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1. Wyksztatcenie, stopnie naukowe i zatrudnienie.

Wyksztatcenie i stopnie naukowe

Srednie | Liceum Ogdlnoksztatcgce im. J.H. Dgbrowskiego w Kutnie;
1978-1982 klasa o profilu biologiczno-chemicznym

Wyzsze magister chemii
1985-1990 tytut pracy: Badanie widm absorpcji i emisji uktadow Tb-Tiron

i Tb-NTA-Tiron.
Promotor: Prof. dr hab. Marian Elbanowski

1999 doktor nauk chemicznych
tytut pracy: Kompleksy Cd(ll) i Hg(ll) z poliaminami i
fragmentami kwasow nukleinowych.
Promotor: Prof. dr hab. Lechostaw tomozik

Zatrudnienie

01.11.1990-31.10.1991 Asystent stazysta
Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
Zaktad Chemii Ogélnej
01.11.1991-31.12.1999 Asystent
Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
Zaktad Chemii Koordynacyjnej
Grupa badawcza Prof. dr hab. Lechostawa tomozika
01.01.2000 - do dzisiaj Adiunkt
Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza

Zaktad Chemii Koordynacyjnej
Do 2013 r grupa badawcza Prof. dr hab. Lechostawa tomozika
Aktualnie grupa badawcza Prof. UAM dr hab. Anny Ggsowskiej
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2. Dorobek naukowy.

2.1.

2.1.1.

Liczba publikacji ogétem 35, w tym 27 publikacji naukowych z listy filadelfijskiej
Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora 3 publikacje

Po uzyskaniu stopnia doktora 32 publikacje

Udziat lub wspotudziat w 41 konferencjach oraz zjazdach (19 miedzynarodowych i 22
krajowych) w tym wygtoszenie 1 wyktadu i 3 komunikatow

Sumaryczny Impact Factor wedtug Journal Citation Report

Sumaryczny IF z roku wydania = 43,029

Sumaryczny IF* z 2013/2014 = 54,571

Sredni IF na prace z roku wydania = 1,594

Sredni IF* na prace z roku 2013/2014 = 2,021

Sumaryczna punktacja wg MNiSW na dziern 17.12.2013 - 615
(w tym dla Polish Journal of Chemistry na dzien 20.12.2012)
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science na dzien 13.11.2014 h=7;

liczba cytowan - 132, bez autocytowan - 79

Publikacje naukowe.

Spis publikacji z listy filadelfijskiej opublikowanych przed uzyskaniem stopnia
doktora chemii.

L. tomozik, L. Bolewski, R. Bregier-Jarzebowska

Stability and Structure Studies of Copper(ll) Complexes with Polyamines and Related
Ligands in Aqueous Solution.

Polish J. Chem., 69 (1995) 197.

IF = 0,442; IF* = 0,442; punkty MNiSW: 15; udziat wiasny 25%

Udziat wtasny: wykonanie widm Vis, interpretacja wynikow badan Vis i IR, udziat w dyskusji z
recenzentami.

A. Gasowska, L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska

Solution Structure of Cu(ll) Complexes with Spermine and Nucleosides or Nucleotides
in Ternary Systems.

Polish J. Chem., 739 (1999) 909.

IF = 0,595; IF* = 0,595; punkty MNiSW: 15; udziat wiasny 30%

Udziat wtasny: wykonanie widm Vis, interpretacja wynikow, udziat w dyskusji z recenzentami.

L. Lomozik, R.Bregier-Jarzebowska

Complexes of Cadmium(ll) and Mercury(ll) with Polyamines, Nucleosides and
Nucleotides. Polish J. Chem., 73 (1999) 927.

IF =0,595; IF* = 0,595; punkty MNiSW: 15; udziat wtasny 50%

Udziat wtasny: wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu,
udziat w dyskusji z recenzentami.
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2.1.2. Spis publikaciji z listy filadelfijskiej opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora

chemii.

4, A. Gasowska, R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik
Intermolecular and coordinations reactions in the systems of copper(ll) with
adenosine 5’-monophosphate or cytidine 5’-monophosphate and triamines.
Polyhedron, 20 2305 (2001).

IF = 1,200; IF* = 2,047; punkty MNiSW: 30; udziat wtasny 15%

Udziat wtasny: interpretacja wynikdéw Vis i NMR, napisanie czesci manuskryptu, wykonanie rysunkow

do manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
5. E. Bartoszak-Adamska, R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik

Crystal and molecular structure of cadmium(ll) nitrate complexes with triamines: 1,5-

diamono-3-azapentane, 1,6-diamino-3-azahexane and 1,7-diamino-azaheptane.
Polyhedron, 21 (2002) 739.
IF = 1,410; IF* = 2,047; punkty MNiSW: 30; udziat wiasny 60%

Udziat wtasny: synteza monokrysztatow, interpretacja wynikéw badan IR, napisanie manuskryptu,

udziat w dyskusji z recenzentami.
6. A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik

Interaction centers of purine and pyrimidine nucleotides In their reactions with Cu(ll),

Ni(ll), Co(ll), cd(ll) and Hg(ll) ions.
Polish. J. Chem., 76 (2002) 773.
IF = 0,528; IF* = 0,528; punkty MNiSW: 15; udziat wiasny 40%

Udziat wtasny: wykonanie czesci badarn, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow, napisanie czesci

manuskryptu, wykonanie rysunkéw do manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
7. L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska

Cadmium(ll) and mercury(ll) complexes in ternary systems with cytidine and diamines

or triamines.
J. Coord. Chem., 56 (2003) 203.
IF = 0,840; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wiasny 70%

Udziat wtasny: wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu,

udziat w dyskusji z recenzentami.
8. L. tomozik, R. Bregier-Jarzebowska
Complexes of cadmium(Il) and mercury(ll) with cytidine 5’-monophosphate and
diamines in ternary systems.
Polish J. Chem., 78 (2004) 529.
IF = 0,640; IF* = 0,640; punkty MNiSW: 15; udziat wiasny 70%

Udziat wtasny: wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu,

udziat w dyskusji z recenzentami.
9. L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska

Coordination mode of adenosine-5’-diphosphate in ternary system containing Cu(ll),

Cd(ll) or Hg(ll) ions and polyamines.
J. Inorg. Biochem., 98 (2004) 1319.
IF = 2,225; IF* = 3,274; punkty MNiSW: 35; udziat wtasny 40%
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Udziat wtasny: wykonanie czesci badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikdw, napisanie
manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
10. L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska
Reactions of Complexation of Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(Il) and Hg(ll) ions with Adenosine-
5’-Diphosphate.
Polish J. Chem., 78 (2004) 2023.
IF = 0,640; IF* =0,640; punkty MNiSW: 15; udziat wiasny 40%
Udziat wtasny: wykonanie czesci badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikdw, napisanie
manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
11. L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska
Eguilibrium and spectra studiem of cadmium(ll) and merkury(ll) complexes with CMP
and triamines systems.
J. Coord. Chem., 57 (2004) 1251.
IF = 0,85; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wiasny 70%
Udziat wtasny: koncepcja pracy, wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow,
napisanie manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
12. L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab
Coordination chemistry of polyamines and their interactions in ternary systems
including metal ions, nucleosides and nucleotides.
Coord. Rev., 249 2335 (2005).
IF=9,779; IF* = 12,098; punkty MNiSW: 50; udziat wiasny 20%
Udziat wtasny: wspdtudziat w dyskusji o koncepcji pracy, wykonanie rysunkow, korekta manuskryptu.
13. R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik
Complexes of cadmium(Il) and merkury(ll) ions with cytidine or cytidine-5’-
monophosphate in ternary systems including tetramines.
J. Coord. Chem., 59 (2006) 1413.
IF= 0,980; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 80%
Udziat wtasny: koncepcja pracy, wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow,
napisanie manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
14. R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik
Interactions of cadmium(ll) ions with adenosine as well as adenosine-5’-
monophosphate and diamine or triamines in the ternary systems.
J. Coord. Chem., 60, (2007) 2567.
IF =0,870; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wiasny 80%
Udziat wtasny: koncepcja pracy, wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja wynikow,
napisanie manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
15. [H1] R. Bregier-Jarzebowska, A.Gasowska, L. Lomozik
Study on Coordination and Noncovalent Interactions in Cu(ll), L-Aspartic acid and
Adenosine-5’-monophosphate Systems.
Polish J. Chem., 82 (2008) 2057-2065.
IF =0,518; IF* = 0,518; punkty MNiSW: 15; udziat wtasny 80%
Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikéw, napisanie manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.
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16. L. Lomozik, G. Krzysko, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska
Complexes of copper(ll) with 1,2-diaminopropane and 2-methyl-1,2-diamino
propane.
Polish J. Chem., 82 (2008) 2221.
IF=0,518, IF* = 0,518; punkty MNiSW: 15; udziat wtasny 15%
Udziat wtasny: interpretacja wynikéw NMR, napisanie czesci manuskryptu, wykonanie rysunkdéw do
manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.

17. [H2] R. Bregier-Jarzebowska, A.Gasowska, L. Lomozik
Complexes of Cu(ll) ions and noncovalent interactions in systems with L-aspartic
acid and cytidine-5’-monophosphate.
Bioinorganic Chemistry and Applications, vol. 2008, Article ID 253971, 10 pages,
2008. D0i:10.1155/2008/253971.
IF=1,265, IF* = 1,661; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 85%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami.

18. [H3] R. Bregier-Jarzebowska, A.Gasowska, R.Jastrzab, L. Lomozik
Noncovalent interactions and coordinaction reactions in the systems consisting of
copper(ll) ions, L-aspartic acids and diamines.
J. Inorg. Biochem., 103 (2009) 1228.
IF=3,252; IF* = 3,274; punkty MNiSW: 35; udziat wtasny 80%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, dyskusja z recenzentami.

19. [H4] R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik
Noncovalent interactions and copper(ll) coordinaction in systems containing L-
aspartic acids and triamines.
Polyhedron, 29 (2010) 3294-3303.
IF=2,033; IF* = 2,047; punkty MNiSW: 30; udziat wtasny 90%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z edytorem i dyskusja z recenzentami.

20. L. Lomozik, A. Gasowska, G. Krzysko, R. Bregier-Jarzebowska
Coordination Reactions and Noncovalent Interactions of Polyamines with Nucleotides
in Binary Systems and with Nucleotides and Copper(ll) lon in Ternary Systems.
Bioinorganic Chemistry and Applications, vol. 2010, Article ID 740435, 13 pages,
2010. D0i:10.1155/2010/740435.
F=0,945; IF* = 1,661; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 15%

Udziat wtasny: udziat w interpretacji wynikow, napisanie czesci manuskryptu, przygotowanie rysunkow
do manuskryptu, korekta pracy po recenzji.

21. D. Mikulski, K. Basinski, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, M. Molski, L. Lomozik
Experimental and quantum-chemical studies of histamine complexes with copper(ll)
ion. Polyhedron, 31 (2012) 285-293.
IF=1,813; IF* = 2,047; punkty MNiSW: 30; udziat wtasny 5%

Udziat wtasny: udziat w interpretacji wynikow, przygotowanie rysunkéw do manuskryptu, korekta
pracy po recenzji.
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22. [H5] R. Bregier-Jarzebowska
Complexes of copper(ll) with L-aspartic acid in systems with tetramines and non-
covalent interactions between bioligands.
J. Coord. Chem., 66 (2013) 1287-1302.
IF=2,212; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 100%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z edytorem i dyskusja z recenzentami.

23. L. Lomozik, A. Gasowska, K. Basinski, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab
Potentiometric and spectra studies of complex formation in the C(ll), 3’,5-cyclic
adenosine monophosphate and tetramine systems.

J. Coord. Chem., 66 (2013) 285-293.
IF=2,212; IF* = 2.212; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 15%

Udziat wtasny: udziat w interpretacji wynikow, napisanie czesci manuskryptu, przygotowanie rysunkow
do manuskryptu, korekta pracy po recenzji.

24, [H6] R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. Lomozik
Interactions of histone amino acid: lysine with copper(ll) ions and adenosine 5'-
triphosphate as well as in a metal-free system
J. Coord. Chem., 67 (2014) 45-56.
IF=2,212; IF* = 2,212; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 90%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z edytorem i dyskusja z recenzentami.

25. [H7] R. Bregier — Jarzebowska
Mixed-ligand complexes of copper(ll) ions with L-glutamic acid in the systems with
triamines and non-covalent interaction between bioligands in aqueous solution.
Open Chemistry (poprzednio Central European Journal of Chemistry), 13 (2015)
113-124.
IF=1,329, IF* = 1,329; punkty MNiSW: 25; udziat wtasny 100%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z edytorem i dyskusja z recenzentami.

26. [H8] R. Bregier-Jarzebowska
Stability and solution structure of binary and ternary Cu(ll) complexes with L-
glutamic acid and diamines as well as adducts in metal-free systems in aqueous
solution.
Journal Solution of Chemistry, w druku DOI: 10.1007/s 10953-014-0269x
IF=1,083; IF* = 1,083; punkty MNiSW: 20; udziat wtasny 100%

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z edytorem i dyskusja z recenzentami.

27. R. Bregier-Jarzebowska, K. Malczewska-Jaskdta, W. Jankowski, B. Jasiewicz,
M. Hoffmann, A. Gasowska, R. Jastrzab
Experimental and quantum-chemical studies of anabasine complexes with copper(ll)
and zinc(ll) ions.
Polyhedron (2014), doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.poly.2014.10.008
IF = 2.043: IF* = 2,043; punkty MNiSW: 30; udziat wtasny 30%
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Udziat wtasny: zaplanowanie i wykonanie badan potencjometrycznych i spektralnych VIS, obliczenia ab
initio, interpretacja wynikéw badan potencjometrycznych oraz spektralnych Vis i NMR, napisanie czesci
manuskryptu, dyskusja z recenzentami.

2.1.3. Lista publikacji naukowych spoza bazy JCR po uzyskaniu stopnia doktora chemii.
1. L. tomozik, R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska
Non-covalent interaction in ternary systems: metal ion, fragment of nucleic acid and
Polyamine.
Annals of The Polish Chemical Society, 154 (2001).

