozonych biomolekut
z niewielkich czasteczek organicznych|2, 3]. Byto to spowodowane faktem, ze gtéwnymi pochta-
niaczami promieniowania UV we wczesnej atmosferze ziemskiej byt dwutlenek wegla i para wodna,
ktére absorbuja promieniowanie UV o dtugosci fal ponizej 210 nm. Co najwazniejsze, promienio-
wanie UV oferuje niezwykta selektywnos¢ chemiczng, umozliwiajaca przemiany chemiczne, ktére
w innym przypadku nie mogtyby zajs¢ poprzez chemie aktywowana temperaturowo. Takie prebio-
tycznie prawdopodobne reakcje chemiczne indukowane promieniowaniem UV mogty zachodzi¢ w
ptytkich jeziorach na powierzchni Ziemi lub w aerozolach atmosferycznych[1-3].

Pierwsze syntezy organiczne majace na celu odtworzenie chemii prebiotycznej byty inspiro-
wane hipotezami i dowodami na temat warunkéw na mtodej Ziemi, a wiele z bardziej udanych
préb obejmowato napromieniowanie UV. W szczegélnosci, badania przeprowadzone na podstawie
takich przestanek przez Sagana i Orgela w latach 60. i 70. XX wieku wykazaty pierwsze prawdopo-
dobne szlaki reakcji prowadzace do aminokwaséw, zasad azotowych i nukleotydéw przy okresowej
ekspozycji na promieniowanie UV[4—6]. Koncepcje te zostaty w znacznym stopniu rozwiniete na
przestrzeni ostatnich dwudziestu lat na podstawie niezaleznych eksperymentéw, ktére udowodnity,
ze promieniowanie UV umozliwia selektywne reakcje chemiczne prowadzace do cegietek RNA i
DNA, czy nawet wszystkich czterech nukleozydéw tworzacych pary zasad Watsona-Cricka kwasu
arabinonukleinowego, ANA[7-9]. Warto podkresli¢, ze jony mogace bra¢ aktywny udziat w foto-
chemii redoks, takie jak HSO3™, HS™ i zelazocyjanki, mogty by¢ obecne we wczesnym srodowisku
prebiotycznym[1, 10]. Dlatego tez réwnolegte badania wykazaty prebiotycznie prawdopodobne szla-
ki chemiczne prowadzace do prekursoréw aminokwaséw, lipidéw i cukréw, ktére w duzej mierze
umozliwita ekspozycja mieszanin reakcyjnych na naswietlanie w zakresie UV[11, 12].



Zaproponowano réwniez, ze $wiatto UV odegrato kluczowa role w selekcji komponentéw bio-
molekut, poprzez destrukcje wysoce fotoreaktywnych zwiazkéw. Ten proces zachowat w srodowisku
mtodej Ziemi jedynie najbardziej fotostabilne czasteczki organiczne[13-19]. Teoria ta zyskata szcze-
golna popularnosé wsréd chemikéw fizycznych i spektroskopistéw, poniewaz czasowo-rozdzielcze
badania spektroskopowe i obliczenia kwantowo chemiczne dla zasad nukleinowych wzbudzonych
w zakresie UV wykazaty, ze te kanoniczne skfadniki DNA i RNA sa niezwykle fotostabilne[13-19].
Stad tez niezwykfa fotostabilnos¢ izolowanych zasad A, G, C, T i U, wynikajaca z ich ultrakrétkiego
czasu zycia w stanie wzbudzonym, jest czesto podawana jako jedna z przyczyn, dla ktérych bio-
logia wybrata te heterocykle sposréd wielu innych zwigzkéw aromatycznych[13-19]. Na podstawie
podobnych badan wtasciwosci fotochemicznych cukréw, aminokwaséw i nukleozydéw postawiono
bardziej ogélng hipoteze wskazujaca, ze $wiatto UV najprawdopodobniej miato bezposredni wptyw
na pierwotng selekcje molekularnych cegietek budujacych wieksze bioczasteczki[15, 20-24].

Jednakze selektywna synteza biologicznych form nukleozydéw RNA i DNA z preselekcjonowa-
nego zestawu cukréw i zasad nukleinowych okazata sie wyjatkowym wyzwaniem. Posréd mozliwych
chemicznych scenariuszy obejmujacych bezposrednie tworzenie wigzania glikozydowego czes¢ za-
chodzi z niska wydajnoscia jedynie w fazie skondensowanej (pod nieobecnos¢ rozpuszczalnika)|25,
26], lub w wyniku reakcji rodnikowych wymagajacych zrédet energii niedostepnych na powierzch-
ni wczesnej Ziemi , takich jak promieniowanie protonowe[27, 28]. Jednakze, wszystkie scenariusze
uwzgledniajace bezposrednia glikozylacje wymagaja réwniez prebiotycznego dostarczenia czystej ry-
bozy[29-31], co pozostaje wciaz nierozwigzanym problemem. Ponadto, nukleozydy pirymidynowe
sa podatne na fotouszkodzenia, w tym powstawanie dimeréw zasad azotowych i ich fotohydratéw,
zaréwno w niciach kwaséw nukleinowych, jak i w roztworze[32, 33]. Warto podkresli¢, ze nieenzy-
matyczna samoreplikacja kwaséw nukleinowych i ich inne prebiotycznie istotne funkcje wymagaja
precyzyjnego rozpoznania partneréw parowania zasad poprzez oddziatywania Watsona-Cricka[34].
To moze by¢ zapewnione jedynie wtedy, gdy nukleozydy maja jedna stabilng forme tautomeryczna w
srodowisku wodnym. Taka wtasciwoscia cechuja sie wszystkie biologiczne nukleozydy, podczas gdy
wiele alternatywnych monomeréw RNA/DNA wykazuje réwnowage pomiedzy co najmniej dwiema
ré6znymi formami tautomerycznymi, co uniemozliwia selektywne rozpoznanie w oddziatywaniach
typu Watsona-Cricka [35]. Mozna wiec wywnioskowa¢, ze poza promieniowaniem UV istniato wiele
czynnikéw, ktére doprowadzity do wyboru nukleozydéw A, G, C, U i T jako elementéw budulcowych
DNA i RNA.

Powyzsze ustalenia sugeruja, ze fotochemiczna prebiotyczna selekcja czasteczek bioorganicz-
nych prawdopodobnie byta ztozonym procesem, i mogta zachodzi¢ na réznych etapach syntezy
i oligomeryzacji prebiotycznych nukleozydéw i mogta mie¢ wptyw na wytonienie sie ich funkgji.
W tym autoreferacie przedstawie przeglad moich dotychczasowych prac majacych na celu zro-
zumienie roli promieniowania UV w tworzeniu biomekut i ustalenie powigzan miedzy dokfadnymi
badaniami fotodynamiki blokéw budulcowych RNA/DNA i ich prebiotycznie prawdopodobna synte-
z3. Wykaze takze znaczenie tych wynikéw dla badan funkcji pierwszych polimeréw informacyjnych.
Podstawowym celem tego autoreferatu jest przedstawienie w jaki sposéb publikacje H1-H15, a
takze prace uzupetniajace, ktérych jestem wspétautorem, przyczynity sie prezentowanego osiggnie-
cia habilitacyjnego. Opis ten rozpoczne od krétkiego wstepu teoretycznego do istotnych dla tej
tematyki technik spektroskopowych i metod chemii kwantowej. Gtéwna czes¢ autoreferatu jest
podzielona na pie¢ watkéw, z ktérych kazdy skupia sie na innym aspekcie selekcji prebiotycznie
istotnych czasteczek i syntezie biomolekularnych elementéw budulcowych z udziatem promienio-
wania UV. Pierwszy watek opisuje moje badania fotodynamiki alternatywnych zasad azotowych w
fazie gazowej, z punktu widzenia spektroskopii czasowo-rozdzielczej i chemii kwantowej (artykuty
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H1-H2). Nastepnie opisuje wptyw srodowiska na fotochemie i fotodynamike zasad azotowych, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem wody i podstawnika cukrowego (artykuty H3-H6). W trzecim watku
przejde do oméwienia wspomaganych promieniowaniem UV i wiarygodnych prebiotycznie szlakéw
reakcyjnych prowadzacych do nukleozydéw RNA, DNA i ANA (artykuty H7-H8).Te czterty watki
stanowig bardzo dobry kontekst dla opisu prac skoncetrowanych na badaniach fotostabilnosci pre-
kursoréw nukleozydéw oraz ochronie mniej fotostabilnych czasteczek prebiotykéw poprzez efekt
filtrowania promieniowania stonecznego (artykuty H9-H11). W ostatniej czesci opisuje mecha-
nizmy fotostabilizujace oligomery kwaséw nukleinowych oraz mozliwe mechanizmy samonaprawy
najczesciej wystepujacych fotouszkodzen DNA, czyli cyklobutanowych dimeréw pirymidyn (arty-
kuty H12-H15). Nadrzednym celem tego autoreferatu jest wyjasnienie, w jaki sposéb integracja
kilku dziedzin badawczych pozwolita mi okresli¢ role promieniowania UV w powstawaniu i selekcji
bioczasteczek na mtodej Ziemi. Oprécz lepszego zrozumienia pochodzenia zycia, wiedza ta utatwi
okreslanie mozliwosci powstania zycia na egzoplanetach przypominajacych Ziemie[36].

Czasowo-rozdzielcze eksperymenty spektroskopowe dla chromoforéw bioorganicznych

Czasy zycia w stanie wzbudzonym s3a gtéwnymi wtasnosciami mierzalnymi spektroskopowo, na pod-
stawie ktérych mozna oceni¢ fotostabilnos¢ chromoforéw organicznych[18]. Jesli czas przebywania
czasteczki w elektronowym stanie wzbudzonym jest wyjatkowo krétki, konkretnie rzedu pikose-
kund lub mniej, wéwczas takie reaktywne stany dwurodnikowe s3 populowane zbyt krétko, aby
mogty bra¢ udziat w destruktywnych reakcjach dwuczasteczkowych. Zgodnie z tym, dtugie czasy
zycia elektronowych stanéw wzbudzonych zwiekszaja prawdopodobienstwo wystapienia dwucza-
steczkowych reakgji rodnikowych, ktére prowadza do degradacji czasteczki lub powstania nowych
fotoproduktéw. Wezesne prace z zakresu spektroskopii czasowo-rozdzielczej dotyczyty gtéwnie po-
miaréw czaséw zycia fluorescencji, ktére jednak moga jedynie informowa¢ o populacji i czasach
zycia stanéw optycznie jasnych, bioracych udziat w absorpcji i emisji fotonéw w zakresie UV-vis.
W 1971 roku Daniels i Hauswirth [37] przeprowadzili pierwsze pomiary czaséw zycia fluorescen-
¢ji zasad nukleinowych DNA w temperaturze pokojowej, ktére wykazaty ultrakrétki czas zycia w
stanie wzbudzonym i niska fotoreaktywnos¢[37]. Badania te wraz z wysitkami Sagana et al.[5, 6]
staty sie podstawa teorii, ze biomolekularne elementy budulcowe podlegaja wstepnej selekcji na
podstawie ich zdolnosci do przetrwania okreséw ciagtej ekspozycji na promieniowanie UV. Nalezy
podkresli¢, ze pomiary czaséw zycia fluorescencji nie pozwalaja na sledzenie populacji ciemnych
wzbudzonych stanéw elektronowych, ktére nie wykazuja fluorescencji i czesto sa odpowiedzialne
za reaktywna i destrukcyjna fotochemie[38]. W zwiazku z tym, konieczne byty dalsze badania w
celu kompleksowego zbadania fotodynamiki zasad nukleinowych i innych biomolekularnych blokéw
budulcowych.

Pod koniec lat 90-tych XX wieku nastapit zdecydowany rozwéj coraz bardziej zaawansowanych
metod spektroskopii czasowo-rozdzielczej, ktére umozliwity doktadniejsze sledzenie dynamiki w
stanach wzbudzonych zaréwno dla zasad azotowych, jak i nukleozydéw([24, 39-42]. Umozliwoto to
badania niewielkich réznic w fotodynamice czasteczek bioorganicznych w r6znych kontekstach i sro-
dowiskach, a takze ich niebiologicznych odpowiednikéw, takich jak alternatywne zasady azotowe.
Do badania najbardziej podstawowych wtasciwosci dynamicznych poszczegélnych fotowzbudzo-
nych chromoforéw w fazie gazowej wykorzystano wzmocniona rezonansem jonizacje wielofotono-
wa (REMPI)[24, 39, 40]. Eksperymenty te przeprowadza sie w supersonicznych (naddzwiekowych)
wiazkach chtodzonych strumieniowo czasteczek lub klastréw i umozliwiaja oddzielenie wewnetrz-
nych wtasciwosci fotofizycznych chromoforéw od ztozonych efektéw srodowiska (np. rozpuszczal-
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nika). Wiazki supersoniczne dodatkowo gwarantuja niskie temperatury badanych chromoforéw i
wysoka rozdzielczos¢ pozyskiwanych danych spektroskopowych. Metodologia ta umozliwia moni-
torowanie najnizszych wzbudzonych stanéw singletowych i trypletowych przy energiach wzbudze-
nia bliskich przejsciom 0-0, a takze moze poméc w identyfikacji najbardziej reaktywnych stanéw
wzbudzonych[16]. Co wiecej, rézne izomery klastréw molekularnych lub rézne tautomery badanych
czasteczek mozna zidentyfikowaé za pomoca dodatkowych eksperymentéw z wykorzystaniem po-
dwdjnie rezonansowej spektroskopii IR-UV z wypalaniem dziur[16]. W celu selektywnego zbadania
czasu zycia i dynamiki w stanie wzbudzonych dla zidentyfikowanych tautomeréw lub izomeréw,
mozna skorzysta¢ z dwuimpulsowej techniki pompa-sonda[16]. Ta selektywnos$¢ w stosunku do
badanych czasteczek jest jedng z najwiekszych zalet spektroskopii w fazie gazowe;.

Eksperymenty czasowo rozdzielcze przeprowadzone przy uzyciu powyzszych podejs¢ dla izo-
lowanych kanonicznych zasad azotowych A, G, C, U i T wykazaty, ze ich biologiczne tautomery
cechuja sie ultraszybkimi mechanizmami fotorelaksacji z czasami zycia w stanie wzbudzonym rze-
du zaledwie kilku ps (lub krétszymi)[16, 18]. Nalezy podkresli¢, ze pomiary te wykonano przy
najnizszych mozliwych dtugosciach fal wzbudzajacych dang zasade azotowa, to znaczy w okolicy
przejs¢ 0—0 lub nieco powyzej nich. W zwiagzku z tym, powigzane mechanizmy bezpromieniste;
fotorelaksacji musza by¢ albo catkowicie pozbawione barier, albo powiazane z nieznacznymi ba-
rierami energetycznymi. Dla poréwnania, analogiczne badania przeprowadzone dla alternatywnych
zasad azotowych wykazaty znacznie dtuzsze czasy zycia w stanie wzbudzonym, co mozna po-
wigza¢ ze zmniejszong fotostabilnoscia lub jej brakiem. Na przyktad, w poréwnaniu z kanoniczna
cytozyna, fotorelaksacja 5-metylocytozyny do podstawowego stanu elektronowego po fotowzbu-
dzeniu zajmuje okoto dziesie¢ razy wiecej czasu[18]. Ponadto, analogi uracylu podstawione w
pozycji 5, 2-aminopuryna, 2,6-diaminopuryna i diaminopirymidyna wykazuja czasy zycia w stanie
wzbudzonym w zakresie nanosekund w podobnych warunkach naswietlania[18, 43]. Przyktadem
kluczowych zalet spektroskopii REMPI w fazie gazowej s3 badania fotodynamiki potaczonych wia-
zaniami wodorowymi par zasad guaniny i cytozyny, ktére pozwolity na odréznienie biologicznych
par zasad Watsona-Cricka od ich form oddziatujacych w biologicznie nieistotny sposéb w wigzce
naddzwiekowej. W tym przypadku Abo-Riziq i wspétpracownicy[44] wykazali, ze para zasad GC
Watsona-Cricka podlega bezbarierowemu i wydajnemu mechanizmowi fotorelaksacji w poréwnaniu
z innymi zidentyfikowanymi dimerami GC. Odkrycia te pokazaty, ze takie podstawowe biomole-
kularne elementy budulcowe wykazuja niezwykle skuteczne mechanizmy fotostabilizujace, ktére sa
réwniez istotne dla wiekszych czasteczek i uktadéw biologicznych.

