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Mgr Monika Katarzyna Lesiéw w latach 2010-2015 studiowata na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego uzyskujac w 2015 roku tytut magistra. Obec-
nie doktorantka stacjonarnych studiow doktoranckich chemii na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego. Jej zainteresowania naukowe skupiajg si¢ wokot
chemii bionieorganicznej oraz medyczne;.

Mgr Katarzyna Krupa w latach 2010-2015 studiowata na Wydziale Chemii Uni-
wersytetu Wroctawskiego uzyskujac w 2015 roku tytut magistra. Obecnie dokto-
rantka stacjonarnych studiow doktoranckich chemii na Wydziale Chemii Uniwersy-
tetu Wroctawskiego. Jej zainteresowania naukowe skupiajg si¢ wokot biologicznej
chemii nieorganicznej

Dr Urszula Katarzyna Komarnicka w roku 2016 obronita prace doktorska pt.
,»Nowe kompleksy miedzi(I) z diiminami i fosfinowg pochodng sparfloksacyny:
wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne” otrzymujac tytut doktora nauk che-
micznych. Obecnie pracuje na Wydziale Chemii UWr., gdzie przede wszystkim
syntetyzuje nowe substancje o wlasciwosciach cytotoksycznych. Ponadto zajmuje
si¢ badaniem selektywnego transportu cytostatykéw do komoérek nowotworowych
oraz zagadnieniami zwigzanymi z wyjasnieniem procesOw kancerogenezy jelita
grubego. Jej zainteresowania naukowe skupiaja si¢ wokot chemii medycznej oraz
bionieorganiczne;j.

Mgr Paulina Katarzyna Walencik jest doktorantkg na Wydziale Chemii Uniwer-
sytetu Wroctawskiego. W 2012 roku ukonczyta studia licencjackie wérdd 5% naj-
lepszych absolwentow UWr, a 2 lata pdzniej studia magisterskie w ramach Indywi-
dualnego Programu Studiow na tej samej uczelni. Glowny nurt jej zainteresowan
badawczych stanowi chemia bionieorganiczna. Waznym uzupekieniem badan mgr
Walencik jest analiza aktywnosci redoks zwigzkow kompleksowych oraz wptyw tej
aktywnosci na wolnorodnikowe mechanizmy kancerogenezy oraz neurodegenracji.
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ABSTRACT

Fusobacterium nucleatum is a Gram-negative, anaerobic bacterium located in
an oral cavity. This bacterium can migrate with blood to the different part of the
human body e.g colon. The studies suggest participation of Fn in a colorectal cancer
promotion, but a particular mechanism of this disease is still unclear. Colorectal
cancer leads to million of new death cases each year. It is third in the worldwide
in terms of mortality. The predictions for the coming years are not optimistic. The
statistics encourage researchers to know the details of the mechanism of colorectal
cancer. It is suggest, that outer membrane proteins of Fn are responsible for deve-
lopment of this disease. Transition metal ions such as Cu(I), Cu(II), Fe(II) can coor-
dinate to proteins and generate free radicals by Fenton reaction. Reactive oxygen
species (ROS) destroy important biological macromolecules such as DNA, proteins
or lipids and cause different diseases. The paper presents characteristics of Fn and
its outer membrane proteins, description of copper(II) complexes and their ability
to ROS generation.

Keywords: Fusobacteriumnucleatum, outer membrane proteins, copper(Il) com-
plexes, reactive oxygen species

Stowa Kluczowe: Fusobacterium nucleatum, biatka blony zewnetrznej, kompleksy
miedzi(II), reaktywne formy tlenu
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WPROWADZENIE

Ponad 600 gatunkow roznych bakterii wystepuje naturalnie w jamie ustnej [1].
Czes$¢ z nich odgrywa patogenna role i odpowiada za powstawanie stanéw zapal-
nych. Bakterie mogg koagregowac ze soba, tworzac biofilm, jednoczesnie nasilajac
swoje negatywne dzialanie na organizm ludzki 2, 3]. Fusobacterium nucleatum (Fn)
jest gatunkiem bakteryjnym powszechnie wystepujacym w jamie ustnej. Ta Gram-
-ujemna, beztlenowa bakteria stanowi most miedzy wczesnymi i péznymi koloniza-
torami (Rys. 1) [1, 4].
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Rysunek 1. Koagregacja Fusobacterium nucleatum z bakteriami jamy ustnej
Figure 1. Fusobacterium nucleatum coaggregation with different bacteria species in the oral cavity

Odgrywa kluczowag role w kontaktach miedzy mikroorganizmami. Dowie-
dziono, ze oprdécz chordb przyzebia, przyczynia si¢ do przedwczesnych i martwych
urodzen, owrzodzen skéry, chordb serca, syndromu Lemierra, choroby Alzheimera
oraz raka jelita grubego (CRC) [4, 5]. Jest to mozliwe, ze wzgledu na przedostanie sie
tej bakterii wraz z krwig do réznych czeéci organizmu, np. jelita [6].