Udziat wtasny 30%: udziat w koncepcji pracy, wykonanie badar potencjometrycznych, obliczenia ab
initio, interpretacja wynikdow, napisanie czesci manuskrypt.
2. R. Bregier-Jarzebowska, E. Bartosza-Adamska, R. Jastrzab, L. tomozik

Crystal structure of cadmium(ll) nitrate complex with 1,5-diamino-3-azapentane.
Annals of The Polish Chemical Society, 155 (2001).
Udziat wtasny 60%: synteza monokrysztatow, interpretacja wynikéw badan IR, napisanie manuskryptu.

3. L. tomozik, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgbh, A. Ggsowska
The effect of polyamines on the coordination activity of phosphate groups of
mononucleotides in ternary systems with metal ions.
Annals of The Polish Chemical Society, 156 (2001).

Udziat wtasny 25%: udziat w koncepcji pracy, wykonanie bada potencjometrycznych, interpretacja
wynikdéw badarn IR, napisanie czesci manuskryptu.

4, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, L. tomozik
Reactions of metal Cu(ll) and Cd(ll) complexation with adenosine 5’-diphosphate
(ADP) and biogenic amines (putrescine snd spermidine).
Annals of the Polish Chemical Society, 2 (2003) 485.

Udziat wtasny 80%: koncepcja pracy, wykonanie bada potencjometrycznych i spektralnych,
interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu.

5. R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik
Binary complexes of phytic acid with divalent metal cations.
Annals of The Polish Chemical Society, 3 (2004) 268.

Udziat wtasny 30%: udziat w koncepcji pracy, wykonanie bada potencjometrycznych, napisanie czesci
manuskryptu.

6. R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, L. tomozik
Complexation reactions in the systems of Cd(ll) or Hg(Il)/CMP/tetramine.
Annals of the Polish Chemical Society, 1 (2005) 235.

Udziat wtasny 80%: koncepcja pracy, wykonanie bada potencjometrycznych i spektralnych,
interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu.

7. L. tomozik, A. Gagsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab, G. Krzysko
Niekowalencyjne oddziatywania poliamin z nukleotydami i jonami metali.
Na Pograniczu Chemii i Biologii, 12 (2005) 453.
Wyd. Naukowe UAM, ISBN: 83-232-1624-X

Udziat wtasny 25%: udziat w koncepcji pracy, wykonanie badarn potencjometrycznych, interpretacja
wynikdw, napisanie czesci manuskryptu.

8. L. tomozik, R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska
Kompleksy poliamin i nukleozyddw oraz nukleotydow z jonami metali.
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2.2,

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Na Pograniczu Chemii i Biologii, 15 (2006) 75.
Wyd. Naukowe UAM, ISBN: 83-232-1729-7

Udziat wtasny 25%: udziat w koncepcji pracy, wykonanie bada potencjometrycznych i spektralnych,
interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu.

Udziat lub wspétudziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Konferencje krajowe przed uzyskaniem stopnia doktora chemii.
XXXV Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Biatystok 1992
Kompleksy poliamin w uktadach biologicznych. (poster)

A. Gasowska, L. Bolewski, R. Bregier, L. tomozik

XXXVI Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Torun 1993

Badania spektralne kompleksow w uktadach podwadjnych i potréjnych
metal/aminokwas, nukleozyd, poliamina. (poster)

L. Bolewski, R. Bregier, A. Ggsowska, L. tomozik

V Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikdéw, Poznar 1994
Kompleksy Hg(ll) zaminami biogennymi. (poster)

L. tomozik, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska

XXXV Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Lublin 1995

Kompleksy poliamin z jonami Hg(ll). (poster)

R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, L. tomozik

IV Sympozjum Chemii Bionieorganicznej | Biomedycznej, Karpacz 1997

Kompleksy poliamin i nukleozyddow z jonami Hg(ll) 1 Cd(II).

R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik (Komunikat)

XL Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Gdansk 1997

Badania zwigzkdw kompleksowych rteci(ll), kadmu(ll) i miedzi(ll) z poliaminami oraz

nukleozydami. (poster)
R. Bregier-Jarzebowska, R. Dworczak, L. tomozik

Konferencje miedzynarodowe przed uzyskaniem stopnia doktora chemii.
ICBIC 7, Lubeck, Niemcy, 1995

Investigation of complex formation in ternary copper(ll)/PA systems involving
adenosine, cytidine or diaminoacid. (poster)

L. Lomozik, A. Ggsowska, L. Bolewski, R. Bregier-Jarzebowska

Konferencje krajowe po uzyskaniu stopnia doktora chemii.
XLII Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Rzeszéw 1999
Kompleksy jondw metali z poliaminami, nukleotydami i aminokwasami. (poster)
L. Lomozik, A. Gagsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb
XLIV Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Katowice, 2001
e Non-covalent interaction in ternary systems: metal ion, fragment of nucleic
acid and polyamine. (komunikat)
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L. tomozik, R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska
e Crystal structure of cadmium(ll) nitrate complex with 1,5-diamino-3-
azapentane. (poster)
R. Bregier-Jarzebowska, E. Bartoszak-Adamska, R. Jastrzgb, L. tomozik
10. VIl Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw, Poznar, 2002
Centra oddziatywan w nukleotydach purynowych i pirymidynowych w reakcjach z
jonami Cu(ll), Ni(ll), Co(ll), Cd(ll) i Hg(l). (poster)
A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik

11. VIl Konferencja Chemikéw Nieorganikéw, Szklarska Poreba, 2002
Wptyw poliamin i jondw metali na efektywnos$¢ oddziatywan fragmentéw kwaséw
nukleinowych. (wyktad)
L. tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb
12. XLV Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Krakéw, 2002
e Reakcje kompleksowania i oddziatywania niekowalencyjne w uktadach jonow
metali, poliamin i nukleotydow. (poster)
L. tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb
e (Oddziatywania miedzyczasteczkowe i koordynacyjne w uktadach jondéw
metali, poliamin i nukleotyddw. (wyktad)
L. tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb
13. XLVI Zjazd Naukowy PTCh I SITPChem, Lublin 2003
Reakcje kompleksowania metali Cu(ll) i Cd(ll) z adenozyno 5’-difosforanem (ADP) i
aminami biogennymi (putrescyna i spermidyna). (poster)
R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. tomozik
14. XLVIl Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Wroctaw, 2004
o Efektywnos¢ grup donorowych nukleotyddw, aminokwaséw i poliamin w ich

oddziatywaniach niekowalencyjnych oraz reakcjach z jonami metali.
(komunikat)
L. tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgbh
e Binary complexes of phytic acid with divalent metal cations. (poster)
R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik
15. XLV Zjazd Naukowy PTCh I SITPChem, Poznan, 2005
Reakcje kompleksowania w uktadach Cd(ll) i Hg(ll)/CMP/tetramina. (poster)
A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik
16. XLIX Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Gdarisk, 2006
Niekowalencyjne oddziatywania pomiedzy bioligandami oraz kompleksy mieszane

jondéw Cu(ll) z kwasem glutaminowym w uktadach z poliaminam. (komunikat)
R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik

17. VIl Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw, Poznan, 2006
Efektywnosc¢ koordynacyjna donorowych atomoéw azotu nukleotydu w
czterosktadnikowych kompleksach w uktadzie Cu(ll), Adenozyno-5’-trifosforan (ATP),
1,11-diamino-4,8-diazaundekan (3,3,3-tet) i urydyna (Urd). (poster)
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb, L. tomozik
LI Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem, Opole, 2008
e (Oddziatywania matych kationéw organicznych w uktadach jonéw metali z
fragmentami kwaséw nukleinowych. (wyktad)
L. tomozik, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska
e Kompleksy mieszane jonow Cu(ll) z kwasem asparaginowym w uktadach z PA i
niekowalencyjne oddziatywania pomiedzy bioligandami . (komunikat)
R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik, A. Ggsowska, R. Jastrzagb.
LIl Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem, t6dz, 2009
Centra oddziatywan histydyny z aminami biogennymi i Cu(ll). (poster)

R. Bregier-Jarzebowska, P. Kociemba, L. tomozik
Konferencja Nauka i Przemyst - metody spektroskopowe w praktyce nowe wyzwania i
mozliwosci, UMCS, Lublin 2013
e Badanie reakcji kompleksowania w ukfadach jonéw Cu(ll) z kwasem L-
asparaginowym i poliaminami z wykorzystaniem metody potencjometrycznej
i spektralnych. (wyktad)
R. Bregier-Jarzebowska
e Badanie oddziatywania nukleofilowych centréw donorowych w reakcjach
jonoéw Cu(ll) z lwasem L-glutaminowym i fragmentami kwasow nukleinowych.
(poster)
K. Kubiak, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, L. tomozik
LVI Zjazd Naukowy PTCH | SITPChem, Siedlce, 2013
Oddziatywania anabazyny z aminokwasami i reakcje kompleksowania z jonami Cu(ll) i
Zn(Il) w roztworze wodnym. (poster)
R. Bregier-Jarzebowska, Anna Ggsowska, Beata Jasiewicz, Pawet Czerniawski

Konferencja Nauka i Przemyst - metody spektroskopowe w praktyce nowe wyzwania i
mozliwosci, UMCS, Lublin 2014

Badania spektralne i potencjometryczne reakcji kompleksowania anabazyny z jonami
Cu(ll) i Zn(ll) w roztworze wodnym. (komunikat)

P. Czerniawski, K. Malczewska-Jaskéta, W. Jankowski, R. Bregier-Jarzebowska, B.

Jasiewicz, M. Hoffmann, A. Ggsowska
LVII Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Czestochowa 2014,

e Efektywnosc centréw oddziatywan ligandéw w kompleksach w uktadach
nikotyna/nukleotyd i Cu(ll)/nikotyna/nukleotyd. (poster)
P. Czerniawski, A. Gagsowska, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik, A.
Kabacinska

e Badania potencjometryczne i spektroskopowe oddziatywan w uktadach:
nikotyna/poliamina i Cu(ll)/nikotyna/poliamina. (poster)
P. Czerniawski, R. Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, L. tomozik, M. Kubik
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2.2.4. Konferencje miedzynarodowe po uzyskaniu stopnia doktora chemii.

24, 5t European Biological Inorganic Chemistry Conference, EUROBIC-5 Touluse, France,
2000
The role of structural factor in the interactions in Co(ll), Ni(Il), Cu(ll), Hg(Il) or Cd(ll)
systems with tetramines as well as adenosine, cytidine and uridine-5’-
monophosphate. (poster)
L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab

25. International Symposium, Metals in Environmental Medicine, University of Wroctaw,
2000
A study of the reaction of complex formation in the systems of Cu(ll), Hg(ll), Cd(Il)
with ATP and polyamines. (poster)
L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska

26. 27" Meeting of the Federation of European Biochemical Societies, Lizbona, 2001
Non-covalent interactions in the polyamine/nucleic acids systems. (poster)
L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab

27. 11" ICBIC, Cairns, Australia, 2003
The mode of complexation and non-covalent interaction in the systems of Cu(ll),Cd(ll
and Hg(ll) ions, adenosine 5’-diphosphate and biogenic amines. (poster)
L. Lomozik, A. Gasowska, R.Bregier-Jarzebowska

28. 6" European Biological Inorganic Chemistry Conference, Eurobic 6, Lund, Szwecja
2002
Complexes of Cu(ll) and Cd(ll) with adenosine 5’-diphosphate (ADP) and adenosine
5’-triphosphate (ATP) in ternary systems with tetramines. (poster)
L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska

29. g™ European Biological Inorganic Chemistry Conference, Eurobic 8, Aveiro,
Portugalia, 2006
Centres of histidine interactions with nucleotides and Cu(ll) ions. (poster)
R. Bregier-Jarzebowska A. Gasowska, L. tomozik

30. 3rd Asian Biological Inorganic Chemistry Conference (AsBIC — Ill), Nanjing, P.R.China,
2006
Interfering charakter of polyamines in Cu(ll) complex formation with fragments of
nucleic acids. (poster)
A. Gasowska, L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab

31. 13" International Conference on Biological Inorganic Chemistry, Vienna, Austria,
2007
The effect of Cu(ll) ions on the activity of donor centres of cytidine-5’-diphosphate
and cytidine-5’- triphosphate in their interactions with di- and triamines. (poster)
A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, G. Krzysko, L. Lomozik

32. The 4th Asian Biological Inorganic Chemistry Conference, Korea, 2008
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Coordination and non-covalent interactions in the systems of Cu(ll) ions with aspartic
acids and biogenic amines. (poster)

L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska

o™ European Biological Inorganic Chemistry Conference, EUROBIC-9, Wroctaw,
Poland, 2009

Equilibrium Studies of Phytic Acid Interactions with Spermine. (poster)

R. Jastrzab, A. Odani, L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska

10" European Biological Inorganic Chemistry Conference, EUROBIC-10, Thesaloniki,
Grecja, 2010

The effect of Cu(ll) ions on the activity of donor centers of L-Aspartic Acids in
interactions with triamines. (poster)

R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik

Tempu UFAM (JEP-13444-98) Seminar on Implementation of quality Systems In

teaching laboratories University of Barcelona (UB), Faculty of Chemistry, 18M-23" of
July 2000

R. Bregier-Jarzebowska

International Seminar SYGOS lll, System of Chemical Management and Wastes
Disposal at Chemical Faculties of Polish Universities, Tempus UFAM (JEP-13444-98),
Safety Assurance at University Laboratories According to European Union Standards,
Gliwice-Ustron, 06-08.11.2000

R. Bregier-Jarzebowska

15™ Interantional Conference of Biological Inorganic Chemistry, Vancouver, Canada,
2011

The complex formation in the ternary systems of copper(ll) ions, phosphoserine or

aspartic acid and biogenic amine. (poster)

R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik

8" International Copper Meeting, Alghero, Italy, 2012

Copper(ll) ions as interfering agent in polyamine interaction with nucleotides and

amino acids. (poster)

L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska

18th European Symposium on Organic Chemistry, Marsylia, Francja, 2013

Anabasine complexes with Cu(ll) salts in aqueous solution. (poster)

B. Jasiewicz, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, K. Malczewska-Jaskota, R.
Jastrzab

9" International Copper Meeting, Vico Equence, Wtochy, 2014

Interaction of copper(ll) ions with histone amino acid - lysine in nucleotide-

containing systems. (poster)

R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. Lomozik

Oxygenalia 2014, Poznan, Poland
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e Badanie niekowalencyjnych oddziatywan w uktadach nikotyna/aminokwas i
reakcji kompleksowania w uktadach potréjnych z jonami Cu(ll) w roztworach
wodnych. (poster)

P. Czerniawski, R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, K. Szostak

2.2.5. Wykfady wygtoszone.

Konferencja Nauka i Przemyst - metody spektroskopowe w praktyce nowe wyzwania i
mozliwosci, UMCS, Lublin 2013

Badanie reakcji kompleksowania w uktadach jondw Cu(ll) z kwasem L-asparaginowym
i poliaminami z wykorzystaniem metody potencjometrycznej i spektralnych.