Czasowo-rozdzielcza spektroskopia w podczerwieni (TR-IR) i spektroskopia absorpcji przejscio-
wej (TAS) to najczesciej stosowane eksperymentalne techniki typu pompa-sonda do badania foto-
dynamiki chromoforéw organicznych. Obydwa podejscia obejmuja poczatkowy impuls wzbudzajacy
(tzw. pompa) trwajacy w zakresie od kilkudziesieciu fs do kilku ps w zakresie UV. Spektroskopia
UV-TAS monitoruje zmiany absorbancji za pomoca kolejnego impulsu prébkujacego (tzw. sonda),
ktérego czas jest kontrolowany za pomoca opéznienia czasowego, optycznego lub elektroniczne-
go[45]. Pozwala to na uzyskanie informacji o czasowej ewolucji fotowzbudzonej czasteczki poprzez
zmiany charakterystyki jej widma absorpcji. Naprzemienne wtaczanie i wytaczanie impulsu pompy
umozliwia pomiar absorpcji réznicowej (AA) prébki. Takie widma moga pozwoli¢ na $ledzenie po-
nownego obsadzenia elektronowego stanu podstawowego, a takze populacji elektronowych stanéw
wzbudzonych zachodzacej w wyniku przej$¢ bezpromienistych. Technika TR-IR opiera sie na bardzo
podobnych zasadach, z tym ze impuls sondy wykonywany jest w zakresie widma IR, co pozwala na
$ledzenie drgan charakterystycznych dla danej czasteczki chromoforu, np. dla grup C=0[46, 47].
Obydwa podejscia oferuja komplementarne informacje i wglad w populacje réznych jasnych i ciem-
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nych stanéw elektronowych, do ktérych dana czasteczka uzyskuje dostep po absorpcji fotonu UV.
Zazwyczaj najbardziej skomplikowane przypadki dynamiki w stanie wzbudzonym mozna zrozumie¢
stosujac obie te techniki jednoczesnie, jak w przypadku fotodynamiki adeniny w wodzie[48].

Metody kwantowo-chemiczne stosowane do symulacji mechanizméw fotorelaksacji frag-
mentéw bioomolekularnych

Chociaz pomiary spektroskopii czasowo-rozdzielczej dostarczaja doktadnych informacji, ktére nie s3
dostepne z wykorzystaniem innych technik, rzetelne przypisanie i interpretacja powiazanych danych
moze by¢ szczegdlnie trudnym zadaniem. Co wiecej, w przypadku niektérych chromoforéw hetero-
aromatycznych dowody eksperymentalne na sub-pikosekundowy czas zycia w stanie wzbudzonym
byty niebezposrednie i wymagaty dodatkowej walidacji. Na przyktad metody spektroskopowe opar-
te na REMPI nie byty w stanie wykry¢ biologicznego keto tautomeru guaniny, co mogto wynikaé z
ultrakrétkiego czasu zycia tej czasteczki w stanie wzbudzonym, ktéry byt nizszy od rozdzielczosci
spektrometru[16, 39]. Pomimo, ze przewidywano obecno$¢ tego niskoenergetycznego tautome-
ru w wigzce molekularnej, konieczne byty dodatkowe bezposrednie dowody, aby potwierdzi¢, ze
biologiczna forma guaniny jest rzeczywiscie fotostabilna. W szczegélnosci, doktadne symulacje
kwantowo-chemiczne moga znacznie ufatwi¢ analize i zrozumienie wynikéw eksperymentalnych
poprzez uzupetnienie takich luk.

W pierwszej kolejnosci, zmierzone wtasnosci molekularne i widma fotowzbudzonych czasteczek
mozna przypisa¢ do konkretnego tautomeru lub izomeru w oparciu o obliczenia harmonicznych
lub anharmonicznych czestosci drgan. W szczegdlnosci, umozliwito to identyfikacje pary zasad
guanina-cytozyna w oddziatywaniu Watsona-Cricka w badaniach spektroskopowych REMPI prze-
prowadzonych przez Abo-Riziq et al.[44]. Co wiecej, kwantowo-chemiczne obliczenia powierzchni
energii potencjalnej w stanie wzbudzonych zwiazanej z okreslonymi kanatami fotodezaktywacji mo-
ga pozwoli¢ na przypisanie czaséw zycia do okreslonych stanéw wzbudzonych, a nawet umozliwi¢
jakosciowe przewidywanie wynikéw takich eksperymentéw w fazie gazowej. Poniewaz takie oblicze-
nia s3 wykonywane poza regionem Francka-Condona, stosowane metody chemii kwantowej powinny
umozliwia¢ opisanie kluczowych konfiguracji elektronowych majacych wktad w elektronowa funkcje
falowa badanych ukfadéw i musza by¢ stabilne numerycznie[49].

Zrozumienie mechanizméw fotorelaksacji bezpromienistej wymaga zlokalizowania przecie¢ po-
miedzy powierzchniami energii potencjalnej, ktére odpowiadajg odpowiednim stanom elektrono-
wym. Wyznaczenie Sciezek minimalnej energii pomiedzy takimi przecieciami stanéw a regionem
Francka-Condona moze dostarczy¢ dalszych informacji na temat dostepnosci konkretnych mecha-
nizméw fotorelaksacji[17, 50]. Takie przeciecia stanéw nazywane s3 przecieciami stozkowymi, gdy
krzyzuja sie powierzchnie dwéch stanéw elektronowych o tej samej multipletowosci, umozliwiajac
przeniesienie populacji wyzszego stanu na powierzchnie energii potencjalnej nizszego stanu elektro-
nowego[51]. Pojawienie sie ich charakterystycznej struktury podwojnego stozka jest konsekwencja
istnienia tylko dwoéch wspotrzednych molekularnych, ktére moga znies¢ degeneracje stanéw elek-
tronowych w punkcie przeciecia. Wspétrzedne te odpowiadaja wektorowi gradientu réznicy energii
i wektorowi sprzezenia nieadiabatycznego, podczas gdy zmiana strukturalna wzdtuz ktérejkolwiek
z pozostatych wspétrzednych czasteczki wieloatomowej (3N-8 dla czasteczki nieliniowej) wptywa
na jej energie, ale utrzymuje degeneracje[50] . Przeciecia stozkowe miedzy wyzszymi stanami elek-
tronowymi s3 ogolnie tatwo dostepne dla wiekszosci czasteczek organicznych, jednak wykazano,
ze dostepnos¢ stozkowych przecie¢ S 1/Sy pozwala okresli¢ czas zycia chromoforéw organicznych
w stanie wzbudzonym i ich fotostabilnos¢. W rezultacie fotowzbudzony chromofor moze osiggnac
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Rysunek 1: Schematyczna reprezentacji topografii przecie¢ stozkowych S;/Sg. Po lewej: szczytowa;
po prawej: nachylona. Przedrukowano z rozdziatu ksiazki S1[52] za zgoda The Royal Society of
Chemistry, Copyright 2021.

swoj elektronoqy stan podstawowy (Sg) w czasie zaledwie setek femtosekund, jesli moze uzyskac
dostep do co najmniej jednego przeciecia stozkowego S1/So w sposéb bezbarierowy. Topografie
takich stozkowych przecie¢ S1/S¢ charakteryzuje sie jako szczytowa (z angielskiego "peaked";
Rys. 1)[51]. Natomiast przeciecie stanéw S;/Sy uwaza sie za nachylone, gdy mozna zlokalizowaé
minimum na powierzchniach energii potencjalnej stanu Sy, ktére lezy ponizej tego przeciecia stoz-
kowego [51]. W rezultacie czasteczka wzbudzona promieniami UV moze dtugo oscylowa¢ w poblizu
minimum S, zanim osiagnie takie nachylone przeciecie stozkowe S;/Sq i ulegnie bezpromienistej
dezaktywacji do stanu Sp.

Doktadne obliczenia powierzchni energii potencjalnej w stanie wzbudzonym poza regionem
Francka-Condona mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu wielokonfiguracyjnej metody pola samouzgod-
nionego (MCSCF) lub wieloreferencyjnej superpozycji konfiguracji (MRCI) [49, 53]. Metoda kom-
pletnej przestrzeni aktywnej pola samouzgodnionego (CASSCF) to wariant MCSCF szeroko sto-
sowany do obliczen chromoforéw biomolekularnych w stanach wzbudzonych. CASSCF wymaga
wybrania podzbioru (poczatkowo) obsadzonych i nieobsadzonych aktywnych orbitali istotnych dla
badanego procesu fotochemicznego, w ramach ktérego to podzbioru przeprowadzane sa wszystkie
mozliwe wzbudzenia, a funkcja falowa jest liniowa kombinacja "wzbudzonych" wyznacznikéw (lub
konfiguracyjnych funkgji stanu) [54]. W ramach tego przyblizenia wspétczynniki powigzane z kaz-
dym wyznacznikiem s3 zmieniane (optymalizowane) w celu uzyskania mozliwie najnizszej energii
dla danego stanu elektronowego. Procedure te wykonuje sie réwnolegle z optymalizacjg wspétczyn-
nikéw orbitalnych, jak w standardowym polu samouzgodnionym Hartree-Focka. Chociaz CASSCF
oferuje doskonaty opis statycznej (niedynamicznej) korelacji elektronowej przy wiasciwym dobo-
rze aktywnych orbitali, koszty obliczen szybko rosng wraz z liczba aktywnych orbitali, a rozmiary
przestrzeni aktywnej na poziomie 16 elektronéw skorelowanych w 16 orbitalach s3 bliskie limitu
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osiggalnych kosztéw obliczeniowych [53]. Brak dynamicznej korelacji elektronowe;j i niedoktadno-
sci wynikajace z matych przestrzeni aktywnych mozna zaadresowa¢ stosujac poprawki oparte na
rachunku zaburzen drugiego rzedu zastosowane w potaczeniu z funkcja falowa CASSCF, takie jak
metody CASPT2 lub NEVPT2 [55, 56]. Warto jednak zauwazy¢, ze obliczenia CASPT2/CASSCF
sa pracochtonne, jesli chodzi o okreslenie optymalnego sktadu i rozmiaru przestrzeni aktywne;
dla zakresu rozwazanych geometrii danego chromoforu, a wybory moga by¢ w pewnym stopniu
arbitralne. Ogélnie rzecz biorac, zaleca sie stosowanie wielokonfiguracyjnych i wiereferencyjnych
metod chemii kwantowej w skomplikowanych obszarach powierzchni energii potencjalnej, takich
jak przeciecia stanéw elektronowych [49].

Przyblizona metoda sprzezonych klasteréw ze wzbudzeniami pierwszego i drugiego rzedu (CC2)
[57] , jak réwniez metoda algebraiczno-diagramatycznej konstrukcji propagatora polaryzacyjnego
w wariancie ADC(2) [58] moga stuzy¢ jako skuteczna alternatywa do podejs¢ wieloreferencyjnych
i wielokonfiguracyjnych w zastosowaniu do wielu chromoforéw organicznych. Wykazano, ze te jed-
noreferencyjne metody zapewniaja energie wzbudzen wertykalych z doktadnoscia do £0.38 eV [58],
a takze jakosciowo doktadne profile energii potencjalnej stanu wzbudzonego dla réznych chromo-
foréw bioorganicznych [59]. W szczegélnosci, obliczenia metoda ADC(2) sa czesto korzystnym
wyborem, poniewaz nie wymagaja one arbitralnych wyboréw przestrzeni orbitalnej (jak w CAS-
SCF) i sa wysoce stabilne numerycznie [58, 59]. W rezultacie metoda ADC(2) zyskata popularnos¢
w statcznych obliczeniach powierzchni energii potencjalnej i symulacjach dynamiki nieadiabatycz-
nej w stanach wzbudzonych z wykorzystaniem metody przeskokéw pomiedzy powierzchniami [59].
Warto podkresli¢, ze metoda ADC(2) jest czasami opisywana jako rachunek zaburzen drugiego
rzedu dla wzbudzonych stanéw elektronowych, w analogii do podejscia Mollera-Plosseta (MP2)
dla stanu podstawowego [58]. Niejednokrotnie, inne metody jednoreferencyjne, takie jak teoria
funkcjonatu gestosci zaleznej od czasu (TDDFT), réwniez pozwalaja doktadnie przewidzie¢ widma
absorpcji UV-vis i energie wzbudzen wertykalnych dla biomolekularnych elementéw budulcowych.
Jednak okazato sie, ze metody te niedoktadnie opisuja ksztatty i topografie powierzchni energii
potencjalnej poza regionem Francka-Condona, czesto oferujac jakosciowo btedne przewidywania
dotyczace energetycznych szczegétéw okreslonych mechanizméw fotorelaksacji oraz ich wktadu
[59].

Fotodynamika alternatywnych zasad RNA/DNA w fazie gazowej: artykuty H1-H2

Do analizy wynikéw spektroskopii czasowo-rozdzielczej w fazie gazowej powszechnie stosuje sie
kwantowo-chemiczne obliczenia profili energii potencjalnej w stanach wzbudzonych. Tego typu ob-
liczenia CASPT2/CASSCF dla izolowanego tautomeru keto guaniny wykazaty, ze przeciecie stoz-
kowe pomiedzy jasnym stanem w7* a elektronowym stanem podstawowym (Sg) charakteryzuje sie
szczytowa topografia i moze by¢ osiggniete bezbarierowo, co powinno znalezé odzwierciedlenie w
ultrakrétkim czasie zycia w stanie wzbudzonym([60]. To odkrycie dato wiarygodne mechanistyczne
wyjasnienie, dlaczego keto guanina byta nieuchwytna w badaniach REMPI[39]. W szczeg6lnosci,
subpikosekundowe czasy zycia w stanie wzbudzonym byty nizsze od rozdzielczosci aparatu, a brak
biologicznej i fotostabilnej keto guaniny w widmie REMPI posrednio byt konsekwencja tego faktu,
co zostato potwierdzone na podstawie wspomnianych obliczen kwantowo-chemicznych[60]. Podob-
ne Sciezki fotorelaksacji prowadzace do przecie¢ stozkowych o topografii szczytowej odnotowano dla
wszystkich pieciu gtéwnych biologicznych zasad azotowych, co sugeruje, ze wszystkie z nich prze-
chodza barierowa, bezpromienista fotodezaktywacje do elektronowego stanu podstawowego[61].
Najbardziej wydajne mechanizmy fotodezaktywacji zasad nukleinowych pirymidynowych powiaza-
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Rysunek 2: Po lewej: badane formy tautomeryczne isoG i ich wzgledne energie obliczone z wyko-
rzystaniem metody CCSD(T)/def2-TZVPP; Po prawej: anharmoniczne czestosci drgan obliczone
na poziomie B2PLYP/def2-TZVP w poréwnaniu z widmami zmierzonymi eksperymentalnie (po-
dwdjnie rezonansowa spektroskopia wypalania dziur IR-UV). Przedrukowano z artykutu H1[70] za
zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

no z fatdowaniem pierscienia aromatycznego lub ruchami skrecajacymi wokét podwéjnych wiazan
C=C, co czesto prowadzi do przecie¢ stanéw 77* /Sy o szczytowe] topografii[61-64]. Obliczenia
kwantowo-chemiczne wykazaty réwniez, ze endo i egzocykliczne grupy NH i NH> moga bra¢ udziat
w szybkich procesach rozrywania wigzan N—-H zachodzacych na powierzchni stanéw dysocjacyj-
nych mo*, ktére réwniez prowadza do szczytowych przecie¢ stozkowych S;/Sg i zostaty pézniej
powigzane z ultrakrétkimi skalami czasowymi[60, 64—-66]. W szczegdlnosci, na podstawie obliczen
kwantowo-chemicznych zaproponowano, ze ten kanat fotorelaksacji odgrywa wazna role w foto-
chemii adeniny i guaniny[60, 64, 65]. Natomiast obliczenia CASPT2 i ADC(2) wykazaty wicksze
znaczenie stanéw no* w bezpromienistej fotodezaktywacji zasad pirymidynowych, ktéra odbywa
sie praktycznie bez udziatu wspomnianej dysocjacyjnych stanéw wo*[61-63, 67, 68]. Wreszcie obli-
czenia CC2 wykonane przez Sobolewskiego i Domcke dla kanonicznych i alternatywnych par zasad
guanina:cytozyna[69] pozwolity na jednoznaczna interpretacje wczesniejszych pomiaréw REMPI
wykonanych przez Abo-Riziqa et al.[44], ktére byty wspomniane w poprzednich sekcjach. Te dwie
komplementarne prace staty sie jednym z bardziej znamienitych przyktadéw synergii pomiedzy
chemia kwantowga i spektroskopia w fazie gazowej, ktéra moze zosta¢ wykorzystana do okreslenia
wiasciwosci molekularnych.

