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ABSTRACT

Molecular modeling has become an important tool for investigating antioxidant
activity at the molecular level and for understanding the mechanisms responsible for
free radical scavenging. This review presents the current theoretical approaches used
to analyze antioxidant mechanisms with particular emphasis on thermodynamic and
kinetic aspects of radical reactions. The major pathways involved in antioxidant
activity are discussed, including hydrogen atom transfer (HAT), proton-coupled
electron transfer (PCET), sequential electron transfer—proton transfer (SET-PT),
sequential proton loss electron transfer (SPLET), and radical adduct formation (RAF).
Special attention is devoted to the thermodynamic descriptors commonly applied in
computational studies, such as bond dissociation enthalpy (BDE), ionization potential
(IP), proton affinity (PA), proton dissociation enthalpy (PDE), electron transfer
enthalpy (ETE), and Gibbs free energy changes (AG). The review also highlights the
importance of kinetic parameters, particularly activation free energy (AGY) and
reaction rate constants obtained from transition state theory (TST), for reliable
prediction of antioxidant efficiency. The role of solvent effects, stabilization of ionic
species in polar media, and quantum tunneling corrections in proton and hydrogen
atom transfer reactions is discussed in detail. Furthermore, the advantages and
limitations of density functional theory (DFT) methods in the description of antioxidant
reactivity are addressed. The presented analysis demonstrates that a comprehensive
evaluation of antioxidant activity requires the integration of both thermodynamic and
kinetic approaches as well as consideration of environmental effects. Molecular
modeling therefore provides valuable insight into structure—activity relationships and
supports the rational design of new compounds with potential antioxidant and
biological properties.

Keywords: antioxidant properties, antioxidant mechanisms, thermodynamics, kinetics
Stowa kluczowe: wlasciwosci antyoksydacyjne, mechanizmy antyoksydacyjne,
termodynamika, kinetyka
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— rodnik fenoksylowy

— anion fenolanowy

— czgsteczka antyoksydantu

— kationorodnik

— entalpia dysocjacji wigzania

— katalaza

—koenzym Q10

— teoria funkcjonatu gestosci

— transfer elektronu

— entalpia transferu elektronu

— standardowy potencjat elektrochemiczny
— peroksydaza glutationowa

— reduktaza glutationowa

— glutation

— atom wodoru (rodnikowy)

— proton

— transfer atomu wodoru

— potencjat jonizacji

— stala szybkosci reakcji

— stata szybkos$ci dla mechanizmu HAT

— stata szybkos$ci dla mechanizmu PCET
— stata szybkos$ci dla mechanizmu RAF

— stata szybkos$ci dla mechanizmu SET

— stata szybko$ci dla mechanizmu SPLET
— powinowactwo protonowe

— sprzgzony transfer protonu i elektronu
— entalpia dysocjacji protonu

— peroksydazy

— rodnik

— tworzenie adduktu rodnikowego

— reaktywne formy azotu

— reaktywne formy tlenu

— sekwencyjny transfer elektronu i protonu
— dysmutaza ponadtlenkowa

— sekwencyjna utrata protonu i transfer elektronu
— teoria stanu przej$ciowego

— zmiana energii swobodnej Gibbsa

— energia swobodna aktywacji

— zmiana entalpii

— wspotczynnik tunelowania
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WPROWADZENIE

Antyoksydacyjno$§¢ na poziomie molekularnym odnosi si¢ do zdolnosci
czasteczki do przeciwdziatania procesom oksydacyjnym wywotywanym przez reaktywne
formy tlenu i azotu, czyli reactive oxygen species (ROS) oraz reactive nitrogen species
(RNS) [1,2], ktoére moga inicjowaé kaskady uszkodzen lipidow, biatek oraz DNA [1-6].
Mechanizm dzialania antyoksydantow nie jest jednolity i obejmuje roézne sposoby
ochrony organizmu, takie jak: bezposrednie zmiatanie wolnych rodnikéw poprzez
transfer atomu wodoru lub elektronu [7-10], chelatacj¢ jondw metali przejsciowych
katalizujagcych reakcje Fentona [11], wygaszanie tlenu singletowego [12,13] czy
regeneracje¢ utlenionych biomolekut [14,15]. Sposrdd tych strategii szczegdlne znaczenie
w chemii obliczeniowej ma bezposrednia neutralizacja rodnikéw (direct radical
scavenging), polegajaca na reakcji antyoksydanta z wolnym rodnikiem, prowadzacej do
powstania bardziej stabilnych produktéw nierodnikowych lub mniej reaktywnych
rodnikéw wtornych [16-20]. Proces ten moze zachodzi¢ roéznymi S$ciezkami
elementarnymi, najczgsciej poprzez przeniesienie atomu wodoru (ang. hydrogen atom
transfer, HAT), sprz¢zony transfer protonu i elektronu (ang. proton-coupled electron
transfer, PCET) sekwencyjny transfer elektronu i protonu (ang. single electron transfer
followed by proton transfer, SET-PT), sekwencyjng utrat¢ protonu i transfer elektronu
(ang. sequential proton loss electron transfer, SPLET) lub tworzenia adduktu
rodnikowego (ang. radical adduct formation, RAF). Preferencja danego mechanizmu
zalezy od struktury antyoksydanta, sSrodowiska reakcji oraz wtasciwosci rodnika.

Preferencja poszczegolnych $ciezek reakcji moze by¢ analizowana na podstawie
parametrow termodynamicznych opisujacych elementarne etapy reakcji rodnikowych.
Do najczesciej stosowanych wielkosci naleza: entalpia dysocjacji wigzania (ang. bond
dissociation enthalpy, BDE), potencjal jonizacji (ang. ionization potential, 1P), entalpia
dysocjacji protonu (ang. proton dissociation enthalpy, PDE), powinowactwo protonowe
(ang. proton affinity, PA) oraz entalpia transferu elektronu (ang. electron transfer
enthalpy, ETE). Parametry te pozwalajg okresli¢ energetyczne uwarunkowania
poszczegolnych etapdw reakcji oraz oceni¢ zdolno$¢ badanych czasteczek do
neutralizacji wolnych rodnikow w réznych warunkach srodowiskowych. Jednak sama
charakterystyka energetyczna procesu nie przesadza o rzeczywistej aktywnosci
antyoksydacyjnej, poniewaz kluczowa rol¢ odgrywaja réwniez czynniki kinetyczne [21],
dlatego w badaniach obliczeniowych analizuje si¢ takze energi¢ swobodna aktywacji
(AGY) oraz wyznacza state szybkosci reakcji w oparciu o teori¢ stanu przejsciowego (ang.
transition state theory, TST). Podejécie to umozliwia ocene szybkosci reakcji pomiedzy
antyoksydantem a rodnikami oraz okreSlenie, czy dany proces moze skutecznie
konkurowa¢ z reakcjami utleniania zachodzacymi w §rodowisku biologicznym.