R. Bregier-Jarzebowska

2.2.6. Komunikaty wygtoszone.

1.

2.3.

2.4.

IV Sympozjum Chemii Bionieorganicznej | Biomedycznej, Karpacz 1997

Kompleksy poliamin i nukleozyddéw z jonami Hg(lII) | Cd(ll).

R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik

XLIX Zjazd Naukowy PTCh | SITPChem, Gdansk, 2006

Niekowalencyjne oddziatywania pomiedzy bioligandami oraz kompleksy mieszane
jondédw Cu(ll) z kwasem glutaminowym w uktadach z poliaminami.

R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik

LI Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem, Opole, 2008

Kompleksy mieszane jonéw Cu(ll) z kwasem asparaginowym w uktadach z PA i
niekowalencyjne oddziatywania pomiedzy bioligandami.

R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik, A. Ggsowska, R. Jastrzab.

Recenzowane prace w czasopismach miedzynarodowych z listy filadelfijskiej.
Journal of Coordination Chemistry (IF =2,212)- 3

European Journal of Chemistry (IF= 0,640) - 1

Arabian Journal of Chemistry (IF=2,684) - 1

Staze naukowe zagraniczne — krétkoterminowe.

W ramach projektu PAN-JSPS Joint Research Project: ,, Quantification of Specificity for

Non-covalent Interactions in Biological Fluid”.

2010

Japonia, University of Kanazawa 3 tygodnie prof. Akira Odani

2011

Japonia, University of Kanazawa 2 tygodnie prof. Akira Odani
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2.5. Udziat w badaniach naukowych i grantach.

Lata Numer projektu, kierownik projektu Temat projektu i charakter udziatu
1993 — 1996 Projekt KBN nr 2 P303 074 04 Badania nad reakcjami amin biogennych,
Prof. dr hab. Lechostaw tomozik aminokwasodw i fragmentéw kwasoéw

nukleinowych z jonami metali — wykonawca

1997 — 1999 Projekt KBN nr 3 TO9A 092 12 Kompleksy jondw metali z poliaminami,
Prof. dr hab. Lechostaw tomozik nukleotydami i aminokwasami” —
wykonawca
2000 - 2003 Projekt KBN nr 3 TO9A 151 19 Oddziatywania miedzyczasteczkowe i
Prof. dr hab. Lechostaw tomozik koordynacyjne w uktadach jonéw metali,

poliamin i nukleotydéw — wykonawca

2004 - 2007 Grant KBN nr 3 TO9A 086 27 Oddziatywania jondw metali w uktadach
Prof. dr hab. Lechostaw tomozik matych czgsteczek organicznych i
fragmentéw kwasow nukleinowych —
wykonawca
2009 - 2012 Grant Nr N N204 001736 Reakcje koordynacyjne i oddziatywania
Prof. dr hab. Lechostaw tomozik niekowalencyjne w uktadach jonow

metali oraz kwaséw nukleinowych i ich
fragmentdéw z aminokwasami i
poliaminami - wykonawca

2010- 2012 PAN-JSPS Joint Research Project: Quantification of Specifity for Non-covalent
University of Kanazawa, Japonia Interactions in Biological Fluid
Prof. Akira Odani — strona japoriska
Prof. Lechostaw tomozik — strona polska

Wspétpraca naukowa — Prof. UAM dr hab. Beata Jasiewicz, Wydziat Chemii UAM, od 2012r

3. Dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna.

3.1. Dziatalnos$¢ dydaktyczna.

Obcigzenia dydaktyczne $rednio 220 godzin w roku akademickim
0d 01.11.1990 roku do dzisiaj

Rodzaj prowadzonych zaje¢ w ramach pensum dydaktycznego

¢wiczenia laboratoryjne z podstaw chemii dla studentéw | roku

¢wiczenia rachunkowe z podstaw chemii dla studentéw | roku Wydziat Chemii UAM

proseminaria z podstaw chemii dla studentéw | roku

¢wiczenia laboratoryjne z podstaw chemii dla studentéw | roku studium
miedzywydziatowe ochrona srodowiska

¢wiczenia rachunkowe z podstaw chemii dla studentéw | roku studium Wydziat Geografii UAM
miedzywydziatowe ochrona srodowiska
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proseminarium z chemii nieorganicznej | rok studium miedzywydziatowe

ochrony $Srodowiska

¢wiczenia laboratoryjne z chemii nieorganicznej | rok

Wydziat Biologii UAM

Rodzaj prowadzonych zaje¢ poza pensum dydaktycznym

2002-2006

2002-2006

2004-2008

2004-2014

2007-2008

2007-2008

2007-2014

2008-2014

2010-2013

2011-2013

2014

¢wiczenia laboratoryjne z

studia zawodowe zaoczne Wydziat Chemii

podstaw chemii (licencjat) UAM Osrodek
¢wiczenia laboratoryjne z  studia zawodowe zaoczne zamiejscowy w
chemii nieorganicznej (licencjat) Krotoszynie
¢wiczenia laboratoryjne z  Studia Podyplomowe dla
chemii Srodowiska Nauczycieli Przyrody
¢wiczenia laboratoryjne z  Studia Podyplomowe dla
chemii nieorganicznej Nauczycieli Przyrody
¢wiczenia laboratoryjne z  Studia Podyplomowe dla
podstaw chemii Nauczycieli Drugiego Przedmiotu

Projekt wspotfinansowany ze srodkow

budzetu paristwa i srodkow Unii

Europejskiej w ramach Europejskiego

Funduszu Spotecznego
¢wiczenia rachunkowe z Studia Podyplomowe dla Wydziat Chemii
podstaw chemii Nauczycieli Drugiego Przedmiotu UAM

Projekt wspotfinansowany ze srodkow
budzetu paristwa i srodkow Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego

Funduszu Spotecznego
¢wiczenia rachunkowe z Studia Podyplomowe Chemia dla
podstaw chemii Nauczycieli
¢wiczenia laboratoryjnez  Studia Podyplomowe Chemia dla
podstaw chemii Nauczycieli

zajecia z uczniami szkét
Srednich

program akademickiego wsparcia
szkolnego ruchu naukowego
NEWTON TEZ BYt UCZNIEM
UAM, Projekt wspéifinansowany ze
srodkow Unii Europejskiej w ramach

Europejskiego Funduszu Spotecznego,
UDA-POKL.03.03.04-00-113/09-00

zajecia wyréwnawcze z

kierunek zamawiany Wydziatu Biologii

podstaw chemii Biotechnologia i Ochrona UAM
Srodowiska, UDA-POKL.04.01.02-00-
234/11-00
¢wiczenia laboratoryjnez  Studia Podyplomowe Chemia dla Wydziat Chemii
chemii nieorganicznej Nauczycieli UAM

Wspétautorstwo i redakcja 4 skryptow dla studentéw Wydziatu Chemii UAM.
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ISBN 83-908865-4-5, Wydawca: Wydziat Chemii UAM, Poznan 1999
Podstawy chemii — ¢wiczenia laboratoryjne

Redakcja i wspdétautorstwo
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ISBN 83-915657-8-5, Wydawca: BETAGRAF P.U.H., Poznan 2002
Podstawy chemii ogdlnej - ¢wiczenia laboratoryjne

Redakcja i wspdétautorstwo

ISBN 83-920415-0-X, Wydawca: Wydziat Chemii UAM, Poznan 2004;
Wielkopolska Biblioteka Cyfrowa

Podstawy chemii nieorganicznej — ¢wiczenia laboratoryjne

Redakcja i wspotautorstwo

ISBN 83-920415-1-8, Wydawca: Wydziat Chemii UAM, Poznan 2004

= Reorganizacja i opracowanie nowych ¢wiczen laboratoryjnych z podstaw chemii dla
studentéw | roku Wydziatu Chemii UAM (2012).
* Opracowanie kursu e-learningowego pt. ,Cwiczenia rachunkowe z podstaw chemii”

w ramach projektu UAM: Unikatowy Absolwent=Mozliwosci. Wzrost potencjatu

dydaktycznego Uniwersytetu im. A. Mickiewicza poprzez proinnowacyjne ksztatcenie

w jezyku angielskim, interdyscyplinarnos¢, e-learning, inwestycje w kadry (2012).

= QOpieka naukowo —techniczna nad 6 pracami licencjackimi.

= QOpieka naukowo —techniczna nad 17 pracami magisterskimi.

3.2. Dziatalnos¢ organizacyjna.

1991-1995 Przygotowanie pokazéw do wyktadéw z Podstaw Chemii dla studentow | roku
chemii.

1991-1995 Udziat w przygotowaniu i organizacji Olimpiady Chemicznej dla mtodziezy szkot
srednich z Wielkopolski i woj. Zielonogdrskiego.

1992/1993 Cztonek Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej.

1992-1997 Opiekun roku dla specjalnosci chemia.

1993/1994 Zorganizowanie i przeprowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych ze szczegdlnie
uzdolniong mtodziezg szkét srednich w ramach Studium Otwartego.

1993 Udziat w organizacji V Srodowiskowej Konferencji naukowej Chemikéw Poznan.

1994-1997 Przeprowadzenie i opracowanie ankiet oceny pracownikéw przez studentow
Wydziatu Chemii.

od 1997 do Prace administracyjno-organizacyjne zwigzane z dziatalnoscig Studiow

dzisiaj Podyplomowych Chemia dla Nauczycieli Chemii.

2002-2005 Cztonek Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej dla doboru kandydatéw na | rok
studiéw dla specjalnosci — analiza chemiczna i informatyka w ochronie srodowiska
studia zaoczne kierunek zamiejscowy w Krotoszynie (licencjat).

2002-2007 Opiekun studentow studidow zaocznych — analiza chemiczna i informatyka w
ochronie srodowiska kierunek zamiejscowy w Krotoszynie (licencjat).

2002-2007 Prace administracyjno-organizacyjne zwigzane z dziatalnoscig studiow zaocznych
(licencjat) w Krotoszynie.

od 2004 do Kierownik pracowni z podstaw chemii dla studentéw | roku Wydziatu Chemii.

dzisiaj

2005 Udziat w organizacji Konferencji - XLVIll Zjazdu PTCh i SITPChem Poznan.

2007-2008 Prace administracyjno-organizacyjne - Studia Podyplomowe Dla Nauczycieli
Drugiego Przedmiotu - Projekt wspétfinansowany ze $rodkéw budzetu panstwa i
srodkdéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego.
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2010 Przedstawiciel Wydziatu Chemii UAM do zespotu opracowujgcego szczegdtowy
program merytoryczny w projekcie ,NEWTON TEZ BYt UCZNIEM - program
akademickiego wsparcia szkolnego ruchu naukowego” .

2010-2013 Prace administracyjno-organizacyjne na Wydziale Chemii w ramach projektu
NEWTON TEZ BYt UCZNIEM — program akademickiego wsparcia szkolnego ruchu
naukowego UAM, Projekt wspétfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej w
ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego, UDA-POKL.03.03.04-00-113/09-00.

od 2010 Cztonek Wydziatowej Komisji do spraw Jakosci Ksztatcenia — Zespét do Spraw
do dzisiaj Oceny Jakosci ksztatcenia (Il kadencja).
2014 Przeprowadzenie zaje¢ na warsztatach tematycznych w ramach Il Srodowiskowej

Konferencji dla Nauczycieli Chemii i Przyrody NOWE WYZWANIA DYDAKTYKI
CHEMII organizowanej przez zaktad Dydaktyki Chemii Wydziatu Chemii UAM.

3.3. Stypendia, nagrody i wyrdznienia.
= 1998 - stypendium doktorskie
= 2004 - zespotowa nagroda Rektora Ill stopnia za osiggniecia w pracy naukowej
= 2011 - stypendium habilitacyjne
= 2012 - laureatka | edycji konkursu dydaktycznego Longo Sed Proximus Interwalo na
Wydziale Chemii UAM
= 2014 - zespotowa nagroda Rektora lll stopnia za osiggniecia w pracy organizacyjnej

3.4. Kursy i szkolenia.
= Kurs e-learningowy- specjalista ds. e-learningu

4. Krotka charakterystyka dorobku naukowego do uzyskaniem stopnia doktora.

4.1. Praca magisterska.

Prace magistersky ,,Badanie widm absorpcji i emisji uktadéw Tb:Tiron i Tb:NTA:Tiron
wykonatam pod kierunkiem prof. dr hab. Mariana Elbanowskiego w Zaktadzie Ziem Rzadkich
Wydziatu Chemii UAM w roku 1990. Praca ta stanowita fragment badan nad absorpcjg i
fluorescencjg Ln(lll) w fazie ciektej prowadzonych w grupie badawczej prof. M.
Elbanowskiego. Praca obejmowata badania widm absorpcji i emisji homoligandowych
komplekséw Tb(lll) z disodowa solg kwasu pirokatechino-3,3-disulfonowego (Tiron) oraz
heteroligandowych komplekséw Tb(lll) z Tironem i kwasem nitrylotrioctowym (NTA).
Ustalono skfad stechiometryczny powstajgcych komplekséw oraz zbadano mozliwosé
wykorzystania tych uktadow do spektrofluorymetrycznego oznaczania jonédw Tb(lll).

4.2. Praca doktorska.

Prace doktorskg ,Kompleksy Cd(ll) i Hg(ll) z poliaminami i fragmentami kwasow
nukleinowych” wykonatam pod opiekg Prof. dr hab. Lechostawa tomozika w Zaktadzie
Chemii Koordynacyjnej Wydziatu Chemii UAM. Prace obronitam w 1999r.

