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ABSTRACT

Peptides are crucial ligands for transition metal ions and form complexes with
them, that can have important biological activity. Many factors impact on the cre-
ation of complexes such as: protection of amine group from N-terminal or carbo-
xylate group from C-terminals of the protein, the presence of noncoordinating and
coordinating side chains in the peptide sequence, the number of histidyl residues
and their location in the peptide chain. In complexes the metal ion can be bound
bound by various donor atoms from amino acids residues (e.g. nitrogen, oxygen or
sulphur). In general, the protection of N- or C-terminal groups influences the less
stable formation of complexes. Stable complexes are created, if the free amine group
from the N-terminal is involved in the coordination process. Peptides with nonco-
ordinating side chains include alanine or glycine. Glycine complexes are more stable
than these with alanine. Histidyl residue is the most effective amino acid residue
in binding metal ions. The amine group of the lysyl residue, thiol from cysteine
or carboxylate from aspartyl or glutamyl residues are also functional groups that
coordinate metal jons. The coordination process is initiated by a group that anchors
metal ion. A free amine group from N-terminus or imidazole nitrogen are the
best examples of anchor groups. The metal ions can also be bound through amide
nitrogens, after their forced deprotonation by the anchor group and formation of
chelate rings. Peptides containing two or more histidyl residues exhibit high struc-
tural diversity in the complexes formation. In addition, these peptides can also form
macrochelates and polynuclear complexes. The location of amino acid residues in
the peptide chain (especially histydyl residue) also results in the thermodynamically
stable formation of complexes.

Keywords: peptides, histidine residue, metal complexes, coordination mode
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WPROWADZENIE

Jony metali przejSciowych sa niezbedne do prawidlowego funkcjonowania
organizmu. Biorg udzial w wielu procesach biochemicznych, np.: oddychaniu
komoérkowym, reakcjach enzymatycznych i przekazywaniu impulséw nerwowych
[1, 2]. W przestrzeni miedzykomdrkowej nie wystepuja w wolnej formie, lecz naj-
czesciej sa zwigzane przez aminokwasy, peptydy lub biatka [3, 4]. Skompleksowanie
jonu metalu moze skutkowa¢ réznymi wlasciwosciami powstajacych kompleksow,
np. ich aktywnoscig biologiczna.

Bialka lub peptydy posiadajace wiele potencjalnych atoméw donorowych,
zdolnych do wigzania jonéw metali, s3 dla nich idealnymi i specyficznymi ligan-
dami. Azot oraz tlen wchodzace w sktad gléwnego tancucha peptydowego sa naj-
czestszymi atomami donorowymi dla takich jonéw metali, jak: Cu(II), Ni(II) czy
Zn(II) [5, 6]. Dodatkowo, niektdre aminokwasy posiadaja koordynujacy fancuch
boczny, ktéry jest zdolny do tworzenia wigzan koordynacyjnych z jonem metalu.
Najbardziej efektywnym donorem jest, jak si¢ wydaje imidazolowy azot reszty
histydylowej [7]. Sekwencje bogate w reszty histydylowe oraz multi-histydylowe sa
najbardziej charakterystycznymi motywami w biatkach wigzacych jony Cu(II). Co
ciekawe, pozycja tej reszty aminokwasowej w sekwencji peptydowej ma duzy wpltyw
na rodzaj tworzacego si¢ kompleksu oraz jego trwalo$¢. Dla reszt aminokwasowych
zawierajacych niekoordynujacy tancuch boczny istotng role w kotwiczeniu jonéw
metali przej$ciowych pelni N-terminalna grupa aminowa. Ulozenie przestrzenne
reszt aminokwasowych wokol centrum metalicznego ma wplyw na aktywnosé
powstajacych komplekséow. Oddzialywania kation-m miedziowych kompleksow
zawierajacych hydrofobowe, aromatyczne pierécienie tryptofanu, tyrozyny czy feny-
loalaniny decyduja o ich aktywnosci redoks. Odgrywaja one réwniez istotng role
w stabilizowaniu struktury biatek [6, 8, 9].

