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ABSTRACT

Metal ions are essential for numerous antibiotics. They play a crucial role in the
mechanism of action and may be involved in specific interactions with cell mem-
brane or target molecules, such as: proteins and nucleic acids. Due to the fact that
complexes usually poses a higher positive charge than free ligands, they might inter-
act more tightly with DNA and RNA molecules. However, complexes may also form
during antimicrobial agents application, because a lot of them possess functional
groups which can bind metal ions present in physiological fluids. Many recent stu-
dies support a hypothesis that drugs may alter the serum metal ions concentration.
Moreover, it has been shown that numerous complexes with antibiotics can cause
DNA degradation, e.g. bleomycin which form stable complexes with redox metal
ions and split the nucleic acids chain via the free radicals mechanism. Therefore, it is
widely used in cancer therapy.

Keywords: peptide antibiotics, metalloantibiotic, metal ion complexes
Stowa Kkluczowe: antybiotyki peptydowe, metaloantybiotyki, kompleksy jonow
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WPROWADZENIE

Gdy w 1670 r. Antoni van Leeuwenhoek po raz pierwszy zidentyfikowat bak-
terie, nikt wtedy nie podejrzewatl tych mikroorganizméw o wywolywanie choréb.
Zwolennikiem nowej teorii dotyczacej wywolywania choréb przez bakterie byt chi-
rurg Lister z Edynburga. W XIX w. to wlasnie on polecit stosowanie fenolu do odka-
zania rak przed operacjg i dezynfekowania sal operacyjnych, co znacznie zmniej-
szylo $miertelno$¢ wérdd pacjentéw [1]. Odkrycie pierwszego antybiotyku mialo
miejsce w 1928 r. Dokonal tego Alexander Fleming, ktéry po powrocie z wakacji
zauwazyt destrukcyjne dziatanie ple$ni Penicillium notatum na hodowle gronkowca
Staphylococcus. Interesujace jest to, ze plytka z agarem pokryta gronkowcem zostata
nieumyslnie wyjeta z inkubatora, a plesn przedostala sie na nig prawdopodobnie
przez otwarte okno z potozonego nizej laboratorium. W ten bardzo przypadkowy
sposob odkryto penicyline. Jednak jeszcze przez wiele lat nie byla ogélnie dostepna,
ze wzgledu na trudnosci z jej wyizolowaniem. Dokonali tego Florey i Chain dopiero
w 1940 r. Spoleczenstwo otrzymato woéwczas ,,zloty lek”, ktéry zrewolucjonizowat
walke z infekcjami bakteryjnymi [2].

Termin ,,antybiotyk”, wprowadzony przez Selmana A.Waksmana, po raz pierw-
szy pojawil si¢ w tytule jego ksigzki Microbial Antagonisms and Antibiotic Substan-
ces, opublikowanej w 1945 roku. Antybiotyk zostal wowczas zdefiniowany jako
,wytwarzany przez mikroorganizmy i posiadajacy wlasciwosci hamowania wzrostu,
a nawet zniszczenia innych mikroorganizméw” [3]. Obecnie w miejsce antybioty-
kow naturalnych stosowane sg gtéwnie antybiotyki syntetyczne lub pélsyntetyczne.

Wipolczesne leki przeciwbakteryjne mozna podzieli¢ na dwie ogdlne kategorie:
bakteriobdjcze, ktére zabijaja bakterie z wydajnosciag powyzej 99,9% [4] oraz bakte-
riostatyczne, ktdre jedynie hamujg wzrost komorek bakteryjnych [5]. I cho¢ naj-
obszerniejszym dzialem antybiotykoterapii jest zwalczanie zakazen bakteryjnych,
to zakres stosowania antybiotykdéw obejmuje réwniez dziatanie przeciwgrzybicze,
a nawet przeciwnowotworowe. Nie stosuje sie ich natomiast w terapiach zakazen
wirusowych, z powodu zbyt niskich efektow terapeutycznych [6].

Najwygodniejszy i najlepiej systematyzujgcy podzial antybiotykéw wykorzy-
stuje ich réznice w budowie chemicznej. Wedlug tej klasyfikacji mozna wyréznié
pie¢ grup antybiotykow, przedstawionych w Tabeli 1. Podzial ten jest chyba najcze-
$ciej cytowanym w literaturze [7]. Oczywiscie nie jest to ,jedyny stuszny” sposdb
grupowania antybiotykéw. Innym praktycznym kryterium klasyfikacji jest ich spo-
sob dziatania. Wykorzystuje sie wowczas usystematyzowanie lekdw z uwzglednie-
niem ich miejsca docelowego. Wedlug tego kryterium, antybiotyki mozna podzieli¢
zasadniczo na cztery klasy: hamujace replikacje i naprawe kwaséw nukleinowych,
hamujace synteze $ciany komodrkowej, oddzialujace na blony komoérkowe oraz zabu-
rzajgce procesy energetyczne lub oddechowe komérek bakteryjnych [8].
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Tabela 1. Podziat antybiotykow ze wzgledu na budowe chemiczng [7]
Table 1. Division of the peptide antibiotics according to chemical structure [7]
Grupa Podgrupa Przykfad

antybiotyki -laktamowe penicyliny
modyfikowane aminokwasy blastycydyna S
antybiotyki polipeptydowe polimyksyna

antybiotyki peptydowe antybiotyki depsypeptydowe ramoplanina
antybiotyki glikopeptydowe wankomycyna
antybiotyki lipopeptydowe ristomycyna
antybiotyki chromopeptydowe aktynomycyna
antybiotyki cukrowe nojirymycyna
antybiotyki aminoglikozydowe neomycyna

pochodne cukrow antybiotyki N-glikozydowe streptotrycyna
antybiotyki C-glikozydowe teikoplanina
antybiotyki glikolipidowe moenomycyna
makrolidy wlasciwe erytromycyna

antybiotyki makrocykliczne | makrolidy polienowe nystatyna
ansamycyny ryfampicyna
tetracykliny oksytetracyklina

chinony i pochodne antracyk.hny ep.lrublcyna
benzochinony mitomycyna
nafochinony aktynorodyna
zwigzki steroidowe kwas fusydowy
zwigzki aromatyczne nowobiocyna

. . . zwigzki fosforoorganiczne fosfamycyna

inne antybiotyki nukleozydy polioksyna
polietery monenzyna
pochodne alkanow cyklohekimid

1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA ANTYBIOTYKOW PEPTYDOWYCH

W organizmie czltowieka naturalnie wystepuja jedynie rL-aminokwasy, nato-

miast w przypadku produktéw metabolizmu bakterii, mogg wystepowac obok sie-
bie w tanicuchu peptydowym zaréwno enancjomery 1, jak i b. Stosowane jako tera-
peutyki fragmenty peptydowe moga wystepowaé w formie prostych tancuchow lub
zamknietych pierscieni. Wigkszo$¢ antybiotykdw posiada dodatkowo dotaczone do
tancuchow podstawniki niebialkowe. Najczesciej sa one pochodzenia weglowoda-
nowego (glikopeptydy) lub sa resztami kwasow ttuszczowych (lipopeptydy) [9].
Zréznicowana budowa chemiczna antybiotykéw peptydowych pozwala na
usystematyzowanie ich w pigciu réznych grupach. Mozna wérdd nich wyréznié:
peptydy o budowie liniowej, peptydy o budowie cyklicznej, depsypeptydy, gliko-
peptydy ilipopeptydy [10]. Podzial ten jest jedynie umowny, poniewaz wymienione
cechy strukturalne nie musza wystepowaé oddzielnie. Najczesciej budowa che-
miczna antybiotykéw peptydowych jest bardziej ztozona. W jednej czasteczce leku
moze istnie¢ kilka réznych: motywow strukturalnych, podstawnikéw oraz polaczen
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pomiedzy poszczegdlnymi elementami. Struktura i sklad czasteczki chemicznej
danego leku zwigzane sg bezposrednio z jego biogenezg i szlakiem biosyntetycznym
w organizmie mikroba [9].

Od sze$¢dziesieciu lat opisano juz setki antybiotykéw peptydowych. Dzielg sig
one na dwie klasy: peptydy syntetyzowane nierybosomalnie, wéréd nich polimyk-
syny, kapreomycyna, wiomycyna, bacytracyna, ristomycyna, ramoplanina, grami-
cydyny oraz syntetyzowane rybosomalnie (naturalne) peptydy [11]. Pierwsza klasa
antybiotykow (czgsto drastycznie modyfikowanych) w znakomitej wigkszosci jest
wytwarzana przez bakterie. Druga, wytwarzaja wszystkie gatunki zyjace (od bakterii
po ssaki), jako gtéwny sktadnik naturalnych czasteczek obronnych gospodarza. Sta-
nowig one praktycznie niewyczerpywalne zrédlo antybiotykéw peptydowych nowej
generacji [12].

Peptydy syntetyzowane nierybosomalnie wytwarzane przez bakterie i grzyby
zawieraja w swej strukturze dwie lub wiecej reszt aminokwasowych [13]. Z zalozenia,
nawet wieksze czgsteczki peptydowe w tej klasie sg syntetyzowane na kompleksach
multienzymatycznych, zamiast w sposéb standardowy dla biatek — na rybosomach.
Wedlug tej definicji, wiele antybiotykéw stosowanych w lecznictwie to pochodne
peptydow. Na przyklad, naturalne penicyliny mozna rozdzieli¢ na reszt¢ monopod-
stawionego kwasu octowego, L-cysteing i D-waling, podczas gdy cefalosporyna C,
bedaca podstawowym sktadnikiem wielu pdtsyntetycznych cefalosporyn, sktada si¢
z kwasu D-a-aminoadypinowego, L-cysteiny, a,f3-dehydrowaliny i kwasu octowego
[2,13].