Tematem przedstawionej rozprawy byto badanie reakcji kompleksowania w
roztworach wodnych zachodzgcych w modelowych ukfadach podwdjnych i potréjnych
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jonow Hg(ll) i Cd(ll) z aminami biogennymi: putrescyng (Put), spermidyng (Spd) i sperming
(Spm) ich strukturalnymi homologami: 1,3-diaminopropanem (tn), 3,3-tri i 3,3,3-tet oraz
fragmentami kwaséw nukleinowych: nukleozydami (Ado, Cyd) i nukleotydami (AMP, CMP).
Badania w analizowanych ukfadach prowadzono metodg potencjometryczng z
31P
NMR oraz IR. Ponadto zsyntetyzowano i opisano 12 komplekséow statych w tym 2

wykorzystaniem komputerowej analizy danych oraz metodami spektralnymi 13C, H

monokrysztaty do badania ktérych zastosowano analize elementarng, techniki
rentgenostrukturalne i metode IR.

Stwierdzono, ze w poréwnaniu z jonami Cd(ll) jony Hg(ll) wykazujg znacznie lepsze
wiasciwosci kompleksotwodrcze. Zaobserwowano nietypowy wzrost trwatosci komplekséw
Hg(ll) z poliaminami wraz ze wzrostem dtugosci taricucha metylenowego liganda. Zwigzane
jest to z tendencjg jondw rteci(ll) do koordynacji liniowej, ktérg obserwuje sie rowniez w
badanych uktadach potréjnych. Natomiast jony kadmu(ll) preferujg wigzanie z poliaminami
o krotszym tancuchu metylenowym. Na podstawie badan spektroskopowych okreslono
gtowne centra koordynacji w tworzgcych sie kompleksach. W uktadach binarnych Cd(ll)-Ado
i Hg(ll)-AMP stwierdzono wystepowanie zjawiska dychotomii koordynacyjnej N(1)/N(7) z
mieszaning izomerdw N(1) i N(7), wzgledy przestrzenne uniemozliwiajg bowiem tworzenie
sie chelatéw z jednoczesng koordynacjg przez obydwa atomy azotu. Dowiedziono, ze
wprowadzenie do uktadow Cd(II)-CMP lub AMP drugiego liganda — PA, zmienia charakter
koordynacji i nieaktywna w uktadzie binarnym grupa fosforanowa nukleotydu bierze udziat
w koordynacji. Tylko w uktadach potréjnych jondw Cd(Il) tworzg sie kompleksy molekularne
ML™L’, w ktérych jeden z ligandow znajduje sie w zewnetrznej sferze koordynacyjnej i
oddziatuje niekowalencyjnie z kotwicujgcym potgczeniem binarnym jondw kadmu(ll).
Ponadto, wprowadzenie do uktadu binarnego Cd(ll)-Ado poliamin: tn lub 2,3-tri powoduje
zanik dychotomii koordynacyjnej, a gtéwnym centrum reakcji Ado jest atom azotu N(7). W
uktadach potrdjnych Hg(ll)-PA-Cyd lub CMP obserwuje sie wzrost wartosci statych trwatosci
komplekséw (logB) wraz ze wzrostem dtugosci taricucha metylenowego PA, a w metalacji
oprocz atomow azotu obu ligandow uczestniczy rowniez grupa fosforanowa CMP, podobnie
jak w odpowiednim uktadzie potréjnym z AMP.

W zsyntetyzowanych kompleksach statych Hg(ll) i Cd(ll) z poliaminami w metalacji
uczestniczg wszystkie donorowe atomy azotu ligandéw. Whnioski te potwierdzajg sposob
koordynacji w analogicznych zwigzkach w roztworze. W otrzymanych monokrysztatach
Cd(dien), i Cd(3,3-tri), w oddziatywaniach uczestniczg wszystkie atomy azotu ligandow. W
pierwszym zwigzku kadm znajduje sie pomiedzy dwiema czgsteczkami dien, a aminy sg
wzajemnie symetryczne (budowa typu sandwiczowego). W drugim zwigzku stwierdzono
geometrie zdeformowanego oktaedru. Stwierdzono, ze niewielkie zmiany struktury liganda
powodujg znaczne rdoznice w budowie i charakterze kompleksu. Wykazano réwniez (wsrod
pozostatych triamin) niskg tendencje spermidyny do tworzenia komplekséw statych.
Ttumaczy to posrednio réznice w biologicznej aktywnosci amin biogennych w stosunku do
ich fizjologicznie nieaktywnych homologdw.
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5. Prezentacja osiggniec stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego.

Spis publikacji stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego.

Publikacje IF z roku IFz % Udziat Punkty
Wydania 2013/2014  wtasny MNiSW
H1 Study on Coordination and Noncovalent Interactions 0,518 0,518 80 15

in Cu(ll), L-Aspartic acid and Adenosine-5’-mono-
phosphate Systems.

R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. Lomozik
Polish J. Chem., 82 (2008) 2057-2065.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i

wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, udziat w dyskusji z
recenzentami.

H2 Complexes of Cu(ll) ions and noncovalent 1,265 1,661 85 20
interactions in systems with L-aspartic acid and
cytidine-5’-monophosphate.

R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. Lomozik
Bioinorganic Chemistry and Applications, vol. 2008,
Article ID 253971, 10 pages, 2008.
D0i:10.1155/2008/253971.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikdw, napisanie manuskryptu, dyskusja z
recenzentami.

H3 Noncovalent interactions and coordinaction 3,252 3,274 80 35
reactions in the systems consisting of copper(ll) ions,
L-aspartic acids and diamines.
R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, R. Jastrzab, L.
Lomozik
J. Inorg. Biochem., 103 (2009) 1228.
Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikdw, napisanie manuskryptu, dyskusja z
recenzentami.

H4  Noncovalent interactions and copper(ll) 2,033 2,047 90 30
coordinaction in systems containing L-aspartic acids
and triamines.
R. Bregier-Jarzebowska, L. Lomozik
Polyhedron, 29 (2010) 3294-3303.
Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z
edytorem i dyskusja z recenzentami.

H5 Complexes of copper(ll) with L-aspartic acid in 2,212 2,212 100 20
systems with tetramines and non-covalent
interactions between bioligands.
R. Bregier-Jarzebowska
J. Coord. Chem., 66 (2013) 1287-1302.
Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikdow, napisanie manuskryptu, korespondencja z
edytorem i dyskusja z recenzentami.

H6 Interactions of histone amino acid: lysine with 2,212 2,212 20 20
copper(ll) ions and adenosine 5'-triphosphate as well
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as in a metal-free system

R. Bregier-Jarzebowska, A. Gasowska, L. Lomozik

J. Coord. Chem., 67 (2014) 45-56.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z
edytorem i dyskusja z recenzentami.

H7  Mixed-ligand complexes of copper(ll) ions with L- 1,329 1,329 100 25
glutamic acid in the systems with triamines and non-
covalent interaction between bioligands in aqueous
solution.

R. Bregier — Jarzebowska

Open Chemistry (do 2014r Central European Journal
of Chemistry), 13 (2015) 113-124.

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badarn, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikdw, napisanie manuskryptu, korespondencja z
edytorem i dyskusja z recenzentami.

H8 Stability and solution structure of binary and ternary 1,083 1,083 100 20
Cu(ll) complexes with L-glutamic acid and diamines
as well as adducts in metal-free systems in aqueous
solution.

R. Bregier-Jarzebowska

Journal Solution of Chemistry, w druku

DOI: 10.1007/s 10953-014-0269-x

Udziat wtasny: koncepcja pracy, zaplanowanie i
wykonanie badan, obliczenia ab initio, interpretacja
wynikow, napisanie manuskryptu, korespondencja z
edytorem i dyskusja z recenzentami.

Suma 13,904 14,336 185
Sredni IF na prace 1,738 1,792
Sredni % udziat wiasny na prace 90,6
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5.1. Wstep i cel rozprawy habilitacyjnej.

Szereg istotnych procesdw zachodzgcych w uktadach zywych zwigzanych jest z
udziatem w nich jondw metali wystepujgcych w uktadach biologicznych, a wsrdd nich istotng
role odgrywajg jony Cu(ll). Jony metali wystepujgcych w uktadach biologicznych (szczegdlnie
pierwiastkdw przejsciowych) wigzg donorowe atomy bioligandéw, tworzgc zwigzki
koordynacyjne, w ktorych preferowanymi miejscami metalacji sg atomy tlenu, azotu,
fosforu, siarki aminokwasow, kwasow nukleinowych czy poliamin. W ocenie charakteru
heteroligandowych komplekséw metali, podkresli¢ nalezy wzajemne przestrzenne
dopasowanie liganddw, co jest szczegdlnie istotne poniewaz tworzg one gtéwnie zwigzki
chelatowe.

Badania  trdjsktadnikowych  komplekséw jondw metali  przejsciowych z
aminokwasami, peptydami, fragmentami kwaséw nukleinowych czy innymi bioczgsteczkami
wzbudzajg od wielu lat ogromne zainteresowanie wsréd naukowcow [1-7]. W tematyke te
WpPasowujg sie moje zainteresowania, ktére obejmujg badania reakcji kompleksowania w
roztworach wodnych w uktadach jondw miedzi(ll) z obecnymi w organizmach zywych
aminokwasami i innymi matymi bioczgsteczkami np. poliaminami (PA) czy fragmentami
kwaséw nukleinowych: nukleozydami i nukleotydami, jak réwniez badania natury
oddziatywan pomiedzy wymienionymi bioligandami (w , metal-free” uktadach) oraz préoby
okreslenia wptywu jondw miedzi(ll) na tego typu stabe oddziatywania [H1-H8]. Nalezy
podkresli¢, ze w dotychczasowej literaturze nie znaleziono prac dotyczgcych badan reakcji
zachodzgcych w ,metal-free” uktadach aminokwas-poliamina czy aminokwas-nukleotyd i w
odpowiednich uktadach z jonami Cu(ll).

Kwas L-asparaginowy (Asp) i L-glutaminowy (Glu) to naturalnie wystepujgce
aminokwasy bedgce dominujgcymi neuroprzekaznikami w centralnym uktadzie nerwowym
[8-14]. Glu witaczony jest w komdrkowy mechanizm pamieci, uczenia sie [15] oraz starzenia
sie mozgu [16] i jest waznym zrédtem amoniaku w biologicznych cyklach [17]. Ponadto
wptywa na neurologiczne uszkodzenia wystepujace w chorobie Parkinsona czy AIDS [18,19],
a zmiana poziomu wolnego Glu i Asp w komorowym ptynie mézgowordzeniowym pozwala
okresli¢ stopien degradacji komérek nerwowych w chorobie Alzheimera [20-22]. Kwas
asparginowy bierze miedzy innymi udziat w termogenicznych procesach indukowanych przez
prostaglandyne E1 (PGE1) i jest komponentem centrow aktywnych niektérych enzymow
[23]. Z kolei lizyna nalezy do grupy aminokwasow niezbednych dla organizméw zywych,
ktore nie mogg by¢, w przeciwienstwie do kwasu asparaginowego i glutaminowego,
syntetyzowane w organizmie i muszg by¢ dostarczane z pokarmem. Aminokwas ten
stosowany jest w leczeniu chordb uktadu oddechowego, w interwencyjnym odzywianiu przy
ostabieniu z powodu patologicznych biegunek, pomaga réwniez wchtania¢ wapn i utrzymuje
prawidtowg rownowage azotowg u osob dorostych [24]. Leczenie z zastosowaniem lizyny
opdznia kliniczne symptomy infekcji wirusem opryszczki, a badania pokazujg, ze korzystnie
dziata na budowe biatek miesniowych, regeneracje tkanek, produkcje hormondw, enzymodw
i przeciwciat [25]. Ten egzogenny aminokwas jest silnym inhibitorem enzymoéw trawigcych
kolagen za pomocg ktérych komdrki nowotworowe rozprzestrzeniajg sie w tkankach
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organizmow zywych [26-28]. Lizyna zawiera dwie grupy aminowe o dodatnim tadunku w pH
komérki i wchodzi w sktad biatek silnie wigzgcych ujemnie natadowane czgsteczki helisy
DNA, takich jak sktadniki nukleoproteinowego kompleksu chromatyny tj. histony [29-31].

Podobnie jak aminokwasy, poliaminy sg rowniez obecne we wszystkich komaérkach
zywych w wysokim stezeniu. W warunkach fizjologicznych wystepujg one w formie
sprotonowanej i mogg reagowac z ujemnie natadowanymi fragmentami innych bioligandéw
np. aminokwasow, protein, fosfolipidow, kwaséw ttuszczowych czy kwasow nukleinowych, a
oddziatywania z tymi ostatnimi determinujg role poliamin w procesach genetycznych
prowadzgc miedzy innymi do zmian struktury DNA na kilku poziomach organizacji [32,33].
Ponadto poliaminy odgrywajg istotng role w przemieszczaniu komérek, ich rozmnazaniu,
rdoznicowaniu, embriogenezie, pobudzaniu guzow [34], organizacji chromatyny, translacji
MRNA, biogenezie rybosomdw i programowaniu smierci komadrek [35-37].

Badania sposobu kompleksowania aminokwaséw mogg dostarczy¢ informacji o
naturze komplekséw peptyddéw z jonami metali obecnymi w organizmach zywych np. z
jonami Cu(ll), ktore sg niezbedne dla funkcjonowania mdzgu jako kofaktory dla syntezy
neurotransmiterdow, obrony antyutleniaczy i transportu elektronow [38]. Jony tego metalu
wykorzystywane sg w terapii chorob zwyrodnieniowych uktadu nerwowego takich jak
choroba Alzheimera i Parkinsona czy stwardnienie zanikowe boczne [39-42]. MiedzZ jest
rowniez pierwiastkiem niezbednym dla prawidtowego przebiegu proceséw metabolicznych
w komorkach [43,44], a szereg enzymdéw do aktywnosci biologicznej wymaga obecnosci
jonédw Cu(ll) w swoich centrach aktywnych. Wiekszo$¢ jondw miedzi(ll) w organizmach
wystepuje w postaci komplekséw np. kompleksy miedzi z albuming i aminokwasami
wystepujg w plazmie krwi [45,46]. Wigzanie tworzgce sie pomiedzy metalem a bioligandem
ma charakter wigzania koordynacyjnego i jest ono na tyle mocne, ze jon metalu stanowi
konkurencje dla innych bioczgsteczek, ktore tworzg tylko stabe oddziatywania.

Potrojne kompleksy tworzgce sie pomiedzy jonami metalu i dwoma réznymi
rodzajami bioligandéw odgrywajg istotng role w procesach biologicznych, np. mogg by¢
zaangazowane w magazynowanie i transport substancji aktywnych przez btony biologiczne
[47]. Heteroligandowe kompleksy w ktérych jednym z bioligandéw jest aminokwas (lub
peptyd) mogg by¢ rozwazane jako modele dla badania oddziatywan jon metalu — enzym
[48].

