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ABSTRACT 

 
Hormones are a heterogeneous, significant compounds, responsible for proper 

functioning of living organisms, produced by specialized cells, tissues and glands. 
Theirs main role is signals transmission to target tissues, responsible for the right 
working of the whole organism. Dysfunctions of the hormones homeostasis balance 
lead to disease states [1 3]. Recently, scientists have paid attention to role of the 
metal ions in the proper synthesis of these compounds and functioning of human 
body [4]. More and more scientific works explain the complicated roles of metals as 
beneficial factors that stimulate the conformation of peptides. Metal ions are 
responsible for biological properties and influence of hormones binding to 
appropriate receptors, but also adverse factors [4,5]. The search for an answer to the 
question about the metal  hormone relationship has led to the development                           
of a new, interdisciplinary studies: metalloendocrinology, linking inorganic 
chemistry with endocrinology [4]. 

In this work, we present the literature data that relate to metal  peptide 
hormone interactions. We focused on cyclic hormones with a disulfide bridge and 
their analogues. In our review we have focused on selected natural cyclic peptide 
hormones: oxytocin, vasopressin, somatostatin, hepcidin and amylin. The studies on 
the coordination abilities showed that transition metal ions, such as copper(II), 
zinc(II) or nickel(II), form stable complexes with described peptides. Metal ions 
actively participate in many phenomena. They have played role in the formation                  
of amylin aggregates in patients with type 2 diabetes [6]. The high ability to 
copper(II) by hepcidin may have an effect on its homeostasis [7]. Stable complexes                          
of oxytocin and vasopressin facilitate binding with appropriate receptors for these 
peptides [8]. 
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WPROWADZENIE 

 
 hormonalny, jako jeden z  w organizmie   

 z szeregu  takich jak: szyszynka, przysadka   
tarczyca, przytarczyce, grasica,  nadnercza, trzustka, jajniki czy  tkanek 
oraz wyspecjalizowanych      
chemiczne do krwi lub   [1,2].  te, zwane 
hormonami,    w organizmie   za  wielu 

 fizjologicznych takich jak: wzrost, metabolizm,  czy 
utrzymywanie homeostazy. Hormony produkowane  w niskich                                 
i transportowane do  gdzie   z odpowiednimi receptorami. 
Powszechnie wiadomo,  nie wszystkie hormony  tylko  
w  endokrynny, czyli poprzez   do   za 

  ego. Znane   substancje,   w  
   parakrynnie lub    na  je 

 czyli autokrynnie [3].  
Klasyfikacja    innymi w  od miejsca 

pochodzenia, czy  z receptorem. Najbardziej powszechnym jest  na trzy 
grupy: hormony steroidowe jako pochodne cholesterolu, hormony  pochodnymi 

 lub amin,   na skutek modyfikacji tyrozyny lub tryptofanu 
oraz najliczniejsze, hormony  [3]. W niniejszej pracy  

 zagadnienia  grupy  peptydowych.  
 

1. HORMONY PEPTYDOWE  
 

kie

 

[9,10]. Hormony peptydowe, ze 
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[3].  
 

 
 

Rysunek 1.  [3] 
Figure 1. Scheme of synthesis of peptide hormones in human body [3] 

 

 

 
[3,11].  



 

 

 

 hormon folikulotropowy i hormon 
 prolaktyna, nadnerczy  hormon 

adrenokortykotropowy, tarczycy   hormon wzrostu [3,10]. 
ej 

  
 kalcytonina  

i przytarczyce  parathormon, serce  przedsionkowy peptyd natriuretyczny, 
 angiotensyna,  gastryna, cholecystokinina                       

 insulina, amylina, glukagon i somatostatyna oraz inne 

leptyny [3,12,13].  
 

2. CYKLICZNE HORMONY PEPTYDOWE 
 

[14]. Jednak 

mi warunkami 

[15,16].  
 

3. METALE A HORMONY 
 

 

 
 

[4].  
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ych zwanych hormonami. Badania te 

[5]

                         

 lub 

[4,17]

 

hormon  receptor [4]  

                        

                 

efektywnym celem diagnostycznym.  
 

4. OKSYTOCYNA I WAZOPRESYNA 
 
  

 w pozycji 8 oksytocyna 
 2). 

 

 
 

 
 
Rysunek 2.  [18, 19] 
Figure 2. Schematic primary structure: a) oxytocin and b) vasopressin [18, 19] 



 

 

[19]

pobudzanie laktacji [20]

odpowiada za tworzeni  
[21]. Oksytocyna nie jest 

[22].  
Wazopresyna, strukturalnie podobna do oksytocyny, odpowiada  

[20]

s [19].  
 

                              
 

 

kompleksy z jonami miedzi (II) [23, 24]. Finalnie w op

atom azotu na N-

podobny do 

-

-                              
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4N [24, 25]. 