Synteza antybiotykéw odbywa sie przy udziale kompleksu biatkowego katali-
zujacego te reakcje, nazywanego matryca lub wzornikiem, a produktami biosyn-
tezy sa liniowe lub cykliczne polipeptydy. W tym miejscu bardzo czesto dochodzi
do epimeryzacji aminokwaséw. I cho¢ enancjomery D nie wystepuja naturalnie
w komodrkach mikroorganizméw, bardzo czesto pojawiaja sie w produktach ich
metabolizmu. Obecnos¢ enancjomeréw D korzystnie wplywa na dzialanie przeciw-
drobnoustrojowe antybiotykéw, gdyz nadaje im znaczng odporno$¢ na dzialanie
enzymow proteolitycznych [15]. W konicowym etapie szlaku metabolicznego, dzigki
kompleksowi enzymatycznemu, dochodzi réwniez do dotaczenia do taricucha pep-
tydowego podstawnikow niebiatkowych. Mozliwa jest takze dalsza modyfikacja ich
struktury, polegajaca na przylaczeniu grupy metylowej lub acylowej do N-konco-
wych grup aminowych, a takze na reakcjach hydroksylowania aminokwaséw i two-
rzenia pierscieni heterocyklicznych [14]. Czesto w procesie syntezy enzymatycznej
antybiotykoéw powstaje kilka metabolitéw. Poszczegélne produkty réznia sie nie-
znacznie, rozbiezno$ci dotycza przewaznie jednego aminokwasu w lancuchu lub
niewielkich zmian w podstawnikach [9].

Podczas procesu biosyntezy na rybosomach, powstaja peptydy przeciwdrob-
noustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMP), bedace wrodzonymi elementami
ukladu odpornosciowego organizméw zywych. Biomolekuly te nie posiadajg zad-
nych podstawnikéw, ani modyfikacji. Pomimo budowy podobnej do biatek komor-
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kowych, charakteryzujg si¢ duza odpornoscia na rozklad enzymatyczny. Wsréd
AMP rozréznia sie pie¢ grup: liniowe czasteczki najczesciej o budowie a-helisy,
posiadajace jedno wigzanie disulfidowe, tworzace strukture petli z ogonem, posia-
dajace dwa lub wiecej wigzan disulfidowych, powodujacych tworzenie sie struktury
B-harmonijki, liniowe bialka niezawierajace reszt cysteiny o niestandardowym skfa-
dzie aminokwasowym oraz biatka bedace czg$ciami wigkszych biatek, np. laktofer-
rycyna [16].

Pomimo réznic w strukturze, wszystkie peptydy typu AMP wykazuja wiasci-
wosci amfifilowe, co umozliwia im interakcje z blonami komoérkowymi bakterii i ich
niszczenie. Wigkszo§¢ AMP ma dodatni fadunek wynikajacy z obecnosci zasado-
wych reszt aminokwasowych, m.in. argininy i lizyny. Wiasciwos¢ ta pozwala AMP
przylaczac sie do ujemnie natadowanych fosfolipidéw blon komérkowych bakterii
(14, 16].

Skora zaby byla od wiekéw wykorzystywana do celow leczniczych, a w krajach
Ameryki Poludniowej jest uzywana do dzi$. Dopiero w 1962 Kiss i Michl odkryli
obecnos¢ antybiotykdw i peptydow o wlasciwo$ciach hemolitycznych w wydzielinie
skornej zaby Bombina variegata, co doprowadzito do izolacji 24-aminokwasowego
peptydu przeciwbakteryjnego o nazwie bombinina [14]. Ze wzgledu na szerokie
rozpowszechnienie endogennych antybiotykéw peptydowych u wielu organizméw
(owady, plazy, ryby, ssaki, ptaki), a takze fakt, ze odgrywaja one bardzo wazng role
w dzialaniu ukladu immunologicznego, wysunieto hipoteze, iz jest to najstarszy,
naturalny system obrony przed drobnoustrojami. Nawet same bakterie wydzielaja
biatka przeciwdrobnoustrojowe przeciw pokrewnym gatunkom, co zwigksza ich
przezywalno$¢ [16].

W niniejszym artykule przedstawiono zagadnienia zwigzane gtéwnie z mniej-
szymi antybiotykami peptydowymi, syntetyzowanymi na drodze enzymatycznej.

2. MECHANIZM DZIALANIA ANTYBIOTYKOW PEPTYDOWYCH

Trudnosci w interpretacji mechanizmu dziatania antybiotykéw (Rys. 1) poja-
wiajg sie zardwno przy rozpatrywaniu dziatania okreslonej klasy zwigzkow chemicz-
nych, jak i przy analizie budowy chemicznej antybiotykéw o jednym okreslonym
dziataniu. Pomimo tych trudnosci, w pracy zastosowano podzial uwzgledniajacy
miejsce dzialania antybiotykdw peptydowych. Jak juz wspomniano wczesniej,
wyrdznia si¢ trzy klasy antybiotykow peptydowych syntetyzowanych nierybosomal-
nie: hamujgce replikacje i naprawe kwaséw nukleinowych, hamujgce synteze $ciany
komorkowej oraz oddzialujace na blony komérkowe [8].
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Otoczka

’ Sciana komérkowa
,’ (penicyliny, cefalosporyny, cykloseryna
wankomycyna, bacytracyna)

Btona cytoplazmatyczna
4/ (polimyksyny)

\
\

Cytoplazma
(hamowanie metabolizmu,
np. sulfonamidy)

Materiat genetyczny
(rifamycyny)
Rybosomy
(chloramfenikol, streptomycyna, tetracykliny)

Rysunek 1. Miejsca dzialania zwigzkéw przeciwbakteryjnych
Figure 1. The mode of action of antibacterial agents

2.1. ANTYBIOTYKI HAMUJACE SYNTEZE SCIANY KOMORKOWE] BAKTERII

Inhibitorami biosyntezy $cian komodrkowych bakterii s naturalne i potsyn-
tetyczne penicyliny, a takze liczne antybiotyki glikopeptydowe, jak ristomycyna
i wankomycyna, lipo peptydowe, jak ramoplanina, oraz niektére cykliczne peptydy,
jak bacytracyna. Nawet wérod tych inhibitoréw obserwuje sie rézne mechanizmy
dzialania.

I tak, cykloseryna hamuje synteze nukleotydowych prekursoréw peptydo-
glikanu, zapobiegajac addycji dwdch czasteczek p-alaniny do rosngcego tancucha
peptydowego. Penicyliny i bacytracyna hamujg biosynteze peptydoglikanu, nie-
zbednego do powstawania zewnetrznej ostony komorek bakterii Gram-dodatnich.
Bacytracyna inhibituje synteze liniowych tancuchéw peptydoglikanu, zaburzajac
mechanizm transportu disacharydéw przez btone komoérkowa i wywolujac niedo-
bér elementéw budulcowych $ciany komorkowej. Penicyliny z kolei wplywaja na
stopien poprzecznego usieciowania utworzonych tancuchéw liniowych [17].

Glikopeptydy posiadajg zdolnos$¢ wigzania sie za pomocg wigzan wodorowych
z prekursorem peptydoglikanu w ostatniej fazie biosyntezy, w ktorej powstaje $ciana
komorkowa. A dokfadniej — potrafig oddziatywac ze swoistym fragmentem p-Ala-
-p-Ala bakteryjnego peptydoglikanu. Blokuja w ten sposéb polimeraze peptydogli-
kanu, potrzebng do dalszego przebiegu procesu transpeptydacji. Wszystkie te pro-
cesy prowadzg do wyksztalcenia uposledzonego mikroorganizmu, niezdolnego do
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prawidiowego funkcjonowania. Komorka traci wowczas integralno$¢ i dochodzi do
jej rozpadu, a co za tym idzie — do jej $mierci [18]. Przykladem antybiotyku gliko-
peptydowego jest wankomycyna, ktora posiada rowniez zdolno$¢ do oddziatywania
z RNA i wplywania na przepuszczalnos¢ bton komérkowych [19].

Wspomniane powyzej antybiotyki maja zastosowanie w leczeniu zakazen bak-
teriami Gram-dodatnimi, natomiast nie znajdujg zastosowania w terapii zakazen
wywolanych przez bakterie Gram-ujemne. Ze wzgledu na duzy rozmiar czasteczek,
nie sg one w stanie przenikna¢ przez blone zewnetrzng otaczajacg bakterie Gram-
-ujemne [18].

2.2. ANTYBIOTYKI ODDZIALUJACE NA BELONY KOMORKOWE BAKTERII

Mechanizm dzialania antybiotykéw lipopeptydowych opiera si¢ na wstawieniu
lipofilowego ogona ttuszczowego antybiotyku w btone¢ komérkowa bakterii. Proces
ten jest zalezny od obecnosci jondw wapnia. Im wieksze jest ich stezenie w organi-
zmie, tym lepsze dzialanie leku. Skutkiem takiego oddzialywania na btone¢ komor-
kowgq bakterii jest jej depolaryzacja i wyplyw potasu z wnetrza komorki bakteryjnej,
a w konsekwencji — jej $mier¢ [20].

Lipopeptydy nalezg do antybiotykéw nowej generacji. Pierwszym, wprowa-
dzonym w latach 80. XX wieku, terapeutykiem przynalezacym do tej grupy byta
daptomycyna. Odmienno$¢ mechanizmu dziatania bakteriobdjczego lipopepty-
déw warunkuje skuteczno$¢ ich dziatania, poniewaz bakterie nie zdazyly jeszcze
wytworzy¢ opornoéci na nie. Za wigzanie jonéw Ca* przez czasteczke daptomycyny
odpowiedzialny jest jej fragment o sekwencji Asp-X-Gly-Asp. Wzajemna lokaliza-
cja dwdch kwasow asparaginowych i glicyny jest istotna dla mechanizmu dziatania
tego leku, natomiast w miejscu oznaczonym jako X, moze znajdowa¢ si¢ dowolny
aminokwas [21].

