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Wyksztatcenie:

1986-1990 X Liceum Ogdlnoksztatcace, Poznan, klasa jezykowa (rozszerzony jezyk rosyjski)

1990-1995 Studia magisterskie — Wydziat Chemii UAM

Tytut pracy magisterskiej: Oddziatywania metal — ligand i ligand - ligand w
trojsktadnikowych uktadach miedz (11) / nukleozyd / poliamina

Promotor: Prof. dr hab. Lechostaw tomozik,

1995-2000 Studia doktoranckie — Wydziat Chemii UAM

Tytut pracy doktorskiej: Potencjometryczne i spektralne badania reakcji
kompleksowania w uktadach nukleozydow i nukleotyddw z poliaminami i
jonami metali

Promotor: Prof. dr hab. Lechostaw tomozik,

Kariera zawodowa:

1995-2000  Studia doktoranckie — Wydziat Chemii UAM

2000- Adiunkt — Wydziat Chemii UAM, Zaktad Chemii Koordynacyjnej (mianowanie)

Dziatalnos¢ naukowa:

Autorstwo 25 publikacji z listy filadelfijskiej (w tym wspdtautorstwo jednej pracy
przeglagdowej w Coordination Chemical Review) - sumaryczny impact factor wedtug Journal
Citation Report IF=54,639 (zgodnie z rokiem opublikowania), $redni IF na prace 2,186
Catkowita liczba cytowan 221 wedtug bazy Web of Science (bez autocytowan 127)

Index Hirscha = 7 (wedtug Web of Science)

Autorstwo 11 publikacji w czasopismach o obiegu krajowym

Sumaryczny impact factor publikacji wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej 17,636
(zgodnie z rokiem opublikowania), Sredni IF na prace 2,204, sredni udziat wtasny na prace
88,125%

Udziat w 11 konferencjach miedzynarodowych

o L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (poster)
The role of structural factor in the interactions in Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Hg(ll) or Cd(ll) systems with tetramines as well
as adenosine, cytidine and uridine-5'- monophosphates,
EUROBIC5, Toulouse, Francja, 2000
o L. Lomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (poster)
Non-covalent interactions in the polyamine/nucleic acids systems
27* Meeting of the Federation of European Biochemical Societies, Lizbona, 2001
o A. Gasowska, L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (komunikat)

Interfering character of polyamines in Cu(ll) complex formation with fragments of nucleic acids
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AsBIC - lll, Nanjing, China 2006

o R.Jastrzab, L. Lomozik (poster)
Equilibrium and spectral studies of copper (Il) complexs with phosphoserine
ICBIC - XIlI, Vienna, Austria 2007

o R.Jastrzab, A. Odani, L. Lomozik, R. Bregier-Jarzebowska (poster)
Equilibrium studies of phytic acid interactions with spermine
EUROBICY9, Wroclaw, Polska, 2008

o R.Jastrzab, L. Lomozik (poster)
Phosphoserine and specific types of its coordination in the copper(ll) and adenosine 5’-triphosphate system
ICBIC14, Nagoya, Japan 2009

o W. Radecka-Paryzek, M.T. Kaczmarek, R. Jastrzab, M. Kubicki (poster)

Self-assembly as a route to dimeric lanthanide salicylaldimines with unusualcoordination mode
FIGIPAS, Palermo, Italy, 2009
o R.Jastrzab, T. Runka, L. Lomozik (poster)
The effect of spermine concentration on the solution structure of complexes formed in copper(ll)/adenosine
5’-triphosphate/phosphoserine system in physiological pH
Xl International Symposium on Inorganic Biochemistry, Kudowa Zdrdj, Poland 2010
o M.T. Kaczmarek, R. Jastrzab, M. Kubicki, W. Radecka-Paryzek (poster)
Self-assembly as a route to dimeric lanthanide salicylaldimines with unusualcoordination mode
3rd International Summer School "Supramolecular Systems in Chemistry and Biology” Lviv, Ukraine 2010
o R.Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik (poster)
The complex formation in the ternary systems including copper (Il) ions, phosphoserine or aspartic acid and
biogenic amine

ICBIC 15, Vancouver, Canada 2011

e Udziat w 23 konferencjach krajowych (w tym 3 wygtoszone komunikaty, 1 wyktad na

zaproszenie i jedno zaproszenie do wygtoszenia wyktadu)

o R.Dworczak, L. Lomozik (poster)
Potencjometryczne i spektralne badania kompleksow miedzi(ll) z urydyna
IV Sympozjum Chemii Bionieorganicznej i Biomedycznej, Karpacz, 1997

o R.Bregier-Jarzebowska, R. Dworczak, L. Lomozik (poster)

Badania zwigzkow kompleksowych rteci(ll) i kadmu(ll) i miedzi(ll) z poliaminami oraz nukleozydami
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Gdansk, 1997
o R.Jastrzagb, A. Ggsowska, L. tomozik (poster)
Kompleksy mieszane miedzi(ll), urydyny i cytydyny z poliaminami
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Wroctaw, 1998
o A. Gasowska, R. Jastrzab, L. tomozik (poster)
Niekowalencyjne oddziatywania w uktadach podwadjnych poliamina/nukleozyd(nukleotyd)
VI Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw, Poznari 1998
o L.tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (poster)

Kompleksy jonéw metali z poliaminami, nukleotydami i aminokwasami
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Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Rzeszéw, 1999
o L.tomozik, R. Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska (komunikat)
Non-covalent interaction in ternary systems: metal ion, fragment of nucleic acid and polyamine
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Katowice, 2001
o R.Bregier-Jarzebowska, E. Bartoszak-Adamska, R. Jastrzab, L. tomozik (poster)
Crystal structure of cadmium(ll) nitrate complex with 1,5-diamino-3- azapentane
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Katowice, 2001
o L.tomozik, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzgb, A. Gagsowska (komunikat)
The effect of polyamines on the coordination activity of phosphate groups of mononucleotides in ternary
systems with metal ions
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Katowice, 2001
o L.tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (poster)
Wptyw poliamin i jondw metali na efektywno$¢ oddziatywan fragmentéw kwaséw nukleinowych
VIl Konferencja Chemikow Nieorganikéw, Szklarska Poreba, 2002
o R.Jastrzab, L. tomozik, A. Odani (poster)
Oddziatywania w uktadach kwasu fitynowego z kationami organicznymi i nieorganicznymi
VIl $Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw, Poznan, 2002
o L. tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (wykfad)
Oddziatywania miedzyczasteczkowe i koordynacyjne w uktadach jonédw metali, poliamin i nukleotydéw
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Krakéw, 2002
o L.tomozik, A. Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (poster)
Reakcje kompleksowania i oddziatywania niekowalencyjne w uktadach jonéw metali, poliamin i nukleotyddw
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Krakow, 2002
o A.Gasowska, R. Jastrzagb, L. tomozik (komunikat)
Komputerowa analiza danych potencjometrycznych w oznaczaniu statych trwatosci w uktadach
koordynacyjnych
Wybrane zagadnienia chemii analitycznej, Poznar, 2003
o R.Jastrzab, L. tomozik, A. Odani (poster)
Oddziatywania w uktadach kwasu fitynowego z poliaminami
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Lublin, 2003
o R.Jastrzab, R. Bregier-Jarzebowska, L. tomozik (poster)
Binary complexes of phytic acid with divalent metal cations
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Wroctaw, 2004
o L.tomozik, A. Ggsowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab (komunikat)
Efektywnos¢ grup donorowych nukleotydéw, aminokwaséw i poliamin w ich oddziatywaniach
niekowalencyjnych oraz reakcjach z jonami metali
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Wroctaw, 2004
o L.tomozik, R. Jastrzab (poster)
Wptyw jondéw cu® na oddziatywania w uktadzie urydyno 5’-monofoforan (UMP) / adenozyno 5’-monofosforan
(AMP)
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Poznan, 2005
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o A.Gasowska, R. Bregier-Jarzebowska, R. Jastrzab, L. tomozik (poster)
Efektywnos¢ koordynacyjna donorowych atomoéw azotu nukleotydu w czterosktadnikowych kompleksach w
ukfadzie Cu(ll), adenozyno-5’-trifosforan (ATP), 1,11-diamono-4,8-diazaundekan (3,3,3-tet) i urydyna (Urd)
VIl Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw, Poznar 2006