1. PEPTYDY JAKO LIGANDY WIAZACE JONY METALI PRZEJSCIOWYCH

Peptydy sa efektywnymi ligandami zawierajacymi reszty aminokwasowe zdol-
nymi do koordynowania jonéw metali przej$ciowych. Ich zwigzanie moze powo-
dowa¢ zmiane struktury powstalych kompleksow oraz specyficzne ulozenie fancu-
chéw bocznych reszt aminokwasowych [10, 11].

Stabilnos¢ peptydowych komplekséw ma fundamentalne znaczenie w pro-
jektowaniu biologicznie aktywnych komplekséw. Pozwala ona na zrozumienie
i wyjasnienie proceséw biologicznych [4]. Czynnikami wptywajacymi na trwalos¢
powstajacych kompleksow sa: rodzaj jonu metalu, zdolnos¢ do tworzenia trwatych
pierscieni chelatowych, a takze mozliwo$¢ tworzenia silnych wigzan koordynacyj-
nych jonu metalu z atomem donorowym reszty aminokwasowej [12].

Najbardziej efektywna w wigzaniu jonéw metali jest reszta histydylowa, ktorej
rola zostala szeroko opisana w literaturze [3]. Ponadto, lizyna, kwas glutaminowy
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i asparaginowy, cysteina czy metionina to przyklady innych aminokwaséw poten-
cjalnie wigzacych jony metali. Proces koordynacji rozpoczyna si¢ poprzez zako-
twiczenie jonu metalu przez atom donorowy reszty aminokwasowej, pochodzacy
z gléwnego badz bocznego tancucha peptydowego. Donorami moga by¢: atom
azotu, tlenu czy siarki. Co wazne, mozliwe jest wymuszenie deprotonacji azotéw
amidowych, pochodzacych z wigzan peptydowych przez wezesniejsze zwigzanie si¢
jonu metalu do innych ugrupowan i utworzenie 5- badz 6-czlonowych pierscieni
chelatowych. Blokada grup koncowych, obecnoé¢ tancuchéw bocznych zdolnych
do koordynacji, pozycja reszty aminokwasowej w sekwencji fanicucha peptydowego
oraz jej ilo$¢ moga wplywaé na sposob wigzania jondw metali do fragmentdw bia-
tek. Jesli peptyd posiada wolng grupe aminowa na N-koncu, to bierze ona udziat
w procesie koordynacji. Zablokowanie tej grupy, uniemozliwia ten proces [7].

2. RESZTY AMINOKWASOWE BIORACE UDZIAL W PROCESIE
KOORDYNACJI JONOW METALI

Peptydy zawierajace reszty aminokwasowe, takie jak histydyna, lizyna, kwas
asparaginowy, cysteina, posiadajace wiele atoméw donorowych (azot z pierScienia
imidazolowego, azot N-koncowej grupy aminowej, tlen grupy karboksylowej lub
karbonylowej, siarka z ugrupowania tiolowego) sg idealnymi ligandami dla jonow
metali przejsciowych, (m.in. Cu(Il), Ni(II), Zn(II)) [11, 13, 14]. Sposrdd wyzej
wymienionych, to wlasnie histydyna jest najefektywniejszym aminokwasem, maja-
cym az trzy miejsca donorowe zdolne do wigzania jonéw metali (azot grupy amino-
wej, tlen grupy karboksylowej oraz azot z pierscienia imidazolowego). Dzigki temu
mozliwe jest utworzenie dwoch trwalych termodynamicznie pierscieni chelatowych
5- i 6-cztonowego [10]. Dzieki wystepowaniu zjawiska tautomerii jon metalu moze
by¢ wigzany zaréwno przez atom azotu: 8N, jak i eN, pochodzacy z pierscienia imi-
dazolowego (Rys. 1) [11].