‘// czasteczka walimomycyny

4 B

Rysunek 2. Schemat dziatania walinomycyny [20]
Figure 2. The scheme of action of valinomycin [20]

jon metalu

Kolejng grupa antybiotykéw peptydowych oddzialujacych na blone komor-
kowa bakterii sa depsypeptydy. Sposob dzialania tych lekéw opiera sie na transpor-
cie jondw nieorganicznych przez blony komoérkowe bakterii, dlatego nazywane s
one antybiotykami jonoforowymi (Rys. 2). Efektem takiego dziatania depsypepty-
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dow na komorki bakterii jest zmiana stezenia jondw metali, takich jak potas czy sod
[22]. Skutkiem za$ zachwianie homeostazy patogendéw, co prowadzi do ich $mierci.
Jonofory dzialaja bakteriobdjczo jedynie na szczepy Gram-dodatanie. Gramicydyna
i walinomycyna sg zdolne do transportu jednowartosciowych kationdéw. Wigzac
jony metali, przenoszg je na druga strong¢ blony. Obnizone stezenie, np. potasu,
prowadzi do zaburzen proceséw energetycznych w organizmie bakterii. Jednak ze
wzgledu na wysoka toksycznos¢, gramicydyna stosowana jest wylacznie miejscowo,
a walinomycyna nie znalazta zastosowania ani u ludzi, ani u zwierzat [23, 24].

2.3. ANTYBIOTYKI HAMUJACE SYNTEZE I DZIALANIE KWASOW NUKLEINOWYCH

Lekami hamujacymi wzrost bakterii przez blokowanie syntezy bialek na rybo-
somach s3 tuberaktynomycyny: kapreomycyna i, strukturalnie do niej podobna,
wiomycyna. Oba zwiazki sg cyklicznymi antybiotykami peptydowymi, dzialajacymi
bakteriostatycznie na pratki gruzlicy [25]. Cho¢ mechanizm ich dzialania nie jest
do konca poznany, wiadomo jednak, ze zakldcajg wiele funkcji rybosoméw, w tym
tworzenie kompleksu inicjacyjnego podjednostki 30S. Blokujg réwniez translokacje
tRNA od miejsca A do miejsca P (A - miejse akceptorowe, P — miejsce peptydowe,
oba zlokalizowane w duzej podjednostce rybosomu), uniemozliwiajgc tym samym
procesy translacji [26].

a)
Tuberaktynomycyna
BT B PN
b A A-tRNA

Rysunek 3. Miejsce wigzania antybiotykéw przeciwgruzliczych w rybosomie a) turberaktynomycyny (czer-
wona) na powierzchni pomigdzy jego mala 30S (z6lta) a duza podjednostka 50S (niebieska),
b) wiomycyny, ¢) kapreomycyny [26]

Figure 3. Anti-tuberculosis antibiotics binding to the ribosome a) tuberactinomycin (red) on the surface
between its small 30S (yellow) and large 50S (blue) subunit, b) vomycin, ¢) capreomycin [26]
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Uzyskana w roku 2010 struktura krystaliczna 70S rybosomu z bakterii Thermus
thermophilus w kompleksie z kapreomycyna lub wiomycyna (Rys. 3) w znaczacy spo-
sOb przyczynita sie do zrozumienia mechanizmu inhibicji translokacji. Wystepujace
u prokariotéw rybosomy 70S sktadajg sie z duzej podjednostki 50S (zawierajacej
34 biatka i dwie czasteczki rRNA: 5S rRNA i 23S rRNA) i malej podjednostki 30S
(zawierajacej 21 bialek i jedng czasteczke rRNA - 16S rRNA). Helisa H69 23S rRNA
oddzialuje z helisg h44 16S rRNA, tworzac mostek B2a miedzy podjednostkami.
Na podstawie badan krystalograficznych potwierdzono hipoteze, ze kapreomycyna
i wiomycyna oddziatujg na mostek B2a, uniemozliwiajac synteze biatek bakteryj-
nych [26]. Miejsce wigzania tuberaktynomycyn w helisie h44 czesciowo pokrywa
sie z miejscem wigzania aminoglikozydoéw, przez co obie grupy zwiazkéw wykazuja
podobne efekty uboczne, w tym nieodwracalng utrate stuchu [27-30]. Wyniki badan
sugeruja, ze omawiane antybiotyki wplywaja na obie podjednostki, co jest unikalne
wsrod antybiotykow oddziatujacych na rybosomy [26, 27, 31]. Wszystkie dotych-
czas zbadane antybiotyki, m.in. puromycyna, streptomycyna, chloramfenikol, wigzg
sie do miejsca znajdujgcego sie albo na podjednostce 30S albo 50S rybosomu [32].

Hamowanie biosyntezy bialek przez antybiotyki peptydowe oparte jest na wia-
zaniu lekéw do rybosomalnego RNA [32]. Wsréd antybiotykéw oddzialujacych na
kwasy nukleinowe sg rowniez zwiazki oddzialujace na DNA. Maja one zdolno$¢
hamowania syntezy RNA przez blokowanie matrycy DNA. Antybiotyk wigze si¢
$cidle i specyficznie do dwuniciowego DNA, co inhibuje elongacje transkrycji przez
zablokowanie polimerazy RNA [33]. Wiele malych czasteczek antybiotykéw waz-
nych w chemioterapii dziala wlasnie w ten sposéb [25].

Przyktadem jest chromopeptyd aktynomycyna D, ktory oprocz wlasciwosci
przeciwbakteryjnych, wykazuje rowniez wlasciwosci cytotoksyczne. Jego czasteczka
zawiera dwa cykliczne pentapeptydy, lecz ze wzgledu na sposob i skuteczno$é¢ dzia-
tania aktynomycyny D, wazniejszy jest zawarty w strukturze czasteczki leku ptaski,
tricykliczny, heteroaromatyczny pierscien aminofenoksazynowy. Dzigki niemu,
czasteczka jest zdolna do interkalacji pomiedzy pary zasad podwdjnej helisy DNA,
a tym samym do dzialania cytotoksycznego [34]. Zaréwno wyniki badan pro-
wadzonych w roztworze, jak i w ciele stalym potwierdzajg, ze antybiotyk ten jest
interkalatorem, ktory najefektywniej oddzialuje z parg zasad guanina-cytozyna.
Aktynomycyna D jest utrzymywana w odpowiednim potozeniu wigzaniami wodo-
rowymi, tworzacymi si¢ pomiedzy zasadami DNA a cyklicznymi pentapeptydami,
zlokalizowanymi po zewnetrznej stronie helisy [33]. Ponadto stwierdzono, ze akty-
nomycyna D $cidle wigze si¢ réwniez z jednoniciowym DNA (ang. single-stranded
DNA, ssDNA), zgodnie z modelem semi-interkalacji, przez co réwniez jest zaanga-
zowana w terminacje procesu transkrypcji [34-36]. Wyniki obliczen teoretycznych
sugeruja, iz najwiekszy wklad (okoto 70%) w stabilnos¢ kompleksu lek-DNA, maja
w przypadku jednoniciowego DNA, klasyczne wigzania wodorowe, a w przypadku
dwuniciowego DNA (dsDNA) takze inne oddzialtywania migdzy atomami [34].
Najnowsze badania z wykorzystaniem techniki ESI-MS wykazaly, ze ten antybiotyk
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mocniej wigze si¢ z ssDNA, niz z odpowiednim dsDNA [35]. Ponadto na podstawie
badan jednoniciowych oligomeréw DNA zawierajacych dwa fragmenty GTC wyka-
zano, ze sita wigzania zalezy od sekwencji kwasu nukleinowego [36].

Aktynomycyne D zalicza si¢ do molekul hybrydowych, tzw. combilexins. Jest
to grupa ligandéw DNA zawierajgca interkalujacy chromofor oraz element wigzacy
sie w malym rowku fancucha kwasu nukleinowego. Lek ten, pomimo stosunkowo
diugiego juz stosowania (od roku 1954) w wielu terapiach przeciwnowotworowych,
nadal budzi duze zainteresowanie przemystu farmaceutycznego. Koncepcja kombi-
nowanego sposobu oddzialywania z DNA pozwala na projektowanie innych struk-
tur silnie i/lub specyficznie wigzacych sie z DNA [37].

Antybiotykami peptydowymi wigzacymi si¢ w matym rowku DNA s3 takze
netropsyna oraz distamycyna A [38, 39]. Cecha charakterystyczng budowy tych
zwiazkow jest obecnos¢ odpowiednio dwoch i trzech pierScieni N-metylopiro-
lowych, oddzielonych od siebie krotkim lgcznikiem, jakim jest grupa amidowa
(Rys. 4). Maja one liniowa, wydluzona, gietka strukture, umozliwiajacg im dopa-
sowanie si¢ do ksztaltu matego rowka tanicucha DNA. Pozwala to na tworzenie si¢
oddzialywan pomiedzy grupami funkcyjnymi liganda a wnetrzem matego rowka,
wplywajac stabilizujaco na trwalo$¢ powstaltego kompleksu. Distamycyna A oraz
netropsyna wigzg si¢ preferencyjnie do sekwencji bogatych w pary AT [40]. Ponadto
zwiagzki te wykazuja aktywnos¢ biologiczng, jako leki przeciwwirusowe [41].
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Rysunek 4. Wzor strukturalny czasteczki a) netropsyny, b) distamycyny A
Figure 4. Molecular formula of: a) netropsin, b) distamycin A

Wiazanie si¢ substancji terapeutycznych w duzym rowku DNA jest zjawiskiem
dos¢ rzadkim. Znacznie wigksza objeto$¢ duzego rowka czyni go miejscem dostep-
nym dla wigkszych czasteczek, takich jak np. biatka, w ktdrych opréocz fragmentow
strukturalnych slabo wigzacych sie w duzym rowku DNA, wystepuja inne fragmenty
pozwalajace silnie potaczy¢ czgsteczke z DNA, np. wigzaniami kowalencyjnymi. Ist-
nieja przypuszczenia, ze netropsyna oraz jej molekuly hybrydowe wiazg sie takze
w duzym rowku DNA [42].