o R.Jastrzab (komunikat)
The complexation reactions and weak interactions in the systems of uridine or uridine 5’-monophosphate and
cytidine with Cu® ions
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Gdarsk, 2006 (wygtoszony komunikat)

o R.Bregier-Jarzebowska, A. Ggsowska, R. Jastrzab, L. tomozik (komunikat)

Kompleksy mieszane jondw Cu(ll) z kwasem asparaginowym w ukfadach z poliaminami i niekowalencyjne
oddziatywania pomiedzy bioligandami
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Opole 2008
o R.Jastrzab, L. tomozik (wyktad na zaproszenie)
Wiasciwosci kompleksujgce i znaczenie fosforylowanych aminokwaséw w procesach w uktadach zywych
Zjazd Naukowy PTCh i SITPCh, Lublin 2011
o R.Jastrzab (wyktad na zaproszenie)
The complexation reactions and weak interactions in the systems of uridine or uridine 5’-monophosphate and
cytidine with Cu®* ions

Nauka i Przemyst — Metody Spektroskopowe w Praktyce, Nowe Wyzwania i Mozliwosci, Lublin, VI 2012

Cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Chemicznym od 2004 roku

Wspétudziat przy organizowaniu XLVIII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Chemicznego i
Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu Chemicznego, Poznan 2005

Recenzowanie prac w czasopismach o obiegu miedzynarodowym:

o Journal of Solution Chemistry (IF=1,335),

o Inorganica Chimica Acta (IF=1,899),

o Journal of Molecular Structure (IF=1,599)

Wykonanie ekspertyz dla firmy ADOB w zakresie analizy zwigzkéw wchodzacych w skfad

schelatowanych nawozéw mineralnych — lata 2005/2006

Udziat w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych:

2000 -2003 Oddziatywania miedzyczgsteczkowe i koordynacyjne w uktadach jonéw
metali, poliamin i nukleotyddw,
KBN, Nr Grantu: 3 TO9A 151 19 — wykonawca,
kierownik projektu: prof. dr hab. Lechostaw tomozik

2004 - 2007  Oddziatywania jonéw metali w uktadach matych czgsteczek organicznych

i fragmentow kwaséw nukleinowych,
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KBN, Nr Grantu: 3 TO9A 086 27 — gtéwny wykonawca,
kierownik projektu: prof. dr hab. Lechostaw tomozik

2009 -2012 Reakcje koordynacyjne i oddziatywania niekowalencyjne w uktadach jonéw
metali oraz kwaséw nukleinowych i ich fragmentéw z aminokwasami i
poliaminami,

KBN, Nr Grantu: N N204 001736 — gtéwny wykonawca,
kierownik projektu: prof. dr hab. Lechostaw tomozik

2010-2012 Quantification of specificity for non-covalent interaction in biological fluids,
PAN-JSPS Bilateral Joint Research Project Nr: FY2010/PL — wykonawca,
kierownik grantu: prof. dr hab. Lechostaw tomozik (strona polska),
prof. Akira Odani (strona japoriska)

2010-2013 Inzynieria supramolekularna kompleksdw jonéw d- i f-elektronowych
prowadzgca do samoorganizujgcych sie krysztatéw, wysokoprzewodzgcych
polimerdw i zeli - wyzwanie XXI wieku w kierunku "inteligentnych"
materiatow,

KBN, Nr Grantu: N N204 127039 — wykonawca,
kierownik grantu: dr Matgorzata Teresa Kaczmarek

2012 Spektroskopia SERS w badaniu reakcji kompleksowania w uktadach jonéw
metali z substancjami wptywajgcymi na procesy odnowy komorek
wykorzystywanymi w preparatach kosmetycznych,
projekt wystany do NCN w konkursie HARMONIA (marzec 2012)

kierownik grantu: dr Renata Jastrzab

Staze krajowe i zagraniczne:

Polska, PAN, Instytut Fizyki Molekularnej, prof. Stanistaw Hoffman, 1995 — 1996, 8 miesiecy
Butgaria, University of Chemical Technology and Metallurgy , prof. Iren Tsibranska, LLP
Erasmus, 2010, 1 tydzien

Japonia, Kanazawa University, prof. Akira Odani, 2010, 3 tygodnie

Hiszpania, Universitat Rovira i Virgili, prof. Ricard Garcia Valls, LLP Erasmus, 2010, 1 tydzien
Japonia, Kanazawa University, prof. Akira Odani, 2011, 3 tygodnie

Hiszpania, Universitat Rovira i Virgili, prof. Marta Giamberini, LLP Erasmus, 2011, 1 tydzien
Hiszpania, Centro Tecnologico de la Quimica de Cataluna,— CTQC, dr Bartosz Tylkowski, 2012,
1 tydzien



dr Renata Jastrzab, Wydzial Chemii UAM

Znaczenie i wlasciwosci kompleksujace grup fosforanowych oraz polifosforanowych zawartych w czasteczkach

wystepujacych w organizmach zywych

Wspotpraca z innymi krajowymi i miedzynarodowymi osrodkami badawczymi:

Wspétpraca z prof. Akirg Odani z Faculty of Pharmacy, Institute of Medical, Pharmaceutical
and Health Sciences, Kanazawa University, Kanazawa, Japonia
Wspodtpraca z dr Tomaszem Runka z Wydziatu Fizyki Technicznej — Katedry Spektroskopii

Optycznej Politechniki Poznanskiej

Dziatalno$¢ dydaktyczna:

Obcigzenia dydaktyczne od 2001 — $rednio 225h w kazdym roku akademickim (laboratoria,
proseminaria oraz ¢wiczenia rachunkowe)

Zajecia dydaktyczne w Osrodkach zamiejscowych UAM w Krotoszynie (2002-2005) oraz
Sremie (2001-2006) (laboratoria, proseminaria oraz ¢wiczenia rachunkowe)

Zajecia dydaktyczne na studiach podyplomowych dla nauczycieli drugiego przedmiotu od
2006 (laboratoria, proseminaria oraz ¢wiczenia rachunkowe)