Modelowanie molekularne stanowi obecnie jedno z kluczowych narzedzi w
badaniu mechanizmoéw antyoksydacyjnych, poniewaz umozliwia analize reaktywnosci
czasteczek na poziomie atomowym oraz identyfikacje najbardziej reaktywnych miejsc w
czasteczce. Metody chemii kwantowej pozwalaja przewidywaé parametry
termodynamiczne i kinetyczne reakcji rodnikowych, a takze analiz¢ wptywu srodowiska
reakcji, efektow rozpuszczalnikowych oraz struktury czasteczki na aktywnosc¢
antyoksydacyjna badanych zwiazkow. Badania te maja szczegolne znaczenie ze wzgledu
na kluczowa rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie wielu chorodb, takich jak choroby
neurodegeneracyjne [22,23], nowotwory [24,25] czy schorzenia uktadu sercowo-
naczyniowego [26,27]. Zrozumienie mechanizméw neutralizacji wolnych rodnikow na
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poziomie molekularnym umozliwia racjonalne projektowanie nowych zwiazkow o
wiasciwos$ciach antyoksydacyjnych oraz oceng ich potencjalnej aktywnosci biologicznej
juz na etapie badan teoretycznych.

1. KLASY ANTYOKSYDANTOW

Antyoksydanty stanowig zroznicowang grupe zwiazkow chemicznych oraz
uktadow biologicznych, ktore mozna klasyfikowa¢ zarowno ze wzgledu na ich budowe,
jak i pochodzenie [28,29]. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono przede wszystkim
zwiazki naturalnie wystepujace w organizmach zywych oraz w produktach spozywczych,
wiele z nich posiada swoje syntetyczne analogi stosowane w formie suplementow.
Przyjety podzial obejmuje niskoczasteczkowe zwiazki organiczne, metabolity wtérne
roslin oraz endogenne sktadniki organizmu, takie jak peptydy i enzymy. Zestawienie tych
klas, wraz z reprezentatywnymi przykladami oraz najczestszymi zrédlami ich
wystgpowania, przedstawiono w

Tabela 1.

Wsrod antyoksydantow szczegdlne miejsce zajmuja zwiazki pochodzenia
roslinnego, ktore stanowig podstawowe zrddlo tych substancji w diecie [28,30]. Do
najwazniejszych nalezg polifenole, obejmujace liczne podgrupy, takie jak flawonoidy,
antocyjany czy kwasy fenolowe [30,31]. Ich szerokie wystgpowanie w owocach,
warzywach, herbacie, kakao oraz produktach zbozowych sprawia, ze odgrywaja istotna
role w codziennej podazy antyoksydantow. Kolejng wazng grupe zwigzkow stanowia
karotenoidy, odpowiedzialne za intensywne zabarwienie wielu roslin, ktore s3 obecne w
warzywach i owocach oraz stanowig istotny sktadnik diety [32,33]. Fitosterole, cho¢
mniej zréznicowane strukturalnie, rowniez wystepuja powszechnie w produktach
roslinnych, zwlaszcza w olejach, orzechach i nasionach [34,35].

Istotng grupe antyoksydantéw stanowig witaminy i kofaktory, ktére pelniag
funkcje ochronne zaréwno w Srodowisku wodnym, jak i lipidowym [36,37]. Ich obecnos¢
w diecie, zwlaszcza w $wiezych produktach roslinnych oraz ttuszczach roslinnych,
odgrywa kluczowa role w utrzymaniu rownowagi oksydacyjnej organizmu. Niektore
antyoksydanty, takie jak koenzym Q10 moga by¢ zar6wno dostarczane z pozywieniem
(tzw. antyoksydanty egzogenne), jak i syntetyzowane w organizmie (tzw. antyoksydanty
endogennie) [38,39]. Do antyoksydantéw endogennych naleza migdzy innymi enzymy
oraz peptydy. Enzymy antyoksydacyjne, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza
czy peroksydaza glutationowa, stanowig integralny element systemu obrony komorkowej
przed stresem oksydacyjnym i wystepuja we wszystkich organizmach tlenowych [40].
Ich aktywno$¢ zalezy od obecnosci jonéw metali oraz odpowiednich warunkéw
srodowiskowych. Z kolei peptydy antyoksydacyjne, zaréwno endogenne, takie jak
glutation czy karnozyna, jak i powstajace w wyniku hydrolizy biatek pokarmowych,
stanowig istotne uzupekienie tego systemu [41,42].

Zwigzki zawierajace siarke stanowig odrebng klas¢ antyoksydantow,
obejmujaca zar6wno zwiazki endogenne, jak i sktadniki diety. Wystepuja migdzy innymi
w warzywach kapustnych oraz ro$linach z rodzaju Allium, a ich wlasciwosci
antyoksydacyjne wynikaja gtownie z obecnosci grup tiolowych lub innych form siarki o
wysokiej reaktywno$ci chemicznej [43,44].

Uzupelieniem zestawienia s3 inne naturalne zwigzki o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych, takie jak melatonina, bilirubina czy ergotioneina, ktore cho¢ mniej
rozpowszechnione, pelnig istotne funkcje w organizmie [45-47]. Wystepuja one
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Takie uporzadkowanie klas antyoksydantow podkresla ich duza r6znorodnos¢
strukturalng oraz wskazuje na szerokie spektrum zrdédet, zar6wno dietetycznych, jak i

endogennych.

Tabela 1. Klasy antyoksydantow, reprezentatywne zwiazki oraz ich gtdwne Zrodta wystgpowania.

Table 1. Classes of antioxidants, representative compounds, and their main sources of occurrence.

