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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Badania wlasciwosci redoks kompleksow wybranych peptydow z jonami miedzi(II)

Tematyka niniejszej rozprawy obejmowata badania elektrochemicznych witasciwosci
kompleksow jonéw miedzi(Il) ze specjalnie zaprojektowanymi i zsyntezowanymi grupami
peptydowymi.

Przeglad literaturowy pracy zawiera krotka charakterystyke peptydéow pod katem ich
aktywno$ci biologicznej (rozdziat 3.1). Szczegdlng uwage zwrdcitam na struktury
koordynacyjne jakie mogag tworzy¢ peptydy z jonami miedzi na rdznych stopniach utlenienia.
Opisatam jak sposob koordynacji zalezy od budowy tancucha oraz pH roztworu. Omowitam
réwniez najpowszechniej stosowane techniki badania struktur koordynacyjnych chelatow
Cu(1l)-peptydy.

Rozdziat 3.2 poswigcony jest podzialowi peptyddw natriuretycznych i ich znaczeniu
w organizmie ludzkim. Zwiazki te sa hormonami peptydowymi odpowiedzialnymi migdzy
innymi za utrzymywanie prawidlowego cisnienia krwi. W tym rozdziale, opisatam wyniki
badan kompleksow peptydu NSFRY (ktory jest C-koncowym fragmentem przedsionkowego
peptydu natriuretycznego) i jego alaninowych analogéw przeprowadzone z wykorzystaniem
technik potencjometrycznych i spektrofotometrycznych.

Przedmiotem rozwazan zawartych w rozdziale 3.3 sg wlasciwosci redoks komplekséw
jonéw miedzi(Il) z peptydami typu ATCUN. Zamiescitam w nim informacje zarowno na temat
tripeptydow wystepujacych w organizmach zywych, jak i specjalnie zaprojektowanych
pochodnych syntetycznych, ktore selektywnie wigza kationy miedzi(II).

W rozdziale 3.4 przytoczytam najwazniejsze informacje na temat beta-amyloidow (Ap),
ze szczegdlnym uwzglednieniem roli AP(1-x) (gdzie x moze oznacza¢ 16, 40, lub 42
aminokwasy) w chorobie Alzheimera. Zawartam zwiezly opis nowo odkrytych krétszych od

N-konca pochodnych AB(4-x) 1 AB(5-x), ktorych wlasciwosci nie sa w petni znane. Rozdziat



ten poswiecony zostatl réwniez redoksaktywnosci trzech aminokwaséw wchodzacych w sktad
budowy tancucha B-amlyoidéw: tyrozynie, metioninie i histydynie. Nastgpnie przyblizytam
dotychczas zaproponowane sposoby elektrochemicznej detekcji B-amlyoidow. W ostatnich
rozdziatach czesci teoretycznej niniejszej pracy skupitam si¢ na opisie woltamperometrycznych
badan, ktorych celem byto scharakteryzowanie oddziatywan AB(1-X) z jonami miedzi(ll) oraz
potencjalnymi substancjami leczniczymi.

W  rozdziale zatytulowanym '"metody pomiarowe stosowane w  pracy"”
scharakteryzowatam techniki pomiarowe, ktorymi postugiwatam si¢ w trakcie wykonywania
badan zawartych w niniejszej pracy doktorskiej. Woltamperometri¢ cykliczng, pulsowg
réznicowy 1 fali prostokatnej wykorzystywatam do badania wlasciwosci redoks zar6wno
apo-peptydéw jak i ich kompleksow z jonami miedzi(Il). Natomiast spektrofotometri¢
UV-Vis stosowatam w celu wyznaczania stezenia analizowanych zwigzkow.

Cze$¢ eksperymentalng rozpoczyna opis aparatury pomiarowej, materialow
i odczynnikow wykorzystywanych w pracy. Rozdziat 5.3 dotyczy sposobu prowadzania
syntezy peptydow oraz ich struktur.

Opis badan wtasnych, wykonanych w ramach niniejszej pracy, zawarty jest w trzech
czgsciach. Pierwsza z nich dotyczy porownania elektrochemicznych wtasciwosci kompleksow
jonéw miedzi(Il) i analogow peptydu NSFRY. W kolejnych podrozdziatach przedstawiatam
elektrochemiczng charakterystyke struktur koordynacyjnych 4N(O) (gdzie (O) oznacza
deprotonowany atom tlenu grupy hydroksylowej obecnej w tyrozynie), 4N oraz 3N i 2N.
Szczegbdlng uwage poswigcitam najstabilniejszej strukturze 4N, ktéra tworzyly wszystkie
badane pochodne. Ze wzgledu na wystepowanie dwoch oddziatywan kation-m nad 1 pod
ptaszczyzng koordynacji Cu(II)-NSFRY jest jednym z najstabilniejszych chelatow
w organizmie ludzkim. Wptyw tych oddzialywan analizowatam poprzez zastgpienie
odpowiednich aminokwaséw alaning badZ fenyloalaning. Najtrwalszym kompleksem
(o najwyzszym potencjale formalnym Ef reakcji Cu(Il)/Cu(Ill)) okazat si¢ Cu(I)-NSFRF,
w ktorym tyrozyna zostala zastgpiona fenyloalaning. Brak grupy hydroksylowej
najprawdopodobniej utatwiat zblizenie si¢ pierscienia aromatycznego do centrum metalicznego
na odlegto$¢ optymalng dla oddziatywania kation-m. Natomiast wprowadzenie alanin do
tanicucha spowodowalo ostabienie trwalosci komplekséw, co oznacza ze Er chelatow
Cu(Il)-NSFRA i Cu(ll)-NSAAY oraz Cu(ll)-NSAAA wykazywal nizsza warto$¢ niz
Cu(Il)-NSFRY. Zwigzkiem, ktory traktowatam jako ,,odno$nik” w stosunku do badanych
peptydow byla AAAAA niezawierajaca duzych grup funkcyjnych w tancuchu bocznym.