Zajecia wyréwnawcze z Podstaw Chemii dla studentéw Wydziatu Biologii UAM na kierunkach
zamawianych Biotechnologia i Ochrona Srodowiska 2011/2012 (wykfady oraz proseminaria)
Pomoc naukowo-dydaktyczna przy wypromowaniu 10 prac magisterskich

Wspétautorstwo dwéch skryptéw dla studentédw | roku Chemii oraz | roku Biologii
Redagowanie angielskiej wersji skryptu z Podstaw Chemii dla studentéw anglojezycznych

| roku Chemii

Przygotowywanie obcigzen dydaktycznych dla Zaktadu Dydaktyki Chemii Nieorganicznej
(2003/2004 oraz 2004/2005)

Opiekun Roku specjalnosci Chemia Biologiczna studidw | stopnia w latach 2009-2012

Udziat w Radzie Programowej Wydziatu Chemii UAM od 2011, przygotowywanie nowego
programu studiéw dla kierunku chemia I i Il stopnia wedtug Krajowych Ram Kwalifikacji
Cztonek Komisji rektorskiej ds. akceptacji efektéw ksztatcenia na studiach | i Il stopnia oraz

jednolitych studiach magisterskich w obszarze nauk Scistych od IV 2012

Nagrody, wyrdznienia i certyfikaty:

Nagroda Rektora UAM w Poznaniu (zespotowa za dziatalno$¢ naukowag Il stopnia) — 2004
Nagroda Rektora UAM w Poznaniu (za dziatalnos$¢ dydaktyczna Il stopnia) — 2011
Stypendium habilitacyjne UAM, 1 X 2009 — 31 XIl 2011

Egzamin ,London Tests of English Level 3” z wynikiem ,,pass with merit”
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DOROBEK NAUKOWY:

Publikacje z listy Filadelfijskiej:

1.

10.

L. Lomozik, L. Bolewski, R. Dworczak

Complex formation In copper(ll) ternary systems involving polyamines and diaminocarboxylates studied by
potentiometric and spectroscopic technique

J. Coord. Chem., 41, 261-274, 1997 (IF=0,546) (MNSW=20) (udziat wtasny=20%)

L. Lomozik, R. Jastrzab, A. Gasowska

Mixed-ligand complexes of copper(ll) ions with AMP and CMP in the systems with polyamines and non-
covalent interaction between bioligands

J. Inorg. Biochem., 78, 139-147, 2000 (IF=1,460) (MNSW=32) (udziat wtasny=10%)

A. Gasowska, L. Lomozik, R. Jastrzab

Interactions in binary and ternary systems including Cu(ll), uridine, uridine 5’-monophosphate or diamine
Polyhedron, 19, 1145-1154, 2000 (IF=1,036) (MNSW=32) (udziat wtasny=60%)

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

Intermolecular and coordination reactions in the systems of copper(ll) with adenosine 5’-monophosphate
and triamines

Polyhedron, 20, 2305-2313, 2001 (IF=1,200) (MNSW=32) (udziat wtasny=15%)

L. Lomozik, R. Jastrzab

Copper(ll) complexes with uridine, uridine 5’-monophosphate, spermidine or spermine in aqueous solution
J. Inorg. Biochem., 93, 132-140, 2003 (IF=2,343) (MNSW=32) (udziat wtasny=70%)

L. Lomozik, R. Jastrzab

Non-covalent and coordination interactions in Cu(ll) systems with uridine, uridine 5’-monophosphate and
triamine or tetramine as biogenic amine analogues in aqueous solutions

J. Inorg. Biochem., 97, 179-190, 2003 (IF=2,343) (MNSW=32) (udziat wtasny=75%)

L. Lomozik, R. Jastrzab

Equilibrium and NMR studies of non-covalent interactions in binary systems: uridine, adenosine, cytidine
and thymidine and adenosine (or cytidine) 5’-monophosphate in aqueous solution

J. Solution Chem., 33, 1243-1255, 2004 (IF=1,228) (MNSW=20) (udziat wtasny=75%)

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. Chem. Rev., 249, 2335-2350, 2005 (IF=9,779) (MNSW=32) (udziat wtasny=15%)

L. Lomozik, R. Jastrzab

Non-covalent interactions of uridine 5-monophosphate with adenosine, cytidine and thymidine as well as
adenosine 5’-monophosphate and cytidine 5’-monophosphate in aqueous solution

J. Solution Chem., 35, 161-177, 2006 (IF=1,026) (MNSW=20) (udziat witasny=75%)

L. Lomozik, R. Jastrzab

Interference of copper(ll) ions with noncovalent interactions in uridine or uridine 5’-monophosphate
systems with adenosine, cytidine, thymidine and their monophosphates in aqueous solution

J. Solution Chem., 36, 357-374, 2007 (IF=1,120) (MNSW=20) (udziat wiasny=80%)
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R. Jastrzab, L. Lomozik

Coordination and noncovalent interactions in the systems of copper(ll), guanosine and biogenic amine

Polish J. Chem., 81, 1289-1302, 2007 (IF=0,480) (MNSW=20) (udziat wtasny=85%)

A. Gasowska, R. Jastrzab, L. Lomozik

Specific type of interactions in the quaternary system of Cu(ll), Adenosine 5’-triphosphate, 1,11-diamino-
4,8-diazaundecane and uridine

J. Inorg. Biochem., 101, 1362-1369, 2007 ( IF=3,660) (MNSW=32) (udziat wtasny=10%)

R. Jastrzab, L. Lomozik

Non-covalent interaction in the binary thymidine/polyamine systems in aqueous solution

J. Solution Chem. 37, 1015-1029, 2008 (IF=1,241) (MNSW=20) (udziat wtasny=85%)

14(H1). R. Jastrzab, L. Lomozik

Coordination mode in the binary systems of copper(ll)/O-phospho-L-serine

J. Coord. Chem., 62, 710-720, 2009 (IF=0,825) (MNSW=20) (udziat wtasny=85%)

15(H2). R. Jastrzab, L. Lomozik

Effectiveness of phosphate groups in non-covalent interactions in binary adenosine
nucleotides/phosphoserine systems in aqueous solution

J. Solution Chem., 38, 35-46, 2009 (IF=1,342) (MNSW=20) (udziat wtasny=85%)

16(H3). R. Jastrzab

17.

Phosphoserine and specific types of its coordination in copper (ll) and adenosine nucleotides systems -
potentiometric and spectroscopic studies

J. Inorg. Biochem., 103, 766-773, 2009 (IF=3,352) (MNSW=32) (udziat wtasny=100%)

M.T. Kaczmarek, R. Jastrzab, E. Hotderna-Kedzia, W. Radecka-Paryzek

Self-assembled synthesis, characterization and antimicrobial activity of zinc(ll) salicylaldimine complexes

Inorg. Chim. Acta, 362, 3127-3133, 2009 (IF=2,322) (MNSW=27) (udziat wtasny=5%)

18(H4). R. Jastrzab, L. Lomozik

19.