Klasa

antyoksydantéw Zwiazki / uklady Zrodla wystepowania Cytowanie
kwercetyna, kemferol, myrycetyna, fisetyna,
katechina, epikatechina, epigalokatechina, S T
luteolina, apigenina, naringenina, hesperetyna, o WalZywa, e
il A L kakao, wino, zboza, rosliny
Polifenole ge.n¥stema, dald;elna, 4 amdyn.a, stragczkowe, orzechy i nasiona Bl
delphinidyna, malwidyna, pelargonidyna, iofa i > liwki i > 69]
resweratrol, pterostilben, kwas galusowy, 21012 1 przyprawy, oliwKi 1
kwas kawowy, kwas ferulowy, kwas p- Ol 2 Ol L
kumarynow, kwas rozmarynowy
migso (szczegblnie podroby
— serce, watroba), ryby, oleje
ubichinon (CoQ10), ubichinol (zredukowana roslinne (sojowy, [38,39,70—
Koenzym Q10 forma CoQ10) rzepakowy), orzechy, 72]
nasiona, produkty
petnoziarniste
oleje roslinne
(stonecznikowy, rzepakowy,
Fitosterole B-sitosterol, kampesterol, stigmasterol, A5- kukurydziany), orzechy, [34,35,73—
avenasterol, sitostanol nasiona, produkty 76]
pelnoziarniste, rosliny
straczkowe
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza endogenna synteza, produkty
Enzymy (CAT), peroksydaza glutationowa (GPx), bo ga te w S}én 7n ’Cpu Mn: [29,40,77—
antyoksydacyjne reduktaza glutationowa (GR), peroksydazy S P 84]
(PRX), tioredoksyna, reduktaza tioredoksyny migso, ryby, jaja, orzechy
glutation (GSH), karnozyna, anseryna, .
balenina, inne peptydy histydynowe , IS0, gby, produkty
Peptydy entydy cysteinowe. bioaktywne peptydy z mleczne, jaja, hydrolizaty [28,41,42,8
antyoksydacyjne peptydy cy T v peptydy biatek (serwatka, kazeina), 5-91]
hydrolizatéw biatek (np. Val-Tyr, Ile-Tyr, po .
Leu-Leu-Pro-His) roéliny straczkowe, zboza
Witaminy i witamina C, witamina E (a-, p-, y-tokoferol, Or‘z’;‘l’fyez‘ﬁﬂ) Zg";‘:;;;wa [36,37,92—
kofaktory tokotrienole), kwas liponowy, lidciaste. ;)ro dukty zwierzece 96]
B-karoten, a-karoten, likopen, luteina, mag(;l:lei\;v, ;Zﬁ;ioxgy;r];?r\)gka’ [32,33,97
Karotenoidy zeaksantyna, asgalksantytna, kryptoksantyna, [ 99]
coxantyna cytrusowe
Zwiazki siarkowe allicyna, ajoen, sulforafan, izotiocyjaniany, czosnek, cebula, por, brokut, [43,44,100—
diallilodisulfid kapusta, kalafior, brukselka 104]
melatonina, kwas moczowy, bilirubina, d " . [45—
Inne naturalne tauryna, kreatyna, kwas ferulowy (wolny), endogenna synteza, mieso, 47,105—

ergotioneina

ryby, zboza, grzyby, owoce

108]
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2. MECHANIZMY DZIALANIA ANTYOKSYDANTOW

Aktywnos$¢ antyoksydacyjna zwigzkoéw chemicznych jest wynikiem ztozonej
konkurencji réznych mechanizméw reakcji, ktdrych znaczenie zalezy zaré6wno od
struktury czasteczki, jak i srodowiska reakcji. W podejséciu teoretycznym kluczowe jest
jednoczesne uwzglednienie aspektow termodynamicznych oraz kinetycznych, poniewaz
same parametry energetyczne nie sa wystarczajace do przewidywania rzeczywistej
reaktywnosci uktadu [21]. Podstawowe mechanizmy dziatania antyoksydantow
fenolowych przedstawiono na Rysunek 1

e [0
[ArOH-RT |

v

(i

o7 e
o BDE -e- o0

manf_,, -
S A

()

PDE

-H

Rysunek 1. Schemat glownych mechanizméw dziatania antyoksydacyjnego zwigzku (ArOH). Schemat
obejmuje bezposredni transfer atomu wodoru (HAT) (I), sprz¢zony transfer protonu i elektronu (PCET) (II),
sekwencyjny transfer elektronu i protonu (SET-PT) (IIL, III’), sekwencyjna utrate protonu i transfer elektronu
(SPLET) (IV,IV’) oraz tworzenie adduktu rodnikowego (RAF) (V). R™ oznacza wolny.

Figure 1. Schematic diagram of the main mechanisms of the antioxidant action of the compound (ArOH). The
diagram illustrates direct hydrogen atom transfer (HAT) (I), coupled proton and electron transfer (PCET) (II),
sequential electron and proton transfer (SET-PT) (IIL, III"), sequential proton loss and electron transfer (SPLET)
(IV, IV’) and the formation of a radical adduct (RAF) (V). R denotes free.
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2.1 HAT - TRANSFER ATOMU WODORU

Jednym z najczgéciej rozpatrywanych mechanizmow jest transfer atomu wodoru
(HAT), przedstawiony na Rysunek 1 (mechanizm (1)) i opisany réwnaniem (1)). W
procesie tym dochodzi do homolitycznego rozerwania wigzania O—H i bezposredniego
przeniesienia atomu wodoru (He) do rodnika:

ArOH + R+ — ArO- + RH (1)

Proces ten prowadzi do powstania rodnika fenoksylowego ArOe, ktorego stabilnos¢
odgrywa kluczowsa role¢ w efektywnosci dziatania antyoksydacyjnego. Stabilizacja tego
rodnika zachodzi przede wszystkim poprzez delokalizacj¢ niesparowanego elektronu w
obrebie uktadu aromatycznego, a takze dzigki obecno$ci podstawnikow donorowych lub
akceptorowych, ktore moga wplywaé¢ na rozklad gestosci elektronowej [109].
Mechanizm HAT ma szczegdlne znaczenie w przypadku zwiazkéw zawierajacych grupy
fenolowe lub wigzania X—H o niskiej energii dysocjacji, takich jak polifenole, witaminy
(np. tokoferole) oraz peptydy o wiasciwosciach antyoksydacyjnych. W tego typu
uktadach niska warto§¢ energii dysocjacji wigzania (BDE) O—-H lub N-H sprzyja
efektywnemu przekazaniu atomu wodoru oraz stabilizacji powstajacego rodnika.
Mechanizm ten moze rowniez odgrywacé istotng role w przypadku zwigzkow siarkowych
zawierajacych grupy S—H, a takze niektérych lekow o charakterze fenolowym lub
benzylicznym. Zestawienie klas zwigzkoéw, w ktoérych mechanizm HAT odgrywa istotng
role, przedstawiono w tabeli 2.

Podstawowym parametrem termodynamicznym opisujacym mechanizm HAT
jest energia dysocjacji wigzania O—H (BDE), ktora bezposrednio odzwierciedla energie
potrzebng do oderwania atomu wodoru. Nizsze warto§ci BDE wskazuja na wigksza
zdolnos¢ zwiagzku do dziatania jako donor atomu wodoru, a tym samym na potencjalnie
wyzsza aktywnos¢ antyoksydacyjng [109]. Nalezy jednak podkresli¢, ze sama wartos$¢
BDE nie jest wystarczajaca do pelnej oceny reaktywnos$ci, poniewaz nie uwzglednia ona
czynnikow kinetycznych [21]. W ujeciu termodynamicznym BDE definiuje si¢ jako
roznice entalpii pomiedzy produktami a substratem reakcji homolitycznego rozerwania
wigzania O—H, co opisuje réwnanie 2:

BDE = H(ArO+) + H(He) — H(ArOH) )

gdzie H oznacza entalpi¢ uktadu, ArOH jest czasteczka antyoksydantu, ArOe odpowiada
powstatemu rodnikowi fenoksylowemu, natomiast He oznacza atom wodoru.
Z punktu widzenia kinetyki kluczowym parametrem opisujacym mechanizm HAT jest
energia aktywacji (AGY), ktora bezposrednio determinuje szybko$¢ reakcji. W wielu
przypadkach obserwuje si¢, ze procesy HAT mogg by¢ dodatkowo przyspieszane przez
efekty tunelowania kwantowego protonu, szczego6lnie w uktadach, w ktorych transfer
wodoru zachodzi na krotkich dystansach oraz przy sprzyjajacej geometrii kompleksu
reakcyjnego. W zwigzku z tym analiza kinetyczna, obejmujaca zarowno klasyczne
podejscie teorii stanu przejsciowego, jak i poprawki uwzgledniajace tunelowanie (np.
korekcj¢ Wignera), jest niezbedna do wiarygodnego opisu mechanizmu HAT [21].
Istotnym czynnikiem wplywajacym na przebieg reakcji HAT jest rowniez
srodowisko reakcji. W fazie gazowej mechanizm ten czgsto dominuje ze wzglgdu na brak
stabilizacji jonowych form posrednich. Natomiast w $rodowiskach polarnych
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konkurencyjne mechanizmy, takie jak SPLET czy SET-PT, moga sta¢ si¢ bardziej
uprzywilejowane energetycznie [110,111]. Niemniej jednak, nawet w roztworach
polarnych mechanizm HAT moze pozostawa¢ dominujaca Sciezka, jesli bariera aktywacji
jest nizsza niz dla alternatywnych mechanizméw [111,112].

2.2 PCET - SPRZEZONY TRANSFER PROTONU I ELEKTRONU

Sprzezony transfer protonu i elektronu (PCET) stanowi kolejny istotny
mechanizm dziatania antyoksydacyjnego. Zostal on przedstawiony na rysunku 1
(mechanizm (II)) i opisany rownaniem (1)). W odroznieniu od klasycznego mechanizmu
HAT, proces PCET polega na jednoczesnym lub skorelowanym przeniesieniu protonu
(H") i elektronu (e7), ktére mogg by¢ przekazywane zar6wno do tego samego, jak i do
roznych akceptorow [113]. Cho¢ formalnie réwnanie reakcji jest identyczne jak w
przypadku mechanizmu HAT, mechanizm PCET ro6zni si¢ naturg procesu elementarnego,
poniewaz transfer protonu i elektronu nie musi zachodzi¢ jako pojedynczy, nierozdzielny
etap. W zalezno$ci od uktadu reakcyjnego oraz srodowiska, proces ten moze przebiegaé
w sposob synchroniczny lub asynchroniczny. Stopien sprzgzenia obu transferow wplywa
zardbwno na wysoko$¢ bariery energetycznej, jak i na charakter stanu przej$ciowego.
Mechanizm PCET jest szczegolnie istotny w uktadach biologicznych, gdzie rozbudowana
sie¢ wigzan wodorowych oraz obecnos¢ czasteczek rozpuszczalnika utatwiajg sprzezony
transfer protonu i elektronu. W takich warunkach sciezka PCET moze by¢ energetycznie
korzystniejsza od klasycznego mechanizmu HAT [113,114].

Podobnie jak w mechanizmie HAT, produktem reakc;ji jest rodnik fenoksylowy
ArOe, ktérego stabilno§¢ w duzym stopniu determinuje efektywno$é antyoksydacyjna
zwigzku. Jednak w przypadku mechanizmu PCET kluczowg role odgrywaja réwniez
wiasciwosci elektronowe ukladu, takie jak potencjat jonizacji (IP), powinowactwo
elektronowe rodnika oraz zdolno$¢ do tworzenia wigzan wodorowych, ktére moga
stabilizowa¢ kompleks reakcyjny i utatwia¢ transfer protonu [113,115].

Z punktu widzenia termodynamiki proces PCET nie moze by¢ opisany
wylacznie przez energi¢ dysocjacji wiagzania (BDE), poniewaz obejmuje zaro6wno
komponent protonowy, jak i elektronowy. Dlatego jego charakterystyka wymaga analizy
energii swobodnej reakcji (AG) oraz potencjatdéw redoks [116]. Z kolei w ujeciu
kinetycznym kluczowym parametrem pozostaje energia aktywacji (AG¥), ktéra podobnie
jak w przypadku mechanizmu HAT moze by¢ obnizana przez efekty tunelowania,
szczegoblnie w odniesieniu do transferu protonu [117,118].

Mechanizm PCET jest szczegodlnie istotny w $rodowiskach, w ktorych
wystepuja oddzialywania wodorowe oraz mozliwosci stabilizacji fadunkow, takich jak
roztwory polarne czy uklady biologiczne. W takich warunkach sprzezony transfer
protonu i elektronu moze prowadzi¢ do obnizenia bariery energetycznej w porownaniu z
procesami sekwencyjnymi (SET-PT lub SPLET), co czyni PCET konkurencyjna, a
niekiedy nawet dominujacg $ciezka reakcji [113,115].
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Tabela 2 Przeglad mechanizméw antyoksydacyjnych oraz odpowiadajacych im parametrow
termodynamicznych i kinetycznych dla wybranych klas zwiazkow o dziataniu przeciwutleniajacym.

Table 2. Overview of antioxidant mechanisms and their corresponding thermodynamic and kinetic parameters

for selected classes of antioxidant compounds.

Klasa Mechanizmy reakcji Parametry Parametry Cytowanie
antyoksydantéow termodynamiczne  Kinetyczne
AGI, kHAT,
Polifenole HAT, SET-PT, BDE, IP, PDE, PA,  ksret, KpcET, [95;‘6598’16119’2
SPLET, PCET, RAF ETE krar, efekty T
; 123]
tunelowania
Cykl redoks
(ubichinon/ubichinol,
obejmujacy procesy . AGH, kpcer, [52, 118,
Koenzym Q10 transferu elektronow Potenqg(l) redoks efekty 119, 123—
(ET) i sprzezonego (E%) tunelowania 125]
transferu proton—
elektron (PCET)
Fitosterole A“{?;’il;iyﬁ:qa PO“ZE‘;JO f)‘j%‘;‘)lg‘ma Brak danych  [129-131]
Dysmutacja, rozktad .
an tyljl'(‘szyy(;‘zyjne nadtlenkow, cykle Pmen"(]Eai)r edoks k, AG} [132-136]
redoks
HAT, SET-PT, AG1, Knar,
Peptydy SPLET, PCET, BDE, IP, PDE, PA,  kser, kecer,  [120,137—
antyoksydacyjne dekarboksylacja ETE efekty 141]
rodnikowa tunelowania
AGT, kuar,
Witaminy i HAT, SPLET, SET- BDE, PA, ETE, kser, kpcer,  [124,142-
kofaktory PT, PCET PDE, IP efekty 145]
tunelowania
kinetyka ET
Karotenoidy SET, PCET, RAF IP, EA (teoria [146-149]
Marcusa)
AG1, knar,
Zwiazki siarkowe HAT, SET, PCET BDE (S-H), IP, E®  kpcer, efekty  [150-152]
tunelowania