W powyzszym krétkim wstepie opisatem jedynie wybrane prace skupiajace sie na badaniu fo-
tostabilnosci biologicznych zasad azotowych z punktu widzenia chemii kwantowej i spektroskopii
czasowo-rozdzielczej. Jednak przestrzen chemiczna alternatywnych zasad RNA i DNA jest znacz-
nie szersza, a wtasciwosci fotochemiczne wielu z nich nie zostaty jeszcze zbadane. W tym roz-
dziale przedstawiam moje badania fotochemii i fotodynamiki w fazie gazowej dwdch istotnych
prebiotycznie zasad azotowych, czyli izoguaniny (artykut H1)[70] i 2,6-diaminopuryny (artykut
H2) [71]. W szczegolnosci, izoguanina (isoG), czasami okreslana jako 2-hydroksyadenina, moze
powstawa¢ w wyniku oksydacyjnego uszkodzenia adeniny i czasami jest obecna w biologicznym
DNA[72, 73]. Pare zasad Watsona-Cricka isoG z izocytozyna (isoC) wykorzystano do rozszerze-
nia kodu genetycznego DNA o niebiologiczne aminokwasy w rybosomalnej syntezie biatek, takie
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Rysunek 3: Profile energii potencjalnej przedstawiajace kluczowe mechanizmy fotorelaksacji tauto-
meréw keto i enol izoguaniny, obliczone metodami ADC(2) i NEVPT2. Przedrukowano z artykutu
H1[70] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

jak L-jodotyrozyna[74, 75]. Dzieki stabilnosci termodynamicznej poréwnywalnej z biologiczna para
zasad G:C, para zasad isoG:isoC mogtaby w zasadzie stuzy¢ jako alternatywny sktadnik prebiotycz-
nych polimeréw informacyjnych[73, 76]. 2,6-diaminopuryna (2,6-D) jest analogiem adeniny, ktéry
moze selektywnie tworzyé¢ pary zasad Watsona-Cricka z uracylem i tyming. Jej prebiotyczne zna-
czenie zostato podkreslone przez odkrycie 2,6-D w meteorytach, takich jak chondryty weglowe[77].
Wykazano takze, ze poprawia szybkos¢ nieenzymatycznego kopiowania sie RNA na nici matryco-
wej[78]. Wreszcie odkryto, ze 2,6-D catkowicie zastepuje adeninge w catym genomie bakteriofaga
S2-L, gdzie poprawia stabilnos¢ duplekséw DNA i pozwala fagowi uniknaé¢ bakteryjnej odpowiedzi
immunologicznej[79].

H1. Fotodynamika izolowanej izoguaniny. Badanie fotochemii isoG zostato po raz pierwszy
zainspirowane moimi wczesniejszymi badaniami obliczeniowymi dynamiki isoC w stanach wzbudzo-
nych[80] (artykut S11) oraz komplementarnymi pomiarami spektroskopii czasowo-rozdzielczej dla
isoC przeprowadzonymi w laboratorium Profesora Mattanjaha S. de Vriesa[81]. Artykut H1 taczy
analogiczne techniki obliczeniowe i eksperymentalne, aby zaoferowaé¢ kompleksowy opis fotodyna-
miki izolowanej isoG z rozréznieniem jej tautomeréw. Opisane w tej pracy wstepne eksperymenty
podwdjnie rezonansowej spektroskopii IR-UV z wypalaniem dziur pozwolity nam rozrézni¢ dwa
rézne tautomery isoG w wiazce molekularnej, co jednak wymagato odpowiedniego przypisania ob-
serwowanych sygnatéw do konkretnych struktur. W tym celu wykonatem obliczenia czestosci drgan
anharmonicznych metoda B2PLYP/def2-TZVP dla wszystkich niskoenergetycznych tautomeréw
typu keto i dwéch tautomeréw typu enol isoG (Rys. 2). Pozwolito nam to przyporzadkowaé eks-
perymentalne widma IR z fazy gazowej do tautomeréw enol-N7 i keto-N3,7 isoG i przypisac je do
konkretnych przejs¢ fundamentalnych w widmach dwukolorowej rezonansowej jonizacji dwufotono-
wej (2C-R2P1). Nastepnie, pomiary typu pompa-sonda wykonane dla tych przejs¢ fundamentalnych
pozwolity nam uzyska¢ sygnat tylko dla tautomeru keto-N3,7, dla ktérego zaobserwowalismy sto-
sunkowo dtugi czas zycia w stanie wzbudzonym wynoszacy ponad 930 ps. Jednakze nie wykrylismy
zadnego w spektroskopii pompa-sonda dla tautomeru enol-N7 i przed wykonaniem dalszych symu-
lacji chemii kwantowej przewidywalismy, ze czas zycia tego tautomeru w stanie wzbudzonym moze
by¢ krétszy niz rozdzielczos¢ spektrometru, czyli ponizej 30 ps.

W celu dalszej interpretacji danych eksperymentalnych, przeprowadzitem obliczenia powierzch-
ni energii potencjalnej w stanach wzbudzonych dla dwéch tautomeréw keto i dwoch enol, ktére
ujawnity istotne réznice w mechanizmach fotorelaksacji pomiedzy tymi dwoma typami form tauto-
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Rysunek 4: Profile energii potencjalnej przedstawiajace pierwotne mechanizmy fotorelaksacji tau-
tomeréw 7H (a i b) i 9H (c i b) 2,6-diaminopuryny obliczone na poziomie ADC(2)/cc-pVDZ-F12.
Przedrukowano z artykutu H2[71] za zgoda Wiley-VCH, Copyright 2024

merycznych. W oparciu o obliczenia ADC(2) i NEVPT2/SA-CASSCF, najnizsze stany energetyczne
tautomeréw keto isoG maja charakter n7* zaréwno w regionie Francka-Condona jak i poza nim.
W konsekwencji, minima S keto isoG maja réwniez charakter n7* i tego typu wzbudzenia elek-
tronowe s3 odpowiedzialne za dtuzsze state czasowe w fotorelaksacji kanonicznych nukleozydéw
RNA/DNA [38]. Znajduje to réwniez odzwierciedlenie w nachylonej topografii przecie¢ stozkowych
nm* /Sy przedstawionych na Rys. 3. Warto zauwazy¢, ze metoda ADC(2)-s btednie przewiduje
topografie n7* /S, cho¢ ich geometrie s3 dobrze odtwarzana przez protokét do optymalizacyji
geometrii przecie¢ stanéw elektronowych oparty na metodach ADC(2)/MP2, ktéry zaimplemen-
towatem w oparciu o podejscie Levine'a, Martineza i Coe[82]. Jednakze dodatkowe obliczenia
NEVPT2/SA-CASSCF wykonane dla tych niskoenergetycznych mechanizméw fotorelaksacji ofe-
ruja znacznie dokfadniejszy opis topografii przecie¢ stanéw nm* /Sy, ujawniajac réwniez przyczyny
stojace za dtugim czas zycia stanu wzbudzonego dla keto isoG i wynikajacy z niego brak fotosta-
bilnosci (Rys. 3). Natomiast najnizsze stany energetyczne zaréwno dla tautomeréw enol-N7, jak i
enol-N9 maja charakter 77 i oba prowadza do przecie¢ stozkowych S; /Sy o szczytowej topografii.
Osiagniecie tych przecie¢ stanéw wiaze sie ze znacznym fatdowaniem szesciocztonowego fragmentu
pierscienia purynowego. W przypadku tautomeru enol-N7 to przeciecie stozkowe 77* /S jest od-
dzielone od odpowiadajacego mu minimum stanu S;(77*) przez nieznaczna bariere energetyczna
o wartosci mniejszej niz 0.4 eV, ktérg czasteczka mozna tatwo pokona¢ przy niewielkim nadmiarze
energii powyzej przejscia 0-0. Sciezka do gtéwnego przeciecia stozkowego 77* /Sy jakie znalaztem
dla tautomeru enol-N9 jest catkowicie pozbawiona barier i umozliwia ultraszybka fotorelaksacje
czasteczki.
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Dodatkowe symulacje nieadiabatycznej dynamiki molekularnej z przeskokami pomiedzy po-
wierzchniami przeprowadzone z wykorzystaniem podejscia ADC(2)/aug-cc-pVDZ ujawnity réwniez
kilka mechanizméw fotorelaksacji i mniejszym wktadzie, takich jak ultraszybkie procesy zrywania
wigzan N-H i O-H i inne mechanizmy fatdowania pierscieni aromatycznych. Te symulacje potwier-
dzity bardzo wydajna fotodezaktywacje tautomeréw enol do elektronowego stanu podstawowego
i dominujaca role dtugo zyjacych stanéw n7* w przypadku tautomeréw keto isoG. W rezultacie,
tautomery keto isoG, ktére mogtyby formowa¢ pary Watsona-Cricka w zmodyfikowanym DNA, s3
znacznie mniej fotostabilne niz tautomer keto biologicznej guaniny. Co najwazniejsze, symulacje
chemii kwantowe] pozwolity mi wyjasni¢ obserwacje eksperymentalne i dostarczyty szczegétowych
informacji na temat fotodynamiki tautomeréw, ktérych nie moglismy wykryé w eksperymentach
REMPI. Innymi stowy, artykut H1[70] jest doskonatym przyktadem komplementarnosci pomiedzy
wyspecjalizowanymi technikami spektroskopowymi i teoretycznymi.

H2. Fotodynamika 2,6-diaminopuryny w fazie gazowej. Kierujac sie wczesniejszymi su-
gestiami, ze 2,6-D mogta odgrywac prebiotycznie istotne funkcje w RNA i DNA[77, 78, 83],
przeprowadziliSmy analogiczne badanie w fotodynamiki tego analogu adeniny w fazie gazowej we
wspotpracy z grupa Profesora de Vriesa[71]. W tym przypadku zastosowatem przede wszystkim
metode SCS-ADC(2) wraz z baza funkcyjna cc-pVDZ-F12. Weczesniej wykazano, ze wariant SCS
metody ADC(2) poprawia opis powierzchni energii potencjalnej w stanach nz* poza regionem
Franka-Condona [84]. W publikacji uzupetniajacej S4 pokazalismy, ze rodzina baz funkcyjnych
cc-pVnZ-F12 wykazuje znacznie szybsza zbieznos¢ energii i whasciwosci molekularnych w elektro-
nowych stanach wzbudzonych wraz z wielkoscia bazy funkcyjnej w poréwnaniu z konwencjonalnymi
bazami [85]. Podobnie do artykutu H1, artykut H2 taczy wyniki spektroskopii REMPI i chemii ob-
liczeniowej, w tym statyczne obliczenia réznych mechanizméw fotorelaksacji 2,6-D w oparciu o
metody SCS-ADC(2) i NEVPT2/SA-CASSCF [71].

Eksperymenty w fazie gazowe] przeprowadzone dla 2,6-D pozwolity nam zidentyfikowa¢ oba
gtéwne tautomery 7H i 9H tej zasady azotowe] w oparciu o poprzednia prace opublikowang przez
Gengeliczki et al.[43]. Pomiary typu pompa-sonda odpowiednich sygnatéw pochodzacych z widm
2C-R2PI ujawnity dwie state czasowe dla kazdego z tych tautomeréw. W przypadku 7H 2,6-D
spektroskopia czasowo-rozdzielcza i nastepujaca po niej procedura fitowania pozwolity oszacowa¢
krétsza stata czasowa na okoto 25 ns, zas rzad wielkosci dtuzszej statej czasowej wynosi ps. Pierw-
sz3 stata czasowa wstepnie przypisalismy do bezpromienistego kanatu fotodezaktywacji, poniewaz
ulega ona wyraznemu skréceniu, gdy impuls pompy jest wykonywany z pewnym nadmiarem energii
powyzej przejscia 0—-0. Pomiary dla 9H 2,6-D ujawnity krétsza statg czasowa wynoszaca 655 ps i
dtuzsza, ktéra wynosi 6,3 ns. Podobne pomiary metoda pompa-sonda z nadmiarem energii impulsu
pompy powyzej przejscia 0—0 pozwolity nam wstepnie przypisa¢ krétsza stata czasowa do procesu
fotodezaktywacji bezpromienistej, a kanat nanosekundowy do fluorescencji.

Nastepnie, obliczenia powierzchni energii potencjalnej w stanach wzbudzonych pozwolity nam
przypisa¢ te state czasowe do okreslonych mechanizméw molekularnych fotorelaksacji. Dla 7H
2,6-D zaproponowatem dwa mozliwe bezpromieniste mechanizmy fotorelaksacji, z ktérych przewi-
dywanym gtéwnym procesem jest fatdowanie pieciocztonowego fragmentu pierscienia purynowego
(Rys. 4 B)). Proces ten wymaga przekroczenia bariery rzedu ~0.4 €V, aby czasteczka mogta osia-
gnac przeciecie stozkowe 77* /Sy, co jest zgodne z przypisang stata czasowa i jej zmianami przy
nadmiarze energii pompy od 1300 cm~!. Mikrosekundowa stata czasowa jest prawdopodobnie
powigzana z populacja stanu trypletowego. Moje obliczenia SCS-ADC(2) i NEVPT2 wykazaty
mozliwe stabe S;(77n*)—To(7w7*) przejscie miedzysystemowe (ISC) (Rys. 4 a)). Alternatywny ka-
nat ISC Sy(n7m*)—Ta(nn*) zostat zaproponowany niezaleznie i niemal réwnolegle przez Oliveire
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et al. na podstawie obliczen MS-CASPT2 [86]. W odréznieniu do tautomeru 7H, 9H 2,6-D mo-
ze albo podlega¢ catkowicie bezbarierowemu mechanizmowi fotodezaktywacji obejmujacemu silne
wychylenie grupy aminowej w pozycji 6 poza ptaszczyzne pierscienia [71] albo osiaggna¢ minimum
Si(77*) z pofatdowanym pierscieniem aromatycznym przy atomie C2 (Rys. 4 c)). Po osiggnieciu
tego minimum 9H 2,6-D moze zrelaksowa¢ poprzez fluorescencje do elektronowego stanu pod-
stawowego, lub 9H moze wynika¢ z innemu bezpromienistego mechanizmowi fotodezaktywacji z
ich (Rys. 4 d)). Ogolnie rzecz biorac, wraz z réwnolegta i niezalezng praca Oliveiry et al. [86],
nasze obliczenia chemii kwantowej i eksperymenty REMPI umozliwity kompleksowy opis dynamiki
alternatywnej zasady nukleinowej 2,6-D w stanie wzbudzonym.

Woptyw $rodowiska na fotochemie elementéw budulcowych kwaséw nukleinowych: arty-
kuty H3-H6

Artykuty H1 i H2 zawieraja bardzo szczegétowy opis fotodynamiki alternatywnych zasad azotowych
isoG i 2,6-D w fazie gazowej. W ciagu ostatnich 25 lat zebrano podobne dane eksperymentalne i
teoretyczne dla innych biologicznie istotnych zasad azotowych [18, 61, 63], a takze cukréw [21, 22],
krotkich peptydéw[23] i nukleozydéw [20, 40, 87]. Niemniej jednak, na fotodynamike i fotochemie
aromatycznych heterocykli i innych chromoforéw moga znaczaco wptywac silnie oddziatujace roz-
puszczalniki, takie jak woda, a takze efekty podstawnikowe (ryboza w nukleozydach RNA/DNA).
Badania spektroskopowe fotodynamiki biologicznych zasad azotowych i nukleozydéw w $rodowi-
sku wodnym wykazaty czasy zycia stanu wzbudzonego, ktére czesto byty znacznie dtuzsze niz w
przypadku tych samych chromoforéw w fazie gazowej, tj. od kilkudziesieciu do ponad stu piko-
sekund[38, 47, 88]. Na podstawie tych eksperymentéw zaproponowano, ze pirymidynowe zasady
azotowe i ich nukleozydy (urydyna, tymidyna i cytydyna) moga populowaé¢ dtugo zyjace i ciemne
stany n7*, ktére wykazuja wyraznie rézne wtasciwosci i czasy zycia w stanie wzbudzonym w fazie
gazowej [87]. Hare et al. [38] réwniez zasugerowali, ze populacja tych stanéw nz™* byta prawdopo-
dobna przyczyna pojawienia sie ISC na trypletowa hiperpowierzchnie stanéw elektronowych w tych
bioczasteczkach. Ze wzgledu na czas zycia stanéw trypletowych na poziomie us, te dwurodnikowe
stany s3 uwazane za gtéwne czynniki przyczyniajace sie do fotouszkodzen RNA i DNA.

W publikacjach H3-H6 wykazatem, ze te réznice w dynamice stanu wzbudzonego dla blokéw
budulcowych RNA/DNA w fazie gazowej i srodowisku wodnym wynikaja z bezposredniego wkta-
du czasteczek rozpuszczalnika w fotochemie. Ta sekwencja artykutéw naukowych zostata po raz
pierwszy zainspirowana obserwacja procesu przenoszenia elektronéw miedzy woda a chromoforem
za pomoca symulacji dynamiki nieadiabatycznej z przeskokami pomiedzy powierzchniami przepro-
wadzonych przez Barbattiego [89]. Artykuty H3-H6 pokazuja, ze zjawisko to wystepuje znacznie
czesciej w heterocyklach aromatycznych i ma takze daleko idace konsekwencje, ktére nie zostaty
opisane w oryginalnej pracy.

