Anhang A
Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ausgefiihrt, wie monochromatisierte, nie-
derenergetische Elektronen (0-15¢eV) in der Gasphase mit einfachen biolo-
gischen Bausteinen wie Nucleobasen und Aminoséduren temporare negative
Ionen (TNIs) bilden kénnen. Das so gebildete TNI eines Molekiils M kann
iber den Mechanismus der dissoziativen Elektronenanlagerung (DEA) zer-

fallen und nach
M+e — M #(INI) — A+B~

Fragmentionen bilden. In der Folge zeigen sich vielféltige und oft sehr effek-
tive Dissoziationsprozesse der Muttermolekiilanionen. Vielfach werden der-
artige Zerfallsablaufe bereits durch deutlich geringere Energien ausgelost,
als sie zu einer einfachen elektronischen Anregung des entsprechenden Mo-
lekiils oder einer Dissoziation im neutralen System erforderlich wéren. Die
Triebkraft dahinter ist die Elektronenaffinitéit des dem Anion vorangehenden
Fragmentes.

Die einleitend erwéhnte Tatsache, dafl niederenergetische Elektronen zahl-
reich als Folge der Wechselwirkung von hochenergetischer Strahlung mit bio-
logischer Materie entstehen, stellte die Intention unserer Experimente dar:
Nicht die primare Wirkung der Strahlung ist die entscheidende Quelle der re-
sultierenden Schéden, sondern die hohe Anzahl an reaktiven Folgeprodukten

(wie Hydroxylradikale und Sekundérelektronen). Mit den Untersuchungen in
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der Gasphase wéhlten wir eine Methode welche es gestattet, Vermutungen
iiber primére Schritte in einer komplexen Ereigniskette anstellen zu konnen,
die von ionisierender Strahlung im biologischen Material initiiert wird.

Mit den Nucleobasen, welche gleichsam das Zentrum der DNA bilden,
wurde diese Arbeit begonnen. Als wichtigste Ergebnisse lassen sich folgende

Punkte nennen:

e Fiir Adenin, Cytosin und Thymin (T) stellt die Wasserstoffabstraktion
bzw. Bildung des um ein Wasserstoffatom drmeren Muttermolekiilan-
ions mit einem abgeschiitztem Wirkungsquerschnitt von 107 cm? den
intensivsten Zerfallskanal dar. Bei Guanin ist dieser eine Groéflenord-

nung niedriger.

e Die experimentell ermittelten Auftrittsenergien dieser Anionen liegen
bei 0.5-0.7 eV, ihre Maxima zwischen 1 und 2eV und somit weit unter

einer elektronischen Anregung.

Eine genauere Lokalisation der Abspaltung ist experimentell nicht ohne wei-
teres moglich. Die Verwendung deuterierter Spezies engt die Zahl der Ab-
straktionspositionen jedoch ein, da sich nun Unterschiede in der detektierten
Masse ergeben koénnen. Fiir an den Kohlenstoffpositionen deuteriertes Thy-

min (Tp, 130 amu) ergab sich folgendes Bild:

e Die Ionenausbeutekurve der Masse 129 amu, die einer H-Abstraktion
entspricht ((Tp — H)~/Tp), stimmt mit der des nicht deuterierten Thy-
mins ((T — H)~/T) iiberein.

e Bei 128 amu, was einer Abspaltung eines Deuteriumatoms entspréche,
wurden keine Anionen detektiert. Eine elektroneninduzierte Wasser-
stoffabstraktion mufl im Thymin also exklusiv an einer der beiden Stick-

stoffpositionen stattfinden.

e Eine H-Abspaltung an den Kohlenstoffatomen ist zwar ab etwa 1.6eV

energetisch moglich, wird jedoch bis 10eV nicht beobachtet.
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Unsere Experimente wurden von einer kooperierenden Arbeitsgruppe auf
teilmethyliertes Thymin und Uracil ausgeweitet und zeigten, daf§ unterhalb
1.4 eV die H-Abstraktion auf das N1-Atom des Thymins beschrankt ist, ober-
halb jedoch an N1 und N3 stattfinden kann.

Die Verkniipfung von Thymin an N1 mit Desoxyribose fiihrt zum Nucleo-
sid. Unsere Messungen an Thymidin (Td) bis etwa 3 eV erbrachten folgende
Befunde:

e Beietwa 1.6 eV entsteht (Td — H)~ /Td. Die Wasserstoffabstraktion fin-
det nach Ladungslokalisation auf der Thyminhéalfte am N3 statt.

e Ein Bruch der C1-N1-Bindung zwischen Desoxyribose und Nucleobase
tritt bei etwa 1.2eV ein und liefert die um zwei H &rmere anionische
Zuckerhalfte.

e Die Beobachtung eines (T — H)~/Td-Fragmentes in dem von uns un-
tersuchten Energiebereich ist vermutlich auf vorherige thermische Spal-

tung der C1-N1-Bindung zuriickzufiihren.

e Ein in der Literatur postulierter Ladungstransfer vom Anion der Nucleo-
base zum DNA-Riickgrat findet nicht statt.