2.3 SET-PT — SEKWENCYJNY TRANSFER ELEKTRONU I PROTONU

Mechanizm sekwencyjnego transferu elektronu i protonu (ang. Single Electron
Transfer - Proton Transfer, SET-PT), pokazany na rysunku 1 (mechanizmy (III) i (IIT")
), stanowi alternatywna S$ciezke neutralizacji wolnych rodnikoéw, szczegélnie w
srodowiskach sprzyjajacych stabilizacji form jonowych. W odréznieniu od mechanizmu
HAT, proces ten przebiega etapowo i obejmuje najpierw transfer elektronu z czasteczki
antyoksydantu do rodnika (réwnanie 3), prowadzacy do powstania kationorodnika
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ArOH*, a nastgpnie jego deprotonacj¢ (rownanie 3”), w wyniku ktorej powstaje rodnik
fenoksylowy ArOs. W koficowym etapie proton H' reaguje z anionem rodnikowym R”,
prowadzac do utworzenia czasteczki RH (réwnanie 37):

ArOH + Re — ArOH'*e + R~ 3)
ArOH'e — ArOe+ H" (3”)
R +H'— RH (3”)

Kluczowym czynnikiem determinujacym przebieg mechanizmu SET-PT jest
stabilnos¢ kationorodnika powstajacego w pierwszym etapie, ktora warunkuje mozliwo$¢
zaj$cia dalszej deprotonacji. W konsekwencji o efektywnosci tego mechanizmu decyduja
wiasciwosei elektronowe czasteczki, w tym zdolno$¢ do oddawania elektronu oraz
stabilizacja form natadowanych w danym §rodowisku [109-111,120].

Mechanizm SET-PT obserwuje si¢ gldwnie w przypadku zwigzkéw o
korzystnych wtasciwos$ciach redoks, takich jak wybrane polifenole, witaminy czy inne
uktady aromatyczne zdolne do stabilizacji kationorodnika poprzez rezonans [109,120].
Moze on réwniez odgrywac istotng role w przypadku niektérych lekéw o charakterze
donorowym lub zawierajacych sprzezone uklady z [120]. Odpowiednie klasy zwiazkow,
dla ktorych mechanizm ten ma istotne znaczenie, zestawiono w tabeli 2.

Opis termodynamiczny mechanizmu SET-PT opiera si¢ przede wszystkim na
dwoch wielko$ciach: potencjale jonizacji (IP), zwigzanym z etapem oderwania elektronu
(rownanie 4) oraz entalpii dysocjacji protonu (PDE), odpowiadajacej drugiemu etapowi
reakcji (rdwnanie 5). Niska warto§¢ IP sprzyja inicjacji procesu, natomiast korzystna
warto$¢ PDE utatwia przejscie do produktu koncowego [120,142,144]. W ujeciu
termodynamicznym parametry te definiuje si¢ nastgpujaco:

IP = H(ArOH"* ) + H(e—) — H(ArOH) (4)
PDE = H(ArOs) + H(H+) — H(ArOH"*) (5)

gdzie H oznacza entalpi¢ ukladu, ArOH jest czgsteczkg antyoksydantu, ArOH'e
odpowiada kationorodnikowi powstajacemu po oderwaniu elektronu, ArOe jest
rodnikiem fenoksylowym, natomiast e— i H+ oznaczaja odpowiednio elektron oraz
proton.

Z kinetycznego punktu widzenia etap transferu elektronu czesto stanowi krok
decydujacy o szybkos$ci calego procesu. Jego przebieg moze by¢ istotnie modulowany
przez oddzialywania z otoczeniem, w tym przez reorganizacj¢ rozpuszczalnika oraz
stabilizacj¢ stanéw przejsciowych [110,112].

Wplyw srodowiska reakcji jest w przypadku mechanizmu SET-PT szczegdlnie
wyrazny. W warunkach gazowych proces ten jest zazwyczaj niekorzystny energetycznie
ze wzgledu na brak stabilizacji jonéw. Natomiast w rozpuszczalnikach polarnych, takich
jak woda czy alkohole, efektywna solwatacja kationorodnika oraz protonu prowadzi do
obnizenia barier energetycznych, co sprzyja realizacji tej $ciezki reakcji i moze czynic ja
konkurencyjna wzglgdem mechanizmu HAT [112,119].
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2.4 SPLET - SEKWENCYJNA UTRATA PROTONU I TRANSFER
ELEKTRONU

Mechanizm sekwencyjnej utraty protonu i transferu elektronu (SPLET),
przedstawiony na rysunku 1 (mechanizm (IV) i (IV”)), stanowi jedna z kluczowych
alternatywnych $ciezek neutralizacji wolnych rodnikéw, szczegdlnie w $rodowiskach
polarnych sprzyjajacych stabilizacji anionow [16,109—111,120]. W przeciwienstwie do
mechanizmu SET-PT, proces SPLET rozpoczyna si¢ od deprotonacji czasteczki
antyoksydantu (rownanie 6), prowadzacej do powstania anionu fenolanowego ArO~.
Nastepnie anion ten ulega transferowi elektronu do rodnika (réwnanie 6’), co prowadzi
do powstania rodnika fenoksylowy ArOe [16,111,120]. W koncowym etapie proton
reaguje z anionem rodnikowym R”, prowadzac do utworzenia stabilnej czasteczki RH
(réwnanie 6°):

ArOH — ArO~ + H* (6)
ArO~ + Re — ArOe + R~ (6”)
R +H"— RH 6)

Kluczowym etapem mechanizmu SPLET jest poczatkowa deprotonacja, ktora
umozliwia powstanie reaktywnego anionu zdolnego do efektywnego transferu elektronu.
W konsekwencji przebieg catego procesu jest w duzej stopniu determinowany przez
stabilno$¢ anionu ArO~ oraz tatwos¢ jego tworzenia [109-111,120]. Stabilizacja ta jest
szczegblnie efektywna w przypadku zwiazkéw zawierajacych grupy hydroksylowe
sprzgzone z ukladem aromatycznym, gdzie tadunek ujemny moze by¢ delokalizowany
poprzez rezonans [48,109,111].

Mechanizm SPLET obserwuje si¢ przede wszystkim w srodowiskach o wysokiej
polarnoéci oraz duzej zdolnosci do solwatacji jondw, takich jak woda czy alkohole
[110,119,120]. W takich warunkach proces deprotonacji jest energetycznie
uprzywilejowany, co wyraznie odréznia mechanizm SPLET od mechanizmu HAT, ktéry
czesciej dominuje w fazie gazowej lub srodowiskach niepolarnych [110,111,119,120].
Mechanizm SPLET ma szczegdlne znaczenie w przypadku zwigzkéw o charakterze
kwasowym, takich jak polifenole, flawonoidy czy inne antyoksydanty zawierajace grupy
—OH zdolne do dysocjacji (Tabela 2) [16,18,19,28,48,120].