H3-H6. Fotoindukowany transfer elektronéw z wody do chromoforu. Aby zbada¢, czy
proces fotoindukowanego transferu elektronu z wody do chromoforu moze zachodzi¢ w zasadach
pirymidynowych, przeprowadzitem optymalizacje geometrii w najnizszym singletowym stanie wzbu-
dzonym dla metylocytozyny i 2/-deoksyrybocytydyny w kompleksach z dwiema (lub wiecej) cza-
steczkami wody przy uzyciu metod CC2, MR-CISD oraz CASPT2 (artykut H3)[90]. Wszystkie
te podejscia konsekwentnie wykazaty, ze po wzbudzeniu pochodnych cytozyny do jasnego stanu
elektronowego 77*, ciemny stan nw* moze zosta¢ osiagniety w sposéb bezbarierowy. Populacja
tego ciemnego wzbudzenia nm* powoduje reorganizacje otaczajacego rozpuszczalnika i utworzenie
przyciagajacego oddziatywania pomiedzy atomem N3 chromoforu cytozyny i atomem O z najbliz-
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Rysunek 5: Struktury o minimalnej energii w stanie podstawowym (MP2/cc-pVTZ) i stanie wzbu-
dzonym (CC2/cc-pVTZ) kompleksu metylocytozyna-(H20)s. Zaadaptowano z artykutu H3 [90]
za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

szej czasteczki HoO. Oddziatywanie to obejmuje kontakt pomiedzy niewigzacym orbitalem n azotu
i orbitalem p, czasteczki wody i polega na przeniesieniu okoto 0.24 elektronu z wody do pier-
$ciena aromatycznego, w poblizu minimum stanu S;. Analogicznie do pary zasad GC[69], po tym
przeniesieniu elektronu moze nastapi¢ transfer protonu w tym samym kierunku, w wyniku czego
powstaje uwodorniony rodnik chromoforu cytozyny i rodnik -OH[90]. Aby dodatkowo potwierdzi¢,
ze ten ciemny stan n7jp jest rzeczywiécie populowany, przeprowadzitem obliczenia czestosci har-
monicznych w odpowiadajacym mu minimum stanu S; (CC2/cc-pVTZ) a takze dla geometrii
stanu podstawowego, ktére wykazatu duzg zgodnos¢ z widmem TR-IR uzyskanym przez Keane'a
i wspétpracownikéw[47]. Symulowane widma absorpcji UV-vis w stanie wzbudzonym dla klastra
metylocytozyna-(H20)2 z minimum S;(n7nfp) na poziomie CC2/cc-pVTZ [90] réwniez byty w
bardzo dobrej zgodnosci z eksperymentalnym widmem absorpcji przejsciowej (UV-TAS)[88]. Te
wyniki pozwolity réwniez wykluczy¢ potencjalny udziat stanéw trypletowych[90]. Co najwazniejsze,
utworzenie pary uwodornionej cytozyny i rodnika -OH moze dalej skutkowaé rekombinacja rodni-
kowa lub etapami podstawienia i hydrolizy, ktére moga prowadzi¢ do powszechnie obserwowanych
produktéw fotouszkodzenia cytydyny, takich jak fotohydraty cytydyny, urydyna (fotoprodukt de-
aminacji) i oksazolidynon[32, 91]. Mechanizmy powstawania tych fotouszkodzen nie byty wczesniej
znane, a sugestia, ze wszystkie z nich moga pochodzi¢ z jednego reaktywnego stanu nwfp, jest
bardzo atrakcyjnym i prostym wyjasnieniem bogatej fotochemii cytydyny.

W kolejnych publikacjach wykazalismy, ze analogiczne interakcje chalkogenowe w stanie wzbu-
dzonym prowadzace do przeniesienia elektronu moga réwniez powstawaé w 2-tiocytozynie[92],
guaninie i guanozynie[93] (artykuty H4 i H5). W przypadku 2-tiocytozyny (H4) wykazalismy, ze
podobne przyciagajace oddziatywanie w stanie wzbudzonym moze powsta¢ z udziatem niewigzace-
go orbitalu n na atomie siarki grupy tiokarbonylowej i orbitalu p, najblizszej czasteczki wody[92].
Innymi stowy, ten kompleks w stanie wzbudzonym opiera sie na wigzaniu chalkogenowym O---S=C.
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Rysunek 6: Po lewej: kluczowe obsadzone i nieobsadzone orbitale molekularne zaangazowane w
proces przenoszenia elektronéw z wody do chromoforu w guanozynie; Po prawej: Profil energii po-
tencjalnej w stanie wzbudzonym dla mechanizmu EDPT w guanozynie. Przedrukowano z artykutu
H5 [93] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

W tej pracy wykazalismy, ze analogiczny kompleks CT woda-chromofor moze réwniez powstac na

hiperpowierzchni trypletowych stanéw elektronowych[92]. Mozliwos¢ populacji stanéw *

3

NTEp |
nnjp zostata potwierdzona na podstawie symulacji widm absorpcji w stanie wzbudzonym i rein-
terpretacji wczesniejszych wynikéw spektroskopii czasowo rozdzielczej (UV-TAS)[94].

W przypadku guanozyny (artykut H5) pokazalismy, ze oddziatywanie chalkogenowe w stanie
wzbudzonym powstaje pomiedzy orbitalem n grupy karbonylowej guaniny a orbitalem p, najbliz-
szej czasteczki wody, co jest kolejnym wariantem kompleksu woda-chromofor w stanie nf., (patrz
Rys.6). Chociaz dotyczy to stosunkowo niewielkiego tadunku przeniesionego z czasteczki H,O do
zasady azotowej (~0.1 e™), populacja stanu nw moze réwniez skutkowaé pézniejszym prze-
niesieniem protonu indukowanym (mechanizm electron-driven proton transfer, EDPT) do atomu
N7 guanozyny, prowadzacym do przeciecia stozkowego S;1/Sg. To przeciecie stanéw S;1/Sg jest
oddzielone od minimum S; nieznaczna barierg energetyczng o wartosci zaledwie ~0.4 V. Po-
dobnie do klastréw cytydyny-(H20),, i metylocytozyny—(H20),,, prowadzi to do powstania pary
rodnika -OH i uwodornionego rodnika guanozynowego, ktéra moze nastepnie przejs¢ reakcje re-
kombinacji rodnikowej. Ze wzgledu na znaczna piramidalizacje atomu wegla C8 w uwodornionym
rodniku guanozyny, przytaczenie rodnika -OH do tej pozycji powoduje utworzenie fotohydratu C8
guanozyny. W artykule H5 zaproponowalismy, ze ten fotohydrat jest wspélnym prekursorem dwéch
dobrze znanych fotouszkodzen guanozyny, czyli FaPy-guanozyny i 8-oksoguanozyny (patrz Rys. 8).
Pierwsza czasteczke mozna utworzy¢ poprzez zerwanie wigzania N9-C8, a nastepnie przeniesienie
protonu z fotohydratowanego fragmentu do atomu N9. Proces ten obejmuje bariere energetyczna
wynoszaca ~30 kcal/mol, ktéra fotohydratowana guanozyna moze tatwo pokona¢ w goracym sta-
nie podstawowym (tuz po fotorelaksacji). Natomiast, 8-oksoguanozyna moze powsta¢ w wyniku
fotochemicznego utleniania fotohydratu guanozyny, ktéry ma przesuniete ku czerwieni widmo ab-
sorpcji UV w stosunku do kanonicznej guanozyny, a jego najnizszy stan singletowy ma charakter
mo*. Wczesniej powigzatem populacje takich stanéw elektronowych ze zjawiskiem przeniesienia fa-
dunku do rozpuszczalnika (charge transfer to solvent; CTTS )[95], co jest niezbednym pierwszym
etapem utleniania hydratu guanozyny do 8-oksoguanozyny [93]. Ogdlnie rzecz biorac, publikacja
H5 jest pierwsza praca, ktéra pokazuje mozliwy mechanizm molekularny odpowiadajacy za po-
wstawanie podstawowych fotouszkodzen guanozyny w $srodowisku wodnym [93]. Wreszcie, warto
zauwazy¢, ze analogiczne ciemne stany w innych aromatycznych heterocyklach moga bra¢ udziat w
fotochemicznym rozszczepianiu wody, ktére moze tatwo wystapi¢ w skali pikosekund [96]. Dlatego

22



:
N NH . . N

.< | OH attacks C8 NH
N /)\

C8-N9 rupture” HO_;{*F;\I | /J\

: N NH,
R=ribose R
S4/S, surface crossing Fapy-Guo (TS)
(0.0 kcal/mol) (-15.2 kcal/mol)
. Proton
OH attacks C8° transfer
O (0]

A Uv-B Ox N
HO—<N | NH ———» 8-oxo-Guo N | NH

I NH, —=> Guo NH,
R Guo-OH |:|{ Fapy-Guo
(-45.2 kcal/mol) (-62.4 kcal/mol)

Rysunek 7: Schematyczny rysunek mozliwych reakcji zachodzacych po mechanizmie EDPT pro-
wadzacych do powstania uwodornionych rodnikéw guanozynowych. Przedrukowano z artykutu H5
[93] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

odkrycia zaprezentowane w artykutach H3-H5 maja znacznie szersze konsekwencje, wykraczajace
poza znaczenie ich dla biologii i biochemii.

H6. Wptyw podstawienia cukrem na fotochemie zasad azotowych. Wiele wczesniejszych
badan fotochemii DNA i RNA ograniczato sie do badania chromforéw (zasad azotowych)[19]. Dla-
tego w artykule H6 zademonstrowalismy jaskrawy przyktad znaczacych zmian wasciwosci foto-
chemicznych, ktére mozna wywota¢ poprzez proste podstawienie zasady azotowej ryboza (tak jak
w RNA). Chociaz dynamike stanu wzbudzonego 2-tiocytozyny (thioC) badano wczesniej ekspery-
mentalnie i teoretycznie[94], przeprowadzilismy badanie poréwnawcze dynamiki stanu wzbudzonego
thioC i jej rybonukleozydu (thioCyd; artykut H6) [97]. Nasze zalezne od czasu pomiary absorpcji
przejsciowe]j przeprowadzone w laboratorium Prof. Dimitara Sasselova wykazaty, ze czasteczki te
charakteryzuja bardzo réznymi widmami absorpcji w stanie wzbudzonym, co jest prawdopodob-
nie wynikiem populacji réznych stanéw elektronowych w fotowzbudzonych thioC i thioCyd. Aby
zinterpretowac te dane eksperymentalne, opracowali$my protokét obliczeniowy do symulacji widm
absorpcji w stanie wzbudzonym (ESA) za pomoca metody ADC(2), ktéra wykorzystuje podej-
Scie niezaleznych przesunietych oscylatoréw harmonicznych o niezaleznych modach (IMDHO)[98,
99] do oceny wptyw drgan na ksztatty pasm absorpcyjnych. Ponadto, aby doktadnie uwzglednic¢
wptyw rozpuszczalnika na przesuniecia solwatochromowe i poszerzenia linii widmowych, rozwa-
zylismy chromofory mikrosolwatowane i zastosowalismy ciagty model rozpuszczalnika COSMO w
ujeciach réwnowagowym i nieréwnowagowym[100]. Pozwolito nam to pokazaé, ze pojawienie sie
dwéch silnych pasm ESA w thioCyd pomiedzy 350 nm i 400 nm jest wypadkowa znacznej populacji

Inz* and 3n7*. Natomiast obsadzenie tych stanéw jest zniko-

singletowych i trypletowych stanéw
ma w przypadku zasady nukleinowej thioC, ktéra populuje gtéwnie stan 377* po fotowzbudzeniu i
przejéciu miedzysystemowym na hiperpowierzchnie trypletowa. Warto zauwazyé¢, ze w artykule S8

3nm* umozliwiaja selektywna fotoanomeryzacje thioCyd w

argumentowatem, ze te stany 'nz* i
prebiotycznie prawdopodobnej syntezie nukleozydéw pirymidynowych[101]. Proces ten jest inicjo-

wany poprzez abstrakcje atomu wodoru C1’—H przez grupe tiokarbonylowa thioCyd co nie zachodzi
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Rysunek 8: Eksperymentalne (a i b) czasowo-rozdzielcze widma UV-TAS dla tiocytozyny i (3-
tiocytydyny. Odpowiadajace im widma absorpcji w stanie wzbudzonym (ESA) obliczono metoda
ADC(2) i przedstawiono w panelach c i d ponizej. Przedrukowano z artykutu H6[97] za zgoda The
Royal Society of Chemistry, Copyright 2021.

w stanie 3

datkowo potwierdziliSmy ten mechanizm na podstawie obliczen powierzchni energii potencjalnej w
stanach wzbudzonych z wykorzystaniem metod ADC(2)/cc-pVTZ i XMS-CASPT2[97]. Poza impli-
kacjami dla prebiotycznej syntezy elementéw budulcowych RNA, artykut H6 rzuca nowe $wiatfo na
fotochemie tionukleozydéw, ktére zaproponowano jako potencjalne zwiazki wykazujace aktywnos¢
w terapiach fotodynamicznych. W tym przypadku thioCyd nie tworzy wystarczajaco dtugotrwa-

™, ktory jest w przewazajacym stopniu obsadzany przez tiourydyne. W artykule H6 do-

fego i reaktywnego stanu wzbudzonego, ktéry mégtby umozliwi¢ wytwarzanie tlenu singletowego,
bedacego gtéwnym czynnikiem aktywnym w terapiach fotodynamicznych[102, 103].

Prebiotyczne syntezy nukleozydéw wspomagane promieniowaniem UV: artykuty H7-H8

Sanchez i Orgel wprowadzili jedng z pierwszych prebiotycznie prawdopodobnych $ciezek prowa-
dzacych do rybocytydyny na poczatku lat 70. XX wieku, ktéra pomijata problematyczng reak-
cje glikozylacji i wykorzystywata rybozoaminooksazoline jako gtéwny prekursor tegi nukleozydu.
Aminooksazoline mozna syntetyzowa¢ prebiotycznie w $rodowisku wodnym z cyjanamidu i rybo-
zy [104]. Jej dalsza reakcja z cyjanoacetylenem i nastepujaca po niej hydroliza pozwala uzyska¢
a-rybocytydyne (patrz ryc. 9). Ekspozycja a-rybocytydyny na dziatanie $wiatta UV powoduje cze-
sciowa konwersje do biologicznie aktywnej formy nukleozydu, z wydajnoscia zaledwie 4% [4]. Co
wazne, ta sekwencja reakcji wymaga czystej rybozy, tak jak w przypadku scenariuszy bezposredniej
glikozylacji. Pomimo tych oczywistych wad, Sciezka reakcji do nukleozydéw pirymidynowych po-
przez aminooksazolinowe produkty posrednie postuzyta jako znaczace zrédto inspiracji i podstawa
dla bardziej rozbudowanych prebiotycznych syntez nukleozydéw RNA, zaczynajac od niewielkich
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Rysunek 9: Schematyczny rysunek szlaku reakcji chemicznych prowadzacych do pirymidynowych
rybonukleotydéw w prebiotycznie prawdopodobnych warunkach. Powielone z rozdziatu ksiazki S1
[52] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2021.

czasteczek z jednym atomem wegla. Poczatkowe udoskonalenia tej sekwencji reakcji skupiaty sie
na badaniu réznych form fosforylowanych cukréw i ich wptywie na wydajnos¢ fotoanomeryzacji z
orientacji zasady « do 3 wzgledem fragmentu cukrowego[105-109]. W 2009 roku Powner et al.
[91] wykazali znaczacy postep poprzez propozycje prostej i wydajnej Sciezki reakeji rozpoczynajaca
sie z matoczasteczkowych surowcéw, w tym aldehydu glikolowego, aldehydu glicerynowego, cyja-
namidu i cyjanoacetylenu, prowadzaca do wytworzenia cyklicznego fosforanu 2'-3" 3-rybocytydyny.
Kluczowymi produkatmi posrednimi w tej Sciezce byty 2-aminooksazol i arabinoaminooksazoline.
Ta prebiotycznie wiarygodna synteza nukleotydu cytydyny nie obejmowata etapu fotoanomeryza-
cji zaproponowanego przez Sancheza i Orgela [4]. Jednakze dtugotrwate naswietlanie mieszaniny
produktéw promieniowaniem UV doprowadzito do fotodestrukcji nieistotnych biologicznie stereo-
izomeréw i czesciowej konwersji cytydyny do urydyny [91]. Nasza nowsza wersja tej syntezy z
udziatem soli siarkowodoru umozliwita na znaczna poprawe wydajnosci fotoanomeryzacji poprzez
zastosowanie a-2-tiorybocytydyny jako kluczowego produktu produktu posredniego (artykut S8)
[101]. Pomimo uzyskania biologicznych pirymidynowych nukleozydéw RNA[91, 101], wymienione
szlaki syntez nie wskazaty mozliwego prebiotycznego zrédta ich purynowych odpowiednikéw. z
wdziecznoscig w tym rozdziale przedstawiam dwa kolejne artykuty H7 i H8, ktére pozwolity nam
wypetni¢ te wazng luke w naszym rozumieniu pochodzenia kwaséw nukleinowych na Ziemi.