Nowotwdr jelita grubego przyczynia sie do ponad miliona zgonéw rocznie,
co plasuje go na trzecim miejscu pod wzgledem umieralnosci na $wiecie [7]. Pro-
gnozy na najblizsze lata nie sg optymistyczne, co sktania do poznania szczegétowego
mechanizmu powstawania tej choroby. Podejrzewa sie udzial biatek adhezyjnych
blony zewnetrznej bakterii, szczegdlnie FadA, w zapoczgtkowaniu procesu nowo-
tworzenia. Bialko FadA wigzac si¢ do E-kadheryn gospodarza, powoduje uwal-
nianie -katenin [5, 8]. Fn na swojej blonie zewnetrznej posiada takze inne bialka,
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do ktérych zalicza si¢: RadD [9], RadA [1], Fap2 [9], FomA [10] czy P1 [11]. Ze
wzgledu na zdolnos¢ biatek do wigzania jondw metali przejsciowych (Cu(I), Cu(II),
Fe(II)) [12, 13], postuluje si¢ ich udzial w generowaniu wolnych rodnikéw w reakcji
Fentona [14-16].

Powstale reaktywne formy tlenu (RFT) niszcza wazne makromolekuty biolo-
giczne, takie jak DNA, bialka czy lipidy, przyczyniajac sie do uszkodzen materiatu
genetycznego, struktury bialek czy peroksydacji lipidéw [17]. Zaburzenie réwno-
wagi pomiedzy produkcja RFT, a dzialaniem przeciwutleniaczy moze prowadzi¢ do
powstawania stresu oksydacyjnego, a ten z kolei do licznych stanéw chorobowych
[18]. Obecnos¢ biatek na blonie zewnetrznej bakterii oraz dostarczanie do orga-
nizmu wraz z dietg jonéw miedzi(II) [19] i zelaza(II) [20] moze skutkowal two-
rzeniem si¢ komplekséw. Dodatkowo, obecno$¢ nadtlenku wodoru w niektérych
obszarach jelita umozliwia bakterii generowanie wolnych rodnikéw. Ten postulat
stanowi nowg $ciezke badan w poznaniu mechanizmu raka jelita grubego.

1. CHARAKTERYSTYKA FUSOBACTERIUM NUCLEATUM (EN)

Fusobacterium nucleatum nalezy do rodziny Bacteroidaceaeijest Gram-ujemna,
beztlenowg bakterig, ktora wykazuje duzy stopien tolerancji na warunki tlenowe
[4, 5]. Bakteria ta jest zdolna do przetrwania w warunkach stresu oksydacyjnego
nawet do 60 godzin [4]. Ten najbardziej rozpowszechniony w jamie ustnej gatunek
bakterii mozna podzieli¢ na pie¢ podgatunkow: animalis, fusiforme, nucleatum, poly-
morphum i vincentii. Sposréd wymienionych, to nucleatum najczgsciej utozsamiany
jest z procesami chorobotworczymi [5]. Fn odgrywa istotna role w mikrosystemie
jamy ustnej poprzez koagregacje z wieloma gatunkami bakterii (np.: Streptococcus
sanguinis czy Porphyromonas gingivalis). Stanowi pomost pomiedzy wczesnymi
a poznymi kolonizatorami, zajmujac centralne miejsce plytki nazebnej [21]. Two-
rzenie wigzan pomiedzy komoérkami mikroorganizméw prowadzi do powstawania
biofilmu bakteryjnego, ktérego konsekwencja jest wystapienie stanu zapalnego [22].