HO HO
H
N3
° () = D)
NH2 Ne NH2 /
H 4

Rysunek 1. Wzér strukturalny histydyny
Figure 1. Structural formula of histidine
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3. WPLYW ROZNYCH CZYNNIKOW NA SPOSOB KOORDYNAC]I

3.1. BLOKADA GRUPY AMINOWE] LUB KARBOKSYLOWE]
(N- LUB C-KONCOWE]J) PEPTYDU

Protekcja N-koncowej grupy aminowej badz C-koncowej grupy karboksylowe;j
ma istotny wplyw na przebieg procesu koordynacji jonu metalu do peptydu. Szcze-
golnie istotna okazuje si¢ N-koncowa grupa aminowa. Jesli jest ona wolna, bardzo
czesto dziala jako ugrupowanie kotwiczace jon metalu. Jesli zostanie zablokowana,
np. przez acetylacje (-COCH,), koordynacje musi rozpocza¢ donor tancucha bocz-
nego reszty aminokwasowej zdolnej do wigzania jonu metalu [5, 15]. Jak sie okazuje,
uczestnictwo wolnej grupy aminowej ma duzy wplyw na stabilnos¢ powstajgcych
kompleksow. Najbardziej stabilnymi kompleksami metali sg te, w ktérych w proces
wigzania zaangazowana jest wolna N-koncowa grupa aminowa. W literaturze opi-
sano model koordynacyjny dwoch fragmentdw biatka angiogeniny z jonami Cu(II).
Wybrane fragmenty r6znig si¢ jedynie tym, ze jeden posiada wolng grup¢ aminowa
na N-koncu (Ang(1-17)), a drugi N-blokujaca grupe acetylowa (Ac(Angl-17)).
Istotna réznica wystepuje w grupie kotwiczacej jon Cu(II). W Ang(1-17) to wolna
grupa aminowa z N-konca rozpoczyna proces koordynacji jonu metalu, nato-
miast azot z ugrupowania imidazolowego jest potencjalnym miejscem kotwicze-
nia w AcAng(1-17). Miareczkowanie potencjometryczne pozwolito na wyznacze-
nie stalych dysocjacji ligandéw oraz stalych trwalosci dla obu kompleksow [16].
Poréwnanie wartosci statych jasno wskazuje, ze powstajace kompleksy dla peptydu
z niezablokowang terminalng grupg aminowg sa trwalsze, w poréwnaniu do tych z
zablokowang grupa [17]. Najczesciej wystepujace sposoby wigzania peptydowych
kompleksow Cu(II), Ni(II) z wolna grupa aminowg oraz zawierajacych reszte histy-
dyny to: 1) {NH,, N, } - model histaminowy, 2) {NH,, N_ , N, } - model Gly-His.
W przypadku peptydow o diuzszej sekwencji aminokwasowej zazwyczaj obserwuje
sie sposéb wigzania {NH,, N , N_ , N, } dla sekwencji Xaa-Yaa-His lub {N_ , N’ ,

am’

N, N. } dla peptydéw N-acylowych zawierajacych reszte histydyny [9].

am’