H7. Prebiotyczna synteza petnego zestawu arabinonukleozydéw. Chociaz opisane po-
wyzej syntezy wspomagane promieniowaniem UV nie pozwolity na uzyskanie rybonukleozydéw
purynowych, spodziewalismy sie, ze wprowadzenie niewielkich modyfikacji tych reakcji moze do-
prowadzi¢ do wytworzenia wszystkich czterech niezbednych nukleozydéw, choé ze zmodyfikowa-
nym fragmentem cukrowym. W szczegélnosci dodatek wodorosiarczku sodu w tzw. "rozgatezionej"
syntezie rybonukleotydéw pirymidynowych i 8-oksopurynowych zaproponowany przez Stairsa et al.
[110] otworzyt pespektywe na zupetnie nowy zestaw reakcji prowadzacych do arabinonukleotydéw
cytozyny, uracylu, adeniny i guaniny (H7)[8]. W tym scenariuszu zaréwno anhydronukleozydowe
(produkty posrednie) pirymidynowe jak i purynowe moga ulec transformacji prowadzacej do nu-
kleozydéw w wyniku nukleofilowego ataku anionéw wodorosiarczkowych[8]. Nastepnie ekspozycja
na promieniowanie UV umozliwita selektywna fotoredukcje 8-tioguanozyny i 8-tioadenozyny, ale
wigzata sie z wysoka wydajnoscig fotodegradacji 8-tioinozyny. Arabinonukleozydy 8-tiopurynowe
mozna réwniez zredukowa¢ za pomoca roztworéw nadtlenku wodoru (H203), cho¢ bez specyficz-
nej selektywnosci dla G i A[8]. Synteza ta ma te zauwazalna zalete, ze oferuje prawie identyczne

25



[
o

4.5
HOMO <4 ) LUMO ¢
3rm¥e min g ¢ !
CcSs : C L’;

\ ﬁ’ — 3.5

%'\ éﬁu 2 z
L % 3

[

j=4
w 2.5

HOMO LUMO
c
Sqmx min 4 b

ring . C (’\‘? \

C---S distance [A]

=
S

1.7 1.8 1.9 2 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5

c d
4 4 [ ' L4
3,k Y ’
3.8 38 L  Mring sl
3.6 3.6 | &
5 S Y
o, 34 o, 34 A S
: R
3.2 w32 | ¥
< <
3 3 | ring-puckered To/T;
state crossing
28 S out-of-plane min. 28 (no minimum) S out-of-plane min.
2.6 L ring-puckered min. 2.6 L
e f
_ 0.0 ps — _ 0.0 ps —
* nee-| o giEm e
.. s — - s —
Theoretical ESA TGt ) 0.4 pe— Theoretical ESA 200 pe —
2.0+ spectra 1 ring oe ez 2.0 spectra 3 ez
2.0 ps — 5.0 ps —
3.0 ps — 6.0 ps —
4.0 ps — 9.0 ps —
1.5 J 7.0 ps — 15 12.0 ps
fen - 1 10.0 ps f 17.0 ps
[ 350 400 450 500 3005 N 350 400 450 500 20ps
% 1.0 el % 1.0
2;] - ”V'%,?s,;:,\,\{ﬁ?.,»:j{.h»‘ Vi g 2](
05 A 05
0.0 0.0
-0.5 -0.5 WL
340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520
A [nm] A [nm]

Rysunek 10: Obliczenia chemii kwantowej metoda ADC(2)/cc-pVTZ i widma UV-TAS dla nukle-
ozydéw arabinozy 8-tiopuryny: a) kluczowe orbitale molekularne reprezentujace wzbudzenia 377}, ¢
i 37r7r;*mg; b) powierzchnia energii potencialnej dla procesu zrywania wigzania C-S w stanie 37 7fg;
c) i d) przyblizone profile harmonicznych powierzchni energii potencjalnej dopasowane do miniméw
Srrfg i 37T7r;fmg i bariery energetycznej pomiedzy nimi; e) i f) Pomiary spektroskopii czasowo
rozdzielczej UV-TAS dla 8-tioinozyny i 8-tioadenozyny, we wstawionych wykresach przedstawio-
no widma ESA obliczone metodg ADC(2)/cc-pVTZ. Przedrukowano z artykutu H7 [8] za zgoda

SpringerNature, Copyright 2018.
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Rysunek 11: Schemat przedstawiajacy szlak reakcji chemicznych prowadzacych do rybonukleotydéw
purynowych DNA w prawdopodobnych warunkach prebiotycznych. Powielone z rozdziatu ksiazki
S1 [52] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2021.

wydajnosci i réwnomierny rozktad wszystkich czterech kanonicznych arabinonukleozydéw w jed-
nym procesie. Jednak niedawne badanie przeprowadzone przez Kima et al. wzbudzito watpliwosci
co do prebiotycznego znaczenia arabinonukleotydéw ze wzgledu na nizsza szybkosé¢ i doktadnos¢
w nieenzymatycznego kopiowania sie kwaséw nukleinowych na nici matrycowej z wykorzystaniem
tych monomeréw [30]. Autorzy wykazali réwniez, ze dalsze wydtuzanie nici kopiowanej moze zostaé
zatrzymane, gdy na jej koncu znajduje sie arabinonukleotyd [30].

Obliczenia kwantowo-chemiczne wykonane metoda ADC(2)/cc-pVTZ pozwolity mi wyjasni¢
selektywnos¢ fotoredukcji 8-tioadenozyny do adenozyny (ANA) w poréwnaniu z preferencyjna fo-
todegradacja 8-tioinozyny [8]. W szczegélnosci wykazatem, ze nukleozydy 8-tiopuryny moga ule-
gac efektywnemu przejsciu miedzysystemowemu na hiperpowierzchnie trypletowa, a powierzchnia
energii potencjalnej najnizszego wzbudzonego stanu trypletowego charakteryzuje sie dwoma réz-
nymi minimami, zwigzanymi z dwoma réznymi orbitalnymi charakterami wzbudzen, czyli 377} i
37r7r;fmg jak w przypadku tiopirymidynowych zasad azotowych[8, 102]. W przypadku 8-tioadenozyny
minimum stanu Ty o najnizszej ma charakter 377},q, ktéry jest stanem krécej zyjacym i mniej

reaktywnym. Geometria chromoforu w stanie 3

il cechuje sie wydtuzonym i wychylonym wia-
zaniem C=S poza ptaszczyzne pierscienia, co moze prowadzi¢ do zerwania wigzania, a nastepnie
do utraty siarki [8]. W przeciwienstwie do tego, 8-tioinizyna preferuje minimum stanu T; o charak-
terze 37T7T;fing,

dtuzszym czasem zycia stanu trypletowego, co czyni nukleozyd podatnym na fotodegradacje [8].

co jest zwiazane z fatdowaniem aromatycznego pierscienia purynowego i znacznie

Potwierdzilismy tak przewidziang populacje stanéw trypletowych w obu arabinonukleozydach 8-
tiopurynowych za pomoca pomiaréw spektroskopii UV-TAS wykonanej w laboratorium Profesora
Dimitara Sasselova. Te wyniki eksperymentalne dodatkowo zinterpretowali$my réwniez za pomoca
obliczen widm ESA wykonanych na poziomie teorii ADC(2)/cc-pVTZ, aby poprawnie przypisa¢
stany elektronowe do obserwowanych pasm absorpcyjnych [8].

H8. Prebiotyczna synteza nukleozydéw pirymidynowych RNA i nukleozydéw pury-
nowych DNA. Dodatek soli wodorosiarczkowych do wspomnianych wczesniej sekwencji reakgcji
prebiotycznych prowadzacych do nukleozydéw pozwolito otworzyé nowe mozliwosci w syntezie
sktadnikéw RNA i DNA. W szczegélnosci Xu et al. w jednej z wczesniejszych prac [111] wykazali,
ze odwodnienie (-2-tiorybourydyny moze prowadzi¢ do powstania tioanhydrourydyny, kolejnej po-
tencjalnego prekursora w prebiotycznej syntezie nukleozydéw. Ekspozycja tego zwiazku na dziatanie
Swiatta UV w obecnosci soli wodorosiarczkowych pozwolita na specyficzna fotoredukcje z wytwo-
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Rysunek 12: Profile energii potencjalnej w pierwszym stanie wzbudzonym dla nukleozydéw tioanhy-
droadenozyny N7 i N9 (a i b) oraz dla tych chromoforéw w obecnosci jonu HS™ i jednej czasteczki
H2O (c i d). Przedrukowano z artykutu H8 [7] za zgoda SpringerNature, Copyright 2020.

rzeniem [3-2-tiodeoksyrybourydyny. Ten deoksyrybonukleozyd mozna nastepnie zastosowac jako
donor reszty cukrowej dla adeniny i uzyska¢ adenozyne w reakcjach symulujacych cykle wilgotnych
i suchych warunkéw[111]. Pomimo, ze ta koncowa reakcja transglikozylacji miata niezadowala-
jaca wydajnos¢ wynoszaca zaledwie ~4 %, wykazano, ze deoksyrybonukleozydy purynowe moga
powstawa¢ z tych samych substratéw i w podobnych warunkach jak pirymidynowe nukleotydy
RNA[111]. Rozwinelismy te koncepcje w publikacji H8, we wspdétpracy z laboratorium Prof. Johna
Sutherlanda.

Wspomniana chemia transglikozylacji zostata rozwinieta w oparciu o 8-merkaptoadenine ja-
ko akceptor grupy cukrowej i anhydronukleozyd urydyny bedacy jej donorem (artykut H8; patrz
ryc. 11) [7]. W szczegdlnosci, reakcja tych dwéch zwiazkéw w stanie suchym w obecnosci chlor-
ku magnezu jako katalizatora, prowadzi do powstania tioanhydroadenozyny N7 i N9 o ocze-
kiwanej (biologicznej) stereochemii, co nastepnie pozwala na fotochemiczna konwersje do -
deoksyryboadenozyny. Ten ostatni etap syntezy mozna przeprowadzi¢ poprzez wystawienie tio-
anhydronukleozydéw na promieniowanie UV wraz z solami wodorosiarczynowymi lub wodoro-
siarczkowymi dziatajacymi jako donory elektronéw (Srodki redukujace) aktywowanie promieniowa-
niem UV([7]. Co ciekawe, aniony wodorosiarczkowe i wodorosiarczynowe oferuja r6zna selektywnos¢
opisanej reakcji. Gdy oba izomery tioanhydroadenozyny zostana poddane napromieniowaniu UV
w obecnosci wodorosiarczynu, powstaje tylko biologicznie istotny izomer adenozyny N9, a N7-
tioanhydroadenozyna ulega fotodegradacji. Natomiast aniony wodorosiarczkowe umozliwiaja foto-
redukcje zaréwno formy N7, jak i N9 tego prekursora[7]. Niebiologiczna N7-adenozyna powstajaca
w tej reakcji moze nastepnie ulec hydrolizie w pH 4, na co biologiczna forma deoxyryboadenozyny
wykazuje zdecydowanie wyzsza odpornos$é. Pézniejsza reakcja adenozyny N9 z kwasem azotowym
(1) HNO7 umozliwia czesciowa konwersje do deoksyryboinozyny, analogu guanozyny[7].

Nastepnie zbadaliSmy rozbieznosci w zdolnosciach fotoredukcyjnych jonéw wodorosiarczko-
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wych i wodorosiarczynowych, z zastosowaniem obliczen kwantowo-chemicznych metodami TDDFT
(funkcjonat wB97XD) i ADC(2), oraz odpowiednio ciagtych modeli rozpuszczalnika C-PCM i CO-
SMO dla wody [7]. Dzieki tym obliczenion odkryliSmy, ze ujemnie natadowany anion wodoro-
siarczkowy moze wigzac sie z heteroatomem siarki obu czasteczek tioanhydroadenozyny poprzez
przyciagajace oddziatywanie chalkogenowe S- - -S. Ten kompleks w stanie wzbudzonym charakte-
ryzuje sie obecnoscia niskoenergetycznych wzbudzonych stanéw z przeniesieniem fadunku (CT),
ktérych konfiguracje elektronowe mieszaja sie z optycznie jasnymi stanami elektronowymi i sa ta-
two dostepne po absorpcji fotonu w zakresie UV. W rezultacie, tak populowany wzbudzony stan
CT obejmuje przeniesienie 0.5 e~ z anionu wodorosiarczkowego do pierscienia purynowego|[7]. To
przeniesienie fadunku powoduje praktycznie bezbarierowe zerwanie wigzania C2'=S zaréwno w izo-
merach N7, jak i N9 (patrz Rys. 12 ¢) i d)). Natomiast aniony wodorosiarczynowe nie biora udziatu
w analogicznym oddziatywaniu z chromoforem, co jest niezbedne dla bezposredniego przeniesienia
elektronéw z udziatem stanu CT. Pod wptywem s$wiatta UV wodorosiarczyn uwalnia hydratowany
elektron, ktéry moze przytaczy¢ sie do heteroaromatycznego fragmentu anhydronukleozydéw. Jed-
nak tylko N9-tioanhydroaednozyna ulega zerwaniu wigzania C2'-S po przyjeciu takiego elektronu
z rozpuszczalnika. | odwrotnie, gdy N7-tioanhydroadenozyna zaakceptuje hydratowany elektron,
nadmiar tadunku jest zlokalizowany na atomach N7 i C8, co nie pozwala na zerwanie wigzania
C2'-S, a zamiast tego najprawdopodobniej sprzyja szlakom hydrolizy. Dodatkowe réznice pomie-
dzy fotochemia produktéw posrednich N9 i N7 sa réwniez widoczne w przypadku form obojetnych
w ich najnizszym wzbudzonym stanie elektronowym (patrz Rys. 12 a) i b)). lzomer N7 ulega fo-
tochemicznemu rozerwaniu wigzania N7-C8, co prowadzi do przeciecia stozkowego S;/Sq, ktére
jest oddzielone od minimum S; z pofatdowanym pierscieniem nieznaczna barierg energetyczna. Co
ciekawe, izomer N9 moze ulega¢ bezbarierowemu fotochemicznemu rozrywaniu wigzania C2'-S,
co prowadzi do szczytowego przeciecia stozkowego Si/So, jednakze catkowita fotoredukcja tego
wiazania nadal wymagataby przyjecia elektronu z innego zrédta [7]. Warto zauwazy¢, ze takie r6z-
nice w fotoreaktywnosci anionéw siarczkowych maja znaczenie nie tylko dla chemii prebiotyczne;.
W tej pracy przedstawilismy pierwszy przyktad fotoredukcji wspomaganej oddziatywaniami chalko-
genowymi i zjawisko to mozna zastosowa¢ w fotokatalizie wspomaganej takimi oddziatywaniami

[7]

Fotostabilnos¢ prekursoréw RNA: artykuty H9-H11

W poprzednim rozdziale przedyskutowatem rézne chemiczne scenariusze wspomagane promienio-
waniem UV, ktére mogty odegrac istotng role w powstaniu kwaséw nukleinowych na mtodej Zie-
mi[7, 8, 91, 101, 111]. Te Sciezki syntezy uwzgledniaty promieniowanie UV tylko na wybranych
etapach syntezy, aby promowac reakcje, ktére nie mogtyby zajs¢ w stanie podstawowym poprzez
bardziej konwencjonalng chemie zachodzaca pod wptywem temperatury. Niemniej jednak walidacja
tych scenariuszy wymaga oceny wptywu dtugotrwatego napromieniowania UV na wszystkie etapy
reakcji, biorac pod uwage cykle dnia i nocy, zmiany temperatury i pH, podobnie jak w badaniu
dotyczacym fotochemicznej deaminacji cytydyny do urydyny[112]. Jedna ze strategii potwierdzania
znaczenia i wiarygodnosci réznych sekwencji reakcji w warunkach prebiotycznych bogatych w pro-
mieniowanie UV jest zbadanie fotostabilnosci kluczowych produktéw posrednich, szczegélnie tych,
ktére maga gromadzi¢ sie przez dtuzszy czas.

2-aminooksazol (2-A0O) jest godnym uwagi przyktadem kluczowego produktu posredniego, kté-
ry jest wspdlny dla kilku wariantéw prebiotycznie prawdopodobnej syntezy opisanej przez Pownera
i wsp6tpracownikéw [7, 91, 101]. Szostak zasugerowat, ze ze wzgledu na swoja lotnos¢, czasteczka
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Rysunek 13: Struktury stanu podstawowego i widma absorpcji UV-VIS aminooksazoliny arabinozy
(AAO) i tionu oksazolidynonu arabinozy (AOT). Linie przerywane przedstawiaja widma obliczone
na ADC(2)/cc-pVTZ, natomiast linia ciagta odpowiada widmu eksperymentalnemu. Przedrukowa-
no z artykutu H9[116] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2018.

ta moze zosta¢ oczyszczona poprzez odparowanie pod wptywem ciepfa lub stoica, a nastepnie
sublimacje w nizszych temperaturach[113]. Argumentowalismy jednak, ze aby ten scenariusz byt
prawdopodobny, 2-AO powinien wykazywaé znaczna fotostabilnos¢, aby umozliwi¢ wystarczajaca
akumulacje tego zwiazku na kolejnych etapach szlaku reakcji. W rezultacie przeprowadzitem ob-
liczenia kwantowo-chemiczne i symulacje nieadiabatycznej dynamiki molekularnej w stanie wzbu-
dzonym opisane w artykutach S18 i S14, ktére wykazaty, ze 2-AO moze raczej ulega¢ wydajnej
fotodegradacji poprzez fotoindukowane rozerwanie pierscienia aromatycznego[95, 114]. Pomimo
faktu, ze zidentyfikowalismy takze kilka mechanizmoéw fotostabilizujacych 2-AO[95, 114], nowsze
badania eksperymentalne, w ktérych bratem udziat (artykut S5), wykazaty, ze 2-AO moze rzeczy-
wiscie ulega¢ szybkiemu rozpadowi pod wptywem promieniowania UV[115]. Jednakze, w artykule
S5 pokazalismy réwniez, ze zmieszanie 2-A0 z innymi wysoce fotostabilnymi i prebiotycznie waz-
nymi chromoforami moze skutecznie chroni¢ 2-AO przed fotodegradacja[115]. Przypisalismy te
obserwacje do efektu filtrowania $wiatta stonecznego przez bardziej fotostabilne chromofory. W
tej czesci opisuje trzy inne prace (H9-H11), ktére przedstawiaja badania fotostabilnosci innych
waznych prebiotycznych prekursoréw dla nukleozydéw i nukleotydéw RNA.