Bleomycyna jest z kolei bardzo silnym przecinaczem zaréwno tanicucha RNA,
jak i DNA (Rys. 5). Jest ona aktywna tylko w obecnosci jondw metali przejsciowych,
takich jak zelazo i miedz. Mechanizm dzialania tego cytostatyku polega na utlenie-
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niu deoksyrybozy w DNA, inicjowanej abstrakcjg protonu gtéwnie z pozycji C-1,
C-4" i C-5. Zazwyczaj po oderwaniu protonu z pozycji C-I; nastepuje addycja O,,
w wyniku czego deoksyryboza przeksztalca sie¢ w lakton. Chociaz produkt ten jest
stosunkowo stabilny, to jednak w obecnosci amin dochodzi do reakeji eliminacji
i rozciecia nici DNA. Analogiczny mechanizm reakcji dziala w przypadku oderwa-
nia protonu z pozycji C-4" i C-5; przy czym ze wzgledu na inna pozycje addycji
tlenu, powstaja inne produkty posrednie [43]. Reakeja cigcia wystepuje w matym
rowku DNA, gléwnie w sekwencjach GpT oraz GpC, gdzie reaktywnymi nukleoty-
dami sg odpowiednio T i C. Przecinanie faicucha obserwowano niekiedy réwniez
we fragmentach GpA i ApT [44].

a)

Rysunek 5. Struktura krystaliczna kompleksu Co**-bleomycyna-DNA [45]
Figure 5. Cystral structure of the Co™*-bleomycin-DNA complex

Warto zauwazy¢, ze poréwnywalna sekwencja jest preferowana rowniez przez
aktynomycyne D [36]. W zwiazku z tym, mozna przypuszczaé, ze dzialania obu
antybiotykow zakldcajg sie nawzajem. Zaréwno bowiem wigzanie do mniejszego
rowka DNA, jak réwniez interkalacja aktynomycyny D, moze hamowa¢ rozszcze-
pianie DNA przez bleomycyne. Nadmieni¢ nalezy, Ze oba te przeciwnowotworowe
antybiotyki sg powszechnie stosowane w terapii razem. W celu zbadania interak-
cji miedzy tymi zwigzkami, przeprowadzono seri¢ badan na restrykcyjnych frag-
mentach plazmidowego DNA, w tym na fragmencie 265mer z pBlueScript. Wyniki
wykazujg, ze aktynomycyna D znacznie modyfikuje ciecie DNA przez bleomycyne.
Ciecie przez bleomycyne gtéwnej sekwencji docelowej (GpT oraz GpC) jest silnie
hamowane przez aktynomycyne¢ D, natomiast znacznie wzrasta rozszczepianie
wtérnych fragmentéw (GpA i ApT). Zjawisko to wynika z zakldcenia struktury
podwdjnej helisy spowodowanej interkalacja aktynomycyny do jej preferowanych
fragmentéw. Ponadto wykazano, ze zwiazki wigzace sie¢ w malym rowku DNA,
jak wspomniana wczesniej distamycyna, rowniez hamujg cigcie przez bleomycyne
fragmentéw DNA w obszarze GpA i GpT. W przeciwienstwie do aktynomycyny,
distamycyna nie powoduje redystrybucji miejsc rozszczepienia fanicucha DNA [46].

Do okreslenia miejsca wigzania zwigzkéw chemicznych do DNA najczgsciej
stosuje si¢ krotkie fragmenty restrykcyjne plazmidowego DNA. Natomiast, w celu
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okreslenia wlasciwosci cytotoksycznych, bardzo czgsto wykorzystuje si¢ calg koli-
sta czasteczke plazmidu [47-49]. Plazmidy s3 malymi czasteczkami o wielkosci do
kilku tysiecy par zasad. Charakterystyczng ich cechg jest to, ze mogg replikowaé
sie autonomicznie, niezaleznie od chromosomu gospodarza. Ponadto sa zdolne
do przekazywania swoich gendw innym komoérkom, a takze sa nosnikami genow
warunkujacych m.in. antybiotykooporno$¢, metabolizm niektérych naturalnych
produktow, wytwarzanie toksyn i specyficznych bakteriocyn [50].

Koliste czasteczki DNA sa doskonatymi substratami do badania lekéw, moga-
cych powodowa¢ cigcie DNA. Rozcigcie jednej z nici plazmidu nie zmienia jego
masy, ale powoduje rozwiniecie struktury superhelikalnej (forma I), prowadzac do
tworzenia si¢ formy otwartej (forma II), podobnej do tej, jaka mozna otrzymac po
dzialaniu na plazmid topoizomerazg. Rozciecie obu nici przeprowadza plazmid do
formy liniowej DNA (forma III). Dwuniciowe uszkodzenia fancucha DNA, majace
przewaznie podloze w reakcjach oksydatywnych, sa nieodwracalne. Organizm nie
dysponuje mechanizmami skutecznej naprawy takich uszkodzen [51].

W przypadku badan interkalatoréw, najczesciej wykorzystuje si¢ DNA z grasicy
cielecej (ctDNA). Interakcje aktynomycyny z ctDNA badano metoda woltampero-
metrii cyklicznej (CV). Wyniki badan wykazaty, ze aktynomycyna D silnie wigze
sie z DNA, ze stalg wigzania réwng 7,54 x 10’ cm’mol ', a wigzanie obejmuje szes$¢
par zasad [240]. Do badania oddzialywania interkalatoréw z ctDNA czesciej jednak
wykorzystuje sie spektroskopie UV-Vis, CD oraz fluorescencje [53-58].

3. ODDZIALYWANIE ANTYBIOTYKOW PEPTYDOWYCH Z JONAMI
METALI

Chociaz dla wigkszosci antybiotykow obecnos¢ jonéw metali nie jest konieczna
do pelnienia ich funkgji, to jednak istniejg antybiotyki, dla ktérych koordynacja
jonu metalu jest niezbedna. W tym przypadku, skoordynowane jony metali odgry-
waja wazna role w utrzymaniu wlasciwej struktury i/lub efektywnosci ich dzialania.
Usunigcie jondw metali z tych antybiotykdéw moze skutkowac¢ utratg lub obnizeniem
ich aktywnosci farmakologicznej. Z tego typu lekéw dotychczas najlepiej poznano
- pod wzgledem mechanizmu dzialania - bleomycyne, streptonigryne oraz bacytra-
cyne.

Podobnie jak metaloproteiny, antybiotyki te czasami nazywa si¢ metaloantybio-
tykami [59]. Termin ten nie jest jednak zbyt czesto uzywany, poniewaz sugeruje, ze
zwiazki maja charakter metaloorganiczny, a w tego typu ukladach zawsze wystepuje
przynajmniej jedno wigzanie kowalencyjne metal-wegiel [60]. W przypadku oma-
wianych tu kompleksow, sg to zazwyczaj wigzania koordynacyjne. Bez wzgledu na
terminologie, wiele komplekséw metali z antybiotykami, a takze z ich pochodnymi,
oraz kompleksy metali z ligandami syntetycznymi, wykazujg bardzo silne dzialanie
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, czy przeciwnowotworowe [59].
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Wspomniana juz wczesniej bacytracyna jest dodekapeptydowym antybioty-
kiem izolowanym z Bacillus subtilis i Bacillus licheniformis. Ma ona stosunkowo
waskie spektrum dzialania, skierowane gtéwnie przeciwko bakteriom Gram-dodat-
nim, takim jak gronkowce i paciorkowce [61]. Bacytracyna wiagze wiele dwuwar-
tosciowych jondw metali i tworzy z nimi kompleksy o stechiometrii 1:1. Powino-
wactwo jonéw metali do liganda, jakim jest bacytracyna, jest nastepujace: Cu’" >
Ni** > Co’" ~ Zn** > Mn”". Okreslono réwniez aktywno$¢ biologiczng tworzacych
sie kompleksow, ktdra - jak wykazano - wigze si¢ bezposrednio z powinowactwem.
Najaktywniejsze sg kompleksy bacytracyny z miedzig [62]. Co ciekawe, antybiotyk
wykazuje miedzio-zalezng inhibicje wzrostu ple$ni Neurospora crassa [63]. Poczat-
kowo sadzono, Ze wigznie jonu metalu nastepuje przez imidazolowy atom azotu
pochodzacy z His-10 i pierscien tiazolowy (atom azotu lub siarki), a takze grupe
aminowg Ile-1. Wykluczono natomiast udzial grupy karboksylowej [64]. Kolejne
badania nie do konca potwierdzily te sugestie. Ze wzgledu na obecno$¢ w czasteczce
bacytracyny wielu potencjalnych ugrupowan donorowych, wlozono wiele wysitku
w scharakteryzowanie procesu koordynacji. Na przestrzeniu wielu lat zastosowano
w tym celu szerokie spektrum metod badawczych, poczawszy od potencjometrii
[64] przez ORD [47], 'H NMR [65], °C NMR [66] i EPR [67]. Dopiero te ostatnie
badania bezsprzecznie potwierdzily udzial w procesie wigzania jonéw Cu®* reszt
His-10, Glu-4 i Asp-11. Mozna bylo wykluczy¢ z niego udzial siarki pierscienia
tiazolowego, poniewaz kompleks charakteryzowalby sie wowczas nizszymi wartos-
ciami parametrow gi A [68].