Biorgc po uwage fakt, ze przedstawione grupy zwigzkdéw wykazujg szczegdlne
znaczenie w procesach zachodzgcych w organizmach zywych istotne wydaje sie
zainteresowanie charakterem interakcji pomiedzy nimi i okreslenie wptywu jondw metali na
tego typu oddziatywania, tym bardziej, ze mechanizmy te nie sg do konca jeszcze
rozpoznane. Zatem uzasadnione jest podjecie préby uzyskania informacji o procesach w
ktorych uczestniczg jony miedzi, aminokwasy, nukleotydy oraz poliaminy i wyjasnienie
charakteru reakcji kompleksowania zarowno w uktadach binarnych jak i
wielkosktadnikowych dla oceny efektywnosci grup donorowych poszczegélnych ligandéw w
tego typu interakcjach.
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Przedstawiona rozprawa habilitacyjna skfada sie z 8 oryginalnych publikacji ([H1]-
[H8]), ktdre prezentujg badania, w uktadach modelowych, reakcji kompleksowania jonow
miedzi(ll) z prostymi L-aminokwasami, oraz w uktadach potréjnych gdzie drugim ligandem
jest albo amina biogenna lub jej homolog, nukleozyd lub nukleotyd (Schemat 1) oraz
badania interakcji pomiedzy ligandami w uktadach bez metalu w roztworach wodnych. Cykl
prac wchodzgcych w zakres rozprawy habilitacyjnej obejmuje:
e okreslenie centréow reakcji ligandéw bioracych udziat w oddziatywaniach w
analizowanych uktadach
e wyznaczenie ogdlnych statych trwatosci (logB) tworzgcych sie form i statych
rownowagi reakcji tworzenia (logKe)
e okreslenie wptywu jonédw Cu(ll) na interakcje pomiedzy ligandami
e zaproponowanie sposobu oddziatywan w tworzgcych sie adduktach i
kompleksach.
Dla realizacji powyzszych celéw w pracy stosowano badania potencjometryczne potgczone z
komputerowa analizg danych miareczkowania pH-metrycznego (program komputerowy
SUPERQUAD [49] i HYPERQUAD [50]), co pozwolito na wyznaczenie sktadu i ogdlnych statych
trwatosci (logB) tworzgcych sie form. Wielkos$¢ log8 dla komplekséw rdéznego typu ma inny
wymiar, dlatego tez w analizie ich parametrow réwnowagowych wykorzystano gtownie
obliczone state réwnowagi reakcji kompleksowania (logK.), ktore korespondujg
bezposrednio z energig reakcji z jakg oddziatujg na siebie ligandy. Za pomoca badan
spektralnych EPR i wykorzystujgc zalezno$¢ miedzy energig przejs¢ d-d, a liczbg
koordynacyjng atomdéw donorowych, okreslono typ chromoforu tworzgcego sie w
otrzymanych kompleksach. Zmiana gestosci elektronowych na poszczegdlnych atomach w
wyniku interakcji umozliwita zastosowanie spektroskopii NMR do analizy charakteru
procesdow i ustalenia centrow oddziatywan liganddow w poszczegélnych formach.
Kontrowersyjny problem wiarygodnosci badarn NMR w uktadach paramagnetycznych jonéow
metalu dyskutowano wczesniej [51,52] i wywnioskowano, ze przy krytycznej ocenie analizy
wynikéw mozliwe jest wyciggniecie wnioskdw o sposobie koordynacji z obserwacji zmian
potozenia sygnatéw. Znaczgce zmiany w chemicznych przesunieciach byty obserwowane
bowiem tylko w tych zakresach pH w ktdorych wystepowaty kompleksy, wywnioskowane na
podstawie pomiaréw potencjometrycznych. W celu zminimalizowania przyczyn poszerzenia
sygnatéw NMR przez paramagnetyczny charakter jonow Cu(ll) widma wykonywano przy
niskim stezeniu tych jonéw (przedziaty pH dominacji kompleksow na dystrybucji krzywych
tych form sg praktycznie takie same jak w uktadach o wyzszych stezeniach jondw metali i
ligandow). Stwierdzono korelacje pomiedzy wynikami uzyskanymi z niezaleznych metod tj.
Vis, EPR, NMR i badan réwnowagowych. W uktadach bez jondw metalu wnioski z analizy
wynikéw NMR potwierdzata analiza rezultatow badan IR wykonywanych w podobnych
warunkach. Natomiast teoretyczne obliczenia DFT wykonane programem GAUSSIAN [53]
pozwolity na obliczenie struktury elektronowej badanych bioczgsteczek, a wyliczone tadunki
czgstkowe na okreslenie, ktdre z centrow reakcji w czgsteczkach ligandow sg dodatnie, a
ktore ujemne. Wykorzystanie w przeprowadzonych badaniach réznych metod badawczych

25|Strona



Dr Romualda Bregier-Jarzebowska, Wydziat Chemii UAM, Efektywnosc grup donorowych aminokwasdw,

poliamin i nukleotydow w ich niekowalencyjnych oddziatywaniach oraz w reakcjach z jonami Cu(ll).
|

oraz bardzo dobra zbieznos¢ uzyskanych wynikdw pomimo ztozonosci rozpatrywanych
uktadow data mozliwos¢ precyzyjnego okreslenia miejsc oddziatywan bioligandow oraz
zaproponowania mozliwych sposobdw interakcji i metalacji w tworzacych sie w roztworach

wodnych adduktach i kompleksach.

Na schemacie 1 przedstawiono wzory badanych w ramach rozprawy habilitacyjnej

ligandow.
Schemat 1. Badane ligandy
Poliaminy
Biogenne homologi amin biogennych
HaN <~ H,N NH
2 NH, NN T2
1,4-diaminobutan (Put) 1,3-diaminopropan (tn)
/\/\ /\/\/NHZ /\/\ /\/\
H,N N HoN H NH,

H
1,8-diamino-4-azaoktan (Spd)

H
1,12-diamino-4,9-diazadodekan (Spm)

1,7-diamino-4-azaheptan (3,3-tri)

H
N S I N2 e U N e e e\,
H,N N HoN N N NH»

H H
1,11-diamino-4,8-diazaundekan (3,3,3-tet)

Aminokwasy

cytydyno-5'-monofosforan (CMP)

(e} 0]
Il Il o
H,N—™CH—C—OH H,N—CH—C—OH H,N
| OH
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CH, CH, 2
lizyna (Lys)
C|:=O CH,
OH (|:=O
kwas asparaginowy (Asp) OH
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)
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adenozyno-5-monofosforan (AMP) R=-POg%"
adenozyno-5-trifosforan (ATP) R=-P30,%
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5.2. Badania oddziatywan w uktadach nukleotyd-aminokwas i reakcji kompleksowania
w uktadach Cu(ll)-nukleotyd-aminokwas [H1, H2, H6].

Interakcje aminokwas-nukleotyd majg charakter stabych niekowalencyjnych
oddziatywan typu jon-jon lub jon-dipol. Tego typu oddziatywania sg miedzy innymi
odpowiedzialne za selektywnos¢ proceséw zachodzgcych w uktadach zywych [54], a
tworzenie sie kompleksow molekularnych wptywa w znacznym stopniu na ,self-stacking”
obserwowany w uktadach biologicznych zawierajgcych nukleotydy [55]. W przeciwienstwie
do wczesniej badanych ukfadéw poliamina-nukleotyd [56-58] w ukfadach aminokwas-
nukleotyd przedziaty protonacji obu ligandéw pokrywajg sie i kazdy z nich moze dysponowacé
zarbwno dodatnimi jak i ujemnymi centrami reakcji. Utworzenie sie kompleksu
molekularnego mozna opisac réwnaniem reakgc;ji:

Hyaminokwas + Hy(nukleotyd) S (aminokwas)yxsy-n)(nukleotyd) + nH".

Reakcjom tworzenia sie adduktéw towarzyszy przesuniecie sie réwnowagi kwasowo
zasadowej reagentow, a wydzielajacy sie proton z czgsteczki liganda umozliwia badania z
wykorzystaniem metody potencjometrycznej dla oznaczenia sktadu i ogdlnych statych
trwatosci logB8 tych form (analogiczne procedury stosowano w badaniach zaréwno
pozostatych uktadow bez metalu jak i potréjnych z jonami miedzi (11)).

Wykazano, na podstawie badan spektralnych, ze w uktadzie Asp-CMP w stabych
niekowalencyjnych oddziatywaniach gtéwnymi centrami reakcji w tworzgcych sie adduktach
w niskim zakresie pH sg atomy tlenu —C(;jO0O grupy karboksylowej aminokwasu, a jako
dodatnie centrum reakcji sprotonowany atom azotu N(3)H nukleotydu, podczas gdy w
uktadzie Asp-AMP z czasteczki Asp atomy tlenu —C(;jOO grupy karboksylowej oraz —NH3"
grupa aminowa, a z czgsteczki AMP atom azotu N(1)H oraz atomy tlenu grupy fosforanowej.
W obu rozpatrywanych uktadach, przy pH powyzej 8, stwierdzono nie opisany wczesniej w
literaturze efekt inwersji w oddziatywaniach. Z interakcji pomiedzy bioligandami w obu
uktadach wytaczone sa atomy tlenu z grup karboksylowych aminokwasu, a —NHs" grupa
aminowa tego liganda, stanowigca dodatnie centrum reakcji, oddziatuje w uktadzie Asp-CMP
ze zdeprotonowanym juz atomem azotu N(3) z czgsteczki CMP stanowigcym ujemne
centrum oddziatywan, (Rysunek 1) [H1], a w uktadzie Asp-AMP z atomami tlenu z grupy
fosforanowej i atomem azotu N(1) z czgsteczki AMP (ujemne centra reakcji). Wskazuje to
zatem, ze w zaleznosci od wartosci pH atom azotu N(3) cytydyno-5’-monofosforanu czy
atom azotu N(1) adenozyno-5’-monofosforanu moze by¢ albo dodatnim albo ujemnym
centrum stabych niekowalencyjnych oddziatywan.

Okreslenie w Srodowisku wodnym sposobu koordynacji w uktadach potréjnych
zawierajgcych wielofunkcyjne ligandy nalezy do zadan zasadniczo trudnych. Nawet w
badaniach prostszych uktadéw podwadjnych Cu(ll)-Asp [59-62] czy Cu(ll)-Lys [63-66] sposdb
wigzania nie zostat do konca jednoznacznie wyjasniony. Problem ten jednak rozwigzano
taczagc wyniki uzyskane z kilku niezaleznych technik badawczych, co pozwolito okresli¢
sposob koordynacji w tworzgcych sie formach. Na przyktad, wyniki badan EPR i Vis uktadéw
Cu(ll)-Asp-CMP lub Cu(ll)-Asp-AMP wskazujg wyraznie, ze przy niskich wartosciach pH
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wigzanie jondw miedzi nastepuje tylko przez atomy tlenu z grupy karboksylowej
aminokwasu (wigzanie typu Cu-0).

\ o pH<35 | o_ Chy pH<5
COOH coo
OH OH OH OH
AspHsCMP AspHzCMP
Hz
_ _ H, coo
COO N7 ‘ ToaH 7 \ ‘
!
HC-NHj /KV o H>7 Ny, CHy
pH>5 o” | LA "~ M., o
pH<5 (‘?Hz o Gt pH<7 o o s H3N—(‘:H
(o} 2 U“ _
coo” of cfy, PO3 (ofele)
OH OH OH
AspHoCMP AspHCMP

Rysunek 1. Proponowany sposob interakcji adduktow tworzgcych sie w uktadzie Asp-CMP.

Uwzgledniajgc wyniki badan rownowagowych i analizujgc przesuniecia sygnatow NMR
wykazano tworzenie sie kompleksow Cu(Asp)H4(CMP) oraz Cu(Asp)Hi(AMP) i okreslono
miejsca oddziatywan. Stechiometria i przedziaty pH ich wystepowania wskazujg, ze s3g to
kompleksy molekularne w ktérych w metalacje wtgczona jest tylko zdeprotonowana -C;)00
grupa karboksylowa Asp, a nukleotyd znajduje sie poza wewnetrzng sferg koordynacyjnag
oddziatujgc niekowalencyjnie z kotwicujgcym potfgczeniem jondéw Cu(ll) z aminokwasem.
Centrum tych stabych interakgji jest sprotonowana grupa —NHs* aminokwasu i atomy tlenu z
grupy fosforanowej obu nukleotydéw. Chociaz w czgsteczce AMP atom azotu N(1) jest w
duzo wyzszym stopniu zasadowy niz atom azotu N(7) to jednak ten ostatni jest
preferowanym miejscem metalacji w wiekszosci zwigzkéw koordynacyjnych [67] w tym w
formie Cu(Asp)H(AMP) i Cu(Asp)(AMP). Réwnoczesna koordynacja jondw metalu przez
atomy azotu N(1) i N(7) pierscienia purynowego AMP nie jest mozliwa ze wzgledéw
przestrzennych [68-70]. Dodatkowym centrum wigzania jondw miedzi(ll) w obu
nukleotydach jest grupa fosforanowa (uwazana czasami za gtdwne, a nawet jedyne centrum
reakcji [71,71]).

Stwierdzono, ze wprowadzenie jondw metalu do uktadu Asp-nukleotyd zmienia
charakter reakcji w uktadach potréjnych w stosunku do uktadéw bez metalu. Np. w uktadzie
z metalem zaobserwowano wzrost efektywnosci oddziatywan niekowalencyjnych grupy
fosforanowej CMP, ktdra jest nieaktywna w addukcie (Asp)Hs(CMP), a w tworzgcym sie w
tym samym zakresie pH kompleksie molekularnym Cu(Asp)H4(CMP) bierze udziat w stabych
niekowalencyjnych oddziatywaniach z grupa —aminowa NH;" z Asp, co dodatkowo stabilizuje
kompleks. Co wiecej, stata réwnowagi tworzenia kompleksu Cu(Asp)H,(CMP) logK.=6,08,
gdzie powstaje wigzanie metal — atomy donorowe z CMP, jest wieksza o 3 rzedy wielkosci w
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stosunku do logK. tworzenia adduktu (Asp)H,(CMP), gdzie wystepujg tylko oddziatywania
stabe, niekowalencyjne. Ponadto, wprowadzenie dodatkowego liganda CMP do binarnego
uktadu Cu(ll)-Asp zmienia sposdb koordynacji. W kompleksie Cu(Asp) koordynacja ma
miejsce przez atomy tlenu z grupy karboksylowej i grupe aminowg aminokwasu, podczas gdy
w potréjnym kompleksie Cu(Asp)H(CMP) wystepujgcym w tym samym zakresie pH,
zaangazowana W wigzanie metalu grupa fosforanowa z czgsteczki CMP zmienia sposéb
koordynacji w kompleksie binarnym i tworzy sie struktura z piecio- i szeSciocztonowymi
pierscieniami (Rysunek 2) [H2].