H9. Fotostabilno$¢ oksazolinowych prekursorow RNA. Reakcja 2-AO z aldehydem gli-
cerynowym prowadzi do powstania czterech réznych stereoizomeréw 2-aminooksazoliny (AAO).
Te produkty posrednie sa zbudowane z petnego pierscienia pentozowego i wstepnie utworzonego
wiagzania N-glikozydowego, ktére po reakcji z cyjanoacetylenem moze da¢ anhydronukleozyd piry-
midyny, czyli bezposredni prekursor nukleozydéw i nukleotydéw pirymidynowych RNA. Te ostatnie
zwiazki mozna otrzymaé z aminooksazolin rybozy lub arabinozy (RAO lub AAO). W celu oczysz-
czenia tych zwiazkéw i osiagniecia stereoselektywnosci, a takze enancjoselektywnosci, Hein et al.
[117], a ostatnio Ozturk et al.[118] zasugerowali, ze RAO i AAO moga zosta¢ wyselekcjonowane z
mieszaniny produktéw w procesie krystalizacji. W szczegélnosci, krystalizacja RAO na magnetycie
powoduje znaczne krysztatéw konglomeratu jednym z enancjomeréw poprzez zjawisko chiralnej
selektywnosci spinowej, co moze réwniez wyjasnia¢ pochodzenie homochiralnosci RNA [117]. Aby
to byto mozliwe, AAO i RAO musiatyby przetrwac okresy dtugotrwatej ekspozycji na swiatto UV.

We eksperymentalno-obliczeniowej publikacji H9 pokazalismy, ze poczatek absorpcji UV-vis w
przypadku RAO i AAO mozna zaobserwowac¢ ponizej 210 nm w oparciu o symulacje widm absorp-
cyjnych z wykorzystaniem metody ADC(2)[116]. Promieniowanie w tym zakresie widmowym jest
prawie catkowicie pochtaniane przez atmosferyczne H,O i CO,[2]. Z tych powodéw widm absorp-
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Rysunek 14: Podstawowe mechanizmy fotorelaksacji AOT przedstawione w oparciu o energie klu-
czowych miniméw w stanach wzbudzonych i punktéw przecie¢ o minimumalnej energii pomiedzy
tymi stanami. Obliczonia byty wykonane metoda ADC(2)/cc-pVTZ. Przedrukowano z artykutu
H9[116] za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2018.

cji RAO i AAO dla jasnych wzbudzen o najnizszej energii nie mozna zmierzy¢ w wodzie, dlatego
zasymulowalismy to widmo za pomoca metody ADC(2)/cc-pVTZ i modelu IMDHO aby upewni¢
sie co do poprawnej interpretacji eksperymentéw[116]. Jednakze w tej samej pracy wykazalismy,
ze inny prekursor rybnukloezydu zawierajacy wstepnie utworzone wiazanie glikozydowe, mianowi-
cie tion oksazolidynonu AOT[110], ma silne pasmo absorpcji przy ~250 nm (H9 ;patrz rys. 13)
[116]. Nasze kwantowo-chemiczne symulacje w stanach wzbudzonych przeprowadzone na pozio-
mie ADC(2) ujawnity, ze AOT moze podlega¢ efektywnym procesom fotorelaksacji wciemnych
stanach n7* zaréwno na hiperpowierzchni singletowych, jak i trypletowych stanéw elektronowych.
Fotorelaksacja w stanach trypletowych jest mozliwa poprzez silne sprzezenie spin-orbital pomiedzy
stanami 3n* i Sg (148 cm ™!, patrz Rys. 14) [116]. Dalsze eksperymentalne badania fotodegradacji
AOT wykazaty, ze zwiazek ten ma podobna fotostabilnos¢ do adenozyny, ktéra wykazuje najwyz-
sza fotostabilnos¢ sposréd biologicznych rybonukleozydéw [116]. Pozwolito nam to stwierdzi¢, ze
oksazolinowe produkty posrednio sa wystarczajaco fotostabilne, aby przetrwa¢ w warunkach bo-
gatych w promieniowanie UV, ktére s niezbedne dla koncowych etapéw prebiotycznej syntezy
nukleotydéw RNA.

H10. Fotostabilno$¢ 2-aminoimidazolu. 2-aminoimidazol 2-A/ to kolejna czasteczka istot-
na prebiotycznie, ktéra, jak wykazano, ma kluczowe znaczenie dla aktywacji nukleotydow RNA
w scenariuszach nieenzymatycznego kopiowania sie RNA na nici matrycowej [120]. Warto zauwa-
zy€, ze 2-Al moze powstawa¢ w na podstawie niemalze tego samego zestawu reakcji chemicz-
nych i substratéw, co 2-AO[121]. W reakcjach zaproponowanych przez laboratorium prof. Jacka
Szostaka, 2-Al wchodzi w sktad z fosfoimidazolidéw nukleozydowych, ktére moga bra¢ udziat
w samoreplikacji RNA jako monomery, bez koniecznosci stosowania wyrafinowanych form kata-
lizy [120]. W artykule H10 wykorzystalismy symulacje dynamiki nieadiabatycznej z przeskokami
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Rysunek 15: Przyktadowa trajektoria (po lewej) i punkty przecieé¢ S1/Sy o minimalnej energii pocho-
dzace z symulacji nieadiabatycznej dynamiki z przeskokami pomiedzy powierzchniami dla klastra
2-Al-(H20)5. Przedrukowano z artykutu H10 [119] za zgoda The Royal Society of Chemistry,
Copyright 2018.

pomiedzy powierzchniami w pofaczeniu z metoda ADC(2)/aug-cc-pVDZ i zaobserwowalismy, ze
klastry 2-Al-(H20),, podlegaja jedynie fotostabilizujagcemu, sekwencyjnemu mechanizmowi trans-
feru protonéw napedzanego elektronami (EDPT) po fotowzbudzeniu przy 267 nm (patrz rys. 15).
Mechanizm ten jest analogiczny do mechanizmu EDPT opisanego dla 2-AO w artykule S14 [95].
Pézniej potwierdzilismy te przewidywania obliczeniowe za pomoca eksperymentéw z naswietlaniem
w zakresie UV, ktére wykazaty, ze 2-Al jest wyjatkowo fotostabilny w szerokim zakresie dtugosci
fal UV, ktére byty dostepne na powierzchni wczesnej Ziemi (artykut S5) [115]. Jak wspomniano
powyzej, odkrylismy réwniez, ze 2-Al moze nie tylko dominowa¢ w $rodowiskach prebiotycznych
bogatych w promieniowanie UV, ale moze réwniez dziata¢ jako filtr przeciwstoneczny dla innych
prebiotycznych czasteczek organicznych, takich jak 2-AO [115].

H11l. Fotochemia 2-tiooksazolu. Rozgateziona, prebiotycznie prawdopodobna synteza pi-
rymidynowych i 8-okso-purynowych nukleotydéw RNA uwzgledniata 2-tiooksazol (2-TO), czyli
pochodna 2-AO, ktéra réwniez zawiera wstepnie utworzone wigzanie N-glikozydowe [110]. Stairs i
wspotpracownicy argumentowali, ze uznanie 2-TO za wiarygodng prebiotycznie czasteczke posred-
nia mogtoby zapewni¢ dostep do szerszego zakresu nukleotydéw poprzez AOT i AAO[110], ktérych
fotochemie opisalismy w artykule H9 [116]. W artykule H11 [122] badalismy fotochemie 2-TO za
pomoca nieadiabatycznej dynamiki molekularnej z przeskokami pomiedzy powierzchniami, obejmu-
jacej przejscia miedzysystemowe (ISC) na hiperpowierzchnie trypletowych stanéw elektronowych,
stosujac podejscie SHARC [123]. Byto to motywowane faktem, ze wykazano, ze heterocykle zawie-
rajace grupe tiokarbonylowa wykazuja wydajnos¢ trypletowa bliska jednosci, co moze prowadzi¢ do
znacznie wyzszej fotoreaktywnosci tych zwigzkéw [94]. Podobnie jak w przypadku naszego bada-
nia 2-Al, do obliczen struktury elektronowej zastosowalismy metode ADC(2)/aug-cc-pVDZ. Wyniki
tych symulacji skonfrontowano nastepnie z eksperymentami naswietlania 2-TO promieniowaniem
UV [122].

Symulacje dynamiki w stanach wzbudzonych wykazaty, ze 2-TO wzbudzony w zakresie 4.5-4.7 eV
ulega przejsciu miedzysystemowemu na hiperpowierzchjnie trypletowa z wydajnoscia ~32%. Po-
zostate ~68% symulowanych trajektorii osiggneto elektronowy stan podstawowy poprzez jedno
ze zidentyfikowanych przecie¢ stozkowych S;1/Sg. Co wazne, ~50% trajektorii przebiegato we-
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Rysunek 16: Zmiany strukturalne zachodzace podczas dynamiki stanu wzbudzonego 2-TO wykre-
slone dla kazdej symulowanej trajektorii w funkcji czasu symulacji. Przedrukowano z artykutu H11
[122] with za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2022.

dtug mechanizmu zrywania wigzania C-0, co skutkuje fotodegradacja aromatycznego pierscienia
oksazolowego. 80% tych zdarzen fotodegradacji miato miejsce w kanale singletowym. Drugi naj-
czestszy kanat fotorelaksacji o wydajnosci 37%, obejmowat wydtuzenie i odchylenie wigzania C-S
poza ptaszczyzne pierscienia, co prowadzito do fotostabilizujacego przeciecia stanéw n7f. /Sy na
hiperpowierzchni stanéw trypletowych i singletowych. 13% trajektorii obejmowato zerwanie wiaza-
nia N-H, co prowadzito do przeciecia stanéw mo '} ;;/So. Zmiany strukturalne zwigzane z dwoma
gtéwnymi kanatami fotorelaksacji przedstawione sa na Rys. 16. Profile energii potencjalnej dla
gtownych kanatéw fotorelaksacji poréwnalismy takze z obliczeniami NEVPT2/SA-CASSCF [122],
potwierdzajac doktadnos¢ obliczen ADC(2).

Eksperymenty naswietlania promieniowaniem UV przeprowadzone dla 2-TO w $rodowisku wod-
nym wykazaty, ze naswietlanie w okolicy 254 nm i 300 nm powoduje catkowita fotodegradacje ma-
teriatu wyjsciowego [122]. Pézniejsza analiza fotoproduktéw na podstawie widm NMR ujawnita,
ze 2-TO ulega rozktadowi na szeroka game matoczasteczkowych zwigzkéw, ktére byty trudne do
zidentyfikowania ta technika. Jednakze, wynik ten jest zgodny z opisanym mechanizmem zrywania
wigzania C-O, poniewaz produkt posredni powstajacy w tym procesie bytby podatny na dalsza
hydrolize. Ogélnie rzecz biorac, praca ta wykazata, ze poczatkowe etapy prebiotycznej syntezy pi-
rymidynowych i 8-okso-pourynowych nukleotydéw RNA zaproponowane przez Stairsa et al.[110]
wymagatyby ochrony przed ekspozycja na swiatto w zakresie UV w mozliwym scenariuszu plane-
tarnym lub poprzez uwzglednienie potencjalnych czasteczek chronigcych przed stonicem [122].

33



5 L T i
6
<3 L |
5 ) 1FSo .
nﬂéT I

| |
. 4 plateau (Gua)N-H...N(Cyt) [A]
: e~ transfer &
o formation of
2 3r So min wobble geometry
L1l
2 (
proton )
1F transfer i /So
MECI

3.4 3?2 3 278 2?6 274 2?2 173 172 171
(Gua)C=0...N3(Cyt)[A] (Gua)N-H...0O=C2(Cyt) [A]

Rysunek 17: Powierzchnia energii potencjalnej odpowiadajaca mechanizmowi EDPT dla pary zasad
GC w stanie wzbudzonym nw/., z wytworzeniem oddziatywania typu "wobble". Maty wykres
prezentuje mechanizm EDPT w stanie w7}.. Przedrukowano z artykutu H12 [132] za zgoda The
Royal Society of Chemistry, Copyright 2019.

Fotochemia i samonaprawa oligomeréw DNA: H12-H15

Ekspozycja kwaséw nukleinowych na promieniowanie UV prowadzi do powstawania fotouszkodzen,
ktére silnie wptywaja na ich strukture i moga wptywac na ich kluczowe funkcje. Wsréd réznych
typéw fotouszkodzen najczesciej wystepuja tzw. dimery cyklobutanowo-pirymidynowe (CPD) [33,
124]. CPD sa fotoproduktami reakgji fotocykloaddycji [2+2], ktéra taczy dwie sasiednie zasady
pirymidynowe dwoma wigzaniami kowalencyjnymi C-C, tworzac pierscien cyklobutanowy. Takie
potaczenie ma silny wptyw na strukture i ruchomos¢ szkieletu fosforanowo-cukrowego i utrudnia
molekularne rozpoznawanie partneréw par zasad Watsona-Cricka, co ostatecznie moze prowadzi¢
do mutacji. Aby przeciwdziataé skutkom fotouszkodzen DNA, zywe organizmy wyewoluowaty skom-
plikowang maszynerie enzymatyczna, ktéra moze zidentyfikowaé i zlokalizowa¢ uszkodzone miejsce
oraz naprawi¢ zasady nukleinowe [125-127]. Fotoliazy uwazane s3 za najstarsze enzymy odpo-
wiedzialne za naprawe CPD, a ich miejsca aktywne zawierajg kofaktor flawinowoadeninowy, ktéry
moze przenies¢ elektron do CPD po absorpcji $wiatta widzialnego [125-127]. Jednakze fotoliazy
wyewoluowaty po pojawieniu sie translacji (syntezy biatek) opartej na RNA i podczas wytaniania sie
pierwszych polimeréw kwaséw nukleinowych na Ziemi konieczne byty bardziej prymitywne formy
ochrony przed szkodliwym dziataniem promieniowania UV. W szczegélnosci wykazano, ze bogate
w puryne fragmenty kwaséw nukleinowych uczestnicza w wydajnym fotoindukowanym transferze
elektronéw pomiedzy zasadami azotowymi oddziatywujacymi poprzez stacking [128-130]. Sugero-
wano, ze taka fotoindukowana separacja fadunkéw umozliwia podobny mechanizm naprawy CPD,
ktéry obejmuje transfer elektronéw z sasiednich zasad nukleinowych purynowych [131].

H12. Transfer protonéw napedzany elektronami w parach zasad GC. Jak juz wspomnia-
fem wyzej, pary zasad GC Watsona-Cricka podlegaja wysoce wydajnemu mechanizmowi fotore-
laksacji w oparciu o napedzany elektronem transfer protonu (EDPT) zachodzacy na powierzchni
stanu 775, co skutkuje ultrakrétkim czasem zycia w stanie wzbudzonym i wysoka fotostabilnoscia
[44, 133]. Pézniej wykazano, ze mechanizm ten wptywa réwniez na czas zycia stanu wzbudzone-
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Rysunek 18: Ustawienia regionéw molekularnych w symulacjach QM/MM stosowane w badaniu
fotoindukowanego mechanizmu samonaprawy tetranukleotydu GAT=T. Po lewej: Dla optymalizacji
geometrii stanu podstawowego i obliczen energii ADC(2) region QM obejmowat caty fragment
DNA; Po prawej: Optymalizacje geometrii stanu wzbudzonego obejmowaty tylko zasady azotowe
w regionie QM. Przedrukowano z artykutu H13 [135] za zgoda The Royal Society of Chemistry,
Copyright 2018.

go i fotostabilnos¢ par zasad GC Watsona-Cricka w podwdjnych niciach DNA [134]. W artykule
H12 wykazalismy, ze alternatywna wersje mechanizmu EDPT mozna zainicjowa¢ takze w ciem-
nych stanach elektronowych pirymidynowych zasad azotowych. Chociaz wczesniej wykazano, ze te
stany n7* sa odpowiedzialne za dtugi czas zycia nukleozydéw pirymidynowych w stanie wzbudzo-
nym w wodzie [38], pokazalismy, ze tworzenie oddziatywania typu "wobble" w stanie wzbudzonym
pomiedzy cytozyng i guaning moze skutkowa¢ przeniesieniem elektronu z G do C, po ktérym mo-
ze nastapi¢ trannsfer protonu (patrz 17). To przyciagajace oddziatywanie w stanie wzbudzonym
powstaje pomiedzy karbonylowym atomem tlenu guaniny i atomem N3 cytozyny i obejmuje nie-
wiazace orbitali n znajdujace sie wokét tych atoméw [132]. W konsekwencji, powyzszy kompleks
w stanie wzbudzonym przypomina oddziatywania opisane w artykutach H3-H6. Caty proces jest
praktycznie bezbarierowy, aczkolwiek powstawanie tego oddziatywania wiaze sie z plateau na po-
wierzchni energii potencjalnej S; dwéch oddziatujacych ze sobg zasad nukleinowych. Pokazalismy,
ze dostep do tego stanu nmj. moze réwniez uzyska¢ para zasad HC Watsona-Cricka. Poniewaz
nasze klasyczne symulacje MD wykazaty, ze nawiazanie takich oddziatywan bytoby mozliwe w po-
dwdjnej helisie DNA, argumentujemy, ze ta fotorelaksacja moze réwniez poprawi¢ fotostabilnos¢
cytozyny w tych wiekszych strukturach biomolekularnych [132].