Estimation of the effectiveness of phosphate group in binary phosphoserine/biogenic amine systems in
aqueous solution
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Konspekt:
1. WPROWADZENIE | CEL ROZPRAWY HABILITACYJNEJ

Podstawowym celem pracy habilitacyjnej jest okredlenie aktywnosci grup fosforanowych
wystepujacych w ukfadach biologicznych w zaleznos$ci od wartosci pH ze szczegdlnym
uwzglednieniem pH fizjologicznego. Grupa fosforanowa wystepujgca powszechnie w organizmach
zywych oprécz swych wtasciwosci budulcowych kosci wchodzi w skfad fragmentéw kwaséw
nukleinowych a takze fosforylowanych biatek. Bierze ona czynny udziat w podziale i réznicowaniu
komérek, w utrzymaniu réwnowagi kwasowo-zasadowej, w metabolizmie weglowodandéw i
ttuszczéw, w stabilizacji membran, replikacji DNA, syntezie biatek jak rdédwniez w procesach
magazynowania i przekazywania energii [1,2]. Fosforylacja i defosforylacja to jedne z najwazniejszych
proceséw zachodzgcych w organizmach zywych, w ktérych gtéwng role odgrywajg wtasnie fosforany.
Procesy te regulujg praktycznie kazdy aspekt dziatania komodrek, a zwtaszcza modyfikujg
funkcjonowanie biatek. Zaktada sie, ze okoto 30% biatek kodowanych przez ludzki genom zawiera
kowalencyjnie zwigzany fosforan. Do najczesciej fosforylowanych reszt aminokwasowych nalezg
seryna i treonina [3,4].

Jednym z gtéwnych zrédet fosforandw w roslinach jest kwas fitynowy (IP6). Jest on
sktadnikiem orzechéw i zbdz - zwtaszcza ryzu, co powoduje, ze stanowi on wazny komponent diety

cztowieka. Kwas fitynowy w roztworze zawiera sze$¢ grup fosforanowych i wystepuje w dwéch
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konformacjach, aksjalnej (pie¢ grup fosforanowych w pozycji aksjalnej i jedna w ekwatorialnej —
konformacja 5ax/leq) i ekwatorialnej (pie¢ grup fosforanowych w pozycji ekwatorialnej i jedna w
aksjalnej — konformacja 5eq/1ax) [5]. Tak duza ilo$¢ grup fosforanowych w IP6 powoduje, ze zwigzek
ten wykazuje duzg reaktywnosé z jonami metali np. Ca(ll), Na(l), Fe(lll), Mg(ll), Cu(ll), Zn(ll) oraz
powoduje, ze w roslinach kwas fitynowy jest ich magazynem. Jego zdolnosci do tworzenia
kompleksdw z jonami metali oraz oddziatywania z kationami organicznymi wptywa na specyficzne
wtasciwosci produktéw zywnosciowych, w ktdrych znajduje sie kwas fitynowy [6,7]. Zaréwno badania
in vitro jak i in vivo wskazuja, ze kwas fitynowy jest bardzo waznym antyoksydantem, a jego obecnos¢
w komadrkach zywych wspomaga procesy ochrony przeciwnowotworowej, ochrony przed chorobami
serca, cukrzycy czy kamicy nerkowej. Oddziatywania IP6 z poliaminami sg rozwazane rowniez jako
czynnik terapeutyczny przy zakazeniu wirusem HIV [8,9].

Najprostszymi ligandami fosforanowymi obecnymi w ptynach ustrojowych sg wolne
fosforany. Oddziatujg one z jonami metali zawartymi w organizmie i biorg czynny udziat w wielu
procesach biologicznych [2]. Co wazne estry polifosforanéw odgrywajg niezaprzeczalnie istotng role
w funkcjonowaniu organizméw. Do najbardziej znanych estrow fosforanowych nalezg nukleotydy,
ktére oprdécz wtasciwosci budulcowych DNA czynnie uczestniczg, tak jak adenodyno 5’-trifosforan, w
procesach energetycznych uwalniajgc fosforany (w sSrodowisku kwasnym nastepuje odtgczenie
ortofosforandw, natomiast w zasadowym pirofosforandw) [10,11]. Zdolnosci kompleksujgce wolnych
pirofosforanédw mogg stanowi¢ odwzorowanie zachowania sie wiekszych czasteczek takich jak
nukleotydy, co w znacznym stopniu jest pomocne w opisywaniu bardziej ztozonych uktadéw.

Nie ulega watpliwosci, ze obecnos¢ jondw metali w organizmie zywym ma istotny wptyw na
procesy biochemiczne, jednakze mechanizmy ich dziatania jak dotad s dalekie od doktadnego
poznania. Jony miedzi (Il), ktére sg jednym z mikroelementdw zostaty zidentyfikowane w wielu
enzymach, ktdére np. odpowiadajg za transport tlenu i procesy antyoksydacyjne oraz procesy
zapobiegajgce chorobom kardiologicznymi takim jak np. miazdzyca [12,13]. W ilosciach $ladowych
jony miedzi (ll) sg niezbedne do zycia, jednak ich akumulacja w organizmie powoduje wiele groznych
schorzen jak np. chorobe Wilsona i Menkesa [12]. Wiekszos$¢ jonow Cu(ll) w organizmach wystepuje
w postaci komplekséw z aminokwasami, peptydami czy innymi bioczgsteczkami, stad
zainteresowanie powstawaniem tych zwigzkéw [14]. Zrozumienie procesu kompleksowania Cu(ll) z
aminokwasami i ich naturalnymi pochodnymi moze stanowi¢ model odwzorowujacy procesy
biologiczne zachodzace na poziomie molekularnym, co stanowi istotny krok na drodze do
dogtebnego zrozumienia roli metali w procesach biologicznych. Wigzanie koordynacyjne tworzace sie
miedzy metalem a bioligandem nalezy do bardzo mocnych, co powoduje, ze jon metalu staje sie

konkurencyjny dla innych bioczasteczek, ktére tworzg tylko stabe oddziatywania. Nalezy bra¢ pod

13



dr Renata Jastrzab, Wydzial Chemii UAM

Znaczenie i wlasciwosci kompleksujace grup fosforanowych oraz polifosforanowych zawartych w czasteczkach
wystepujacych w organizmach zywych

uwage fakt, ze obecnos¢ metali zasadniczo zmienia charakter proceséw, w ktérych istotng role
odgrywaja wigzania niekowalencyjne wystepujgce pomiedzy bioczgsteczkami.