/COO\ | N)%O

H2C\coo
OH OH

Rysunek 2. Proponowany sposob koordynacji w kompleksie Cu(Asp)H(CMP).

Przeprowadzone badania w uktadzie ATP-Lys wykazaty tworzenie sie adduktéw
(ATP)H4(Lys), gdzie x=5-2. Stwierdzono, ze przy niskich wartosciach pH w stabe
niekowalencyjne oddziatywania z lizyng wiaczone sg atomy azotu N(1) i N(7) z ATP, ktére z
kolei w wyzszym zakresie pH nie biorg juz udziatu w interakcji, podobnie jak atomy tlenu z
grupy karboksylowej lizyny. P, grupa fosforanowa ATP uczestniczy w oddziatywaniach
pomiedzy bioligandami dopiero w wyzszym zakresie pH. Na podstawie analizy badan
spektralnych zaproponowano sposéb koordynacji w kompleksach binarnych jonéw Cu(ll) z
lizyng. Stwierdzono, ze w catym badanym zakresie pH w metalacje wigczone s3 tylko atomy
tlenu z grupy karboksylowej i atom azotu z a-NH, grupy aminowej - koordynacja ,glycine-
like”. Okreslono, ze w heteroligandowych kompleksach Cu(ATP)H,(Lys) i Cu(ATP)H(Lys)
wystepujgcych w kwasowym zakresie pH, czasteczka lizyny oddziatuje z jonami Cu(ll) w
analogiczny sposéb jak w ukfadzie binarnym. Stwierdzono jednak, na podstawie analizy
wynikéow badan spektralnych i rownowagowych, ze wprowadzenie ATP do uktadu Cu(ll)-Lys
zmienia sposéb koordynacji lizyny w zasadowym przedziale pH, gdzie tworzg sie kompleksy
heteroligandowe Cu(ATP)(Lys) i Cu(ATP)(Lys)(OH),. Niespodziewanie, okazato sie, ze w
metalacji oprécz a-NH, grupy aminowej lizyny uczestniczy réwniez terminalna ®-NH, grupa
tego liganda (udziat w koordynacji tej grupy aminowej budzi od lat pewne watpliwosci [63-
66]). Ponadto, w catym analizowanym zakresie pH w koordynacji bierze udziat P, grupa
fosforanowa ATP, podczas gdy 8 i y grupy fosforanowe tylko w niskim przedziale pH,
Rysunek 3 [H6]. Stwierdzono réwniez, ze wprowadzenie jonéw Cu(ll) do uktadu ATP-Lys
zmienia charakter niekowalencyjnych interakcji pomiedzy bioligandami (Rysunek 4), [H6].
Endocykliczne atomy azotu N(1) i N(7) z nukleotydu sg odblokowane, jakkolwiek nie s3
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wigczone w metalacje, i mogg by¢ potencjalnymi centrami interakcji z innymi
bioczgsteczkami obecnymi w uktadach biologicznych [73].

H,N
Ho o
N (o]
\C e o
u
. o]
0 O/ H \Cu
2
N
Ha
NH,
Cu(Lys), Cu(ATP)(Lys)

Rysunek 3. Proponowany sposob koordynacji w kompleksie Cu(Lys), pH=10 i Cu(ATP)(Lys) pH=9,5.

(ATP)H;(Lys) Cu(ATP)H(Lys)

Rysunek 4. Proponowany sposob oddziatywania w addukcie (ATP)Hs(Lys) pH=6 i w kompleksie
Cu(ATP)H(Lys) pH=7.

5.3. Badania oddziatywan w ukfadach Asp-PA i reakcji kompleksowania w ukfadach
Cu(ll)-Asp-PA [H3, H4, H5].

Badano uktady kwasu asparaginowego z di-, tri- i tetraminami w ktérych stwierdzono
tworzenie sie adduktow typu (Asp)Hy(PA), gdzie x=6-2. W zadnym z analizowanych ukfadéw
nie wystepujg addukty monoprotonowane (przynajmniej w ilosci mozliwej do wykrycia), co
jest zgodne z wczesniej postulowanym wnioskiem, ze zwykle co najmniej dwa centra
oddziatywan sg konieczne dla istnienia trwatego adduktu [74]. Prawidtowos¢ wyboru
modeldw dla rozpatrywanych uktadow (podobnie jak dla wszystkich innych badanych
uktaddw) potwierdza naktadanie sie doswiadczalnych krzywych miareczkowania uzyskanych
w czasie badan réwnowagowych z krzywymi symulowanymi komputerowo (program
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HALTAFALL [75]) uwzgledniajgcymi tworzgce sie addukty, jak przedstawiono to przyktadowo
na Rysunku 5 [H3] dla uktadu Asp-tn. Jezeli w obliczeniach nie uwzglednia sie adduktow to
krzywa symulowana i doswiadczalna sg rozbiezne.

10 + [pHI =

L~ [cm3 NaOH]

0 1 2 3 4 5

Rysunek 5. Doswiadczalna i symulowana komputerowo krzywe miareczkowania w uktadzie Asp-tn.
Linia kropkowana — krzywa doswiadczalna; linia ciggta — krzywa symulowana komputerowo uwzgledniajqgca
tworzqce sie addukty; linia przerywana - krzywa symulowana komputerowo nie uwzgledniajgca tworzqcych sie
adduktow

Analiza wartosci statych protonowania Asp i badanych poliamin, przedziaty pH
wystepowania tworzgcych sie adduktéw w poszczegdlnych uktadach oraz wyniki badan
BCNMR pozwolity okresli¢, ze centrami interakcji w czasteczce trojfunkcyjnego liganda
jakim jest Asp sg zdeprotonowane grupy karboksylowe i w zaleznosci od pH sprotonowana
—NH;" lub zdeprotonowana —NH, grupa aminowa, natomiast w czasteczkach poliamin
sprotonowane lub zdeprotonowane grupy aminowe. Liczbe centrow oddziatywan w
adduktach okreslono z wartosci K. statych rownowagi reakcji tworzenia. Przyktadowo,
wigczenie w oddziatywania drugiej grupy karboksylowej —CzO0 aminokwasu w addukcie
(Asp)Ha4(3,3-tri) jest potwierdzone przez wyzszg wartos¢ statej rownowagi reakcji tworzenia
tej formy log Ke = l0g B(asp)Ha(3,3-tri) — 108 Bhasp — 108 Bhiz(3,3-tri) = 1.38 w stosunku do adduktu
(Asp)Hs(3,3-tri), ktorego log K. jest rowny tylko 0.95 i w ktérym tylko jedna grupa
karboksylowa —C(1)00 jest wigczona w stabe oddziatywania z triaming (Rysunek 6) [H4]. Z
drugiej strony podobne wartosci logK. formy cztero- i triprotonowej, potwierdzone
wynikami analizy widm Bc NMR, wskazujg na interakcje w obu adduktach z udziatem tej
samej liczby centréw aktywnych.

Stwierdzono, ze dtugos¢ tancucha weglowego poliaminy jest istotnym czynnikiem
wptywajgcym na tworzenie sie adduktow. Wzrostowi dtugosci PA towarzyszy zwykle
obnizenie efektywnosci oddziatywan, mimo wyzszej zasadowosci atomdéw donorowych [76].
Wraz z deprotonacjg pierwszej grupy aminowej w czgsteczce PA zaobserwowano w
adduktach (Asp)H,(tn), (Asp)Hs(3,3-tri), (Asp)H3(Spd), (Asp)Ha(3,3,3-tet) i (Asp)Hs(Spm) efekt
inwersji w oddziatywaniach pomiedzy bioligandami. Tak jak wspomniano wyzej efekt ten nie
byt dotad opisany w literaturze. Pierwsza zdeprotonowana terminalna —NH, grupa aminowa
W czgsteczce PA staje sie ujemnym centrum reakcji i reaguje ze sprotonowang jeszcze grupa
aminowg aminokwasu. Zatem, w zaleznosci od przedziatu pH grupa aminowa z poliaminy
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stanowi¢ moze albo dodatnie albo ujemne centrum stabych niekowalencyjnych
oddziatywan. Taki sposob interakcji potwierdzajg zmiany w widmach NMR, IR i chociaz nie
bezposrednio, wyliczone programem GAUSSIAN [53] tadunki czgstkowe na grupach
funkcyjnych liganddw. Np. przy pH=6 w widmie IR adduktu (Asp)Hs(tn) pasmo przypisane
walencyjnym drganiom rozciggajgcym N-H 1,3-diaminopropanu jest przy 3390cm™ i
przesuwa sie przy pH=9.5 w widmie (Asp)H,(tn) do 3403cm™. Jednoczeénie nie obserwuje
sie podobnych zmian w uktadzie Asp-Put, w ktorym nie stwierdzono oddziatywan z efektem
inwersji, (Rysunek 7) [H4].
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(Asp)Hs(3,3-tri) (Asp)H,(3,3-tri)

(Asp)Hs(3,3-tri) (Asp)Hy(3,3-tri)

Rysunek 6. Proponowane sposoby interakcji w adduktach w uktadzie Asp-3,3-tri.
(Asp)Hs(3,3-tri) logK.=0.95; (Asp)Ha(3,3-tri) logK.=1.38; (Asp)Hs(3,3-tri) logKe=1.41; (Asp)H2(3,3-tri) logK.=2.01
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Rysunek 7. Widma IR w uktadzie Asp-tn i Asp-Put.

a). uktad Asp-tn: 1.(Asp)Hs(tn), pH=6; 2. (Asp)H,(tn), pH=9.5;
b). uktad Asp-Put: 1. (Asp)H;(Put), pH=6; 2. (Asp)H,(Put), pH=10
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Na Rysunku 8 [H3] przedstawiono proponowane modele oddziatywan w addukcie
(Asp)H,(tn) — zgodnie z efektem inwersji i addukcie (Asp)H,(Put) — brak efektu inwersji
(centra elektrododatnie wystepujg na czgsteczce putrescyny).

7, WS 3 :
W= R z
////// \\\\\\\ g : " =
2, AW = RN W =
2, W S = 7 N =
77 W 3 = & O =
s 7\ =
..... NHz"  F = =
3 = = N H 2
oocC 0o0oC —J\/—COO
COO
inwersja brak inwersji
(Asp)2(tn) (Asp)Hz(Put)

Rysunek 8. Proponowane sposoby oddziatywan w adduktach (Asp)H,(tn) i (Asp)H,(Put).

Centra stabych niekowalencyjnych oddziatywan ligandow w adduktach to
rownoczesnie potencjalne miejsca koordynacji, stagd tez obecne w komédrkach zywych jony
metalu nalezy traktowac jako czynnik ingerujgcy w tego typu interakcje. W kompleksach
heteroligandowych tworzgcych sie w uktadach Cu(ll)-aminokwas-poliamina centra
elektrodonorowe ligandéw mogg uczestniczy¢ zarowno w metalacji jak i w stabych
oddziatywaniach.

Badano trojsktadnikowe uktady Cu(ll)-Asp-PA w ktdrych stwierdzono obecnos¢
komplekséw typu MLL'H, (gdzie L=Asp, L'=PA, x=4-1), formy MLL" i hydroksokompleksow
MLL’(OH), i MLL’(OH). Wsréd komplekséw protonowanych w niskim zakresie pH tworzg sie
hetroligandowe kompleksy Cu(Asp)H;(diamina), Cu(Asp)Hs(triamina) i Cu(Asp)Ha(tetramina).
Stwierdzono, ze sktad stechiometryczny tych form i przesuniecia sygnatéw NMR przypisane
atomom wegla sasiadujgcym z grupami —NH;* poliaminy sugeruja, ze s3 to kompleksy
molekularne, w ktérych znajdujgca sie w zewnetrznej sferze koordynacyjnej catkowicie
sprotonowana poliamina bierze udziat w stabych niekowalencyjnych oddziatywaniach z
kotwicujgcym potgczeniem binarnym jondw Cu(ll) z kwasem asparaginowym. Systematyczne
przesuniecia, chociaz czasami stosunkowo niewielkie spowodowane sg tym, ze stezenie
kompleksu przy niskim stezeniu metalu jest mate, a przy szybkiej wymianie w skali NMR
potozenie sygnatu jest wartoscig usredniong sygnatu wolnego liganda i kompleksu. Taki
model oddziatywan w kompleksach molekularnych ML™L’ potwierdza wyraznie analiza
zmian w widmach Vis. Na przyktad, przy pH=5,75, wprowadzenie do uktadu binarnego Cu(ll)-
Asp wzrastajgcych ilosci Spd nie powoduje istotnych zmian energii przejs¢ d-d, co swiadczy,
Ze triamina pozostaje w zewnetrznej sferze koordynacyjnej. Z drugiej strony, wprowadzenie
Asp do ukfadu binarnego Cu(ll)-Spd powoduje znaczne przesuniecia potozenia pasm d-d
przypisanych jonom Cu(ll) w kierunku wyzszych energii, (Rysunek 9) [H4], co informuje o
utworzeniu wigzania metal-aminokwas. Jony miedzi(ll) s3 skoordynowane przez donorowe
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grupy z Asp, podczas gdy PA zlokalizowana jest w zewnetrznej sferze koordynacyjnej i
oddziatuje niekowalencyjne z potaczeniem binarnym jonéw Cu(ll) zaminokwasem.

Absorbance
Absorbance

T T T T T T T T
500 600 700 800 500 600 700 800
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

a) b)
Rysunek 9. Widma Vis w uktadzie Cu(ll)-Asp-Spd (pH=5.75), zmiany widm w funkcji stezenia liganddw.