Diese Schlufifolgerungen entstanden durch Zusammenarbeit mit einer ande-
ren Arbeitsgruppe, die unsere Messungen verfeinerte und auf einen grofie-
ren Energiebereich ausweitete. So zeigte sich dort, dal durchaus auch ein
(T — H)~-Anion aus unzersetztem Td entsteht, allerdings erst bei einer hoher-
en Elektronenenergie (ab 5.5eV).

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen an Thymin stellten wir in
der Ionenausbeute (T — H)~/T ein Signal bei nahe 0eV fest. Diese DEA-
Reaktion sollte jedoch bei solcher Energie nicht zugénglich sein. Weitere Ex-

perimente ergaben:

e Die Intensitdt des 0eV-Signals nimmt zu, wenn der Partialdruck des
permanent anwesenden Eichgases Schwefelhexafluorid erhéht wird. Oh-
ne SFg entsteht bei 0eV hingegen kein (T — H)~/T.
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e Adenin und Glycin zeigen nahe 0 eV dhnliche Abhéngigkeiten in der lo-

nenausbeute ihrer um ein Wasserstofl drmeren Muttermolekiilanionen.

e Die Ursache wird von uns in einer Ion-Molekiil-Reaktion vom SFg -
Anion mit dem jeweiligen Muttermolekiil vermutet, bei der zusétzlich
HF und SF5 entstehen.

Das im Zuge von Forschungen zur Wirkungsweise von Radiosensibilisato-
ren vielfach untersuchte 5-Bromuracil (5-BrU) zeigt im Vergleich zum Ura-
cil eine um zwei GroBlenordnungen hohere Sensitivitit gegeniiber dissozia-
tiver Elektronenanlagerung. Wir weiteten diese Studien auf das Nucleosid
5-Bromuridin (5-BrUrd) aus, in welchem 5-BrU mit Ribose verkniipft ist:

e Als intensivster Reaktionskanal zeigt sich die Entstehung von Br™ nach
Elektronenanlagerung nahe 0eV. Dies ist vergleichbar mit den Beob-

achtungen im 5-BrU.

e Der C-N-Bindungsbruch zwischen 5-BrU und dem Zucker, begleitet
von der Lokalisation der Ladung auf der halogenierten Nucleobase,
stellt den zweithdufigsten Weg. Auch dieser findet nahe 0eV statt.

Dieses und andere Experimente legen die Vermutung nahe, dafl der Effekt
dghnlich gebauter Radiosensibilisatoren wesentlich die Folge eines erhchten
Wirkungsquerschnitts gegeniiber dem FEinfang niederenergetischer Elektro-
nen ist.

Als Ergénzung zu den DNA-Bausteinen sind die Messungen an Ami-
nosduren zu sehen. Die Betrachtung ihrer Zerfallswege ist insbesondere in
dem Kontext interessant, dafi bei DNA-nahen Proteinen protektive Funk-
tionen diskutiert werden. In der Tat sind auch bei Aminoséuren effektive
Dissoziationsmechanismen beobachtbar, die eine Art Beseitigung von niede-
renergetischen Elektronen bewirken kénnten. Doch wéren damit auch weitere
Folgeprodukte verbunden, die ihrerseits Ausloser mutagener Reaktionen sein
konnen. Fiir die von uns untersuchten Aminoséuren fanden sich als bemer-

kenswerteste die folgenden Ergebnisse:
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e In partiell deuteriertem Glycin-N, N, O-ds (Glyp) ist die Wasserstoff-
abstraktion, die in undeuteriertem Glycin den intensivsten DEA-Kanal
darstellt, nun weiter differenzierbar und stellt sich als energieabhéngig
heraus. Bei etwa 1.2eV findet D-Abspaltung am Carboxylkohlenstoff
oder Stickstoff statt, bei etwa 5.1eV hingegen wird H bevorzugt am
Methylenkohlenstoff abstrahiert.

e Bei der schwefelhaltigen Aminosdure Cystein wird S~ unerwartet un-
terhalb von 4eV beobachtet. Dies kann indes mit einer begleitenden

Konversion von Cystein zu Alanin erklart werden.

e Die Aminosdure Tryptophan (Trp) zeigt sowohl in reiner als auch in
acetylierter Form (N-Acetyltryptophan, NAT) deutliche DEA-indu-
zierte Zerfallserscheinungen. Im Trp ist die Entstehung des anionischen
Fragmentes der Masse 45 amu der dominante Kanal. Im NAT herrscht
der Bruch zwischen der Methylenindoleinheit und dem acetylierten Gly-

cinrest vor, der dann die negative Ladung tragt.