Zdolno$¢ przylegania (adhezji) jest cecha charakterystyczng tej bakterii
i gtéwna przyczyna powstawania chordb przyzebia. Fn moze jednak migrowa¢ wraz
z krwia [23] do innych czesci ciata, wywolujac réwniez choroby zwigzane z ukla-
dem krwiono$nym [24], oddechowym [25] i pokarmowym, w tym raka jelita gru-
bego [26]. Podwyzszony poziom tej bakterii w stosunku do zdrowej tkanki wykryto
u pacjentéw z gruczolakorakiem jelita grubego [27]. Wiele osrodkéw badawczych
potwierdzito te doniesienia, co w duzym stopniu sugeruje udzial tej bakterii w roz-
woju tego rodzaju raka.
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2. ZWIAZEK POMIEDZY RAKIEM JELITA GRUBEGO (CRC) A FN

Dokfadny mechanizm powstawania raka jelita grubego z udzialem Fn nie zostat
do dzi$§ poznany. Kazdego roku z powodu tej choroby umiera milion 0séb na $wie-
cie, a w Stanach Zjednoczonych nowotwor ten plasuje sie na drugim miejscu pod
wzgledem umieralnosci [28]. Poznanie i wyja$nienie $ciezki rozwoju tej choroby
okazuje sie kluczowym aspektem dla ludzkiego zdrowia. W literaturze istnieje kilka
potencjalnych propozycji mechanizméw nowotworzenia przez Fn, opisywanych
przez badaczy z réznych osrodkéw naukowych.

Jeden z nich przedstawil juz w 2009 roku Nithianantham i wspoélpracownicy
[23]. Zasugerowali oni, ze Fusobacterium nucleatum przytwierdza sie¢ do komorek
nabtonkowych gospodarza za pomocg adhezyny FadA i inicjuje reakcje prozapalne.
Oddzialujac z E-kadherynami, aktywuje wydzielanie f-katenin zapoczatkowujac
proces namnazania si¢ komoérek nowotworowych [5, 23]. Dodatkowo, w 2012 roku
dwa zespoly naukowe, prowadzac niezalezne badania nad zwiazkiem pomigdzy
Fn a rakiem jelita grubego, wykazaty nadekspresje tej bakterii w tkankach pacjen-
tow z nowotworem [29, 30]. W 2013 roku Rubinstein wraz ze wspdtpracownikami
zasugerowal istotng role biatka FadA w mechanizmie powstawania tej choroby [31].
Z kolei najnowsze doniesienia literaturowe (Shang i Liu, 2018 r.) przedstawiaja zaan-
gazowanie biatka Fap2 blony zewnetrznej Fn w proces nowotworzenia. Proteina,
oddzialujac z ludzkim hamujgcym receptorem TIGIT, powoduje $mier¢ komor-
kowa limfocytéw, a generujac mikrosrodowisko immunosupresyjne, zapoczatko-
wuje kancerogenez¢. Opisane powyzej mechanizmy wskazuja na kluczowy udziat
bialek blony zewnetrznej Fn w zapoczatkowaniu i rozwoju raka jelita grubego.

3. WYBRANE BIALKA BLONY ZEWNETRZNE] FN

Proces adhezji, czyli przylegania komoérek do siebie, za ktéry odpowiadaja
biatka adhezyjne, jest istotny w wielu procesach, takich jak migracja, wzrost bak-
terii, dzielenie si¢ struktur komoérkowych czy patogeneza. Adhezja odgrywa wazna
role w koagregacji mikroorganizméw oraz Iaczeniu si¢ z komoérkami gospoda-
rza [32, 33]. Fn znajdujac si¢ w centrum plytki nazebnej odpowiada za interakcje
z innymi gatunkami bakterii poprzez obecne na blonie zewnetrznej biatka [34].

3.1. FadA

Bialko FadA wystepuje w dwoch formach: dojrzatej - mFadA jest wydzielany na
zewngtrz btony komdrkowej, oraz zakotwiczonej, ktdra znajduje sie po wewnetrznej
stronie blony propeptyd pre-FadA. Pod wzgledem strukturalnym, mFadA tworzy
dlugie, cienkie filamenty polaczone w ukladzie ,glowa do ogona” Poszczegélne
filamenty stabilizowane sg przez oddziatywania hydrofobowe pomiedzy resztami
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leucylowymi. Zdolno$¢ tego biatka do pobudzania wzrostu komoérek nowotworo-
wych jest zalezna od obecnosci aktywnego kompleksu FadAc, na ktory sklada sie
polaczony m-FadA i pre-FadA [1, 35].