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna obejmuje 8 publikacji prezentujacych badania nad
efektywnoscig grup fosforanowych wchodzacych w sktad bioczgsteczek takich jak — fosforylowane
aminokwasy, nukleotydy adenozyny czy kwas fitynowy, Rysunek 1. W pracy wykorzystano badania
potencjometryczne potgczone z komputerowg analizg danych, badania spektralne takie jak Vis, EPR,
NMR, IR, Raman, CD, a takze obliczenia teoretyczne DFT. Zastosowanie réznych technik badawczych
oraz zbieznos¢ uzyskanych wynikdw pomimo ztozonosci uktadéw pozwala na bardzo precyzyjne i
jednoznaczne okreslenie sposobu koordynacji oraz miejsc oddziatywan bioligandéw w roztworze

wodnym.
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fosforylowany aminokwas fosforan adenozyny kwas fitynowy IP6
R = -H dla Ser-P; R’=-PO5> dla AMP

-P,0¢> dla ADP
-P;0,* dla ATP
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Rysunek 1. Wzory przestrzenne badanych ligandéw — forma catkowicie zdeprotonowana

2. UDZIAt GRUP FOSFORANOWYCH W ODDZIAtYWANIACH NIEKOWALENCYJNYCH [H2, H4, H8]
Przeprowadzone badania wykazaty, ze grupa fosforanowa nukleotyddéw, fosfoaminokwaséw
czy tez kwasu fitynowego uczestniczy w tworzeniu wigzan niekowalencyjnych z innymi
bioczasteczkami wystepujgcymi w roztworze. Reakcjom tworzenia kompleksdw molekularnych
towarzyszy przesuniecie réwnowagi kwasowo-zasadowe] reagentéw, w konsekwencji czego

nastepuje wydzielenie protonu z czasteczki liganda. Zmiana stezenia kationdw wodorowych
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umozliwia badania z zastosowaniem techniki pH-metrycznej oraz oznaczenie trwatosci
termodynamicznej powstajgcych w danym uktadzie komplekséw molekularnych, np.:
H.(AP) + Hy(Ser-P) 5 (AP)Hy.y.n(Ser-P) + nH*
dla klarownosci w przedstawionej reakcji tadunki ligandéw i adduktow zostaty pominiete

Badania spektralne wykazaty, ze w potgczeniach typu jon-jon, jon-dipol grupa fosforanowa stanowi
ujemne centrum reakcji z matymi polikationami organicznymi wystepujacymi w organizmie zywym.
Dodatnimi centrami w tego typu oddziatywaniach s3 miedzy innymi: grupa aminowa amin
biogennych (putrescyny, spermidyny, sperminy) oraz fosfoseryny czy tez endocykliczny atom azotu
pierscienia purynowego nukleotydu. Obok grupy fosforanowej réwniez grupa karboksylowa
fosfoseryny uczestniczy w tworzeniu wigzan niekowalencyjnych bedac ujemnym centrum reakcji.
Charakter jonowy oddziatywan niekowalencyjnych wystepujgcych pomiedzy bioligandami potwierdza
zanik form molekularnych w uktadzie wraz z catkowitg deprotonacjg np. poliamin czyli zanikiem
dodatnich centréow oddziatywan (pH okoto 9,0), Rysunek 2. W uktadach fosfoseryna/amina biogenna
(putrescyna, spermidyna, spermina) stwierdzono powstawanie szeregu komplekséw molekularnych o
sktadzie (Ser-P)H,(PA). Badania dowodzg, ze najtrwalsze potgczenia tego typu wystepujg przy pH
fizjologicznym, gdzie fosforan jest catkowicie zdeprotonowany natomiast np. grupa aminowa

pozostaje sprotonowana.

100
% Spm

H(Ser-P)-~
80 1 (Ser-P)Hy(Spm) / \

60 o

\
40 A

20 A
H,(Ser-P)

Rysunek 2. Krzywe dystrybucji form dla uktadu Ser-P/Spm: 1 — (Ser-P)H¢(Spm), 2 — (Ser-P)Hs(Spm), 3 — Ha(Spm), 4 — Hu(Ser-
P), 5 — H3(Ser-P), 6 — H,(Ser-P), 7 — H(Ser-P), 8 — H3(Spm), 9 — H,(Spm), 10 — H(Spm), 11 — (Ser-P), 12 — (Spm); Cspm
= Cser.p = 0,002M

Przy pH ponizej fizjologicznego dodatnie centra to sprotonowane grupy aminowe poliamin Put, Spd —
oddzielone od siebie faricuchem tetrametylenowym, podczas gdy centrami ujemnymi sg grupa
fosforanowa oraz karboksylowa Ser-P, Rysunek 3a. W wysokich wartosciach pH, obie grupy
terminalne PA oddziatujg tylko z grupg karboksylowa fosfoseryny, natomiast grupa fosforanowa jest

nieaktywna, Rysunek 3b. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze z najdtuzszg poliaming — sperming,
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grupa fosforanowa Ser-P zachowujg sie nietypowo. Stwierdzono, ze sprotonowane Il rzedowe grupy
aminowe Spm w pH powyzej fizjologicznego oddziatujg z grupa fosforanowg Ser-P. Jest to jedyny
przypadek, gdzie grupa fosforanowa fosforylowanego aminokwasu w wysokich wartosciach pH
wykazuje zdolnos$¢ do tworzenia potagczen niekowalencyjnych. Potwierdza to fakt, ze spermina w
grupie amin biogennych zachowuje sie odmiennie od reszty poliamin, a takie od innych
tetraminowych analogdéw. Rezultaty badan ze sperming jednoznacznie potwierdzajg fakt, ze obok
tadunku liganda réwniez jego struktura (dtugos$¢ czgsteczki) ma zasadniczy wptyw na charakter

tworzgcych sie oddziatywan.

O, OH

N/
a) b e
HaN /,O ) ° H,c— O \O' NH;
\CH/C\? M *HgN *HaN o i HN T M . / 2 N
/ o Gz AN Y4 CH, c—cH N
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Rysunek 3. Sposdb oddziatywania w adduktach a) (Ser-P)H,(Put), b) (Ser-P)H;(Put) oraz c) (ADP)H,(Ser-P)

Stwierdzono, ze podobnie jak to ma miejsce w ukfadach z poliaminami tak i z nukleotydami
adenozyny najtrwalsze potfaczenia niekowalencyjne, w ktorych czynnie uczestniczy grupa
fosforanowa, wystepujg przy pH fizjologicznym, gdzie fosforan jest catkowicie zdeprotonowany a
inne grupy, takie jak np heterocykliczny atom azotu sg sprotonowane.

Zaobserwowano, ze w ukfadach bez metalu Ser-P / nukleotyd adenozyny efektywno$é potaczen
niekowalencyjnych jest uzalezniona od ilosci grup fosforanowych w czgsteczce nukleotydu i wzrasta

w kolejnosci ATP > ADP > AMP, Tabela 1.

Tabela 1. State rownowagi reakcji komplekséw powstajgcych w uktadzie Ser-P/AP

Addukt AMP ADP ATP

Ser-PHAP 3,01 3,16 3,45
Ser-PH,AP 4,64 5,33 6,10
Ser-PH;AP 4,40 5,41 6,28
Ser-PH,AP 5,05 6,27 7,23
Ser-PHs;AP === 6,87 7,45

Dodatkowo biorgc pod uwage ilos¢ atoméw wodoru w czgsteczce adduktu zaobserwowano réwniez

spadek logK. wraz ze zmniejszeniem ilosci H*, co koresponduje ze zmniejszeniem ilosci fadunkéw
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dodatnich oddziatujgcych z ujemnymi centrami
(SerP)Hs(AP)=(SerP)H4(AP)>(SerP)Hs(AP)=(SerP)H,(AP)>>(SerP)H(AP)

W wiekszosci zbadanych kompleksach molekularnych w uktadach Ser-P/ATP lub ADP terminalna
grupa fosforanowa nukleotydu jest wytgczona z oddziatywania. Ponizej pH fizjologicznego gtéwnym
centrum reakcji w nukleotydzie obok grupy fosforanowej jest sprotonowany atom azotu N(1). Na
szczegblng uwage zastuguje fakt, ze heterocykliczny atom N(1) moze odgrywaé zaréwno role centrum
dodatniego jak i ujemnego w zaleznosci od pH. Grupa aminowa SerP w catym zakresie pH stanowi
centrum dodatnie stabych oddziatywan. Grupa fosforanowa fosforylowanego aminokwasu, ktéra jest
ujemnym centrum oddziatywania podobnie jak to miato miejsce z putrescyng i spermidyng wraz ze
wzrostem pH traci swg efektywnosc.