Opis termodynamiczny mechanizmu SPLET opiera si¢ na dwoch podstawowych
parametrach: powinowactwie protonowym (PA), zwigzanym z etapem deprotonacji
(rownanie 7), oraz entalpii transferu elektronu (ETE), odpowiadajacej drugiemu etapowi
reakcji (rownanie 8). Niska wartos¢ PA sprzyja oderwaniu protonu, natomiast niska
warto$¢ ETE utatwia przekazanie elektronu do rodnika [111,120,142,144]. Parametry te
definiuje si¢ jako:

PA = H(ArO") + H(H") — H(ArOH) (7)
ETE = H(ArO¢) + H(e") — H(ArO") (8)

gdzie H oznacza entalpie uktadu, ArOH jest czasteczka antyoksydantu, ArO~ odpowiada
anionowi fenolanowemu, ArOe jest rodnikiem fenoksylowym, natomiast H" i e
oznaczaja odpowiednio proton oraz elektron.
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Z kinetycznego punktu widzenia etap deprotonacji moze stanowi¢ etap
determinujacy szybkos$¢ reakcji, zwlaszcza w §rodowiskach o nizszej polarno$ci. Jednak
w rozpuszczalnikach polarnych, gdzie deprotonacja zachodzi tatwo, kluczowe znaczenie
moze mie¢ drugi etap, czyli transfer elektronu. Podobnie jak w mechanizmie SET-PT,
przebieg tego etapu jest silnie zalezny od oddziatywan z otoczeniem, w tym reorganizacji
rozpuszczalnika i stabilizacji stanow przejsciowych [110,120].

Wplyw srodowiska reakcji na przebieg mechanizmu SPLET jest szczegdlnie
istotny. W fazie gazowej proces ten jest zazwyczaj niekorzystny energetycznie ze
wzgledu na brak stabilizacji jonow, natomiast w rozpuszczalnikach polarnych ulega
wyraznemu uprzywilejowaniu [110,119,120]. W konsekwencji SPLET czg¢sto dominuje
jako glowna Sciezka dziatania antyoksydacyjnego w roztworach wodnych i
alkoholowych, stanowigc konkurencyjna, a nickiedy preferowang alternatywe wzgledem
mechanizméw HAT i SET-PT [17-19,48,110,120].

2.5 RAF - TWORZENIE ADDUKTU RODNIKOWEGO

Mechanizm tworzenia adduktu rodnikowego (ang. Radical Adduct Formation,
RAF), przedstawiony na rysunku 1 (mechanizm (V)), stanowi kolejng mozliwg $ciezke
neutralizacji wolnych rodnikow przez zwigzki antyoksydacyjne. Jest on szczegdlnie
istotny w przypadku ukladéw zawierajacych wigzania nienasycone lub pierscienie
aromatyczne o podwyzszonej gestosci elektronowej [120,153,154]. W odréznieniu od
wczesniej opisanych mechanizmoéow, proces RAF nie polega na przeniesieniu atomu
wodoru, protonu ani elektronu jako odrebnego etapu, lecz na bezposrednim przytaczeniu
rodnika Re do czasteczki antyoksydantu ArOH, co prowadzi do powstania stabilniejszego
adduktu rodnikowego [R-ArOH]* (réwnanie 9) [120,153,154].

ArOH + Re — [R-ArOH]- )

W mechanizmie tym wolny rodnik atakuje reaktywne centrum czasteczki
antyoksydantu, najczeSciej zlokalizowane w obrgbie wigzania podwojnego, uktadu
aromatycznego lub innego obszaru o wysokiej gestosci elektronowej. W wyniku tego
procesu powstaje produkt posredni (addukt rodnikowy), w ktorym niesparowany elektron
ulega czesciowej delokalizacji, co moze prowadzi¢ do stabilizacji powstatego uktadu.
Skuteczno$¢ tego mechanizmu zalezy przede wszystkim od zdolno$ci czasteczki do
stabilizacji powstalego adduktu oraz od dostgpnosci sterycznej miejsca addycji
[69,122,155]. Mechanizm RAF jest szczeg6lnie istotny m.in. dla niektoérych polifenoli,
flawonoidow, karotenoidow oraz innych antyoksydantow zawierajacych rozbudowane
uktady sprzgzone (Tabela 2) [8,12,69,146].

Znaczenie mechanizmu RAF zalezy rowniez od charakteru rodnika oraz
srodowiska reakcji. Mechanizm ten moze by¢ uprzywilejowany w przypadku rodnikow
zdolnych do addycji do uktadow nienasyconych, zwtaszcza gdy proces oderwania atomu
wodoru jest termodynamicznie lub kinetycznie mniej korzystny. W $rodowiskach
zarowno polarnych, jak i niepolarnych udziat RAF moze by¢ zréznicowany, jednak w
przeciwienstwie do mechanizmow jonowych, takich jak SET-PT i SPLET, jego przebieg
nie wymaga bezposredniego powstawania swobodnych jonéw, dlatego moze on

zachodzi¢ rowniez w warunkach, w ktorych stabilizacja form natadowanych jest
ograniczona [8,110,120,153].
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Z kinetycznego punktu widzenia o efektywno$ci mechanizmu RAF decyduje
wysoko$¢ bariery aktywacji zwigzanej z przytaczeniem rodnika do okre§lonego miejsca
w czasteczee [112,120]. W zwiazku z tym, podobnie jak w przypadku mechanizmu HAT,
istotnym parametrem jest energia swobodna aktywacji (AGI), ktéra pozwala ocenié
szybkos¢ procesu i porownac reaktywno$¢ poszczegoélnych centréw addycji. Nawet jesli
utworzenie adduktu jest termodynamicznie korzystne, wysoka bariera energetyczna moze
ogranicza¢ znaczenie tej Sciezki w rzeczywistych warunkach reakcji. Z tego wzgledu
pelna ocena udzialu mechanizmu RAF w aktywnosci antyoksydacyjnej wymaga
uwzglednienia zarowno parametrow termodynamicznych, jak 1 kinetycznych
[69,121,123].

2.6 INNE MECHANIZMY DZIALANIA ANTYOKSYDANTOW

Oprocz klasycznych mechanizméw neutralizacji wolnych rodnikow, takich jak
HAT, SET-PT, SPLET, PCET czy RAF, wiele zwiazkow wykazuje aktywno$é
antyoksydacyjng poprzez alternatywne procesy chemiczne i biologiczne, ktdre nie
polegaja bezposrednio na zmiataniu wolnych rodnikow. Mechanizmy te moga dziata¢
posrednio, ograniczajac powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT), stabilizujac inne
antyoksydanty lub modulujac przebieg reakcji utleniania w uktadach biologicznych.