3.2. Fap2

Biatko zewnetrznej blony komoérkowej Fap2, zaliczane do autotransporteréw
typu Va, odpowiada za interakcje F nucleatum z P. gingivalis. Adhezyna ta przyjmuje
strukture B-barylki, a ze wzgledu na obecnos¢ wielu miejsc aktywnych, odpowie-
dzialna jest za interakcje migdzykomodrkowe oraz tworzenie biofilmu [36]. Fap2 jest
réwniez zaangazowane w hemaglutynacje erytrocytéw, oddzialywanie z ludzkimi
komorkami TIGIT oraz wywolywanie apoptozy [37].

3.3. FomA

Nalezace do rodziny Gram-ujemnych biatek porynowych, gléwne biatko blony
zewnetrznej FomA odpowiedzialne jest za agregacje Fusobacterium nucleatum
z gatunkiem Streptococcus. Laczenie si¢ FomA z Porphyromonas gingivalis skutkuje
wzrostem biofilmu, co odgrywa kluczowg role w chorobach przyzebia [1]. Biatko
FomA sklada si¢ z siedmiu wyeksponowanych na zewnatrz blony komoérkowej petli
bogatych w reszty aminokwasowe, ktdre s3 zdolne do koordynacji jonéw metali.
Bialko porynowe wystepuje w postaci trimeru, natomiast jego monomer przyjmuje
strukture S-barytki [38]. Dzialajac jako poryna, tworzy kanal umozliwiajacy trans-
port niskoczasteczkowych zwigzkow [39].

3.4. RadD

Biatko RadD zaliczane jest do rodziny autotransporteréw typu Va. Adhezyna
ta odpowiada za laczenie si¢ Fn z wieloma gatunkami bakterii Gram-dodatnich,
zwlaszcza z gatunku Streptococcus (S. sanguinis, S. gordonii, S. oralis), ktore sa wcze-
snymi kolonizatorami ptytki naz¢bnej [9]. Duzy rozmiar domeny bialka i obecnos¢
wielu miejsc aktywnych pozwala réwniez na liczne interakcje z komoérkami gospo-
darza. Proteina RadD odgrywa takze istotng role w wywolywaniu apoptozy biatek
oraz $mierci komorek Jurkata [36].

4. KOMPLEKSY Cu(II)
Interakcja jonéw metali z biomolekutami jest jedng z najczesciej badanych

dziedzin z zakresu biochemii nieorganicznej. Wiele jonéw metali odgrywa istotng
role w procesach biologicznych, np. poprzez kontrolowanie reakcji katalitycznych
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[13]. Ze wzgledu na istotna role w bialkach, enzymach i potencjalnie synergistyczny
efekt z lekami, miedz jest jednym z najwazniejszych biometali. Kompleksy jonow
miedzi(II) z ligandami, takimi jak leki, bardzo czesto wykazuja wzmozone dziata-
nie w poréwnaniu do samych lekéw. Dodatkowo, miedziowe kompleksy wykazuja
wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe, przeciwgrzybiczne i prze-
ciwutleniajace [40]. Wolne jony miedzi(II) sa toksyczne nawet w bardzo niskich
stezeniach. Dlatego tez ich transport w uktadach biologicznych jest mozliwy tylko
w formie kompleksu, gdzie bialka i peptydy s3 najczestszymi ligandami dla jonow
miedzi(II) [41].

4.1. PEPTYDY JAKO POTENCJALNE MIEJSCA WIAZANIA JONOW Cu(II)

Peptydy zawierajace wiele potencjalnych atomdw donorowych staja si¢ bar-
dzo efektywnymi i specyficznymi ligandami dla jonéw metali poprzez mozliwos¢
tworzenia komplekséw o réznej geometrii i konformacji [12, 42]. Jony miedzi(II)
moga by¢ wigzane przez atom azotu N-terminalnej grupy aminowej oraz atom tlenu
C-koncowej grupy karboksylowej. Dodatkowo w wigzaniu tym moga uczestniczy¢:
azot z pierécienia imidazolowego reszty histydylowej, siarka z tanicucha bocznego
reszty cysteiny lub metioniny, a takze tlen karboksylowy z fanicucha bocznego kwasu
asparaginowego badz glutaminowego, azot reszty aminowej taicucha bocznego
lizyny oraz tlen fenolowy reszty tyrozylowej [42]. Jon miedzi oraz inne jony metali
sg réwniez zdolne do wymuszenia deprotonacji azotéw amidowych z wigzania pep-
tydowego, co dodatkowo zwieksza game dostepnych atoméw donorowych.