Badano réwniez reakcje tworzenia stabych oddziatywan kwasu fitynowego (zwigzku, ktéry w
swej strukturze zawiera 6 grup fosforanowych) z poliaminami. Deprotonacja IP6 zachodzi stopniowo
co powoduje, ze nie wszystkie grupy fosforanowe IP6 s3 réwnocenne. Stwierdzono, ze
najstabilniejszg formg kwasu fitynowego jest H,IP6, ktéra to forma oddziatuje ze sprotonowang
aming dajac najstabilniejsze addukty. Poréwnanie statych rownowagi reakcji tworzenia adduktow w
uktadach IP6/PA z tymi w uktadach metal/IP6 wskazuje, ze oddziatywania niekowalencyjne z
poliaminami majg charakter oddziatywan przez kilka grup fosforanowych. Ten typ oddziatywan
podobnie jak efekt chelatowania powodujg, ze stabe oddziatywania stajg efektywniejsze
(analogicznie jak to ma miejsce w czgsteczkach DNA i RNA, gdzie system stabych wigzan wodorowych
stabilizuje strukture kwasu nukleinowego). Powoduje to, ze oddziatywania z poliaminami (np.
sperming 4N) sg termodynamicznie stabilniejsze niz analogiczne z jonem metalu. Stwierdzono, ze
tetraminy wykazujg wyzszg wartos¢ statej réwnowagi reakcji tworzenia adduktow logK. niz
analogiczna wartos¢ logK. dla reakcji tworzenia zwigzku kompleksowego z jonem magnezowym,

Mg(IP6)H,4, Rysunek 4.

. , . . \ . .
2 3 4 5 6 7 8 9 10
llo$¢ protondw w czasteczce

Rysunek 4. Poréwnanie statych rownowagi reakcji dla adduktow tworzacych sie w uktadach 1 - IP/Spm, 2 - IP/Spd ze statg
rownowagi kompleksu Mg(IP)H,
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3. REAKCJE KOMPLEKSOWANIA GRUP FOSFORANOWYCH Z Cu(ll) W UKtADACH PODWOINYCH
[H1, H6]
Chcac zobrazowac procesy biochemiczne na poziomie molekularnym nalezy braé¢ pod uwage

fakt, ze grupa fosforanowa stanowi réowniez centrum reakcji wigzania jonéw metali obecnych w
organizmie. Istotne zagadnienie stanowig tutaj oddziatywania prostych polifosforanéw taricuchowych
oraz cyklicznych, ktére mozna traktowaé jako podjednostki fosforanowe wchodzace w sktad bardziej
skomplikowanych czgsteczek takich jak np. nukleotydy czy fosforylowane biatka. Stwierdzono, ze w
uktadach podwdjnych polifosforanéw lub polimetafosforanéw z jonem miedzi (ll) powstajg
kompleksy typu MHL, ML oraz niedyskutowane wczesniej w literaturze kompleksy typu ML(OH),
[15,16]. Rysunek 5 poréwnujgcy krzywe miareczkowania doswiadczalng z teoretycznymi
wygenerowanymi przy pomocy programu HALTAFALL, potwierdza stusznos¢ wyboru z

uwzglednieniem powstawania form hydroksylowych.

pH ——  krzywa eksperymentalna e

10 1 _ krzywa teoretyczna (wszystkie kompleksy 2
byly uwzgledniane w obliczeniach) / /

—.— krzywa teoretyczna (nie uwzgledniono /
po ia hydroksok 6w)

0.0 05 10 15 cm®NaOH

Rysunek 5 . Poréwnanie krzywych miareczkowania potencjometrycznego — doswiadczalnej i teoretycznej dla uktadu Cu/diP

Poréwnanie statych réwnowagi komplekséw ML powstajagcych w badanych uktadach z
polifosforanami wykazato, ze wraz ze wzrostem dtugosci tancucha fosforanu oraz ze zmniejszeniem
dtugosci wigzania —0O-P i tadunku atomu tlenu w grupie fosforanowej maleje efektywnosé wigzania
jonu metalu do grupy fosforanowej — warto$¢ logK. kompleksu obniza sie (logK. = 10,59 dla
Cu(monoP), logK. = 8,46 dla Cu(diP) oraz logK. = 7,80 dla Cu(triP)):

PO,*> > P,0;" > P01 > P,01," > P30s™
Dodatkowo stwierdzono, ze taficuchowe polifosforany wykazujg znacznie wyziszg statg réwnowagi
reakcji niz polimetafosforany pomimo analogicznego sktadu atoméw w wewnetrznej sferze
koordynacyjnej (np. logKe = 8,46 dla Cu(diP) oraz logKe = 3,34 dla Cu(tetrametaP), chromofor dla obu
kompleksdw wynosi {20}). Potwierdza to fakt, ze czynnik strukturalny ma istotny wplyw na
efektywnos¢ tworzenia kompleksow. Model koordynacji wyznaczony na podstawie badan

potencjometrycznych i spektralnych zostat potwierdzony obliczeniami teoretycznymi DFT, Rysunek 6.
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Rysunek 6. Zoptymalizowana struktura komplekséw typu ML w uktadach z fosforanami liniowymi | cyklicznymi

Na podstawie badan spektralnych ustalono sposéb koordynacji w kompleksach typu ML: {20}
dla Cu(monoP), {20} dla Cu(diP), {10} dla Cu(triP) oraz {20} dla Cu(tetrametaP). Stwierdzono réwniez,
ze wraz ze wzrostem ilosci atomdéw tlenu w wewnetrznej sferze koordynacyjnej nastepuje
charakterystyczne przesuniecie pasma d-d w widmach Vis w kierunku wyzszych energii: dla
chromoforu {10} potozenie pasma okoto 800nm, dla {20} okoto 775-750nm oraz dla {30} okoto
720nm sprecyzowano, ze przytgczenie kolejnego atomu tlenu pochodzacego z grupy fosforanowe;j
powoduje przesuniecie maksimum pasma absorpcji w kierunku nizszych wartosci o okoto 30nm,
Rysunek 7. Pomimo badan nad uktadami z ligandami zawierajagcymi grupy fosforanowe tego typu
zalezno$¢ jak dotgd nie zostata udokumentowana w literaturze. Podobng tendencje opisano
wczesniej, ale dla koordynacji azotowej, gdzie wielkos¢ przesunie¢ pasma d-d zwigzana z

przytgczeniem kolejnego atomu azotu pochodzgcego z grupy aminowej wynosi okoto 50nm [17-19].