Istotnym przyktadem sg uktady redoks, takie jak ubichinon i ubichinol (koenzym
Q10), obejmujacy odwracalne procesy transferu elektronow (ET) oraz sprz¢zonego
transferu protonu i elektronu (PCET). Aktywno$¢ antyoksydacyjna w tym przypadku
wynika z mozliwosci regeneracji formy zredukowanej oraz udzialu w tancuchach
transportu elektrondw, co pozwala do ograniczenie powstawania reaktywnych form
tlenu. Kluczowym parametrem opisujacym wilasciwosci takich uktadoéw jest potencjal
redoks (E°), determinujacy zdolno$¢ czasteczki do oddawania lub przyjmowania
elektronu. Nizsze warto$ci potencjatu utleniania sprzyjaja procesom transferu elektronu,
co moze zwigkszaé efektywnos¢ dziatania antyoksydacyjnego zwigzku [64,119,125].

W przypadku fitosteroli ich wptyw na aktywnos$¢ antyoksydacyjng wigze sig¢
przede wszystkim z oddzialywaniem na przebieg proceséw utleniania lipidow. Zwiazki
te moga modyfikowac kinetyke reakcji tancuchowych oraz stabilno§¢ produktow
posrednich, wplywajac tym samym na ogdlny przebieg autooksydacji lipidow [129-131].

Istotna role odgrywaja rowniez enzymy antyoksydacyjne, takie jak dysmutaza
ponadtlenkowa czy katalaza, ktore dzialaja poprzez specyficzne reakcje chemiczne
obejmujace dysmutacje rodnikow oraz rozklad nadtlenkow. Procesy te majg charakter
katalityczny 1 opieraja si¢ na cyklach redoks, w ktorych enzymy przechodza mig¢dzy
roznymi stanami utlenienia, umozliwiajac wielokrotne i efektywne usuwanie
reaktywnych form tlenu [132—-135].

W przypadku peptydow antyoksydacyjnych obserwuje si¢ takze alternatywne
sciezki reakcji, takie jak dekarboksylacja rodnikowa, prowadzaca do neutralizacji
reaktywnych czastek bez udziatu klasycznych mechanizmow transferu atomu wodor.

Karotenoidy wykazuja aktywno$¢ antyoksydacyjna gldwnie poprzez
wygaszanie standw wzbudzonych, w tym tlenu singletowego, oraz poprzez mechanizmy
transferu energii i elektronow. Kinetyka tych procesow opisywana jest czgsto w ramach
teorii Marcusa, uwzgledniajacej reorganizacj¢ uktadu oraz energi¢ aktywacji transferu
elektronu [120,137,141].

Zwiazki siarkowe, zawierajace grupy tiolowe, wykazuja aktywnos$¢
antyoksydacyjna poprzez kombinacj¢ mechanizméw, obejmujacych zaré6wno transfer
atomu wodoru, jak i reakcje redoks. Ich wysoka reaktywno$¢ wynika z obecno$¢ tatwo
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utleniajacych si¢ grup —SH, ktére moga uczestniczy¢é w reakcjach z rodnikami i
nadtlenkami [150-152].

Przedstawione procesy wykazuja, ze aktywnos¢ antyoksydacyjna nie ogranicza
si¢ wylacznie do bezposredniego zmiatania wolnych rodnikow, lecz obejmuje szerokie
spektrum oddziatywan chemicznych i biochemicznych, ktdre posrednio wpltywaja na
rownowage oksydacyjno-redukcyjng uktadu.

3. TERMODYNAMIKA I KINETYKA MECHANIZMOW
ANTYOKSYDACYJNYCH
4.

Ocena aktywno$ci antyoksydacyjnej zwiazkow chemicznych wymaga
jednoczesnego uwzglednienia aspektow termodynamicznych oraz kinetycznych. W
ujeciu termodynamicznym podstawowym parametrem opisujacym mozliwo$é zajscia
reakcji jest zmiana energii swobodnej Gibbsa (AG), ktora determinuje kierunek procesu.
W przeciwienstwie do entalpii (AH), wielkos¢ ta uwzglednia rowniez wktad entropowy,
co czyni ja bardziej adekwatng do opisu reakcji zachodzacych w warunkach
rzeczywistych, zwlaszcza w roztworach [8,58,109,112].

Dla mechanizmu HAT zmiana energii swobodnej reakcji moze by¢ zapisana
réwnaniem 10:

AGiat = G(ArO*) + G(RH) — G(ArOH) — G(Re) (10)

W przypadku mechanizmu PCET formalny zapis termodynamiczny pozostaje identyczny
(réwnanie 11), jednak mechanizm reakcji jest odmienny, poniewaz transfer protonu i
elektronu zachodzi w sposo6b skorelowany, a nie jako pojedynczy transfer atomu wodoru:

AGscer = G(ArO#) + G(RH) — G(ArOH) — G(Re) (1

Dla mechanizmu SET-PT proces przebiega dwuetapowo i obejmuje kolejno transfer
elektronu (rownanie 12) oraz deprotonacje¢ kationorodnika (réwnanie 12°):

AGsgr1 = G(ArOH™*) + G(R-) — G(ArOH) — G(R+) (12)
AGsgr2= G(ArO#) + G(H+) — G(ArOH') (12)

Analogicznie, mechanizm SPLET obejmuje najpierw deprotonacj¢ (rownanie 13), a
nastegpnie transfer elektronu (réwnanie 13°):

AGspLer 1 = G(ArO-) + G(H+) — G(ArOH) (13)
AGspLer 2= G(ArO*) + G(R-) — G(ArO-) — G(R*) (13%)

Dla mechanizmu RAF zmiana energii swobodnej reakcji przyjmuje posta¢ zgodna z
roéwnaniem 14:

AGrar = G([ArOH-R]*) — G(ArOH) — G(R+) (14)

Interpretacja wartoSci AG pozwala na oceng termodynamicznej mozliwos$ci
zajscia reakcji. Ujemna warto§¢ AG wskazuje na proces egzoergiczny i potencjalnie
spontaniczny, natomiast dodatnia warto§¢ AG oznacza proces endoergiczny, ktory w
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danych warunkach jest niekorzystny energetycznie. W praktyce przyjmuje si¢, ze reakcje
o wysokich dodatnich warto$ciach AG (powyzej okolo 20 kcal/mol) nie zachodza w
istotnym stopniu [8,112,156]. Nalezy jednak podkresli¢, ze sprzyjajacy charakter
termodynamiczny nie jest wystarczajacym  kryterium  oceny  aktywnosci
antyoksydacyjnej. Nawet reakcje egzoergiczne moga by¢ kinetycznie nieistotne, jesli
zwigzane sa z wysoka bariera energetyczna. Kluczowym parametrem kinetycznym jest
energia swobodna aktywacji (AGY), ktora determinuje szybkos¢ reakcji [21,69,112]. W
ramach teorii stanu przejSciowego stala szybkosci reakcji moze by¢ opisana rownaniem
Eyringa (réwnanie 16):
AGH

— o kBT AGH
k=«k . exp( o (16)