3.2. OBECNOSC NIEKOORDYNUJACYCH I KOORDYNUJACYCH EANCUCHOW
BOCZNYCH W SEKWENC]JI PEPTYDU

Aminokwasy posiadajg charakterystyczne tancuchy boczne réznigce sie roz-
miarem, ksztaltem, tadunkiem, zdolnos$cig do tworzenia wigzan wodorowych oraz
reaktywnoscig chemiczng [18]. Ich sfunkcjonalizowane tancuchy boczne sg szcze-
golnie wazne, poniewaz warunkuja aktywnos¢ centréw enzymow. W roztworze jony
metali przejsciowych, tj. Cu(II), PA(II) i Ni(I) reaguja z peptydami, ktére zawie-
rajg aromatyczne oraz alifatyczne tancuchy boczne. Jesli sa one rozgalezione tak
jak w leucynie, tryptofanie, tyrozynie oraz sa usytuowane w sasiedztwie pierécienia
chelatowego, moga oddzialywac z jonem metalu.
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W koordynacji jonéw metali przejsciowych moga bra¢ udzial zaréwno amino-
kwasy posiadajace koordynujacy, jak i niekoordynujacy tancuch boczny. Peptydy
z niekoordynujacymi tancuchami bocznymi majg tylko trzy lub cztery typy centrow
donorowych dostepnych dla jonu metalu. Sg to: aminowy lub amidowy atom azotu
i karbonylowy lub karboksylowy atom tlenu. Najwazniejszym z nich atomem dono-
rowym jest N-terminalny azot. Sasiadujacy tlen karbonylowy jest drugim atomem
donorowym uzupelniajacym pierscien chelatowy [13]. Wraz ze wzrostem wartosci
pH, jony Cu(II) sg zdolne do sukcesywnej deprotonacji azotéw peptydowych two-
rzac wigzania Cu-N-. Oligopeptydy skladajace sie z glicyny lub alaniny s3 dobrymi
przyktadami prostych peptydéw z niekoordynujacymi fancuchami bocznymi. Wig-
zanie jonéw Cu(II) lub Ni(II) do tych peptydéw zaczyna si¢ przez N-terminalng
grupe aminowsy, ktoéra dziala jako miejsce kotwiczace, chronigc jednoczesnie przed
hydrolizg jonu metalu. Peptydy oparte na motywie glicylowym tworzg silniejsze
kompleksy niz ich odpowiedniki alaninowe [10]. Peptyd NSFRY-NH, jest najbar-
dziej efektywnym ligandem dla jonéw Cu(II) sposrod wszystkich oligopeptydow
z niekoordynujacymi fanicuchami bocznymi. State trwatosci dla kompleksow, w kto-
rych jon metalu skoordynowany jest przez cztery atomy azotu (4N), s3 prawie pig¢
rzedow wyzsze, w poréwnaniu do pentaalaniny [19]. Ponadto badania komplek-
sow Cu(Il) i Ni(II) z peptydowymi fragmentami biatka prionowego dowiodly, ze
obecnos¢ niekoordynujgcych fancuchdéw bocznych wplywa na stosunek izomeréow
koordynacyjnych. Aromatyczne pierscienie fenyloalaniny, tyrozyny lub tryptofanu
czy alifatyczne hydrofobowe lancuchy reszt aminokwasowych moga zwigkszacé
stabilno$¢ kompleksu przez bezposrednie interakcje elektronowe z jonem metalu,
»stacking” pomiedzy dwoma pier§cieniami aromatycznymi lub efekty hydrofobowe
[15, 19, 20, 21].

Wysokie powinowactwo peptydowych ligandéw do wigzania jondéw metali
wymaga obecnosci silnie koordynujacych lancuchéw bocznych zawierajacych
ugrupowania karboksylowe, karbonylowe, tiolowe lub imidazolowe. Peptydowe
fragmenty hormonu tymopoetyny dzialaja jako najprostsze modele do badania
wplywu grupy karboksylowej z fancucha bocznego reszty kwasu asparaginowego
na proces tworzenia komplekséw. Obecno$¢ grupy -COO- kwasu asparaginowego
w sekwencji aminokwasowej peptydu zawsze zwigksza termodynamiczng stabilnos¢
komplekséw. Ponadto, grupa f3-karboksylowa reszty kwasu asparaginowego (Asp)
chroni ligand przed deprotonacja kolejnych azotéw amidowych. Jesli kwas aspara-
ginowy jest usytuowany w trzeciej pozycji tancucha peptydowego (Xaa-Xaa-Asp-
-Xaa), wowczas tworzy si¢ w wysokich warto$ciach pH kompleks, w ktérym jony
Cu(II) koordynowane s3 przez trzy atomy azotu {NH,, N , N_ } oraz atom tlenu
grupy karboksylowej. Doniesienia literaturowe wskazuja na wigksza role stabilizu-
jaca grupy -COO- pochodzacej z kwasu asparaginowego niz kwasu glutamino-
wego [22].

Lancuch boczny reszty lizylowej odgrywa znaczaca role w procesie koordyna-
¢ji jonu metalu. Grupa e-NH, z taricucha bocznego reszty lizylowej jest potencjal-
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nym miejscem wigzacym jon metalu, jednak grupa ta nie moze wspoétzawodniczyé
z silnymi atomami donorowymi reszty histydylowej czy kwasu asparaginowego. Co
interesujace, wyniki uzyskane dla dipeptydow z resztg lizylowa (Gly-Lys, His-Lys,
Ala-Lys) pokazuja, ze grupa e-NH, moze miec istotne znaczenie w tworzeniu most-
kow w dijadrowych kompleksach. Badania potencjometryczne czesto wskazuja na
obnizenie wartoéci pK, reszty lizylowej w kompleksie w poréwnaniu z warto$cig
pK, tej grupy w wolnym ligandzie. Nie oznacza to jednak, Ze reszta ta bezposrednio
bierze udzial w wigzaniu jonu metalu, a jedynie znajduje si¢ ona blisko centrum
koordynaciji [23, 24].