Ostatnie badania metoda EXAFS kompleksu bacytracyny z jonami cynku
sugeruja, ze sfera koordynacyjna tego metalu sktada si¢ z trzech atoméw azotu oraz
jednego atomu tlenu. Atomy donorowe bacytracyny przypisano do N-koncowej
grupy aminowej Ile-1, atomu azotu pierscienia imidazolowego His-10, atomu azotu
pierscienia tiazolowego oraz grupy karboksylowej Glu-4 [69]. Sugeruje sie réwniez,
ze N-konficowa grupa aminowa Ile-1 znajduje w poblizu jonu metalu. Czy jest ona
bezposrednio zaangazowana w proces koordynacji nie mozna ani potwierdzi¢, ani
tez wykluczy¢. Z cala pewnoscia mozna natomiast wyeliminowaé wigzanie jonow
metalu przez atom siarki pierscienia tiazolowego [70].

W wielu preparatach farmaceutycznych do stosowania miejscowego, a w szcze-
golnosdci w masciach i pudrach, jednym ze skfadnikow aktywnych jest sél cynkowa
bacytracyny. Jest ona aktywna na niemal wszystkie bakterie Gram-dodatnie wywo-
tujace choroby skory i blon sluzowych. Moze by¢ stosowana nawet u niemowlat,
w przypadku pieluszkowego zapalenia skory i saczacych wypryskow skornych [59].

Czesto stosowanym antybiotykiem peptydowym jest takze bleomycyna, ktéra
nalezy do grupy antybiotykow glikopeptydowych. Zostala po raz pierwszy wyizo-
lowana jako kompleks z jonami miedzi(II) z Streptomyces verticillus [71]. Wkrotce
okazalo sie, ze wykazuje ona wlasciwosci przeciwnowotworowe i szybko stala sie
jednym z najszerzej stosowanych farmaceutykéw w leczeniu raka jader, chloniaka,
raka glowy i szyi, a takze w terapii skorzajonej z cisplatyna i adriamycyna zwia-
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zanego z AIDS migsaka Kaposiego [72]. W efekcie badan wykazano, ze zaréwno
kompleksy Fe*', Fe' jak i Cu’ i Cu* sg aktywnymi in vivo formami antybiotyku,
przy czym dwa pierwsze sg nawet skuteczniejsze. Sktad sfery koordynacyjnej obu
tych jonéw metali wcigz pozostaje kontrowersyjny z powodu braku dostatecz-
nych informacji strukturalnych. Kompleksy bleomycyny z jonami cynku i kobal-
tu(III) sg biologicznie nieaktywne [73]. Bleomycyna jest znakomitym ligandem
dla wielu jonéw metali przejsciowych, w tym Mn*', Co™, Co™, Ni*", Ni**, Cd™,
Ga*, Ru”, jak réwniez promieniotwdrczego %Rh, stosowanego w radioterapii,
a takze wspomnianych juz wczesniej Zn**, Fe**, Fe’ oraz Cu', Cu** [74-76]. Przej-
$cia d-d na widmach UV-Vis komplekséw miedzi(II) z bleomycyng oraz jej ana-
logami wystepuja przy dlugosci fali okoto 600 nm (¢ = 110 M 'cm™). Ich energia
jest wieksza niz dla centréw miedziowych typu II, co moze sugerowaé obecnos¢
silnego pola ligandéw w odksztalconej pigcio- lub szesciocztonowej sferze koordy-
nacyjnej tego kompleksu. Jego struktura stala si¢ jasniejsza, po wykrystalizowaniu
kompleksu jonu miedzi(II) z posrednim produktem biosyntezy. Jak dowiedziono,
bleomycynaten koordynuje jony miedziowe przez atomy azotu pierScienia imi-
dazolowego, pirymidynowego, grupe aminowa S-aminoalaniny i azot amidowy
B-hydroksyhistydyny [77].

W przypadku komplekséw z jonem Fe®*, w proces wigzania zaangazowane sg
te same co dla jonéw miedzi(II) atomy donorowe, z jedng tylko réznicg. W pro-
cesie uczestniczy dodatkowo grupa amidowa, zlokalizowana przy zmodyfikowanej
p-mannozie. Pomimo spordw, sugeruje sie, ze struktura angazujaca pie¢ donoro-
wych atoméw w kompleksie o symetrii znieksztalcego oktaedru posiada nadal jedno
niezapelnione miejsce koordynacyjne, a tym samym ma mozliwos¢ wigzania cza-
steczki tlenu [78]. Analogiczng strukture maja rowniez kompleksy z jonami kobaltu
na nizszym stopniu utlenienia (+2) [79]. Réwnie silnie jony metali wigzane sg przez
analogi bleomycyny, w tym tallysomycyne [80], peplomycyne [81] oraz fleomycyne
(82].

Daptomycyna jest stosunkowo nowym antybiotykiem lipopeptydowym, stoso-
wanym w leczeniu zakazen skdry, spowodowanych przez bakterie Gram-dodatnie,
w tym metylinooporne Staphylococcus aureus [83]. W przeciwienstwie do zdecydo-
wanej wiekszosci antybiotykow peptydowych, ktére maja charakter amfipatyczny
i duzy fadunek dodatni (nawet do +9, gléwnie ze wzgledu na obecnos¢ reszt argininy
i lizyny), daptomycyna jest ujemnie naladowanym cyklicznym lipopeptydem [84].
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Rysunek 6. Daptomycyna a) struktura czasteczki; b) struktura kompleksu z jonami Ca* c) model powierzchni
daptomycyny; d) model powierzchni kompleksu. Ujemnie naladowane tancuchy boczne zazna-
czone zostaly na czerwono, naladowane dodatnio na niebiesko [85]

Figure 6. Daptomycin a) molecular structure; b) structure of the Ca* complex; c) model of daptomycin
surface; d) model of the complex surface. Color red indicates negative charges of amino acids side
chains, while blue positive ones [85]

Unikalng cechg tego antybiotyku jest jego aktywno$¢ przeciwbakteryjna cat-
kowicie zalezna od jonéw wapnia [86-90]. Wyniki badan przeprowadzonych
w 2004 roku przez Hancocka dowodzg, ze jony wapnia powoduja zmiany struktu-
ralne w czasteczce daptomycyny (Rys. 6a, 6b), co z kolei wywoluje jego interakcje
z lipidami [85]. Najprawdopodobniej w wigzanie jonéw wapnia zaangazowana jest
grupa karboksylowa aminokwasu Asp-3 [91]. Rysunki 6¢ i 6d ilustrujg struktury
powierzchni, odpowiednio samego liganda oraz kompleksu. Jony wapnia, wiazac sie
z daptomycyng w roztworze, zmniejszajg catkowity tadunek liganda z -3, do -1 dla
kompleksu. Ponadto powoduja wzrost amfipatycznosci oraz, w mniejszym stopniu,
wzrost powierzchni hydrofobowej czasteczki leku. Moze to powodowa¢ nie tylko
oligomeryzacje¢ peptydu, ale réwniez ulatwia jego oddziatywanie z blong komor-
kowg. Stwierdzono takze, ze jon Ca** moze dziata¢ jako pomost pomiedzy daptomy-
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cyng i fosfolipidami, prowadzac do kolejnej zmiany konformacyjnej. Tym samym
umozliwia gltebsze wnikniecie leku do wnetrza btony komdrkowej bakterii i zaktoca
jej strukture [85].

Znane sg takze inne antybiotyki lipopeptydowe, ktérych dziatanie zalezne jest
od jon6éw wapnia, wérdd nich amfomycyna i fruilimycyna [92] oraz surfaktyna [93].
Postuluje si¢, ze wszystkie antybiotyki lipopeptydowe, zalezne od jondéw wapnia,
oddzialuja z blong komérkowa w podobny sposéb [85].

Wiele antybiotykéw peptydowych nie wymaga skoordynowania jonu metalu
do petnienia swoich funkeji, ale obecno$¢ w ich czasteczkach potencjalnych atomow
donorowych sprzyja procesowi ich wigzania. W przypadku tworzenia sie¢ stabilnych
i trwalych kompleksow, fakt ten moze mie¢ wptyw na homeostaze jonéw metali
w organizmie. I tak, na przyklad, lipopeptyd ituryna jest zdolny do wigzania jonow
metali alkalicznych we wnetrzu pier§ciena peptydowego [94].

Oprocz ituryny, z jonami metali alkalicznych oddzialuje takze gramicydyna A.
Jest to liniowy, hydrofobowy pentapeptyd, zbudowany na przemian z aminokwa-
séw o konfiguracji L i D. Oba jej konce sa zablokowane - przez grupe formylowa
(N-koniec) oraz etanolamid (C-koniec). Gramicydyna A jest syntetyzowana przez
bakterie ze szczepu Bacillus brevis [95]. Antybiotyk ten w bfonie komérkowej zacho-
wuje si¢ jak jonofor i jest zdolny do transportu jednowartosciowych kationow [96].
Czasteczki leku, tworzac podwdjng helise, silnie wigzg kationy jednowartosciowe.
Odkryto, ze grupy karbonylowe tryptofandw, zlokalizowanych w pozycjach 11 obu
helis, sg gtéwnym miejscem wigzania tych jondéw [97]. Chociaz zmierzone stale wig-
zania dla poszczegdlnych jonéw sg zmienne, wzgledne powinowactwo wigzania dla
réznych kationow jest w zasadzie zgodne w serii Cs” = Rb”™ >> K"> Na" > Li". Jony
te s3 znacznie mocniej wigzane przez pierwsze miejsce wiazania, niz przez drugie
(Rys. 7) [98].