H13. Samonaprawa uszkodzonego oligomeru GAT=T. W 2016 roku Bucher i wspétpra-
cownicy wykazali, ze tetranukleotyd DNA 5'-GAT=T-3' moze ulec samonaprawie do 25% CPD
T=T, na podstawie eksperymentéw naswietlania promieniowaniem promieniowaniem UV przy A
= 290 nm [136]. W konsekwencji wydajnos¢ samonaprawy w tetramerze GAT=T byta znacznie
wyzsza niz w przypadku trimeréw zawierajacych puryne (AT=T, GT=T) [137] i innych sekwencji
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tetranukleotydowych, takich jak TAT=T [136]. Autorzy przewidywali, ze skuteczno$¢ samonaprawy
sekwencji GAT=T mozna przypisa¢ malejacemu potencjatowi utleniania fragmentéw nukleotydéw
G, Ai T=T, ktéry mogtby ukierunkowaé przeptyw wzbudzonego elektronu. Jednak molekularny
mechanizm tego procesu nie byt jasny. Dlatego w artykule H13 [135] skupitem sie na scharakte-
ryzowaniu mechanizmu samonaprawy GAT=T. Nadrzednym celem byto wykorzystanie uzyskanych
informacji mechanistycznych w przysztych przewidywaniach dotyczacych innych oligomeréw kwa-
séw nukleinowych, ktére mogtyby skutecznie ulega¢ samonaprawie dimeréw CPD.

Aby osiagnaé powyzsze cele, najpierw przeprowadzilismy klasyczne symulacje dynamiki moleku-
larnej o dtugosci 10 uus w oparciu o pole sitowe AMBER dla DNA, aby zidentyfikowaé konformery
tetranukleotydu GAT=T o najwyzszych populacjach. Nastepnie wybratem dwa reprezentatywne
konformery o znacznym stopniu naktadania zasad w oddziatywaniach warstwowych, ktére nazwali-
smy GA-syn (populacja 31,2%) i GA-anti (populacja 3,2%), ktére réznity sie od siebie orientacja za-
sad purynowych wzgledem pierscieni rybozy. Nastepnie przeprowadzitem symulacje typu QM/MM
tych dwéch konformeréw, stosujac kompozytowa metode DFT PBEh-3c do optymalizacji geome-
trii stanu podstawowego i metode ADC(2) do obliczen i optymalizacji w stanach wzbudzonych
[135]. Aby umozliwi¢ te obliczenia, opracowalismy interfejs pomiedzy programami TURBOMOLE
i AMBER, ktéry umozliwia optymalizacje geometrii stanu wzbudzonego i stanu podstawowego, a
takze optymalizacje struktur dla réznych przecie¢ stanéw [135].

Symulacje ADC(2)/MM wykazaty, ze wertykalne energie wzbudzen stanéw CT s3 na ogét wyso-
kie (powyzej 5.8 €V), a dolny zakres energii widma UV tetranukleotydu GAT=T jest zdominowany
przez stany lokalnie wzbudzone (LE) na okreslonych zasadach azotowych. Jednakze energie stanéw
z przeniesieiem fadunku moga sie znacznie obnizy¢ poza regionem Francka-Condona i odkrylismy,
ze minimum o charakterze GT"A~"T=T S; ma nizsz3 energie 0 0.9 eV niz minimum stanu S;(LE)
TGS na guaninie, ktére cechuje sie pofatdowanym pierscieniem aromatycznym (patrz Rys. 19)
[135]. Ta znaczna sita napedowa dla transferu elektronu wskazuje, ze ten proces jest korzystny
energetycznie w stanie wzbudzonym tetrameru GAT=T, a stany CT moga by¢ populowane po
wzbudzeniu do wyzszego stanu elektronowego w sposéb posredni. Kolejny transfer elektronu pro-
wadzacy do stanu G AT=T~ dodatkowo obniza energie stanu S o blisko 0.5 eV. Kolejne przenie-
sienie elektronu moze réwniez prowadzi¢ do zapetnienia stanu GA™ T=T ', jednak oba minima Sy,
ktére wiaza sie z lokalizacja elektronu dimerze T=T umozliwiaja rozerwanie wigzania C5-C5 po-
przez szczytowe przeciecie stozkowe Sy /S, ktére jest odseparowane od minimum S; GAT T=T"
przez nieznaczna bariere energetyczng wynoszacg zaledwie ~0.15 eV. Wreszcie, wigzanie C6—-C6
moze zosta¢ zerwane w goracym elektronowym stanie podstawowym przy poréwnywalnie niskiej
barierze energetycznej [138, 139].

Nazwalismy powyzszy mechanizm sekwencyjnym transferem elektronu (SET) i odkrylismy, ze
moze on wystapi¢ w przypadku obu badanych konformeréw, z niewielkimi réznicami. Na przyktad,
rézne alternatywne przecigcia stozkowe S;/Sy moga zostaé osiagniete z miniméw GHA~T=T
(CT) i G *!AT=T (LE), a ich dostepnos¢ i energia zaleza od konformeru. Te alternatywne kanaty
fotorelaksacji moga przerwa¢ mechanizm SET i konkurowa¢ z procesem samonaprawy. Kazdy z
badanych konfomeréw charakteryzuje sie co najmniej jednym wysoce wydajnym mechanizmem
fotorelaksacji, wigzacym sie z nieznaczng bariera energetyczna. Wyjasnia to stosunkowo niska
wydajnos¢ samonaprawy wynoszaca zaledwie 25% po osiggnieciu réwnowagi fotostacjonarne;.

H14. Samonaprawa DNA indukowana przez 2,6-diaminopuryne. Majac szczegétowe in-
formacje na temat mechanizmu samonaprawy w tetranukleotydzie GAT=T, zaczeliSmy nastepnie
szuka¢ mozliwych sposobéw poprawy wydajnosci samonaprawy z uwzglednieniem alternatywnych
zasad azotowych. Jeden z takich przyktadéw przedstawiono dla 8-okso-guaniny, ktéra pod wpty-

36



6 F FC region )

5 | 51 ]
~ 475 \ N
[} e
= 4 441 . @y |
oo Y
[0}
G 5 3.57 : _
2 I 300 - . ]
i Si minima 2.75
u% 27 2.14

, 1.82 \
1L 1.50 ) S1/So
1.11 121 conical
intersection
0t J

Reaction coordinate [Arbitrary units]

Rysunek 19: Mechanizm sekwencyjnego transferu elektronu w postaci diagramu energetycznego dla
kluczowych miniméw S; zwiazanych z kolejnymi stanami przeniesienia tadunku. Energie obliczono
na poziomie ADC(2)/MM, stosujac ustawienie QM/MMy,ses. Przedrukowano z artykutu H13 [135]
za zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2018.

wem promieniowania UV moze naprawi¢ do 50% dimeréw T=T i 40% dimeréw U=U, pomimo
umiejscowienia na nici komplementarnej (naprzeciw fotouszkodzenia) [140]. Jednakze nukleotydy
8-okso-purynowe generalnie preferuja orientacje syn zasady azotowej wzgledem cukry i nie roz-
poznaja selektywnie partneréw w oddziatywaniach Watsona-Cricka [34]. W pracy H14 wzigtem
pod uwage 2,6-diaminopuryne (D), poniewaz wedtug moich wstepnych obliczen charakteryzuje sie
ona stosunkowo niskim potencjatem jonizacji, moze selektywnie faczy¢ sie z uracylem lub tyming
i stwierdzono, ze catkowicie zastepuje adenine w genomie bakteriofaga S2-L [79]. Artykut H14
opisuje nasze badania obliczeniowe i eksperymentalne fotochemii uszkodzonych trinukleotydéw
DT=T i T=TD w poréwnaniu z ich kanonicznymi odpowiednikami AT=T i T=TA [83]. Zastoso-
walismy ten sam protokét obliczeniowy, ktéry zastosowano do badania mechanizmu samonaprawy
tetranukleotydu GAT=T (artykut H13) [135].

W pierwszej kolejnosci przeprowadzitem obliczenia ADC(2)/MM energii wzbudzen wertykal-
nych dla wybranych konformeréw trimeréw DT=T, T=TD, AT=T i T=TA. Wyniki te ujawnity, ze
zamiana A na D moze obnizy¢ energie stanéw CT nawet o 1.0 eV w regionie Francka-Condona. W
przypadku trinukleotydu DT=T stan z przeniesieniem tadunku wp77.;. (CT) i optycznie jasny stan
mp7h (LE) to wzbudzenia singletowe o najnizszej energii [83]. Wykazujg one silne wzajemne mie-
szanie sie konfiguracji elektronowych i sa odseparowane od siebie o zaledwie 0.14 eV, co wskazuje,
ze przeniesienie elektronu w stanie wzbudzonym powinno byé procesem wysoce wydajnym w trime-
rze DT=T. Po tych obliczeniach przeprowadzono eksperymenty z napromieniowaniem UV, ktére
wykazaty, ze uszkodzony trinukleotyd DT=T moze zosta¢ naprawiony z catkowita wydajnoscia
92% przed osiggnieciem réwnowagi fotostacjonarnej podczas naswietlania przy 280 nm. Natomiast
napromienianie kanonicznych trimeréw ATT i TTA spowodowato utworzenie dimeréw CPD z wy-
dajnosciami 72% i 76%, az do osiagniecia réwnowagi fotostacjonarnej [83]. Nalezy pamietac, ze
chociaz wydajnos¢ fotouszkodzen /fotonaprawy ATT i TTA wydaje sie podobna do wydajnosci
podanej przez Buchera et al. dla tetrameru GAT=T[136], nasze eksperymenty z napromienia-
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przecie¢ stozkowych) zostaty policzone w podejs¢iu ADC(2)/MM; Po prawej: interpolowany profil
PE w stanie wzbudzonym dla trinukleotydu T=TA. Przedrukowanu z artykutu H14 [83] za zgoda
Spinger Nature, Copyright 2021.

niem przeprowadzono przy krétszej dtugosci fali, co réwniez skutkuje czesciowym bezposrednim
rozdzielniem dimeru T=T bez udziatu zasady purynowej [137].

Woysokie wydajnosci samonaprawy obserwowane dla DT=T i T=TD s3 dobrze odzwierciedlone
w profilach energii potencjalnej stanu wzbudzonego przedstawionych na Rys. 20. W szczegélno-
éci, fotoindukowany transfer elektronéw prowadzacy do stanu D™ T=T " jest silnie faworyzowany
energetycznie w trimerze DT=T, z powiazanym minimum S; lezagcym nizej o ~1.5 eV od mini-
mum S; z pofatdowanym pierscieniem D*T=T zwigzanym ze stanem LE wp7}, na D[83]. Ponadto
przeciecie stozkowe S (mp7},)/So charakteryzuje si¢ nachylona topografia, co utrudnia bezposred-
nig fotorelaksacje puryny i faworyzuje transfer elektronu w stanie wzbudzonym. Natomiast wysoce
fotostabilny nukleozyd adenozyny ulega ultraszybkiej fotorelaksacji [48, 67, 87], ktéra utrudnia fo-
toindukowany transfer elektronéw w oligomerach AT=T i T=TA. Ponadto fotoindukowany transfer
elektronéw w obu tych trimerach nie zapewnia zadnej przewagi energetycznej w poréwnaniu z bez-
posrednia fotorelaksacja adenozyny poprzez jedno z jej przecie¢ stozkowych S;/Sq [83].

Wreszcie artykut H14 przedstawia potencjalnie prebiotyczng synteze dezoksyrybonukleozydu
D oraz badanie poréwnawcze fotostabilnosci nukleozydéw A i D, ktére wykazato okoto dwa razy
szybsza fotodegradacje D pod wptywem napromieniowania przy 254 nm. Ogdlnie rzecz biorac,
poréwnujac tempo fotodegradacji w wykorzystaniem aparacie z prebiotycznie prawdopodobnymi
intensywnosciami promieniowania UV [8], uzasadnilismy, ze rozsadne ilosci D moga potencjalnie
przetrwac¢ kilka dni ekspozycji na $wiatto UV, co dodatkowo potwierdza ze mégt on petni¢ istotne
role w chemii prebiotycznej [83].

H15. Wptyw oddziatywan warstwowych na fotoindukowany transfer elektronéw w
DNA. Gtéwnym celem artykutu H15 [141] byto wyjasnienie wyraznych réznic w wydajnosci foto-
indukowanej samonaprawy tetranukleotydéw 5-GAT=T-3" i 5-T=TAG-3', o odwrotnym kierunku
utozenia zasad (polarnosci nici). W tym kolejnym badaniu zaleznej od sekwencji samonaprawy DNA
raportujemy wydajnos¢ samonaprawy siegajaca ~33% i ~40% odpowiednio dla tetranukleotydéw
GAT=T i T=TAG. Te uszkodzone oligomery DNA wystawili$my na dziatanie promieniowania UV o
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Rysunek 21: Po lewej: struktury i naktadanie sie zasad w oddziatywaniach stackingowych dla
najczesciej wystepujacych konformeréw tetranukleotydéw GAT=T i T=TAG; Po prawej: geometrie
kluczowych miniméw S; i przecie¢ stozkowych Sq/Sg. Przedrukowano z artykutu H15 [141] za
zgoda The Royal Society of Chemistry, Copyright 2024.

dtugosci 280 nm i zastosowalismy ten sam protokét obliczeniowy, co w artykule H13, aby wyjasnic¢
réznice w mechanizmie samonaprawy SET pomiedzy tymi dwoma tetranukleotydami. W szczegél-
nosci, nasze klasyczne symulacje MD wykazaty, ze dominujace konformery tetranukleotydu T=TAG
wykazuja znacznie lepsze naktadanie sie zasad azotowych G i A w oddziatywaniach stackingowych,
niz w przypadku tetranukleotydu GAT=T. Nastepnie, symulacje ADC(2)/MM wykazaty, ze wyzszy
stopief naktadania sie stoséw GA obniza wertykalng energie wzbudzenia dla stanu mg7% w tetra-
nukleotydzie T=TAG, co poprawia dostepnos¢ tego stanu CT po fotowzbudzeniu [141]. Chociaz
mechanizm SET dla tetrameru T=TAG jest jakosciowo analogiczny do mechanizmu SET obliczo-
nego dla sekwencji GAT=T, alternatywne przeciecia stozkowe S;/Sg, do ktére moga by¢ osiagniete
posrednich miniméw S; T=TAG* i T=TA~ G S; maja silnie nachylong topografie we wszystkich
badanych konformerach, czyli >0.75 eV powyzej odpowiednich miniméw S; (patrz Rys. 21). Jest
to spowodowane wysokim stopniem pofatdowania pierscieni aromatycznych w stanie wzbudzonym,
ktére jest konieczne, aby czasteczka mogta osiggna¢ te przeciecia stanéw. W konsekwencji lepsze
naktadanie sie zasad G i A w oddziatywaniach stackingowych nie tylko obniza wertykalng energie
wzbudzenia kluczowego stanu CT, ale takze spowalnia inne mechanizmy fotorelaksacji, ktére mo-
ghtyby konkurowa¢ z mechanizmem SET. Ogélnie rzecz biorac, publikacje H14 i H15 podkreslaja, ze
na wydajnos¢ fotoindukowanego transferu elektronéw duzy wptyw ma dostepnosé alternatywnych
mechanizméw fotorelaksacji. Obserwacja ta ma znacznie szersze implikacje dla takich dziedzin,
jak inzynieria materiatowa i fotokataliza, i jest istotna dla projektowania materiatéw organicznych,
ktére maja wykazywac wysoka wydajnos¢ przeniesienia tadunku po fotowzbudzeniu.

Whioski

W tym autoreferacie podsumowuje wktad artykutéw H1-H15 w moje osiagniecie habilitacyjne, a
takze w rozwdj dyscypliny nauki chemiczne. Chociaz sedno tego osiagniecia naukowego opiera sie
na chemii obliczeniowej, pokazuje réwniez, w jaki sposéb obliczenia te uzupetniaja wyniki badan
opartych na spektroskopii czasowo-rozdzielczej, eksperymentéw skupiajacych sie na monitorowaniu
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fotodegradacji i syntez organicznych wspomaganych promieniowaniem UV. W tym autoreferacie
podkreslam, ze modelowanie wieloskalowe wykorzystujace rézne podejscia chemii obliczeniowej, od
klasycznych symulacji dynamiki molekularnej az do wieloreferencyjnych obliczen ab initio, czesto
umozliwia wyjasnienie mechanizméw, a takze oferuje duza zdolnos¢ predykcyjna dla eksperymen-
téw majacych na celu odtworzenie chemii wczesnej Ziemi. W tym celu opracowalismy protokoty
obliczeniowe do obliczen widm absorpcji w stanie wzbudzonym (H6) oraz obliczen QM/MM w
stanie wzbudzonym metoda ADC(2) (H13-H15).