(a). 1) Cu(I)/Asp, 2). Cu(ll)/Asp/Spd 1:1:1, 3). Cu(ll)/Asp/Spd 1:1:2, 4). Cu(ll)/Asp/Spd 1:1:3, 5). Cu(ll)/Asp/Spd 1:1:5;
(b). 1). Cu(ll)/Spd 1:1, 2). Cu(ll)/Asp/Spd 1:1:1, 3). Cu(ll)/Asp/Spd 1:2:1, 4). Cu(ll)/Asp/Spd 1:3:1, 5). Cu(ll)/Asp/Spd 1:5:1

Stwierdzono, ze obecnos¢ jondw Cu(ll) w uktadzie wptywa na charakter niekowalencyjnych
reakcji miedzy bioligandami. Np. wprowadzenie jondw miedzi(ll) do uktadu Asp-tn, w ktérym
tworzy sie addukt (Asp)H,(tn) powoduje zmiane sposobu oddziatywan intermolekularnych i
co ciekawe, nie obserwuje sie efektu inwersji w oddziatywaniach pomiedzy bioligandami.
Miedz(ll) wigze —-NH, grupe aminowg z aminokwasu i blokuje jg jako centrum
niekowalencyjnych oddziatywan. Na Rysunku 10 [H4] przedstawiono przyktad wptywu jonow
Cu(ll) na interakcje pomiedzy ligandami w uktadzie Asp-3,3-tri.

K )
& 00C,
\\\\ T
CO07s, "Z—Cu—NH,
™ 7, ,,," NH2+
+ ”,
NH, JHN -00C
z,// \\\‘
coo 7%,
Z NH*
H,N
(Asp)H-(3,3-tri) Cu(Asp)H»(3,3-tri)

Rysunek 10. Wptyw jondw metalu na oddziatywania miedzy ligandami w uktadzie Asp-3,3-tri.

Istotnym potwierdzeniem znaczacych rdznic w charakterze wigzan w addukatch
(oddziatywania stabe, niekowalencyjne) i w kompleksach heteroligandowych jest réwniez
poréwnanie statych rownowagi tych form. Np. stata réwnowagi logk.=3.79 tworzenia
kompleksu Cu(Asp)Hs(3,3-tri) jest wieksza o 3 rzedy wielkosci od logK.=1.41 adduktu
(Asp)Hs(3,3-tri).
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Stwierdzono w uktadzie Cu(ll)-Asp-3,3,3-tet, ze w konkurencyjnej reakcji wraz z
deprotonacjg PA obserwuje sie wytgczenie z metalacji —NH, grupy aminowej Asp. W
kompleksie Cu(Asp)Hs(3,3,3-tet) przy pH=5 wartosci Anax=708 nm i parametréw EPR:
g(1=2,258 i A|; =178 wskazujg na chromofor {N,O,}. Dodatkowo, stata réwnowagi reakcji
tworzenia tej formy log K.=7,23 (obrazujgca energie z jakg Hs(3,3,3-tet) oddziatuje z Cu(Asp))
jest wyzsza od log K.=5,08 dla kompleksu CuH(tn) i logK.=5.0 dla formy CuH(Put) chromofor
{N} [77], co wskazuje niespodziewanie na wystepowanie dodatkowej stabilizacji w
kompleksie Cu(Asp)Hs(3,3,3-tet). Koordynacja jondw miedzi(ll), jak to stwierdzono na
podstawie analizy widm Bc NMR, nastepuje przez atom azotu z —NH, grupy aminowej PA i
atomy tlenu z obu grup karboksylowych aminokwasu, podczas gdy zdeprotonowana grupa
aminowa Asp i trzy sprotonowane grupy aminowe tetraminy biorg udziat w stabych
niekowalencyjnych oddziatywaniach ligand-ligand, ktore dodatkowo stabilizujg kompleks. W
analogicznym uktadzie ze sperming tj. Cu(ll)-Asp-Spm, grupa aminowa —NH, kwasu
asparaginowego bierze udziat w koordynacji w catym zakresie pH. Stwierdzono jednak, ze
nie wszystkie dostepne centra koordynacji w czgsteczce sperminy uczestniczg bezposrednio
w metalacji w tworzacych sie kompleksach. Oddziatywania z dodatkowg stabilizacjg
obserwowano takze w kompleksach Cu(Asp)H,(Spd) i Cu(Asp)H(tn).

5.4. Badania oddziatywan w uktadach Glu-PA i reakcji kompleksowania w ukfadach
Cu(ll)-Glu-PA [H7, H8].

W ukfadach nie zawierajgcych jondw metalu tj. kwas glutaminowy-diamina tworzg sie
addukty typu (Glu)H,(PA), gdzie dla tn x=4-2, a dla Put x=3-2. Podobnie jak w analogicznych
uktadach z Asp, nie stwierdzono tworzenia sie monoprotonowanych form, co potwierdza
stwierdzenie, ze do utworzenia sie trwatego kompleksu konieczne sg dwa centra reakcji.
Stwierdzono, ze zardwno dtugos$é fancucha weglowego aminokwasu, jak i poliaminy ma
znaczacy wptyw na tworzenie sie aduktow. 1,3-diaminopropan wykazuje wiekszg zdolnos¢
do tworzenia trwalszych adduktéw z kwasem glutaminowym niz diuzsza o jedng grupe
metylenowg putrescyna (logke=3,23 dla adduktu (Glu)Hs(tn) i logK.=1,60 dla adduktu
(Glu)H3(Put)). Ponadto stezenia adduktéw tworzgcych sie pomiedzy Glu i Put sg duzo nizsze
niz te korespondujgce z tn (Rysunek 11) [H8], co jest w dobrej zgodnosci z réznicami w
wartosciach logKo.

Stwierdzono takze, ze kwas glutaminowy tworzy trwalsze addukty z diaminami niz kwas
asparaginowy [H3], np. logK.=3,23 dla (Glu)Hs(tn) i logKk.=1,87 dla (Asp)Hs(tn) czy logK.=2,29
dla (Glu)H,(Put) i logKe=1,33 dla (Asp)H,(Put). Analogicznie jak w odpowiednim ukfadzie Asp-
diamina [H3] w oddziatywaniach Glu z 1,3-diaminopropanem zaobserwowano rowniez
wstepowanie efektu inwersji. W addukcie (Glu)H,(tn) zdeprotonowana grupa aminowa
diaminy petni role ujemnego centrum interakcji i oddziatuje ze sprotonowang grupg
aminowa —NHs" aminokwasu, podczas gdy sprotonowana jeszcze grupa -NHs' z tn oddziatuje
z dwoma grupami karboksylowymi Glu.
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Rysunek 11. Diagram dystrybucji form w uktadach Glu-tn i Glu-Put.
(a) Glu-tn: Cg,=1-10° mol-dm™; C,,= 1-10° mol-dm™
(b) Glu-Put: Cg,= 1-10”° mol-dm™; Cpy= 1-10° mol-dm’

Zatem w zaleznosci od przedziatu pH, grupa aminowa diaminy moze zachowywac sie jako
ujemne lub jako dodatnie centrum interakcji. Efekt ten nie wystepuje w ukfadzie z Put,
podobnie jak to stwierdzono wczesniej w uktadzie Asp-Put [H3], co jest zwigzane z roznicami
w statych protonowania tych dwdch diamin. Interesujgce jest to, ze inaczej niz z kwasem
asparaginowym w ukfadzie Glu-triamina przy nizszych wartosciach pH w stabych
niekowalencyjnych oddziatywaniach pomiedzy ligandami nie uczestniczg terminalne grupy
aminowe obu badanych triamin oraz atomy tlenu grupy —C500 i grupa aminowa z
czgsteczki Glu. Zatem nie tylko dtugos¢ tancucha weglowego poliaminy, ale rowniez dtugosc
taricucha weglowego aminokwasu wptywa w istotny sposdb na oddziatywania pomiedzy
bioczgsteczkami. Analiza wynikow badan BCc NMR wskazuje, ze powyzej pH 7, w tworzgcych
sie adduktach w interakcje wigczone sg wszystkie dostepne centra aktywne ligandow i
obserwuje sie wystepowanie omdwionej wczesniej inwersji w oddziatywaniach pomiedzy
ligandami np. w adduktach (Glu)Hs(3,3-tri) i (Glu)Hy(3,3-tri), Rysunek 12 [H7], oraz
(Glu)H3(Spd).
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Rysunek 12. Proponowany model interakcji z efektem inwersji w uktadzie Glu-3,3-tri.

Zaobserwowano takze, ze aminy biogenne putrescyna i spermidyna w interakcji z kwasem
glutaminowym tworzg mniej trwate formy niz ich strukturalne homologi tn i 3,3-tri,
odpowiednio.
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W badanym uktadzie binarnym Cu(ll)-Glu uzyskane wartosci log8 s zgodne z
literaturowymi [60,78,79]. W kompleksie CuH(Glu) w koordynacji uczestniczg tylko atomy
tlenu ze zdeprotonowanych grup karboksylowych aminokwasu, podczas gdy —NHs" grupa
aminowa zablokowana jest do metalacji. Wzrost wartosci statej réwnowagi tworzenia
kompleksu Cu(Glu) o 5,01 jednostek log K. w stosunku do wartosci otrzymanej dla formy
CuH(Glu) (logke=3,51) jasno wskazuje na wigczenie w sfere koordynacyjng jonéw Cu(ll)
kolejnego centrum reakcji tj. zdeprotonowanej grupy aminowej —NH, z Glu, (chromofor
{N,0,}. Taki sam sposéb koordynacji wystepuje w kompleksie Cu(Asp) [H3], jednak stata
rownowagi tworzenia tego kompleksu logB=logk.=8,76, jest wyzsza od uzyskanej dla Cu(Glu)
logB=logK.=8,52 co moze by¢ konsekwencjg tego, ze w formie Cu(Glu) tworzy sie mniej
korzystny siedmio-cztonowy pierscien chelatowy, podczas gdy w Cu(Asp) korzystniejszy
pierscien szesciocztonowy. Natomiast w formie Cu(Glu), atomy donorowe zajmujg 5 miejsc
koordynacyjnych jondow Cu(ll), co jest spdjne z modelem zaproponowanym przez Nagypala
[60]. Druga czgsteczka aminokwasu koordynuje do kotwicujgcego Cu(Glu) tylko przez dwie
grupy funkcyjne tj. —C(5)00 i -NH; grupy — koordynacja “glycine-like”.

Jak wspomniano wczesniej, centra niekowalencyjnych oddziatywan w uktadach
aminokwas-poliamina sg rownoczesnie potencjalnymi miejscami koordynacji jonéw metalu.
Wprowadzenie jondw metalu do takiego uktadu zmienia charakter interakcji pomiedzy
bioligandami i nie obserwuje sie tworzenia komplekséw molekularnych w ukfadach
potréjnych Cu(ll)-Glu-PA, w odréznieniu od odpowiednich ukfadéw z kwasem L-
asparaginowym [H3-H5]. Zatem potwierdza to wniosek, ze réwniez dtugos¢ tancucha
weglowego w czgsteczce aminokwasu ma wptyw na typ tworzgcych sie form. W uktadach
Cu(ll)-Glu-diamina tworzg sie tylko kompleksy Cu(Glu)(diamina) i Cu(Glu)(diamina)(OH)
podczas gdy w odpowiednich uktadach z badanymi triaminami dodatkowo jeszcze formy
monoprotonowane Cu(Glu)H(triamina). W analizowanych uktadach z diaminami parametry
spektralne jednoznacznie wskazujg na koordynacje z udziatem trzech atomoéw azotu i
atomoéw tlenu w kompleksach MLL’ (dwa atomy azotu z diaminy i koordynacja ,glycine-like”
czasteczki aminokwasu (tylko przez dwie grupy funkcyjne tj. —NH, i —C(;)0O, jak to
przedstawiono przyktadowo dla kompleksu Cu(Glu)(tn) na Rysunku 13 [H8]).
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Rysunek 13. Proponowany model koordynacji w kompleksie Cu(Glu)(tn).
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Natomiast w heteroligandowych kompleksach Cu(GIlu)H(3,3-tri), Cu(Glu)(3,3-tri) i
Cu(Glu)(3,3-tri)(OH) stwierdzono podobny sposéb koordynacji triaminy, tj. przez dwa atomy
azotu z grup aminowych z utworzeniem szesciocztonowego pierscienia. Taki model metalacji
okreslono rowniez, na podstawie analizy parametrow Vis i EPR, w monoprotonowane;j
formie Cu(Glu)H(Spd) i kompleksie Cu(Glu)(Spd), chromofor {3N,Ox}. Na Rysunku 14 [H7]
przedstawiono przyktadowe widmo EPR w pH=9,5 dla kompleksu Cu(Glu)(Spd) .

Cu(Glu)(Spd),
9.2 GHz, 77K

2é0 I 260 ' 360 . 350 ‘ 3:10
Magnetic field (mT)

Rysunek 14. Widmo EPR kompleksu Cu(Glu)(Spd) pH=9,5.
linia ciggta — widmo doswiadczalne; linia przerywana — widmo symulowane komputerowo

Zaproponowany sposob oddziatywania w kompleksie Cu(Glu)H(Spd), Rysunek 15 [H7],
pokazuje, ze wprowadzenie jondw metalu do uktadu Glu-Spd wyklucza interakcje pomiedzy
bioligandami i co ciekawe zamiane centréw oddziatywan w heteroligandowym zwigzku
koordynacyjnym w stosunku do adduktu (Glu)H(Spd).