Grupa tiolowa reszty cysteinylowej wykazuje najwigksze powinowactwo do
jonéw Zn(II). Takie kompleksy odgrywaja istotng role w zmianie struktury peptydu
iich aktywnosci biologicznej. Przykltadem kompleksu, w ktérym reszty cysteinylowe
wigzg jon Zn(II), jest palec cynkowy Cys,His,. Jest to szczegdlnie wazna klasa bia-
tek wigzaca jony tego metalu, oddzialujaca z DNA i kontrolujgca ekspresje gendow.
W palcu cynkowym (Cys,His,) centrum koordynacyjne tworzg dwa wigzania jonu
Zn(II) z atomami siarki reszt cysteinylowych i dwa imidazolowe atomy azotu reszt
histydylowych [25].

3.3. POZYCJA RESZTY HISTYDYLOWE] W SEKWENCJI AMINOKWASOWE] PEPTYDU

Zdolno$¢ peptydu do wigzania jondéw metalu silnie zalezy od pozycji reszty
histydylowej w sekwencji aminokwasowej peptydu. Imidazolowy atom azotu dziata
zazwyczaj jako grupa kotwiczgca jon metalu. W peptydach z wolnym N-koncem
grupa aminowa czesto konkuruje z imidazolem o pierwszenstwo w wigzaniu jonu
Cu(II). Co wiecej, oba atomy azotéw tych grup, usytuowane blisko siebie, moga two-
rzy¢ efektywne makrochelaty [10].

Peptydy o diuzszym tancuchu gtéwnym, zawierajacym reszte histydylowa
w pierwszej pozycji (Hisl) sekwencji aminokwasowe,j moga tworzy¢ dimeryczne
kompleksy. Zablokowanie N-koncowej grupy powoduje jednoczesne rozpoczecie
procesu koordynacji przez imidazolowy atom azotu i dwa lub trzy azoty amidowe.
Prowadzi to do powstawania termodynamicznie mniej stabilnych 7-czlonowych
pierscieni chelatowych i jednego lub dwdch stabilnych 5-czlonowych pierscieni,
jesli koordynacja imidazolowego atomu azotu reszty histydyny zachodzi w kierunku
C-konca. Jesli koordynacja azotu imidazolowego zachodzi w kierunku N-konca,
wowczas tworzy sie stabilniejszy pierscien 6-cztonowy [10, 26].

Reszta histydylowa w drugiej pozycji (His2) tancucha peptydowego z nieza-
blokowang N-teminalng grupg umozliwia jednoczesne zaangazowanie azotu ami-
nowego, imidazolowego i amidowego w wigzanie jonu Cu(II). W zakresie pH od
4-9 dominujgcym kompleksem jest CuH L z nastepujacym sposobem koordynacji:
{NH,, N__, N,_}. Bardzo wysoka trwalo$¢ tego kompleksu wynika z tworzenia 5-

am’

i 6-cztonowego pierscienia chelatowego [5].
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Peptydy zawierajace zablokowang grupe aminowa na N-koncu oraz reszte
histydylowa w trzeciej pozycji (His3) wykazuja szczeg6lne powinowactwo do jonow
Cu(II), wynikajace ze zdolnoséci do tworzenia trzech pierscieni chelatowych, beda-
cych wynikiem koordynacji Cu(Il) do czterech atoméw azotu (4N) {N, ,N_ , N’ ,

N’ }. Natomiast peptydy z wolng N-konicowg grupa aminowg dzialajg jak motyw
ATCUN. Sekwencje aminokwasowe oparte na tym motywie czgsto tworza kom-
pleksy o nastepujacym sposobie wigzania: 4N {NH,, N_ , N’ , N, .} z trzema ter-
modynamicznie stabilnymi pierscieniami chelatowymi (jeden pierscien 6-czlonowy
i dwa 5-czlonowe). Tworzone w ten sposéb czteroazotowe kompleksy {NH,, N,
N, N, } s3 najbardziej trwale sposr6d wszystkich komplekséw tworzonych przez
ligandy peptydowe. Kompleksy Ni(II) sg bardzo podobne do tworzonych przez jony
Cu(II) [5, 8, 10, 26].