0.14

0.12 4

0.10 A 3

0.08 4

Absorbance

0.06 4

0.04 4

0.02 4

0.00

600 700 800 900 [nm]

Rysunek 7. Widma Vis uktadu: 1 —Cu(Il)/triP (pH = 4,0) — sposéb koordynacji {10}, 2 — Cu(ll)/monoP (pH = 4,5) — sposdéb
koordynacji {20} oraz 3 — Cu(l1)/triP (pH = 10,5) — sposdb koordynacji {30}; c¢,()=0,005M

W ukfadach miedzi (ll) z fosforylowanymi aminokwasami kompleksy wystepujgce w niskich

wartosciach pH CuHSerP oraz CuSerP wykazujg koordynacje tlenowg czyli jon metalu zwigzany jest z

19



dr Renata Jastrzab, Wydzial Chemii UAM

Znaczenie i wlasciwosci kompleksujace grup fosforanowych oraz polifosforanowych zawartych w czasteczkach
wystepujacych w organizmach zywych
grupag fosforanowgq, ktéra stanowi gtdwne centrum reakcji (udziat grupy karboksylowej zostat
wykluczony na podstawie badan spektralnych). Fosforylacja endogennego aminokwasu — seryny,
ktéra koordynuje z udziatem grupy aminowej i karboksylowej zmienia miejsce przytgczenia metalu.
Przy pH fizjologicznym nastepuje przeorganizowanie miejsca koordynacji i gtéwnym miejscem
wigzania Cu(ll) (dla kompleksu Cu(Ser-P), wystepujacego w tym pH) staje sie grupa aminowa i
karboksylowa, analogicznie jak to ma miejsce w przypadku kompleksu Cu(Ser), [20,21]. Biernosé
grupy fosforanowej Ser-P w wysokich wartos¢ pH powoduje, ze fosforylowany aminokwas zachowuje
sie jak jego prosty aminokwasowy odpowiednik — seryna. Z drugiej strony ujemnie natadowana grupa
fosforanowa wytaczona z tworzenia kompleksu moze oddziatywaé niekowalencyjnie z czgsteczkami
wystepujacymi w organizmie zywym lub stanowi¢ miejsce koordynacji innych metali preferujgcych

koordynacje tlenowag jak np. jonu Mg(ll).

4. REAKCJE KOMPLEKSOWANIA GRUP FOSFORANOWYCH Z Cu(ll) W UKtADACH POTROJNYCH
[H3,H7]

Rozszerzenie uktadu podwdjnego Cu(ll)/Ser-P o kolejny sktadnik poliamine, powoduje
znaczne zmiany zaréwno w sposobie koordynacji jak i w systemie wigzan niekowalencyjnych
powstajacych miedzy ligandami. We wszystkich przebadanych ukfadach z Put, Spd oraz Spm
stwierdzono powstawanie komplekséow potréjnych. Gtéwnymi centrami reakcji s3 atomy tlenu
pochodzace z grupy karboksylowej i fosforanowej oraz atomy azotu z grup aminowych fosfoseryny i
poliaminy. Podobnie jak w uktadach podwdjnych centra reakcji kompleksowania scisle uzaleznione sg
od wartosci pH. Wykazano, ze w pH ponizej fizjologicznego w uktadzie Cu/Ser-P/PA (PA=putrescyna,
spermidyna lub spermina) poliaminy uczestniczg tylko w tworzeniu potgczen niekowalencyjnych z
kotwicujgcym kompleksem CuHL lub Cul. Analiza parametréw spektralnych Vis oraz EPR
jednoznacznie wykazata, ze we wszystkich uktadach w pH ponizej fizjologicznego amina znajduje sie
poza wewnetrzng sferg koordynacyjng i jest zaangazowana w tworzenie potfgczen niekowalencyjnych
z ujemnie natadowang grupa karboksylowg lub fosforanowa kotwicujgcego kompleksu Cu(HSer-P)
ML ("M oznacza wigzanie niekowalencyjne). Sktad wewnetrznej sfery koordynacyjnej uktadu
podwdjnego Cu/Ser-P, a takze potréjnego Cu/Ser-P/PA w przedziale pH 3,0 — 7,0 jest analogiczny.
Brak przesunie¢ Amax po dodaniu do uktadu podwdjnego Cu/Ser-P poliaminy jednoznacznie wskazuje,
Ze pozostaje ona poza wewnetrzng sferg koordynacyjng Rysunek 8 a,b,c. Powyzej pH fizjologicznego
poliamina, ktdra ulega czesciowej deprotonacji, zaczyna uczestniczy¢ rowniez w tworzeniu wigzania

koordynacyjnego, co zostaje odnotowane w zmianie potozenia maksimum absorpcji, Rysunek 8 d.
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Rysunek 8. Widma Vis wykonane w pH dominacji komplekséw w uktadzie Cu/Ser-P/Put Ccy=0,01M: (a) Cu:Ser-P:Put
(stosunek molowy 1:1:0), (b) Cu:Ser-P:Put (stosunek molowy 1:1:1), (c) Cu:Ser-P:Put (stosunek molowy 1:1:5)

Mozna zaobserwowaé, ze w uktadach z fosforylowanymi aminokwasami zaréwno w uktadach
podwdjnych jak réwniez potrdjnych tendencja do tworzenia potgczen koordynacyjnych z udziatem
—-OPO;> maleje ze wzrostem pH. Zmiana centrum reakcji w przypadku fosfoseryny nastepuje przy pH
fizjologicznym.

Stwierdzono réwniez ingerujgcy wptyw jondw Cu(ll), ktére zostajg wprowadzone do ukfadu
podwdjnego Ser-P/PA, na charakter potgczen niekowalencyjnych wystepujacych miedzy

bioligandami, Rysunek 9.

a) o b)
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HO // | ’/ \
TTR——O——CH,—CH—C © CHe
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Rysunek 9. Sposdb oddziatywania w adduktach : a) (Ser-P)H,(Put) pH=4,0, b) (Ser-P)H;(Put) pH=8,5 oraz sposdb koordynacji w

kompleksie c) Cu(Ser-P)H,(Put) pH=3,0 (||| ||| oznacza wigzanie niekowalencyjne)
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Jon miedzi koordynujac do grupy fosforanowej, powoduje jej zablokowanie uniemozliwiajgc
tworzenie stabych oddziatywan z t3 grupa. Z drugiej strony catkowicie sprotonowana poliamina
posiada zablokowanie miejsca metalacji, co obniza efektywnos¢ koordynacji i prowadzi do tworzenia
pofaczen niekowalencyjnych z kompleksem Cu(HSer-P) i pozostanie poza wewnetrzng sferg
koordynacyjng, stad grupa karboksylowa staje sie jedynym ujemnym centrum oddziatywania
niekowalencyjnego. System wigzan niekowalencyjnych w uktadzie z metalem przy niskich
wartosciach pH jest analogiczny jak w uktadzie bez metalu przy wysokich wartosciach pH, Rysunek 9.