W tym réwnaniu kg oznacza statg Boltzmanna, h stala Plancka, T temperature, R stata
gazowa, natomiast k jest wspotczynnikiem tunelowania uwzglgdniajagcym kwantowy
efekt przejscia czastki przez barierg energetyczng. Zalezno$¢ ta wskazuje, ze niewielkie
zmiany wartosci AG{ moga prowadzi¢ do znacznych réznic w szybkosci reakcji. W
reakcjach obejmujacych transfer protonu lub atomu wodoru istotng role odgrywaja efekty
tunelowania kwantowego, ktére umozliwiaja przejscie przez barier¢ energetyczng nawet
przy energii nizszej niz jej wysokos¢. Efekty te moga znaczaco zwigkszaé wartosci
statych szybkos$ci, szczegélnie w ukladach o sprzyjajacej geometrii i niewielkiej
odlegtosci transferu [118,121,124]. W obliczeniach teoretycznych efekty tunelowania
uwzglednia si¢ poprzez odpowiednie poprawki do teorii stanu przej$ciowego. Najczesciej
stosowanym przyblizeniem jest poprawka Wignera, ktéra zaktada paraboliczny ksztatt
bariery i daje niewielkg korekte statej szybkosci. Jest fatwa w uzyciu, ale mato doktadna
dla wysokich lub asymetrycznych barier. Bardziej zaawansowanym podejSciem jest
poprawka Eckarta, pozwalajaca na doktadniejsze odwzorowanie rzeczywistego ksztattu
bariery potencjatu i jej asymetrie. Dzigki temu lepiej opisuje tunelowanie, szczego6lnie w
reakcjach z udziatem transferu protonu lub atomu wodoru [112,120,121,124]. Dla
poszczegolnych mechanizméw definiuje si¢ charakterystyczne state szybkosci (kuat,
kset, kecet, kspLeT, kraF), ktdre umozliwiaja porownanie reaktywnosci réznych centrow
molekularnych oraz identyfikacje dominujacych $ciezek reakcji w danych warunkach
[112,120,121,128].

W konsekwencji wiarygodna charakterystyka aktywno$ci antyoksydacyjnej
wymaga jednoczesnej analizy parametrow termodynamicznych i kinetycznych. Parametr
AG okresla, dostepnos¢ energetyczng procesu, natomiast AG} decyduje o jego szybkosci.
Dopiero potaczenie obu podej$¢ pozwala na identyfikacj¢ rzeczywiscie dominujacych
mechanizmow reakcji.

WNIOSKI I PERSPEKTYWY

Przeprowadzona analiza mechanizméw antyoksydacyjnych jednoznacznie
wskazuje, ze ocena aktywnosci przeciwutleniajacej zwigzkow chemicznych wymaga
jednoczesnego uwzglednienia aspektow termodynamicznych i kinetycznych. Parametry
termodynamiczne, takie jak energia swobodna (AG) oraz wielkosci opisujace
poszczegolne etapy reakcji (BDE, IP, ETE, PDE, PA), dostarczaja informacji o
mozliwo$ci zajécia procesu i jego kierunku. Nie sg one jednak wystarczajace do oceny
rzeczywistej efektywnos$ci antyoksydanta. Ostateczna reaktywnos$¢ determinowana jest
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przez parametry kinetyczne, w szczego6lnosci energie¢ swobodna aktywacji AG} oraz
odpowiadajace jej state szybkosci reakcji. Dopiero potaczenie tych dwoch podejsé
umozliwia pelng i wiarygodna charakterystyke reaktywnos$ci antyoksydacyjnej oraz
identyfikacj¢ mechanizméw dominujacych w danych warunkach.

W analizie kinetycznej szczegdlne znaczenie majg efekty tunelowania
kwantowego, ktore odgrywaja kluczowa rolg w procesach zwigzanych z transferem
protonu lub atomu wodoru. Zjawisko to moze prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia
szybkosci reakcji, nawet w przypadku relatywnie wysokich barier energetycznych, co
powoduje, ze procesy pozornie niekorzystne z punktu widzenia klasycznej mechaniki
mogg zachodzi¢ z zauwazalng szybkoscia.

Istotnym czynnikiem determinujagcym preferowany mechanizm reakcji jest
rowniez $rodowisko chemiczne, w szczegoélnoSci charakter rozpuszczalnika.
Mechanizmy takie jak SPLET oraz SET-PT s3 silnie zalezne od polarno$ci srodowiska,
ktore stabilizuje formy jonowe i sprzyja procesom deprotonacji oraz transferu elektronu.
W  konsekwencji ten sam zwigzek moze wykazywaé¢ odmienng aktywno$¢
antyoksydacyjng w zaleznoSci od warunkow reakcji, co podkresla koniecznosc
uwzgledniania efektow rozpuszczalnikowych w analizach teoretycznych.

Pomimo szerokiego zastosowania metod obliczeniowych, nalezy podkresli¢, ze
podejscie oparte na teorii funkcjonalu gestosci (DFT) ma charakter przyblizony.
Obliczone parametry termodynamiczne i kinetyczne odnosza si¢ do warunkoéw
modelowych i nie odzwierciedlaja w pelni zlozono$ci rzeczywistych uktadow
chemicznych i biologicznych. Niemniej jednak dostarczaja one cennych informacji o
trendach reaktywnosci oraz mechanizmach molekularnych 1 stanowig istotne
uzupehnienie badan eksperymentalnych. Integracja podej$¢ obliczeniowych z metodami
eksperymentalnymi (np. DPPH, ABTS, FRAP) [157-160] umozliwia bardziej
kompleksowa oceng wlasciwos$ci antyoksydacyjnych oraz lepsze zrozumienie zaleznosci
migdzy strukturg chemiczng a aktywnoscig biologiczna zwiazku. Modelowanie
molekularne moze réwniez odgrywacé istotng role w projektowaniu nowych zwigzkéw o
wlasciwosciach antyoksydacyjnych. Analiza zaleznosci migdzy struktura chemiczng a
reaktywno$cig umozliwia racjonalng modyfikacje czasteczek oraz wstgpna ocene ich
potencjatu biologicznego jeszcze przed przeprowadzeniem badan eksperymentalnych.
Podejscie to pozwala ograniczy¢ liczbe syntezowanych i testowanych zwigzkdw,
wspierajac  rozwo0j nowych antyoksydantéw o potencjalnym zastosowaniu
farmaceutycznym i biomedycznym.

W perspektywie dalszych badan szczegolnie istotny jest rozwdj metod
uwzgledniajacych bardziej realistyczny opis srodowiska reakcji, w tym zastosowanie
jawnych modeli rozpuszczalnika oraz symulacji metodami dynamiki molekularne;.
Integracja réznych poziomow teorii z danymi eksperymentalnymi stanowi kluczowy
kierunek rozwoju badan nad aktywno$cia antyoksydacyjng i projektowaniem nowych
zwigzkdéw o zoptymalizowanych wlasciwosciach przeciwutleniajgcych.
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