Zgodnie z oczekiwaniami, pentapeptyd ten najslabiej wigzal kationy miedzi(Il) w zwiazku



Z tym proces utleniania centrum metalicznego Cu(Il)/Cu(IlI) zachodzit przy najnizszej wartosci
potencjatu tj. 382 mV.

Rozdziat 6.2 poswigcony jest badaniu wlasciwosci redoks kompleksow peptydow typu
ATCUN (od ang. amino terminal Cu(ll)- and Ni(ll)-binding motif) z jonami miedzi(ll).
Tripeptydy te tworza ze wspomnianymi kationami kompleksy o strukturze ptaskiego kwadratu,
w ktérej centrum metaliczne otoczone dwoma pierScieniami pigciocztonowymi
i sze$ciocztonowym ulega reakcji Cu(II)/Cu(IIl). Przeprowadzone przeze mnie badania
wykonatam dla specjalnie zaprojektowanych przed doktora Arkadiusza Bonna pochodnych
zawierajacych P-alaning. Okazato si¢, ze wprowadzanie do tancucha beta-alaniny, ktéra
podobnie jak histydyna tworzy wokot centrum metalicznego pierscien sze$cioczlonowy istotnie
wpltywa na wiasciwo$ci redoks badanych uktadow. W przypadku Cu(Il)-ABH
i Cu(ll)-BAH, na woltamperogramach oprocz procesu Cu(II)/Cu(Ill) rejestrowatam rowniez
piki zwigzane z reakcjag Cu(II)/Cu(I). Ostabienie sity wigzania centrum metalicznego
(wywotane wigkszym naprezeniem sterycznym) powodowato najprawdopodobniej uwalnianie
jonow miedzi(Il) z chelatow, miedzy innymi pod wplywem przyktadania do elektrody
ujemnego potencjatu. Reakcji Cu(II)/Cu(I) nie obserwowatam w przypadku najsilniejszego
kompleksu Cu(ll)-AAH. Poniewaz w literaturze mozna znalez¢ doniesienia na temat badan
elektrochemicznych wykonywanych w roztworach buforowanych, zaproponowatam
przeprowadzenie badan w dwodch roztworach podstawowych: zawierajacym i pozbawionym
buforu. Zastosowanie buforu TRIS wptyneto na rejestrowang odpowiedz pradowa, zard6wno
potozenie pikow jak i ich ksztatt ulegt zmianie.

W rozdziatach 6.3 oraz 6.4 opisatam wyniki uzyskane dla komplekséw jonow miedzi(II)
i B-amyloidow. Swojg uwage skupitam na chelatach, w ktorych ligandy stanowity AB(1-16),
AP(4-16) i AP(5-16) oraz odpowiednio ich krotsze analogi. Wykazatam, ze w zaleznosci od
sposobu koordynacji kationow miedzi(Il) centrum metaliczne moze ulega¢ innym reakcjom
redoks. Zgodnie z danymi literaturowymi, w kompleksie Cu(ll)-AB(1-16) zachodzita
nieodwracalna reakcja Cu(Il)/Cu(l) (warto$¢ rozseparowania pikow ~ 400 mV). Natomiast
w wyniku wigzania Cu(Il) przez AP(4-16) powstawal kompleks o strukturze ptaskiego
kwadratu, w ktérym jony miedzi(Il), pod wptywem przyktadanego do elektrody potencjatu,
nieodwracalnie utlenialy si¢ do jonéw miedzi(Ill). Nieodwracalnos$¢ tej reakcji spowodowana
byta wystepowaniem redoksaktywnej tyrozyny w dziesigtej pozycji tancucha. Najbardziej
ztozong odpowiedzig elektrochemiczng charakteryzowat si¢ kompleks Cu(Il)-AB(5-16),
poniewaz centrum redoks ulegato reakcjom Cu(Il)/Cu(I) (w zakresie ujemnych potencjatdéw,

ponizej - 0.4 V) oraz Cu(Il)/Cu(Ill) (w zakresie dodatnich potencjalow, powyzej 1.0 V).



Dodatkowo przeprowadzitam badania oddzialywan chelatu Cu(I)-AB(4-16) z pochodng
potencjalnej substancji leczniczej, ktore wykazaty, ze substancja ta nie jest w stanie catkowicie
odebrac¢ kationow miedzi(I) od AB(4-16). W organizmie ludzkim najprawdopodobniej tworzy
si¢ redoksaktywny kompleks ternary, w ktorym centrum metaliczne redukuje si¢ do Cu(l).

W ostatnim rozdziale przeprowadzitam dyskusje¢ otrzymanych wynikow
i sformutowatam wnioski dotyczace redoksaktywnosci badanych przeze mnie kompleksow.

Elektrochemiczne badania oddziatywan wybranych peptydow z kationami miedzi(II)
zostaly ujete w pigciu pracach opublikowanych w ramach niniejszej rozprawy (pozycje 1, 3-6,

strona 169).
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