(@)

Rysunek 7. Schemat przedstawiajacy proponowane dwa miejsca wigzania kationéw jednowarto$ciowych
przez gramicydyne A [98]
Figure 7. Scheme of two proposed binding sites of monovantely charged ions by gramicidin A [98]

Nalezgca do grupy antybiotykdéw chromopeptydowych aktynomycyna D jest
jednym z najpopularniejszych zwigzkow, stosowanych w leczeniu nowotworéw [99].
Zbadano aktywnos$¢ przeciwnowotworowa wielu syntetycznych analogéw eteru
koronowego aktynomycyny D, pod katem zdolnosci kompleksowania jonéw metali
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przez fancuchy boczne tego leku [100]. Przy zastosowaniu metody dichroizmu kolo-
wego oraz — 35 lat pdzniej, w roku 2003 - przy zastosowaniu woltamperometrii
cykliczej stwierdzono, ze antybiotyk ten moze wigza¢ jony miedzi oraz, ze wlasnie
w takiej postaci, lek moze wigza¢ sie¢ do DNA, tworzgc uklad ternarny [101, 102].
W 2004 roku, na bazie analizy szeregu wynikow spektroskopowych, zidentyfiko-
wano miejsca wigzania jonéw miedzi(II). W proces koordynacji zaangazowane sa
trzy donorowe atomy azotu: heterocykliczny pierscienia aminofenoksazonowego
oraz dwa z najblizszych wigzan amidowych w czasteczce aktynomycyny D (Rys. 8)
[103]. W 2012 roku zbadano kompleks aktynomycyny z jonami srebra. Zapropono-
wano ten sam zestaw atomoéw donorowych, jak w przypadku kompleksu z jonami
miedzi(II) [104].

a)
/Sar\ Sar\
L-MeVal L-Pro L-P:{ L-MeVal

(o) D-Val D-val
al a /O

Drie LiThr
\NH HN/
O\C/ AN c/o
C. C NH;*
H\(I:|x/ )\T/m\T/I\T/ 2
cl . = Ca . o
H/ \(T/ \6/ \(|;/ \o
CH, CH,
Rysunek 8. a) wzor strukturalny czasteczki aktynomycyny D, b) struktura kompleksu Cu*"-aktynomycyna D
[103]
Figure 8. a) structure of actinomycin D molecule, b) structure of Cu**-actinomycin D complex [103]

Zbadano takze miejsca wigzania jonéw miedzi(II) przez wankomycyne [105]
i teikoplaning [106]. Oba antybiotyki nalezg do grupy antybiotykéow glikopepty-
dowych [107] i, cho¢ s3 swoimi analogami, ich strefa koordynacyjna znacznie si¢
r6zni. Dla obu kompleksow przeprowadzono seri¢ badan strukturalnych w roztwo-
rze. W przypadku wankomycyny w wigzanie jonéw miedzi(II) w pH fizjologicz-
nym, zaangazowane sg trzy donorowe atomy azotu: drugorzedowej grupy aminowej
i dwdch zdeprotonowanych wigzan peptydowych [105]. Natomiast w przypadku
teikoplaniny, tworza si¢ kompleksy dwuazotowe, a w proces koordynacji zaangazo-
wana jest pierwszorzedowa grupa aminowa oraz atom azotu najblizszego wigzania
peptydowego [106]. Dowiedziono takze, ze teikoplanina, zwigzana do podloza krze-
mionkowego, wykazuje zdolno$¢ do wigzania stereoizomeréw réznych kompleksow
z jonami rutenu(II) z wysoka regio-, diastereo- i enancjoselektywnoscig, co sprawia,
ze jest uzytecznym narzedziem do rozdziatu HPLC [108].
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Struktura krystaliczna komplekséw Cu**-wankomycyna a) formy A, b) formy B [109]

Rysunek 9.
Crystal structure of Cu**-vancomycin complex a) form A, b) form B [109]

Figure 9.
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Dla kompleksu Cu**-wankomyca przeprowadzono réwniez badania rentge-
nostrukturalne. Rozwigzana struktura krystaliczna wyraznie wskazuje na istnienie
dwdch réznigeych sie geometrig form kompleksowych, oznaczonych jako A i B
(Rys. 9). Atomy donorowe w obu formach pozostajg takie same. Jon metalu skoor-
dynowany jest w peryferyjnej, gietkiej czesci antybiotyku. W proces koordynacji,
podobnie jak w przypadku kompleksu w roztworze, zaangazowane sg trzy atomy
azotu czasteczki leku. Wykazano oddzialywania z tlenem amidowym reszty aspa-
raginowej. Kompleks ma zatem geometri¢ piramidy kwadratowej, a czgsteczka
wody w pozycji apikalnej uzupelnia pieciokoordynacyjng sfere wokoét jonu metalu
(Rys. 9) [105, 109]. Jak juz wspomniano, ten sam zestaw atoméw donorowych nie
znajduje odzwierciedlenia w identycznej dla formy kompleksowej A i B geometrii
wokot poszezegdlnych jondéw miedzi(II). Nie oznacza to, Ze obie formy komplek-
sowe drastycznie si¢ roznig. Niewielkie réznice w geometrii pomigdzy formami A
i B uwidaczniajg sie w odleglosci wody apikalnej od jonu Cu**. Odlegloé¢ ta jest
niewiele mniejsza (réznica wynosi 0,047 A) dla formy A. Natomiast w formie B
tancuch boczny N-konicowej reszty leucynowej jest nieuporzagdkowany i wystepuje
w dwoch potozeniach (Rys. 9 b) [109].

W przebiegu wielu chordéb, w tym takze gruzlicy, obserwuje si¢ znaczny wzrost
stezenia jondw miedzi(II) w osoczu krwi (nawet o 21%) [110]. Co ciekawe stezenie
to spada i wraca do prawidlowego poziomu po leczeniu farmakologicznym. Postu-
luje sie, ze leki przeciwgruzlicze moga chelatowa¢ jony Cu®" i wplywaé na ich home-
ostaze [111, 112]. Poréwnano wiec sile wigzania jondéw miedzi(II) przez trzy wciaz
stosowane leki przeciwgruzlicze. Rysunek 10 wyraznie wskazuje, Ze jony miedziowe
sa najefektywniej wigzane przez wiomycyne. W pH fizjologicznym az 70% jonow
Cu’* wigze sam antybiotyk, a pozostale 30%-kapreomycyna. Natomiast etambutol,
uwazany za silny chelator tych jonéw [111], wptywajacy na ich homeostaze w orga-
nizmie, jest w tym uktadzie praktycznie bez szans wiazac niespelna 1%o0 Cu*'. Mozna
wiec przypuszczad, ze u pacjentéw leczonych kapreomycyna, a w szczegélnosci wio-
mycyna, stezenie jonéw Cu’* znacznie szybciej wraca do normy, niz u leczonych
etambutolem. Oczywiscie, moze to powodowa¢ nie tylko efekty pozadane (zwia-
zane z powrotem do prawidlowego poziomu Cu®"), ale réwniez niekorzystne. Idac
krok dalej, mozna przypuszczaé, ze wigksza toksycznosé wiomycyny w stosunku do
kapreomycyny wynika z silniejszego wigzania jonéw Cu’* i zaburzania homeostazy
tego metalu. Moze to by¢ szczegolnie niebezpieczne, w przypadku dlugotrwalego
stosowania tego leku, i moze odpowiadac za efekty uboczne [113].
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Rysunek 10. Wykres obrazujacy konkurencje w wigzaniu jonéw Cu** pomiedzy wiomycyna, kapreomycyna
i etambutolem, M:L 1:1.1, [Cu®'] = 1 mM

Figure 10.  Competition diagram for viomycin, capreomycin and ethambutol in Cu(II) binding, M:L 1:1.1
molar ratio, [Cu®'] = 1 mM

UWAGI KONCOWE

Antybiotyki sg substancjami chemicznymi zdolnymi do hamowania wzrostu
komorek bakteryjnych lub powoduja ich $mier¢. Niektore z nich (np. bacytracyna,
fleomycyna, bleomycyna) sa nieaktywne pod nieobecnos¢ jonéw metali, inne wyka-
zujg korzystniejsze wlasciwosci biologiczne po ich skompleksowaniu (np. daptomy-
cyna, kapreomycyna) [59, 73, 82, 114]. Antybiotyki peptydowe, ze wzgledu na duza
liczbe potencjalnych ugrupowan donorowych zlokalizowanych w swoich czastecz-
kach, moga wplywa¢ na homeostaze jonéw metali, m.in. Cu®". Jest to szczegolnie
istotne, poniewaz w wielu stanach patologicznych (infekcje bakteryjne, nowotwory,
gruzlica, PD, AD) obserwuje si¢ podwyzszone stezenie jondéw miedziowych, co
moze ulatwia¢ tworzenie si¢ kompleksow z aplikowanymi farmaceutykami [111].