HoN
COO /,////,/ COO\ HoN
', /
NH ////,,/// cu
/’///, / \ +H2 N
2
\\\\\\\\\ N NH,
\\\\\\ H 2
\
\\\\\\\\\\
coo” *
COoO"
HoN
(Glu)H(Spd) Cu(Glu)H(Spd)

Rysunek. 15. Proponowany sposob interakcji w addukcie (Glu)H(Spd) i
kompleksie Cu(Glu)H(Spd).
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5.5. Giéwne osiaggniecia pracy habilitacyjnej

e Stwierdzono, ze we wszystkich uktadach badanych bioligandéw bez jonéw miedzi(ll),
w wyniku stabych niekowalencyjnych oddziatywan jon-jon i jon—dipol tworzg sie
addukty typu (aminokwas)H,(nukleotyd) Iub (aminokwas)H,(poliamina). Na
podstawie badan NMR okreslono gtdwne centra interakcji pomiedzy ligandami i
zaproponowano modele oddziatywan Ustalono, ze zaréwno dtugos¢ faricucha
weglowego poliaminy jak i aminokwasu jest waznym czynnikiem wptywajgcym na
tworzenie sie i trwato$¢ adduktow [H1-H8].

e Stwierdzono w uktadach aminokwas-nukleotyd i aminokwas-poliamina (z wyjgtkiem
uktadodw z putrescyng) nieoczekiwany i jednoczesnie nie opisany wczesniej w
literaturze efekt inwersji w oddziatywaniach miedzy badanymi bioligandami. W
zaleznosci od wartosci pH grupy donorowe ligandéw mogg stanowi¢ albo dodatnie
albo ujemne centra oddziatywan [H1-H8].

e Stwierdzono, ze wzajemne dopasowanie reagujgcych czasteczek, zasadowos¢ PA i
liczba, a takze charakter centrow oddziatywan oraz ich tadunek sg czynnikami
decydujgcymi o efektywnosci interakcji [H3-H5,H7,H8].

e Zaobserwowano, ze kwas asparaginowy w uktadach z jonami miedzi(ll) i poliaminami
wykazuje, w przeciwienstwie do kwasu glutaminowego, tendencje do tworzenia

komplekséw molekularnych ML™L’, w ktorych catkowicie sprotonowana poliamina
znajduje sie poza wewnetrzng sferg koordynacyjng i oddziatuje niekowalencyjnie z

kotwicujgcym potgczeniem binarnym jonéw Cu(ll) z Asp [H3-H5,H7,H8].

e Stwierdzono, ze wéréd badanych amin biogennych putrescyna w heteroligandowych
kompleksach z kwasem asparaginowym wigze jony miedzi(ll) mniej efektywnie niz
spermidyna i spermina, ktére tworzg trwalsze termodynamicznie pierscienie
szesciocztonowe [H3-H5]. Stwierdzono réwniez réznice w sposobie koordynacji w
kompleksach ze sperming i jej krétszym homologiem 3,3,3-tet. Zgodnie z wynikami
badan réwnowagowych 3,3,3-tet tworzy trwalsze kompleksy z jonami Cu(ll) i Asp niz
Spm, co wynika z faktu, ze w przeciwienstwie do sperminy, wszystkie donorowe
atomy azotu grup aminowych z czasteczki 3,3,3-tet sg wtgczone w koordynacje [H5].

e Stwierdzono na poziomie molekularnym, ze sposéb wigzania lizyny z jonami Cu(ll) w
kompleksach binarnych jest odmienny niz w heteroligandowych kompleksach jonéw
Cu(ll) z lizyng i ATP. Wraz ze wzrostem pH obserwuje sie wtaczenie w metalacje
zaréwno a-NH, jak i ®-NH, grup aminowych lizyny, podczas gdy endocykliczne atomy
azotu N(1) i N(7) z ATP nie uczestniczg w wigzaniu jonow Cu(ll). Atomy te stanowig
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potencjalne centra oddziatywan z innymi bioczgsteczkami obecnymi w uktadach
biologicznych [H6].

Wprowadzenie drugiego liganda do ukfadu binarnego powoduje relatywny wzrost
trwatosci kompleksu, co jest w znacznym stopniu wynikiem intramolekularnych,
niekowalencyjnych oddziatywan ligandow, ktére dodatkowo stabilizuja kompleks
[H1, H5].

Ustalono, ze wprowadzenie jondw metalu do uktadu aminokwas-nukleotyd lub
aminokwas-poliamina zmienia charakter interakcji w relacji do tych w uktadzie bez
metalu. Przyktadowo, w uktadach potrojnych obserwuje sie wzrost efektywnosci
grup donorowych nie biorgcych udziatu w interakcji pomiedzy bioligandami w
adduktach i odwrotnie centra aktywne w stabych niekowalencyjnych
oddziatywaniach nie uczestniczg w metalacji [H1-H8].

Chociaz otrzymane wyniki nie dostarczajg bezposrednich informacji o mechanizmie
procesow in vivo, wnioski z badan uktadéw modelowych, odnosnie roli jonéw metalu
w ukfadach z aminokwasami, nukleotydami lub PA wystepujacymi w kazdej komorce,
mogg by¢ rozpatrywane w opisywaniu reakcji zachodzgcych w organizmach zywych
[H1-H8].
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6. Aktualnie prowadzone badania naukowe i plany dalszej pracy badawcze;j.

1. Jako uzupetnienie tematyki badan prowadzitam réowniez prace nad w uktadami Glu-
tetramina i Cu(ll)-Glu-tetramina. Na podstawnie uzyskanych wynikow stwierdzitam mniejszg
trwato$¢ adduktow tworzgcych sie z aming biogenng sperming w stosunku do jej
strukturalnego homologu 3,3,3-tet. Podobng zaleznos$¢ obserwowano w badanych wczesniej
uktadach Glu z aminami biogennymi Put oraz Spd i ich strukturalnymi homologami,
odpowiednio, tn oraz 3,3-tri [H8]. Zatem, w analogicznych warunkach aminy biogenne Put,
Spd i Spm w reakcji z kwasem glutaminowym (odmiennie niz z krotszym o jedng grupe
metylowg w fancuchu weglowym, kwasem asparaginowym (Asp) [H3-H5]) tworzg mniej
trwate formy niz ich strukturalne homologi. W badanych uktadach z jonami metalu tylko z
3,3,3-tet tworzy sie kompleks molekularny ML™L’, w ktdrym tetramina znajduje sie w
zewnetrznej sferze koordynacyjnej. W uktadzie Cu(ll)-Glu-3,3,3-tet, w catym analizowanym
zakresie pH w koordynacji uczestniczg atomy tlenu z obu grup karboksylowych aminokwasu,
podczas gdy grupa aminowa tego liganda tylko do pH 7. W kompleksach Cu(Glu)H(3,3,3-tet)
i Cu(Glu)(3,3,3-tet) stwierdzono podobny sposéb koordynacji PA tj. z udziatem trzech
atomdéw azotu, co wskazuje ze zdeprotonowana grupa —NH, poliaminy, ktéra nie bierze
udziatu w koordynacji z jonami metalu, moze stanowi¢ wolne centrum do interakcji z innymi
bioligandami wystepujgcymi w organizmach zywych. Odmienny sposéb oddziatywan
stwierdzono w uktfadzie z Cu(ll)-Glu-Spm, gdzie w tworzacych sie formach w metalacji, w
catym zakresie pH, uczestniczg wszystkie centra aktywne Glu i wszystkie dostepne wraz z
deprotonacja grupy —NH," sperminy.
Wyniki z powyzszych badan zostaty opracowane i wystane do opublikowania.

2. Obecnie prowadze badania reakcji kompleksowania w roztworach wodnych w
uktadach histydyna-poliamina i Cu(ll)-histydyna-poliamina oraz lizyna-poliamina i Cu(ll)-
lizyna-poliamina, gdzie badane poliaminy to: tn, Put, 3,3-tri, Spd, 3,3,3-tet i Spm.
Wyznaczono ogolne state trwatosci (logB) tworzacych sie form, zaproponowano reakcje ich
tworzenia i wyliczono wartosci statych réwnowagi reakcji (log Ke). Stwierdzono, miedzy
innymi, ze kompleksy molekularne histydyny z aminami biogennymi sg mniej trwate niz
kompleksy z homologami amin. Okreslono centra oddziatywan ligandéw w tworzgcych sie
adduktach. Stwierdzono, ze rdznica w zasadowosci poliamin wptywa na tworzenie sie
adduktow, jak to zaobserwowano np. w uktadach histydyny z di- i tetraminami. W oparciu o
analize danych spektralnych EPR i UV-Vis dla heteroligandowych kompleksow okreslono typ
chromoforu i zaproponowano modele oddziatywan. Stwierdzono réowniez, ze wprowadzenie
jondw metalu do analizowanych uktadow zmienia sposdb oddziatywan pomiedzy ligandami.

3. Kolejny podjety temat to badania reakcji kompleksowania w roztworach wodnych w
tréjsktadnikowych uktadach nie zawierajgcych jondw metalu: ATP-Lizyna-tn, ATP-Lizyna-Put,
AMP-Dapa-Spm, AMP-Daba-Spm gdzie: Dapa- kwas 2,3-diaminopropanowy, Daba — kwas
2,4-diaminobutanowy. Okreslono gtdwne centra interakcji pomiedzy bioligandami i
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zaproponowano modele oddziatywan w tworzgcych sie adduktach. Stwierdzono miedzy
innymi efektywniejsze oddziatywania w uktadzie z Daba w stosunku do Dapa oraz
potwierdzono wczesniejsze wnioski, ze dtugos¢ faricucha weglowego PA wptywa na trwatosé
tworzgcych sie kompleksdw molekularnych.

4, W Zakfadzie Chemii Zwigzkow Heterocyklicznych Wydziatu Chemii UAM
zsyntetyzowano nowy kompleks staty N-alkylcarboxybenzimidazolu z jonami Cu(ll)
[Cu(MBIMACcO),Br;] (MBIMAcO = 1-metylo-3-(karboksymetylo)benzimidazol betaina).
Kompleks ten otrzymano w postaci monokrysztatu, a strukture rozwigzano metodami
rentgenowskimi, analizg elementarng i spektroskopowymi. W ramach wspotpracy i
kontynuujac prace na wyjasnieniem roli metali w uktadach biologicznych w roztworze
wodnym prowadzitam badania w ukfadzie Cu(ll)-Betaina, gdzie stwierdzitam tworzenie sie
tylko hydroksokompleksu - Cu(Betaina),(OH),. Analiza wynikéw badan spektroskopowych
wskazuje na taki sam sposdéb koordynacji zarowno w roztworze jak i fazie statej tj. z udziatem
w metalacji w obu formach tych samych atoméw donorowych betainy - atomoéw tlenu grupy
karboksylowej.

5. Od 2012 roku we wspotpracy z grupg badawczg prof. UAM dr hab. Beaty Jasiewicz
rozszerzytam spektrum moich zainteresowan o nowe zwigzki chemiczne w tym o anabazyne
i nikotyne. Anabazyna [3-(2’-piperydylo)-pirydyna] nazywana neonikotyng to alkaloid z grupy
alkaloidéw tytoniowych (izomer nikotyny). Nikotyna i anabazyna sg produktami naturalnymi
oddziatujgcymi na centralny uktad nerwowy. Anabazyna miedzy innymi petni role
antagonistow nikotynowego receptora acetylocholinowego nAChR, ktore majg zastosowanie
w leczeniu choréb Alzheimera, Parkinsona czy schizofrenii. Badania nad anabazyng i jej
pochodnymi sg wazne ze wzgledu na mozliwos¢ ich stosowania jako modeli przy
projektowaniu lekéw. W tym aspekcie badatam reakcje kompleksowania jondw Cu(ll) i Zn(ll)
w uktadach binarnych z anabazyng w roztworach wodnych i w ciele statym. Stwierdzitam, ze
kompleksy jonéw Cu(ll) z anabazyng s termodynamicznie bardziej trwate niz te z jonami
Zn(ll). Gtownymi centrami koordynacji jest atom azotu reszty piperydynowej, chociaz w
kompleksach z cynkiem w metalacji bierze réwniez udziat atom azotu z reszty pirydynowe;j.
Ten model koordynacji jest odmienny w stosunku do uktadéw z nikotyng, gdzie w
kompleksach z jonami Cu(ll) w metalacji uczestniczy pirydynowy atom azotu nikotyny.
Rdéznice we wtasciwosciach koordynacyjnych obu zwigzkdéw potencjalnie mogg ttumaczy¢ ich
odmienne oddziatywania z neurotransmiterami. W kolejnym etapie badania rozszerzytam o
wprowadzenie do uktadu binarnego Cu(ll)-nikotyna drugiego liganda: nukleotydu (AMP lub
ATP), aminokwasu (Asp lub Glu), aminy biogennej (Put, Spd lub Spm). Interesujgce okazaty
sie tez badania nad oddziatywaniami nikotyny z wymienionymi powyzej ligandami w
uktadach bez jonéw metalu. Rowniez powyisza tematyka wpisuje sie w obszar moich
zainteresowan dotyczgcych reakcji jondw metali z bioligandami.
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Dr Romualda Bregier-Jarzebowska, Wydziat Chemii UAM, Efektywnosc grup donorowych aminokwasdw,
poliamin i nukleotydow w ich niekowalencyjnych oddziatywaniach oraz w reakcjach z jonami Cu(ll).

6. Aktualnie rozpoczetam réwniez badania reakcji kompleksowania w uktadzie
podwadjnym jondw Cu(ll) z tionikotyna. Tionikotyna to alkaloid purynowy bedacy pochodng
nikotyny. W odrdznieniu od nikotyny, w pierscieniu pirolidynowym zawiera atom siarki.
Stwierdzitam, ze wprowadzenie do reszty pirolidynowej czasteczki nikotyny atomu siarki,
powoduje zmiane wtasnosci kwasowo-zasadowych czgsteczki i tionikotyna wykazuje
znacznie mniejsze wtasciwosci kompleksotwodrcze niz nikotyna.

7. W najblizszych planach naukowych mam prowadzenie badan w roztworze wodnym i
ciele statym w uktadach jondw metali z kofeing w uktadach podwdjnych i potréjnych z
drugim ligandem aming biogenng czy fragmentem kwaséw nukleinowych. Wiadomo, ze
kofeina zaliczana jest do srodkéw stymulujgcych osrodkowy uktad nerwowy, dziata gtdwnie
jako antagonista receptorow adenozynowych, moze usuwac zmeczenie, polepszac nastroj i
koncentracje. Ma jednak rowniez dziatanie negatywne. Np. ujemnie wptywa na dtugotrwatg
pamieé, zwieksza uczucie niepokoju i leku, zmniejsza napiecie miesni gtadkich naczyn
krwionosnych i pobudza wydzielanie soku zotgdkowego. Stosowana jest w medycynie jako
lek pomocniczy w silnym zatruciu alkoholem, atroping, niedocisnieniu, stanach wyczerpania
fizycznego i umystowego. Biorgc po uwage, ze dziatanie kofeiny jest wielokierunkowe i nadal
nie do konca poznane stad zwigzek ten jest ciekawy z naukowego puntu widzenia i wart
zainteresowania.

Tak jak juz podkreslitam powyzej, gtéwny kierunek moich prac dotyczgcych uktadow

jony metali-bioligandy pozwoli niewatpliwie rozszerzy¢ dotychczasowg wiedze o
oddziatywaniach i roli metali w ukfadach biologicznych szczegdlnie w tematyce dotyczacej

alkaloidow.
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