Podstawowym celem tej sekwencji artykutéw byto oméwienie tematu fotochemii prebiotycznej
w szerokiej przestrzeni chemicznej prebiotycznych reakcji ktére mogty umozliwi¢ powstanie funkcjo-
nalnych kwaséw nukleinowych, poczawszy od matoczasteczkowych prekursoréw, az po oligomery
RNA i DNA. Ponadto w kilku pracach, takich jak artykuty H14, H7 i S5, omawiatem badane
reakcje fotochemiczne w odniesieniu do strumieni UV, ktére mogty dotrze¢ do powierzchni naszej
planety. Ogdlnie rzecz biorac, ten zbiér artykutéw oferuje kompleksowy poglad na role promie-
niowania UV w powstawaniu oligomeréw RNA na wczesnej Ziemi oraz wiarygodnosci i zgodnosci
okreslonych scenariuszy chemicznych w prebiotycznych srodowiskach bogatych w promieniowanie
UV, w ktérych eksopozycja na promieniowanie UV miata miejsce tylko na wybranych etapach.
Nadrzedne wnioski ptynace z tej pracy mozna podsumowa¢ w czterech ponizszych punktach:

1. Niezwykta fotostabilnos¢ zasad nukleinowych w fazie gazowej jest epifenomenem, a nie bez-
posrednim powodem ich selekcji. Wydajna i selektywna synteza nukleotydéw RNA/DNA z
preselekcjonowane] puli zasad azotowych staje przed znanymi wyzwaniami takimi jak brak
znanych selektywnych reakgcji glikozylacji i wcigz nieodkryte, potencjalnie prebiotyczne zré-
dta czystej rybozy. Ponadto, jak wykazatem na podstawie artykutéw H3-H6, nukleozydy w
srodowisku wodnym s3 podatne na reakcje fotohydratacji, fotoutleniania i fotoanomeryzacji.
W zwigzku z tym fotostabilnos¢ izolowanych A, G, Ci U/T [18, 133] nie mogta by¢ gtéwna
przyczyng ich wyboru jako sktadnikéw kwaséw nukleinowych. Poprzez artykuty H1 i H2,
wykazatem nizsza fotostabilnos¢ dwéch analogéw zasad azotowych, ktéra jest przyczyng ich
szybkiej fotodegradacji. Jednakze, przyczyny catkowitego odrzucenia ich przez biologie byty
znacznie bardziej skomplikowane.

2. Na prebiotyczng selekcje biomolekularnych elementéw budulcowych wptyw miata przede
wszystkim szybkos¢ kluczowych reakcji fotochemicznych prowadzacych do nukleozydéw RNA/DNA
oraz fotostabilnos¢ chromoforowych produktéw posrednich. Poprzez artykuty H7 i 8, wyka-
zatem, ze uwzglednienie obu tych elementéw pozwala na potwierdzenie prebiotycznej wiary-
godnosci wybranych szlakéw reakcji prowadzacych do nukleozydéw RNA i DNA. To réwniez
pozwala na okreslenie warunkéw planetarnych lub geochemicznych, ktére moga promowac
konkretne sekwencje reakgji prebiotycznych. Takie warunki moga obejmowaé okreslone etapy
reakcji i produkty posrednie, ktére wymagaja ochrony przed promieniowaniem UV. Dalsze
szczegbty mozna uzyskaé, rozwazajac cykle dnia i nocy, jak w publikacji Todd et al.[112].

3. Prebiotyczna ochrona fragmentéw biomolekularnych i chromoforéw przed swiattem moze by¢
wynikiem wewnetrznej fotostabilnosci, dziatania tzw. filtréw przeciwstonecznych lub mecha-
nizmamoéw samonaprawy. Na podstawie artykutéw H9—H11 i S5, zidentyfikowatem najbar-
dziej fotostabilne prebiotyczne prekursory RNA, takie jak 2-Al, RAO i AOT. Ich wyjatkowa
fotostabilnos¢ jest wynikiem bezbarierowej fotorelaksacji przez szczytowe przeciecia stozko-
we S1/So, ktére pozwalaja im skutecznie rozprasza¢ energie pochtonietych fotonéw UV, lub
braku pasm absorpcyjnych w zakresie promieniowania UV ktére docierato do powierzchni
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mtodej Ziemi. Czasteczki te s3 w stanie przetrwa¢ nawet bardzo dtugotrwata ekspozycje na
promieniowanie UV. Niektére z mniej fotostabilnych chromoforéw bioorganicznych mozna
chroni¢ poprzez dziatanie filtréw przeciwstonecznych (S5). Role filtréw moga petni¢ wysoce
fotostabilne czasteczki dziatajace jako skuteczne absorbery UV, np. 2-Al. Wreszcie, w ar-
tykutach H13—H15 wykazatem, ze okreslone sekwencje oligomeréw RNA i DNA moga by¢
chronione poprzez fotoindukowane mechanizmy samonaprawy.

4. Fotochemia wielochromoforowych uktadéw biomolekularnych nie jest prosta suma fotoche-
micznych wtasciwosci sktadowych chromoforéw badanych w izolacji. Jak wykazatem na pod-
stawie artykutu H14, oligomery DNA zawierajace fotoniestabilne zasady pirymidynowe a
takze umiarkowanie foto(nie)stabilng purynowa zasade azotows, 2,6-diaminopuryne (D), wy-
kazuja niezwykta fotostabilnos¢. Ta nieaddytywnosé wtasciwosci fotochemicznych wynika ze
wzbudzonych stanéw elektronowych, ktére obejmuja kilka chromoforéw jednoczesnie, takich
jak stany z przeniesieniem fadunku. Jesli zasada azotowa posiadajaca dtugozyjace wzbu-
dzone stany elektronowe jest réwniez dobrym donorem elektronéw, moze ona naprawiaé
dimery CPD, ktére sa powszechnymi fotouszkodzeniami sekwencji DNA bogatych w zasady
pirymidynowe.

Pomimo coraz wiekszej liczby dowodéw na to, ze promieniowanie UV jest niezbedne do se-
lektywnego tworzenia nukleozydéw RNA i DNA, w pracach tych podkreslamy, ze byto ono tylko
jednym z wielu elementéw, ktére doprowadzity do wyselekcjonowania waskiego alfabetu zawieraja-
cego litery A, G, Ci U/T. Usystematyzowanie tej wiedzy moze nam nie tylko dostarczy¢ informacji
o pochodzeniu zycia na Ziemi, ale takze o mozliwosci powstania ztozonych zwiazkéw chemicznych
i by¢ moze zycia na egzoplanetach, co jest obecnie przedmiotem intensywnych badan w ramach
misji kosmicznych takich jak Kosmiczny Teleskop Jamesa Webba. Wreszcie badania nad poczat-
kami zycia oferuja bezcenny wglad w bardzo podstawowe wtasciwosci czasteczek bioorganicznych,
co moze réwniez prowadzi¢ do przysztych zastosowan. Dwa gtéwne przyktady obejmuja (1) odkry-
cie selektywnej reakcji fotoredoks promowanej przez oddziatywania chalkogenowe S- - -S oraz (2)
modyfikacje DNA, ktére moga utatwi¢ transfer elektronéw, samonaprawe i wyjatkowa stabilnosé¢
podwdjnych helis DNA. W rezultacie odkrycia te moga umozliwi¢ rozwéj nowych podejs¢ fotoka-
talitycznych i sztucznych systeméw genetycznych sktadajacych sie z syntetycznych nukleotydéw w
dziedzinie biologii syntetycznej.

W okresie od pazdziernika 2012 do marca 2017 bytem studentem studiéw doktoranckich na Wy-
dziale Nauk Scistych na Uniwersytecie Masaryka w Brnie (Republika Czeska). W tym czasie bytem
réwniez zatrudniony na etacie badacza (odpowiednik asystentury) w Instytucie Biofizyki, Czeskiej
Akademii Nauk w Brnie. Nastepnie w latach 2017-2019, realizowatem staz podoktorski w Instytucie
Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, finansowany z grantu zagranicznego Simons Colla-
boration on the Origins of Life Postdoctoral Fellowship, ktérego bytem kierownikiem. Ten grant
pozwolit mi réwniez na bycie jedynym polskim cztonkiem miedzynarodowej wspétpracy Simons
Collaboration on the Origins of Life finansowanej przez Simons Foundation (U.S.A.). Wspétpraca
ta finansowata kwartalne spotkania jej cztonkéw w siedzibie Simons Foundation, a takze krot-
kie pobyty stazowe, w ktérych bratem udziat. Efektem tego stazu sa artykuty H1, H4, H7, H9,
H10, S5 i S6. Dodaktowe informacje na temat mojego zagranicznego doswiadczenia badawczego
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znajduja sie ponize;j.

Zagraniczne doswiadczenie badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

1. School of Chemistry, University of Edinburgh, UK. Zatrudnienie jako samodzielny wy-
ktadowca (Lecturer) na umowe na czas nieokreslony od 1 pazdziernika 2019 do 31 maja
2021 (20 miesiecy). Stanowisko to wiaze sie z samodzielnoscia réwnowazna samodzielno-
sci osiagganej po habilitacji w Polsce. Po roku zatrudnienia uzyskatem status tenured. Jako
wyktadowca bytem odpowiedzialny za prowadzenie wyktadéw, projektéw, éwiczen oraz zaje¢
laboratoryjnych z chemii organicznej. Sprawowatem opieke nad czworgiem praktykantéw, wy-
promowatem jednego licencjata (Baekman Kim) oraz jednego magistranta (Karlis Dzenis).
Przez rok bytem gtéwnym promotorem doktorantki Lauren Bertram. Prowadzitem réwniez
prace badawcza w wyniku ktérej powstaty publikacje H6, H8, H11, H14, S1, S3, S7 i
czesciowo publikacja S2.

2. Institute of Biophysics of the Czech Academy of Sciences, Brno, Czechy. Zatrudnie-
nie na stanowisku badawczym typu Research Associate w grupie Prof. Jifiego Sponera, po
obronie tytutu doktora na Uniwersytecie Masaryka w Brnie. Od 1.03.2017 do 31.05.2017
bytem zatrudniony na petny etat (3 miesiace). W momencie rozpoczecia pracy w Instytucie
Fizyki PAN w Warszawie mdj etat zostat zredukowany do 50% (od 1.06.2017 do 31.08.2019
- 27 miesiecy). W obu okresach realizowatem zadania badawcze przy wspétpracy z zespotem
Prof. Sponera. Ta wspétpraca odegrata istotna role podczas powstawania artykutéw H3,
H12, H13 i S4.

Krétkie wizyty badawcze:

Poza dtuzszymi stazami badawczymi, w latach 2013-2023 odbytem wiele krétkich zagranicznych
wizyt badawczych. Wizyty te umozliwyty mi nawigzanie wspétprac, a ich cele dotyczyty planowania
wspdlnych aktywnosci badawczych oraz interpretacji wynikéw.

2023 Center for Origin and Prevalence of Life, ETH Zurich, Szwajcaria, Osoba przyjmujaca:
Prof. Markus Reiher, 1 tydzien; Status badacza wizytujacego.

2016-2022 Harvard-Smithsonian Center for Astrophysics, Harvard University, Cambridge,
MA; Osoba przyjmujaca: prof. Dimitar Sasselov. 6 wizyt w latach 2016-2022, kazda z nich
trwata 1 tydzien (taczny okres - 6 tygodni).

2018 Technical University Munich, Niemcy, Osoba przyjmujaca: Prof. Wolfgang Domcke, 1
tydzien.

2016 MRC Laboratory for Molecular Biology, Cambridge, UK, Osoba przyjmujaca: Prof.
J.D. Sutherland, 1 tydzien.

2015 University Pierre and Marie Curie, Paris, Francja, Osoba przyjmujaca: Prof. A. M.
Saitta, 1 tydzien.

2015 Institute for Complex Molecular Systems, Technical University Eindhoven, Holandia,
Osoba przyjmujaca: Prof. Rutger van Santen, 1 tydzien.

2013 Technical University Munich, Niemcy, Osoba przyjmujaca: Prof. Wolfgang Domcke, 1
miesiac.

Wymienione wizyty i staze badawcze pozwolity mi nawiazaé samodzielng wspétprace z nastepuja-
cymi naukowcami:
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e Prof. Jack W. Szostak, Harvard University oraz University of Chicago; tematyka: chemia
prebiotyczna RNA (3 wspdlne artykuty)

e Prof. Dimitar Sasselov, Harvard-Smithsonian Center for Astrophysics, Harvard University;
tematyka: fotodynamika biomolekut w Srodowisku wodnym (4 wspélne artykuty)

e Prof. John D. Sutherland, MRC Laboratory for Molecular Biology, Cambridge (UK); tema-
tyka: prebiotyczna synteza nukleozydéw RNA (3 wspdlne artykuty)

e Prof. Janusz Rak i Dr Magdalena Zdrowowicz-Zamojé¢, Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdariski,
tematyka: samonaprawa DNA (1 wspdlny artykut)

e Prof. Mattanjah de Vries, Department of Chemistry and Biochemistry, University of California
Santa Barbara; tematyka: fotodynamika zasad azotowych DNA i RNA (2 wspélne artykuty).

e Prof. Matthew Powner, University College London; tematyka: fotochemia prebiotyczna (3
wspdlne artykuty)

e Dr Ewen Campbell, University of Edinburgh, tematyka: astrochemia i spektroskopia niewiel-
kich organicznych kationéw (1 wspdlny artykut)

e Prof. Andrew Lawrence, University of Edinburgh; tematyka: mechanizmy reakcji pericyklicz-
nych (1 wspélny artykut)

e Dr Susannah Coote, University of Bath; tematyka: fotochemia organiczna (wspélny artykut
W przygotowaniu)

e Prof. Sheref S. Mansy, University of Alberta; tematyka: fotochemia nieorganiczna i chemia
prebiotyczna (wspdlny artykut w przygotowaniu)

e Prof. Markus Reiher, ETH Zurich; tematyka: prebiotyczne sieci reakcyjne i protometabolizm

e Prof. Dieter Braun, Ludwig Maximilian University of Munich; tematyka: samoreplikacja RNA

1 Zajecia dydaktyczne:

W latach 2019-2024 zgromadzitem obszerne tematycznie doSwiadczenie w dydaktyce, uczac przed-
miotéw na l-szym, ll-gim stopniu, a takze na studiach doktoranckich. W szczegélnosci, w Instytucie
Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, opracowatem serie wyktadéw skupiajacych sie na aka-
demickim pisaniu i publikowaniu w naukach Scistych. Jako samodzielny wyktadowca na School of
Chemistry, University of Edinburgh, prowadzitem zajecia teoretyczne, ¢wiczeniowe i laboratoryj-
ne z chemii organicznej dla studentéw od drugiego do czwartego roku studiéw. W tym okresie
wspotprowadzitem réwniez kurs z programowania dla studentéw chemii. Obecnie, na Politechnice
Wroctawskiej prowadze éwiczenia z chemii kwantowej i fizyki i okazjonalnie laboratoria z progra-
mowania i chemii teoretycznej (w zastepstwie). Ponizej znajduje sie lista petnych kurséw jakie do
tej pory prowadzitem.

2024 Fizyka Il (¢wiczenia), Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska, trzy grupy po 25

studentéw (1-szy rok, |-szy stopien), 15 spotkan po 45 minut na grupe. Opracowanie zadan
zaliczeniowych.

43



2023 Modele Matematyczne i Metody Symulacji w Chemii Teoretycznej (éwiczenia), Wy-
dziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska, 25 studentéw (3-ci rok, I-szy stopien), 15 spotkan
po 90 minut. Opracowanie zadan zaliczeniowych.

2021 Grupowy projekt badawczy w chemii obliczeniowej (laboratorium), School of Chemi-
stry, University of Edinburgh, grupa 3 studentéw (IV rok), 10 spotkan.

2020 Organic Photochemistry and Photocatalysis (wyktad + ¢wiczenia), School of Che-
mistry, University of Edinburgh, grupa 70 studentéw (IV rok), 5 wyktadéw i 10 spotkan
¢wiczeniowych; Rozwdj kursu oraz materiatéw egzaminacyjnych (od podstaw). Ocena stu-
dentéw: 4.5 w skali 5.

2020 Data Driven Chemistry (laboratorium /warsztaty komputerowe), School of Chemistry,
University of Edinburgh, tacznie ~260 studentéw rozdzielonych na podgrupy (Il i Il rok),
Oh laboratoriéw; Rozwoj jednego modutu w kursie oraz przygotowanie materiatéw zalicze-
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4 Popularyzacja nauki

2023 Napisanie jednego artykutu popularno-naukowego dla Tygodnika Powszechnego.

2023 Panelista w panelu dyskusyjnym otwierajagcym Copernicus Festival, tematyka: pocho-
dzenie zycia na ziemi, organizator: Centrum Kopernika Badan Interdyscyplinarnych UJ. Udo-
stepniony na platformie YouTube.
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zywo online.
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(projekt w dalszej ocenie, status na marzec 2024).

2023 Stypendium Ministra Edukacji i Nauki dla Mtodych Wybitnych Naukowcéw.
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dyscyplina: nauki chemiczne.
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