Obecnos¢ przynajmniej trzech aminokwaséw w sekwencji peptydowej pozwala
na wypelnienie sfery koordynacyjnej wokoét jonow miedzi(II) w pozycji ekwatorial-
nej i utworzenie komplekséw o geometrii ptaskiego kwadratu. Tworzenie stabilnych
chelatowych pierscieni pigcio- i szesciocztonowych wplywa na trwato$¢ powstaja-
cych kompleksow [43, 44]. Peptydowe kompleksy miedzi(II), w ktorych wystepuje
czteroazotowy model koordynacyjny, sg najstabilniejszymi i najtrwalszymi tworzo-
nymi kompleksami [42].

4.2. REAKTYWNOSC PEPTYDOWYCH KOMPLEKSOW Cu(II)

Koordynacja jonéw miedzi(II) z peptydami jest szeroko opisana w literaturze.
Wskazuje to na istotng role takich ukladéw w przebiegu licznych proceséw zachodza-
cych w ludzkim organizmie. Kompleksy miedzi(II) z peptydami moga uczestniczy¢
w reakcji Fentona i w obecnosci H,0O, generowac rodnik hydroksylowy (Rys. 2) [45].

Cu(ll)-L + H,0, —— Cu(lll)-L + "OH + OH"-

Rysunek 2.  Reakcja Fentona dla komplekséw miedzi(IT)
Figure 2. Fenton reaction for copper(II) complexes
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Postuluje si¢ udzial powstajacego rodnika i innych RFT w procesach chorobo-
tworczych. Szereg badan skupia si¢ na wyjasnieniu mechanizmu choréb neurode-
generacyjnych, w ktore zaangazowane sg biatka. Jony miedzi(II) przyczyniajg si¢ do
agregacji f-amyloidu i tworzenia oligomerdw, ktore formuja blaszki starcze. Naste-
puje generowanie RFT, ktdre uszkadzajg neurony i prowadza do choroby Alzheimera
[46, 47]. Z kolei a-synukleina przyczynia sie do innej choroby neurodegeneracyjnej
(choroby Parkinsona), poprzez wigzanie jondw miedzi(II) i tworzenie nadtlenku
wodoru [48]. Wykazano takze zdolnos$¢ uczestnictwa peptydu TESHHK pochodza-
cego z C-terminalnego fragmentu histonu H2A w procesie tworzenia anionorod-
nika ponadtlenkowego po zwigzaniu jonéw miedzi(II) [49]. Opisane w literaturze
liczne przyklady peptydowych komplekséw Cu(II), posiadajacych zdolnosci two-
rzenia wolnych rodnikéw, moga mie¢ duze znaczenie w poznaniu i zrozumieniu
podstaw wielu chordb.

Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja na udziat komplekséw miedzi(II)
z fragmentami gléwnego biatka blony zewnetrznej FomA w generowaniu RFT i ich
potencjalnym wplywie na raka jelita grubego. Fusobacterium nucleatum migrujac
z jamy ustnej do jelita grubego koordynuje dostarczane do organizmu wraz z dieta
jony miedzi(II). W obecnosci endogennego nadtlenku wodoru biatka powierzch-
niowe bakterii moga uczestniczy¢ w reakcji Fentona i generowaé RFT. Udowodniono,
ze dwa fragmenty bialka FomA: peptyd Ac-KGHGNG-NH, i Ac-PTVHNE-NH,
wigza jony miedzi(II) i tworzg stabilne kompleksy w roztworze wodnym. W pH
jelita grubego oba peptydy tworzyly tréjazotowy model koordynacyjny {N, , 2N}
z jonem metalu. Dodatkowo kompleksy te w obecnosci nadtlenku wodoru, kwasu
askorbinowego i ich mieszaniny generowaty rodnik hydroksylowy, tlen singletowy
oraz prawdopodobnie rodnik peroksylowy.