Cu(II) [25] -

odpowiednio kwasem glutaminowym lub asparaginowym. Tak skonstruowane 
 

-

-Glu-oksytocynie 

koordynacyjnym {NH2, N-
amid

                       
Z kolei w przypadku 5-Asp-

                 

                          
- -8-

Lys- -Glu-
oksytocyny. 

acownicy opublikowali badania 
 

[26]. Rola jonu metalu polega tu na 
us

[27]
[28]. Wyniki 

metalu, co 
[8, 29]. 

[30 33]. Autorzy 
postanowili   jak  na    



 

 
. Tak 

cykliczna zost
 

1,6-His-wazopresyny [31]. Otrzymane wyniki p

-
a 

zamiast Cys [32]  

kompleksy z dwoma imidazolowymi atomami azotu. Ponadto, przy pomocy technik 

. 

 

z jonami Zn(II) [33]  
w analizowanych u
o modelu koordynacyjnym {NH2, 2NIm                  

-
His- zy 

[30]

 
Interesu  

[34]. Autorzy 
zaprojektowali  biosensor  na  bazie   
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5. HEPCYDYNA 
 

 
 ona odkryta w 2000 

przeciwgrzybiczym przeciwko Candida albicans, Aspergillus fumigatus, oraz 
Aspergillus niger i przeciwbakteryjnym przeciwko Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis oraz paciorkowcom grupy                     
B [35]                    

hormonu w regulacji homeostazy tego metalu [36]. Dotychczas w ludzkim moczu 
 -

aminokwa w swojej strukturze 8 reszt cysteinylowych, 
[37]

bioaktywnej 25-aminokwasowej formy hepcydyny przedstawiono na Rysunku 3. 

 
Rysunek 3.  [35] 
Figure 3. Primary structure of the bioactive form of hepcidin [35] 

 
 

 
 

Bardzo atrakcyjna z koordynacyjnego punktu widzenia jest sekwencja  
N- -25: Asp Thr  

amino-terminal Cu(II)- and Ni(II)-
-

[38]. W bardzo stabilnym czteroazotowym kompleksie 
donorami  dla  jonu  -  

 



 

 
atom azotu z reszty histydylowej 
peptydowych [39] (Rysunek 4).  
 

 
 

Rysunek 4.  Czteroazotowy kompleks z jonami miedzi (II) w motywie ATCUN 
Figure 4. Complex with four nitrogen atoms with copper (II) ions in ATCUN motif 

 
-koniec hepcydyny jest 

[40]. 

 
[41,42] -MS i metod spektroskopowych: 

UV-Vis, CD i EPR, bad

 

iom koordynacyjnym hepcydyny-25 [7]

hepcydyna 

in vivo
 

koordynacyjne heksapeptydu o sekwencji H Asp Thr His Phe Pro Ile NH2, 

[43] -Vis i CD oraz miareczkowania 
 

z  dotychczas   badanych.  Analizowany  N-  fragment  hepcydyny   
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-25                    
-MS/MS i NMR [44]

techniki NMR wyznaczono struktury 3D 
                  

4 atomy azotu: z N-
                           

 
 

6. SOMATOSTATYNA 
 
Somatostatyna

reszt aminokwasowych (Rysunek 5). Jest neuropeptydem produkowanym przez 
adzie nerwowym. Ich 

[45]

sstr 1-5 [46]. Za 
Phe Trp Lys Thr , oznaczone na 

-

[47]. W organizmie 

hormonu wzrostu i tyreotropiny, a w przewodzie pokarmowym jest inhibitorem 
insuliny i glukagonu [48]

odpowiedzialnych z
pochodne somatostatyny: oktreotyd, lanreotyd i wapreoty
zastosowanie w diagnostyce i terapii [49 51].  

 
 
 
 
 
 



 

 
 
 

 
Rysunek 5.  : a) 14 i b) 28 [48, 52] 
Figure 5. Schematic primary structure of somatostatin: a) 14 and b) 28 [48, 52] 

 
 

 

rze cyklicznej, uzyskanej na skutek jej 

6b).  
 

 
Rysunek 6.  ny z jonami miedzi (II). 

  mostek  disulfidowy  miejsce koordynowania jonu 

cykliczne analogi SST, d: badany bicykliczny analog SST) 
Figure 6. The concept of research carried out for somatostatin analogues with copper (II) ions. The green 

is the fragment responsible for interaction with the sstr, orange    the disulfide bridge between 
cysteine residues, the blue    the metal ion coordinating site (a: SST analogues used in 
medicine, b: studied SST linear analogues, c: studied SST cyclic analogues, d: studied bicyclic 
SST analogue) 
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peptydu. Analogi somatostatyny obecnie stosowane w diagnostyce i terapii 

radioaktywny jon metalu. Cz
typu DOTA (kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowy), czy 
TETA (trietylenotetraamina) (Rysunek 6a).  