Oczywiscie gtéwnym zadaniem antybiotykéw jest zwalczanie infekeji bakteryj-
nych, ale niektére z nich wykazuja wlasciwosci przeciwgrzybicze czy przeciwno-
wotworowe. Ze wzgledu na niski efekt terapeutyczny, nie stosuje si¢ ich w lecze-
niu infekeji wirusowych. Mechanizm dzialania antybiotykéw peptydowych polega
na inhibicji syntezy $ciany komoérkowej, oddziatywaniu na btone komérkowa lub
hamowaniu replikacji i naprawy kwaséw nukleinowych [7, 8].

Istotnym czynnikiem wplywajacym na sile i charakter oddzialywania zwigzkow
na kwasy nukleinowe jest ich wypadkowy fadunek. Zaréwno czasteczki DNA, jak
i RNA, jako polianiony silniej wigzg zwigzki o wysokim fadunku dodatnim. Jednym
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ze sposobow zwiekszania wypadkowego ladunku zwigzku jest utworzenie kom-
plekséw z jonami metali [114]. Chelaty takie charakteryzuja si¢ nie tylko wyzszym
fadunkiem, ale bardzo cze¢sto posiadajg tez odmienne wlasciwosci fizykochemiczne,
niz nieskompleksowane ligandy w tych samych warunkach. Poza strukturg i fadun-
kiem czesto drastycznej zmianie ulega takze reaktywnos¢, w tym zdolnos¢ do gene-
rowania RFT [115, 116]. W efekcie, badania komplekséw obfituja niejednokrotnie
w znaczgco wigkszg liczbe oddziatywan niz badania samych ligandéw [113, 117].

PODZIEKOWANIE

Publikacja finansowana ze srodkéw przyznanych przez Narodowe Centrum
Nauki ( grant nr 2014/13/B/ST5/04359).

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] R.A. Ataee, M.H. Ataee, A.M. Tavana, M. Salesi, Int. ]. Prev. Med., 2017, 8, 16.
[2] R. Gaynes, Emerg. Infect. Dis., 2017, 23, 849.
[3] C.N.Kyriacos, R. Stephan, J. Antibiot., 2018, 71,153.
[4] C. Walsh, Nat. Rev. Microbiol., 2003, 1, 65.
[5] G.A. Pankey, L.D. Sabath, Clin. Infect. Dis., 2004, 38, 864.
[6] M. Chakroun, A. Chakroun, M. Hsairi, Int. Arab. J. Antimicrob. Agents, 2017, 7, 1.
[7] A.Zejc, M. Gorczyca, Chemia lekéw, Wyd. 3, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2009.
[8] C. Walsh, Nature, 2000, 406, 775.
[9] A.L.Demain, S. Sanchez, J. Antibiot., 2009, 62, 5.
[10] J.A. Bosso, Pharmacotherapy, 2005, 25, 55S.
[11] M.A. Fischbach, C.T. Walsh, Chem. Rev., 2006, 106, 3468.
[12] Y. Li Q. Xiang, Q. Zhang, Y. Huang, Z. Su, Peptides, 2012, 37, 207.
[13] R.D. Sussmuth, W. Wohlleben, Appl Microbiol. Biot., 2004, 63, 344.
[14] R.E.W. Hancock, D.S. Chapple, Antimicrob. Agents Ch., 1999, 43, 1317.
[15] M.A. Marahiel, J. Pept. Sci., 2009, 15, 799.
[16] V. Teixeira, M.]. Feio, M. Bastos, Prog. Lipid Res., 2012, 51, 149.
[17] T. Mascher, N.G. Margulis, T. Wang, R.W. Ye, ].D. Helmann, Mol. Microbiol., 2003, 50, 1591.
[18] R.N.Jones, D.J. Biedenbach, D.M. Johnson, M.A. Pfaller, . Chemotherapy, 2001, 13, 244.
[19] K.A. Sannes-Lowery, R.H. Griffey, S.A. Hofstadler, Anal. Biochem., 2000, 280, 264.
[20] G. Thomas, Medicinal Chemistry an Introduction, Wyd. 2, John Wiley & Sons, Ltd, Chichester
2009.
[21] S.K. Straus, R.E.W. Hancock, Biochim. Biophys. Acta, 2006, 1758, 1215.
[22] S. Rasimus, R. Mikkola, M.A. Andersson, V.V. Teplova, N. Venediktova, C. Ek-Kommonen,
M. Salkinoja-Salonen, Appl. Environ. Microbiol., 2012, 78, 3732.
23] S.Ehala, V. Kasicka, E. Makrlik, Electrophoresis, 2008, 29, 652.
24] D.A. Kelkar, A. Chattopadhyay, BBA-Biomembranes, 2007, 1768, 2011.
25] T. Monshupanee, S.K. Johansen, A.E. Dahlberg, S. Douthwaite, Mol. Microbiol., 2012, 85, 1194.
26] R.E. Stanley, G. Blaha, R.L. Grodzicki, M.D. Strickler, T.A. Steitz, Nat. Struct. Mol. Biol., 2010, 17,
289.



K. STOKOWA-SOETYS

(51]

(52]
(53]

R. Akbergenov, D. Shcherbakov, T. Matt, S. Duscha, M. Meyer, D.N. Wilson, E.C. Bottger, Antimi-
crob Agents Ch., 2011, 55, 4712.

C.E. Maus, B.B. Plikaytis, T.M. Shinnick, Antimicrob. Agents Ch., 2005, 49, 3192.

A.P. Carter, WM. Clemons, D.E. Brodersen, R.]. Morgan-Warren, B.T. Wimberly, V. Ramakrish-
nan, Nature, 2000, 407, 340.

Q. Vicens, E. Westhof, Chem. Biol., 2002, 9, 747.

S.K. Johansen, C.E. Maus, B.B. Plikaytis, S. Douthwaite, Mol. Cell, 2006, 23, 173.

J. Poehlsgaard, S. Douthwaite, Nat. Rev. Microbiol., 2005, 3, 870.

S. Rauf, ].J. Gooding, K. Akhtar, M.A. Ghauri, M. Rahman, M.A. Anwar, A.M. Khalid, J. Pharma-
ceut. Biomed., 2005, 37, 205.

C. Bendic, M. Enache, E. Volanschi, J. Mol. Graph. Model., 2005, 24, 10.

X. Zhou, Z. Shen, D. Li, X. He, B. Lin, Talanta, 2007, 72, 561.

W. Du, L. Wang, J. Li, B. Wang, Z. Li, W. Fang, Thermochim. Acta, 2007, 452, 31.

P. Colson, C. Bailly, C. Houssier, Biophys. Chem., 1996, 58, 125.

K.D. Goodwin, E.C. Long, M.M. Georgiadis, Nucleic Acids Res., 2005, 33, 4106.

G.L. Olsen, E.A. Louie, G.P. Drobny, S.T. Sigurdsson, Nucleic Acids Res., 2003, 31, 5084.

J. Lah, Biochemistry, 2000, 39, 9317.

S.K. Sharma, M.Tandon, J.W. Lown, J. Org. Chem., 2000, 65, 1102.

N.V Hud, M. Polak, Curr. Opin. Struc. Biol., 2001, 11, 293.

S.T. Hoehn, H.-D. Junker, R.C. Bunt, C.J. Turner, J. Stubbe, Biochemistry, 2001, 40, 5894.

]. Stubbe, J.W. Kozarich, W. Wu, D.E. Vanderwall, Accounts Chem. Res., 1996, 29, 322.

K.D. Goodwin, M.A. Lewis, E.C. Long, M.M. Georgiadis, P. Natl. Acad. Sci. USA, 2008, 105, 5052.
C. Bailly, A. Kenani, M.]. Waring, Nucleic Acids Res., 1997, 25, 1516.

S.M. Monro, K.M. Cottreau, C. Spencer, J.R. Wentzell, C.L. Graham, C.N. Borissow, D.L. Jakeman,
S.A. McFarland, Bioorgan. Med. Chem., 2011, 19, 3357.

B.O. Okandeji, D.M. Greenwald, ]. Wroten, J.K. Sello, Bioorgan. Med. Chem., 2011, 19, 7679.

D. Talancon, C. Lopez, M. Font-Bardia, T. Calvet, J. Quirante, C. Calvis, R. Messeguer, R. Cortes,
M. Cascante, L. Baldoma, J. Badia, J. Inorg. Biochem., 2013, 118, 1.

W.XK. Purves, S. David, G.H. Orians, H.C. Heller, Life: The Science of Biology, Wyd. 6, Sinauer Asso-
ciates, Inc., Gordonsville, Wirginia 2001.

P.P. Silva, W. Guerra, J.N. Silveira, A.M.D.C.Ferreira, T. Bortolotto, FL. Fischer, H. Terenzi,
A. Neves, E.C. Pereira-Maia, Inorg. Chem., 2011, 50, 6414.

S. Wang, T. Peng, EC. Yang, J. Electroanal. Chem., 2003, 544, 87.

M. Kozurkova, D. Sabolova, L. Janovec, J. Mikes, J. Koval, J. Ungvarsky, M. Stefanisinova, P. Fedo-
rocko, P. Kristian, J. Imrich, Bioorgan. Med. Chem., 2008, 16, 3976.

J. Plsikova, L. Janovec, J. Koval, J. Ungvarsky, J. Mikes, R. Jendzelovsky, P. Fedorocko, J. Imrich,
P. Kristian, J. Kasparkova, V. Brabec, M. Kozurkova, Eur. J. Med. Chem., 2012, 57, 283.

G. Zhang, X. Hu, N. Zhao, W. Li, L. He, Pestic. Biochem. Phys., 2010, 98, 206.

B.K. Sahoo, K.S. Ghosh, R. Bera, S. Dasgupta, Chem. Phys., 2008, 351, 163.