A / N|m\ H2 B / HZN\ /OHz

H|S1 Gly1 Cu

GIYz_/ \ HZN/ \ \_ N'/ \N.

Gly, \
\

Glys \JGM

Gly,
G|Y1/‘ \ \HIS3 J

\HZN/ N; J

Rysunek 2. Struktury kompleksow Cu(II) z peptydami zawierajacymi reszte histydyny w réznych pozycjach
sekwencji aminokwasowej A) His-Gly-Gly-Gly (CuL), B) Gly-His-Gly-Gly (CuH L), C) Gly-Gly-
His-Gly (CuH L)

Figure 2. Structures of Cu(II) complexes with peptides containing a histidine residue in different positions
of amino acid sequence A) His-Gly-Gly-Gly (CuL), B) Gly-His-Gly-Gly (CuH L), C) Gly-Gly-
His-Gly (CuH L)

3.4. WPEYW ILOSCI RESZT HISTYDYLOWYCH NA TRWALOSC TWORZACYCH SIE
KOMPLEKSOW

Peptydy zawierajace dwie lub wiecej reszt histydylowych wykazuja bardzo
wysoka roznorodnos¢ strukturalng w reakcjach tworzenia komplekséw z jonami
metali. Umozliwiajg one tworzenie si¢ makrochelatéw i/lub polijadrowych kom-
plekséw [5]. Multihistydynowe peptydy sa czesto obiecujgcymi modelami nasla-
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dujacymi strukture i aktywnos$¢ katalityczng réznych metalo-enzymoéw, (np.: Cu,
Zn-SOD i oksydazy zawierajgce miedz). Polihistydylowe regiony tworza stabilne
kompleksy z jonami metal, tj.: Cu(II), Ni(II) i Zn(II) [3, 26]. W blokowanych pep-
tydach na N-koncu z grupa acylowa z motywem His-His (Ac-GHHRHG i Ac-
-HHGHRG) koordynacja jonu Cu(II) rozpoczyna sie poprzez tworzenie kompleksu
zawierajacego imidazolowy atom azotu w sferze koordynacji jonu metalu (1N). Dla
peptydow typu His-Xaa-His (Ac-HRHGHG i Ac-HGHRHG) najpierw tworzy si¢
kompleks, w ktérym jony metalu wigzane sg przez dwa imidazolowe atomy azotu
reszt histydyny (2N).

His-His jest najprostszym peptydem posiadajacym wiecej niz jedng reszte
histydylowa. W pH 4 dominujaca formg jest CuHL z histaminowym typem koor-
dynacji {NH,, N, }. W zakresie pH 5-6 tworzy si¢ kompleks CuL z nastgepujacym
sposobem wigzania jonéw Cu(Il): {NH,, N__, N, }. W pH okolo 7 tworzy si¢ dimer
karnozynowy Cu,H L,. W peptydach z dwoma resztami histydylowymi acetyla-
cja grupy aminowej ma duzy wplyw na struktury tworzacych sie kompleksow [3].
W ligandzie Ac-11-16H (Ac-EVHHQK-NH,) imidazolowy atom azotu dziata jako
miejsce kotwiczace. W zakresie pH od 4-7 jon Cu(II) jest zwigzany przez dwa azoty
imidazolowe {N__, N, }, a wraz ze wzrostem pH azoty amidowe uczestnicza w pro-
cesie koordynacji jonéw metali. Rozdzielenie dwoch reszt histydylowych reszty
aminokwasowg (His-Xaa-His, Xaa-His-Yaa-His) zmienia zdolnosci koordynacyjne
tych peptydow. Dla His-Gly-His-Gly dominujgcg forma w roztworze jest czteroazo-
towy kompleks CuH L {NH,, N, , N, , N, _}. N-terminalna grupa aminowa wraz
z ugrupowaniem imidazolowym jest zaangazowana w tworzenie komplekséw mie-
dzi z pentadeka peptydami, zawierajacymi reszty histydylowe, rozdzielone mi¢dzy
sobg dwoma resztami aminokwasowymi. Przykladem peptydu z takim sposobem
koordynaciji jest 114-128 fragment biatka SPARC- TLEDTKKGHKLHLDY oparty
na motywie His-Xaa-Yaa-His. Acetylacja grupy aminowej indukuje tworzenie si¢
komplekséw z zaangazowaniem dwoch reszt histydylowych [8].

4. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA PEPTYDOWYCH KOMPLEKSOW
Z JONAMI METALI PRZEJSCIOWYCH

Kompleksy metali przejsciowych odgrywaja istotng role w dziedzinach nauko-
wych, takich jak medycyna, biologia oraz farmacja. Jony metali moga miec¢ istotny
wplyw na strukture naturalnych i syntetycznych oligopeptydéw i ich aktywno$¢ bio-
logiczna [27, 28]. Ponadto, peptydowe kompleksy Cu(II) moga by¢ bardziej oporne
na enzymatyczng degradacje, w poréwnaniu do wolnych ligandéw [29]. Kompleksy
Cu(II) z amyloidem S (Af}) maja istotne znaczenie w inicjowaniu choréb neurode-
generacyjnych (szczegdlnie choroby Alzheimera) [4]. Af moze koordynowa¢ jony
metali przejsciowych, tj.: Cu(II), Fe(II), Zn(II) i tworzy¢ z nimi aktywne kompleksy.
Jak udowodniono, przyczyniaja si¢ one do generowania reaktywnych form tlenu
(RFT) w mozgu. Zaburzenie réownowagi pomi¢dzy produkcja RFT, a dziataniem
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przeciwutleniaczy moze prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, ktory przyczynia si¢
do inicjowania choréb neurodegeneracyjnych [3].

Kompleksy Cu(II) z di-, tri i tetra- peptydami, zawierajagcymi tylko reszty gli-
cylowe (GG, GGG i GGGQG) i histydylowe w réznej pozycji (HGG, GHG, GGH
i GGHG), wykazuja aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej [30]. Wygaszaja one
toksyczny anionorodnik ponadtlenkowy produkowany w wielu uktadach biologicz-
nych.

Neb-kolostatyna jest peptydem o nastepujacej sekwencji aminokwasowej:
SIVPLGLPVPIGPIVVGPR, indukujagcym apoptoze w komoérkach Macznika mly-
narka. Jest to szkodnik powszechnie wystepujacy w Stanach Zjednoczonych, dodat-
kowo wywolujacy liczne alergie [31]. Kompleksy Cu(II) z Neb-kolostatyng wyka-
zujg silniejszg aktywno$¢ proapoptyczna na hemocyty owadéw, w pordwnaniu do
wolnych peptydow [32].

Fusobacterium nucleatum (Fn) jest beztlenowa Gram-ujemng bakteria, bytu-
jaca w jamie ustnej czlowieka. Jej obecnos¢ wigzana jest z wieloma chorobami,
takimi jak: choroby ptuc, przyzebia, syndrom Lemierra oraz nowotwory. Dowie-
dziono, ze istnieje zwiazek pomiedzy ta bakteria, a rakiem jelita grubego. Pepty-
dowe kompleksy Cu(II) z fragmentami bialek blony zewnetrznej Fn (FadA i FomA)
w obecnosci nadtlenku wodoru generujg reaktywne formy tlenu (RFT). Niszcza one
wazne biologicznie makromolekuly np. DNA, co moze przyczyniac si¢ do procesow
mutagenezy, a nastepnie prowadzi¢ do kancerogenezy [33, 34].

Peptyd ~-TESHHK- wigazac efektywnie jony Cu(II) i Ni(II) tworzy stabilne kom-
pleksy zdolne do generowania RFT. Poprzez generacje rodnika tlenowego dochodzi
do indukowania promutagennej 8-okso-2’-deoksyguanozyny. Badania te dostar-
czajg informacji na temat mechanizméw toksycznoséci peptydowych kompleksow
z jonami metali przej$ciowych [35].
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