Powstajace RFT niszczyly plazmidowe DNA poprzez jedno i dwuniciowe cie-
cia podwojnej helisy DNA. Uszkodzenia DNA moga prowadzi¢ do zaburzenia jego
funkcjonowania, a w dalszym etapie skutkowa¢ np. zapoczatkowaniem procesu
kancerogenezy. Ponadto badania wstepne, przeprowadzone na mysiej linii komor-
kowej raka jelita grubego, potwierdzily zdolnos¢ obu komplekséw do stymulowa-
nia komorki do tworzenia RFT i stresu oksydacyjnego, w poréwnaniu do komo-
rek nietraktowanych zwigzkami. Badania wskazujg na zwigzek pomiedzy biatkami
Fusobacterium nucleatum i ich kompleksami, a procesem nowotworzenia w jelicie
grubym. Biatka blony zewnetrznej Fn moga wiec przyczynic si¢ do wyjasnienia nie-
poznanego dokladnie mechanizmu raka jelita grubego z udzialem tej bakterii [50].

5. REAKTYWNE FORMY TLENU (RFT) I ICH WPEYW NA STRUKTURY
KOMORKOWE

Reaktywne formy tlenu, takie jak rodnik hydroksylowy ("OH), anionorodnik
ponadtlenkowy (O,"), tlen singletowy (102), nadtlenek wodoru (H,O,), rodnik
peroksylowy (ROO"), alkoksylowy (RO’) sg naturalnie produkowane w trakcie



594 M.K. LESIOW, K. KRUPA, U.K. KOMARNICKA, PK. WALENCIK

metabolizmu tlenowego komoérki. Endogenne RFT powstaja w takich organellach
komorkowych, jak mitochondrium czy peroksysomy. Do egzogennych czynnikow
sprzyjajacych ich powstawaniu mozna natomiast zaliczy¢ palenie papierosow, spo-
zywanie alkoholu oraz zanieczyszczenia srodowiska [51]. Wolne rodniki, ktére zali-
czane s3 do RFT, moga rowniez powstawaé w reakcji Fentona czy Habera-Weissa.
Reakcja ta przebiega pomiedzy jonami metali przejsciowych (Cu(I), Cu(II),Fe(II))
lub ich kompleksami, w obecnosci nadtlenku wodoru (Rys. 3). W trakcie tej reak-
cji generowany jest wysoce reaktywny rodnik hydroksylowy, ktdry moze reagowa¢
z kazda otaczajacg go czasteczka [45].

W zdrowym organizmie istnieje rownowaga pomiedzy produkcja RFT, a niwe-
lujacymi ich dzialanie przeciwutleniaczami. Zaburzenie tego stanu (nadmiar RFT
nad przeciwutleniaczami) skutkuje wystapieniem stresu oksydacyjnego. Nadmiar
RFT w organizmie przyczynia si¢ do niszczenia waznych biologicznie makromo-
lekut (biatka, lipidy, kwasy nukleinowe), co moze prowadzi¢ do zmiany struktury
bialek, peroksydacji lipidow oraz cigcia podwdjnej helisy DNA. Nieprawidlowe
funkcjonowanie struktur komdrkowych wplywa na pojawienie si¢ stanu chorobo-
wego w ludzkim organizmie [51, 52].

M™+H,0, —> M+ “OH + OH-
0, + M)t — Q,+ M=t

02.- + HzOz — OZ+.0H + OH-
g :

Rysunek 3. Reakcja Fentona i sumaryczna reakcja Habera-Weissa dla jonéw metali przejsciowych (M-metal)
Figure 3. Fenton reaction and summary Haber-Weiss reaction for transition metal ions (M-metal)

Choroba Alzheimera, Creutzfeldta-Jakoba, Parkinsona, cukrzyca, miazdzyca
czy choroby nowotworowe, to tylko niektdre z licznych choréb bedace wynikiem
dzialania stresu oksydacyjnego [53]. Jak udowodniono, odzialywanie biatek blony
zewnetrznej Fusobacterium nucleatum z jonami miedzi(II) i ich zdolno$¢ do pro-
dukowania wolnych rodnikéw w obecnosci utleniaczy moze by¢ jedng z drog
prowadzaca do powstawania raka jelita grubego. Okreslenie zaleznosci pomiedzy
tworzeniem RFT przez peptydowe kompleksy miedzi(II), a ich uczestnictwem
w wywolywaniu stanu patologicznego stanowi kluczowy aspekt w zapobieganiu
licznym chorobom. Daje to szanse na odkrycie nowych lekéw blokujacych powsta-
wanie lub dzialanie RFT.
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