 
 

 
  

 
Rysunek 7.  Liniowe analogi somatostatyny: a) somatostatyny-14 z 2 resztami His zamiast Cys;  

 
Figure 7. Linear somatostatin analogues: a) somatostatin-14 with 2 His residues instead of Cys;  

b) with free amino group;  c) with acetylated amino group; d) with 4 His residues 

 
Zaprojektowano i przebadano cztery liniowe analogi somatostatyny (Rysunek 

-14  
o sekwencji pokazanej na Rysunku 7a [53]. Modyfikacja wprowadzona do struktury 

zaprojektowany w ten 

opisywany motyw ATCUN, obecny w ludzkiej albuminie, czy hepcydynie. 

determinowa                   
ne dla 

        
o modelu koordynacyjnym {NH2, NIm, 2N-

amid

pH  nie  obserwowano  form kompleksowych o strukturze cyklicznej. Pomimo tego,  



 

 

prosty tripeptyd o sekwencji Gly Gly

metalu. 
                    

 
Kolejne dwie b

-
[54] (Rysunek 

he Trp Lys

. 
-                        

o modelu koordynacyjnym {NH2, 2NIm, N-
amid     

struktura przes
                  

-

                        
o strukturze c                    
5 a 6. Co ciekawe, struktura przestrzenna fragmentu odpowiedzialnego w natywnej 

molekularnego, w pr

struktury cyklicznej. 
Ostatni z grupy ligan

histydyny [55] 

tzw. "break point" [56]

Im}, {2NIm}, {3NIm}, {4NIm}. 
Dla  kompleksu,  w   w   jonu  miedzi (II)   
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cykliczne [57,58] 
reszty aminokwasowe zdolne do koordynowania jonu miedzi (II), His i Asp  

kwasu asparagi
jonu Cu(II) [58]. 
 

 
 

 
Rysunek 8.  Cykliczne analogi somatostatyny: a) 1,9-Asp,2,10-His-SST i b) 1,9-His,2,10-Asp-SST,                        

c) 1,2,9,10-Asp-SST, d) 1,2,9,10-His-SST 
Figure 8. Cyclic somatostatin analogues: a) 1,9-Asp,2,10-His-SST i b) 1,9-His,2,10-Asp-SST,                             

c) 1,2,9,10-Asp-SST, d) 1,2,9,10-His-SST 

 

asparaginowego (Rysunek 8a,b) [57]
niewielka modyfikacja 

peptyd 1,9-His,2,10-Asp-
ane jest to  



 

 
-His,2,10-Asp-SST koordynuje jon metalu przez 

amidowe atomy azotu  -Asp,2,10-His-
 

bicyklicznego analogu somatostatyny (Rysunek 6d, 9) [59]
zaprojektowany 
fragmenty: cykliczny motyw z mostkiem disulfidowym, odpowiedzialny za 

                           
9 kolorem zielonym) oraz cyklic

koordynuje jon miedzi (II). Co ciekawe, zaobserwowano tu niezwyk

opisanymi 

skoordynowany jest 
jon metalu, z aromatycznymi aminokwasami z drugiego cyklu, istotnego                              
z biologicznego punktu widzenia. 

 
 

 
Rysunek 9.  Bicykliczna pochodna somatostatyny 
Figure 9. Bicyclic somatostatin analogues 

 

pe

[60]
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7. AMYLINA 

 
Amylina jest hormonem neuroendokrynnym. Podobnie jak insulina, 

 
w pozycjach 2 i 7, a C-

spowalni
interakcje z receptorami kalcytoniny [61]

[62].  

 
Rysunek 10  [61] 
Figure 10. Schematic primary structure of human amylin [61] 

 
 

 

amyliny

typu 2 [6]                      

i opisali w pracy 

[63]. 

jej agonisty  pramlintydu, stosowanego w leczeniu cukrzycy, opisano w pracach 
[64,65]

miejscem   jonu cynku (II) jest reszta histydylowa w pozycji 18 oraz grupa 



 

  
lizyny z N-

 
 

[66]

-kartki. W pracy tej 

 
roku Carolina Sanchez-
spektroskopowych UV-

[67]. Udowodnili, 
-18 oraz dwa 

-19 i Ser-20. Czwartym donorem dla 
jonu metalu jest atom tlenu z Ser-                    

dziej prawdopodobna. 
Dodatkowo, atom tlenu grupy CONH2 z reszty aminokwasowej Asn-

                      
-

 
 

 
 

 

     
i popularn
kompleksowych przez natywne hormony, czy ich strukturalne analogi z jonami metali 

 
 

diagnostycznych.  Warto     
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