Y. Lu, J. Ly, G. Zhang, G. Wang, Q. Liu, Spectrochim. Acta A, 2010, 75, 1511.

S. Roy, R. Banerjee, M. Sarkar, J. Inorg. Biochem., 2006, 100, 1320.

L.-J. Ming, ].D. Epperson, J. Inorg. Biochem., 2002, 91, 46.

A.D. McNaught, A. Wilkinson, TUPAC. Compendium of Chemical Terminology, Drugie wydanie
(“Gold Book”), Blackwell Scientific Publications, Oxford 1997.

D.M. Citron, C.V. Merriam, K.L. Tyrrell, Y.A. Warren, H. Fernandez, E.J.C. Goldstein, Antimicrob.
Agents Ch., 2003, 47, 2334.

L.-J. Ming, J.D. Epperson, J. Inorg. Biochem., 2002, 91, 46.



ANTYBIOTYKI PEPTYDOWE I ICH KOMPLEKSY Z JONAMI METALI 521

A.M. Hempel, S. Cantlay, V. Molle, S.-B. Wang, M.]. Naldrett, ].L. Parker, D.M. Richards, Y.-G. Jung,
M.]. Buttner,K. Flardh, P. Natl. Acad. Sci. USA, 2012, 109, E2371.

L.C. Craig, W.E. Phillips, M. Burachik, Biochemistry, 1969, 8, 2348.

N.W. Cornell, D.G. Guiney Jr., Biochem. Biophys. Res. Co., 1970, 40, 530.

R.E. Wasylishen, M.R. Graham, Can. J. Biochem., 1975, 53, 1250.

E.G. Seebauer, E.P. Duliba, D.A. Scogin, R.B. Gennis, R.L.Belford, J. Am. Chem. Soc., 1983, 105,
4926.

J. Peisach, W.E. Blumberg, Arch. Biochem. Bioph., 1974, 165, 691.

E Drablos, D.G. Nicholson, M. Ronning, Biochim. Biophys. Acta, 1999, 1431, 433.

E Drablos, J. Comput. Chem., 2000, 21, 1.

J. Gu, R. Codd, RSC Adv., 2015, 5, 3443.

].D. Bloss, J.A. Blessing, B.C. Behrens, R.S. Mannel, ].S. Rader, A.K. Sood, M. Markman, J. Benda,
J. Clin. Oncol., 2002, 20, 1832.

C. Xia, EH. Forsteling, D.H. Petering, Biochemistry, 2003, 42, 6559.

L. Ronconi, PJ. Sadler, Coord. Chem. Rev., 2007, 251, 1633.

M. Sugiyama, T. Kumagai, J. Biosci. Bioeng., 2002, 93, 105.

R.C. Brooks, P. Carnochan, J.E Vollano, N.A. Powell, J. Zweit, ].K. Sosabowski, S. Martellucci,
M.C. Darkes, S.P. Fricker, B.A. Murrer, Nucl. Med. Biol., 1999, 26, 421.

M. Sugiyama, T. Kumagai, M. Hayashida, M. Maruyama, Y. Matoba, J. Biol. Chem., 2002, 277,
2311.

K.E. Loeb, J.M. Zaleski, C.D. Hess, S.M. Hecht, E.I. Solomon, ]. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 1249.
C. Xia, EH. Forsterling, D.H. Petering, Biochemistry, 2003, 42, 6559.

C. Lee, H. Won, J. Kor. Mag. Reson. Soc., 2007, 11, 129.

E.C. Wasinger, L. Zaleski, B. Hedman, K.O. Hodgson, E.I. Solomon; J. Biol. Inorg. Chem., 2002, 7,
157.

W. Wu, D.E. Vanderwall, C.J. Turner, S. Hoehn, J. Chen, J. W. Kozarich, J. Stubbe; Nucleic Acids
Res., 2002, 30, 4881.

A.Raja, J. LaBonte, J. Lebbos, P. Kirkpatrick, Nat. Rev. Drug Disccov., 2003, 2, 943.

EP. Tally, M. Zeckel, M.M. Wasilewski, C. Carini, C.L Berman, G.L. Drusano, EB.J. Olseon, Expert
Opin. Inv. Drug., 1999, 8, 1222.

D. Jung, A. Rozek, M. Okon, R.E.W. Hancock, Chem. Biol., 2004, 11, 949.

M.J. Rybak, E. Hershberger, T. Moldovan, R.G. Grucz, Antimicrob. Agents Ch., 2000, 44, 1062.
A.L. Barry, P.C. Fuchs, Antimicrob. Agents Ch., 2001, 45, 1919.

J.A. Silverman, N. Oliver, T. Andrew, T. Li, Antimicrob. Agents Ch., 2001, 45, 1799.

PJ. Petersen, P.A. Bradford, W.J. Weiss, T.M. Murphy, P.E. Sum, S.J. Projan, Antimicrob. Agents
Ch., 2002, 46, 2595.

J.A. Silverman, N.G. Perlmutter, H.M. Shapiro, Antimicrob. Agents Ch., 2003, 47, 2538.

D. Jung, A. Rozek, M. Okon, R.E.W. Hancock, Chem. Biol., 2004, 11, 949.

Z. Hojati, C. Milne, B. Harvey, L. Gordon, M. Borg, F. Flett, B. Wilkinson, P.J. Sidebottom,
B.A. Rudd, M.A. Hayes, C.P. Smith, J. Micklefield, Chem. Biol., 2002, 9, 1175.

E. Vass, E Besson, Z. Majer, L. Volpon, M. Hollosi, Biochem. Biophys. Res. Co., 2001, 282, 361.
M. Rautenbach, P. Swarta, M. J. van der Merweb, Bioorg. Med. Chem., 2000, 8, 2539.

C.-H. Jiang, Y. Chen, F. Yan, Z.-H. Fan, ].-H. Guo, Genome Announc., 2017, 5, €00886.

J.M. David, A.K. Rajasekaran, J. Kidney Cancer VHL., 2015, 2, 15.

B.A. Wallace, Annu. Rev. Biophys. Bio., 1990, 19, 127.

Y. Chen, B.A. Wallace, Biophys. J., 1996, 71, 163.

M.D. Ronghe, D. Murphy D., Chemotherapy and Novel Cancer Targeted Therapies [w:] The Surgery
of Childhood Tumors, Carachi R., Grosfeld J. (Red.), Springer, Berlin, Heidelberg 2016.



K. STOKOWA-SOETYS

[107]
[108]

[109]
[110]
[111]

[112]

[113]

[114]

(115]
(116]

[117]

L. Karawajew, E. N. Glibin, V.Y. Maleev, G. Czerwony, B. Dorken, D.B. Davies, A.N. Veselkov,
Anti-cancer Drug Des., 2000, 15, 331.

M.M. Fishman, L.J. Rosenwasser, Biochim. Biophys. Acta, 1968, 166, 584.

S. Wang, T.-Z. Peng, C.E. Yang, J. Electroanal. Chem., 2003, 544, 87.

W. Szczepanik, P. Kaczmarek, M. Jezowska-Bojczuk, J. Inorg. Biochem., 2004, 98, 2141.

B. Ivanova, M. Spiteller, Polyhedron, 2012, 38, 235.

M. Swigtek, D. Valensin, C. Migliorini, E. Gaggelli, G. Valensin, M. Jezowska-Bojczuk, Dalton
Trans., 2005, 23, 3808.

M. Brzezowska, M. Kucharczyk-Klaminska, F. Bernardi, D. Valensin, N. Gaggelli, E. Gaggelli,
G. Valensin, M. Jezowska-Bojczuk, J. Inorg. Biochem., 2010, 104, 193.

M. Jezowska-Bojczuk, K. Stokowa-Soltys, Eur. J. Med. Chem., 2018, 143, 997

E Gasparrini, I. D’Acquarica, J.G. Vos, C.M. O’Connor, C. Villani, Tetrahedron: Asymmetry, 2000,
11, 3535.

M. Kucharczyk, M. Brzezowska, A. Maciag, T. Lis, M. Jezowska-Bojczuk, ]. Inorg. Biochem., 2008,
102, 936.

G. Mohan, S. Kulshershtha, P. Sharma, Biol. Trace Elem. Res., 2006, 111, 63.

M. Abbasi Nazari, F. Kobarfard, P. Tabarsi, J. Salamzadeh, Biol. Trace Elem. Res., 2009, 128, 161.
K. Stokowa, W. Szczepanik, N. Gaggelli, E. Gaggelli, G. Valensin, M. Jezowska-Bojczuk, J. Inorg.
Biochem., 2012, 106, 111.

K. Stokowa-Softys, N. A. Barbosa, A. Kasprowicz, R. Wieczorek, N. Gaggelli, E. Gaggelli, G. Valen-
sin, J. Wrzesinski, J. Ciesiolka, T. Kulinski, W. Szczepanik, M. Jezowska-Bojczuk, Dalton Trans.,
2016, 45, 8645.

M. Szafraniec, K. Stokowa-Soltys, J. Nagaj, A. Kasprowicz, ]. Wrzesinski, M. Jezowska-Bojczuk,
J. Ciesiolka, Dalton Trans., 2012, 41, 9728.

K. Stokowa-Sottys, M. Jezowska-Bojczuk, J. Inorg. Biochem., 2013, 127, 73.

J. Nagaj, P. Kotkowska, A. Bykowska, UK. Komarnicka, A. Kyziot, M. Jezowska-Bojczuk, Med.
Chem. Res.,. 2015, 24, 115.

K. Stokowa-Soltys, A. Kasprowicz, J. Wrzesinski, J. Ciesiolka, N. Gaggelli, E. Gaggelli, G. Valensin,
M. Jezowska-Bojczuk, J. Inorg. Biochem., 2015, 151, 67.

Praca wplyneta do Redakeji 14 lipca 2018