Podobnie jak to miato miejsce w uktadach podwdjnym Cu/Ser-P jak i potréjnym Cu/Ser-P/PA,
takze w uktadach Cu(ll)/Ser-P/nukleotyd adenozyny (AMP, ADP lub ATP) badania doswiadczalne
jednoznacznie wskazujg, ze centra reakcji Scisle zalezg od wartosci pH. Ponizej pH fizjologicznego
niezaleznie od nukleotydu wystepujgcego w ukfadzie fosfoseryna koordynuje tylko przez grupe
fosforanowg, a wraz ze wzrostem pH efektywnos¢ tego wigzania maleje na korzys¢ grupy aminowe; i
karboksylowej. W uktadach Cu/Ser-P/ATP i Cu/Ser-P/ADP fosfoseryna przy pH zasadowym
koordynuje z udziatem grup —NH, i —COQ' i charakter tego oddziatywania jest analogiczny jak seryny
w uktadzie podwdjnym Cu/Ser, potréjnym Cu/Ser/ATP oraz fosfoseryny w uktadzie Cu/Ser-P/PA w
wysokich wartosciach pH [20,21]. W uktadzie z adenozyno 5’-monofosforanem Cu/Ser-P/AMP
fosfoseryna  niespodziewanie koordynuje tylko przez grupe aminowg nie tworzac
charakterystycznego dla aminokwaséw termodynamiczne trwatego pierscienia 5-cztonowego.
Dodatkowo stwierdzono w ukfadzie z ADP wystepowanie oddziatywan niekowalencyjnych pomiedzy
skompleksowanymi ligandami. Biorgc pod uwage fakt, ze miejsca przytaczenia metalu sg identyczne
w kompleksach Cu(Ser-P)H,(ADP) oraz Cu(Ser-P)H,(ATP) zaobserwowany wzrost wartosci statej
trwatosci rownowagi reakcji tworzenia dla Cu(Ser-P)H,(ADP), potwierdza fakt wystepowania

dodatkowych oddziatywan niekowalencyjnych pomiedzy skoordynowanymi ligandami.

Cu(HADP) + HSer-P 5 Cu(Ser-P)H,(ADP) logK.=9,00
Cu(HATP) + HSer-P & Cu(Ser-P)H,(ATP) logK.=7,82

W uktadzie Cu/Ser-P/ADP w kompleksach Cu(Ser-P)Hs(ADP), Cu(Ser-P)H,(ADP) oraz Cu(Ser-P)H(ADP)
pomimo skompleksowania grupy fosforanowej niespodziewanie stwierdzono oddziatywania
niekowalencyjne tej wtasnie grupy z dodatnio natadowang grupg aminowg Ser-P. Wynika z tego, ze
skoordynowany jon miedzi (ll) nie powoduje catkowitego zablokowania tej grupy umozliwiajac
tworzenie dodatkowo stabych oddziatywan. Podobny system oddziatywan skompleksowanej grupy

fosforanowej z innymi bioczgsteczkami zostat po raz pierwszy zaobserwowany w ukfadzie
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Cu/UMP/Spm, jednakze praca ta nie zostata wtgczona do dorobku habilitacyjnego ze wzgledu na fakt,
ze cze$¢ materiatu w niej zawartego byta wigczony w rozprawe doktorska.

W uktfadzie Cu/Ser-P/ATP réwniez stwierdzono wystepowanie dodatkowych stabilizujgcych
oddziatywan niekowalencyjnych, gdzie sprotonowany heterocykliczny atom azotu N(1) z nukleotydu
stanowigcy dodatnie centrum reakcji, oddziatuje ze zdeprotonowang, ujemnie natadowang grupa
fosforanowga. Wystepujgca w uktadzie podwdjnym Cu/ATP dychotomia koordynacyjna N(1)/N(7)
[22,23], po wprowadzeniu do ukfadu trzeciego sktadnika jakim jest fosfoseryna nie jest
obserwowana, Rysunek 10, podobnie jak to ma miejsce w uktadach po wprowadzeniu poliamin [24].
Mozna zaktadaé, ze efekt ten jest wynikiem udziatu atomu N(1) ATP w tworzeniu potgczen
niekowalencyjnych z Ser-P. W uktadach potréjnych Cu/ADP/Ser-P oraz Cu/AMP/Ser-P fosfoseryna
rowniez wptywa na zakres dychotomii koordynacyjnej, powodujgc znaczne zawezenie zakresu pH jej
wystepowania.

[e] O

S
OH
+H3N_CH_CH2‘O_i:i O
/ ) >y
ey
Ho—P——-o—izo N N/

OH OH

Rysunek 10 . Sposéb koordynacji w kompleksie Cu(ATP)H;(Ser-P)

5. WPLYW NADMIARU POLIAMINY NA SPOSOB KOORDYNAC)I BIOLIGANDOW W pH

FIZJOLOGICZNYM [H8]

Wzrost poziomu stezenia poliamin w szybko dzielgcych sie komodrkach np. w szybko
namnazajacych sie komdrkach nowotworowych stanowi powszechnie znany fakt. Wnioski z prac
majacych na celu okreslenie wptywu stezenia aminy na inne bioczasteczki znajdujgce sie w komdrce,
moze prowadzi¢ do hipotezy, ze manipulacja metabolizmem poliamin stanowi istotng droge w
leczeniu czy zapobieganiu niektérym chorobom np. chorobom nowotworowym. Stwierdzono, ze w
zaleznosci od stezenia sperminy sposéb koordynacji bioligandéw w uktadzie Cu(ll)/Ser-P/ATP/Spm,
zwtaszcza przy pH fizjologicznym rézni sie diametralnie. Zaobserwowano wystepowanie komplekséw
typu Cu(ATP)(Ser-P)(Spm)Hy.¢ w uktadzie 1:1:1:1 oraz Cu(ATP)(Ser-P)(Spm)Hs.s w uktadzie 1:1:1:10.

Formg dominujacg przy pH fizjologicznym w obu uktadach jest kompleks Cu(ATP)(Ser-P)Hs(Spm),
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ktérego wartos¢ statej trwatosci wynosi logB: 56,42 i 57,49 w zaleznosci od stezenia sperminy w
uktadzie. Na podstawie analizy badan potencjometrycznych oraz spektralnych stwierdzono
powstawanie dwdch izomeréw o réznym skfadzie wewnetrznej sfery koordynacyjnej. Analiza widm
NMR, IR, Raman, vis, CD oraz EPR jednoznacznie wykazata, ze w uktadzie 1:1:1:1 oraz 1:1:1:10
(nadmiar sperminy) powstaja kompleksy o takim samym sktadzie stechiometrycznym ale réznym

sposobie koordynacji ligandéw, Rysunek 11, 12.

240 260 280 300 320 340 360 mT

Rysunek 11. Widma EPR przy pH=7,5 uktadu Cu/ATP/Ser-P/Spm (uktad réownomolowy - linia ciggta; uktad z nadmiarem

poliaminy - linia kropkowana) ; ¢.,,=0,005 M

Stwierdzono, ze wzrost stezenia poliaminy wptywa na zmiane chromoforu w kompleksie z {2N,xO}
obserwowanego w izomerze | powstajgcym w uktadzie rownomolowym do {3N,Ox} w izomerze Il w
uktadzie 1:1:1:10 (nadmiar sperminy). Przejscie z koordynacji monofunkcyjnej sperminy w izomerze |
do pofaczenia chelatowego w izomerze || ma niezaprzeczalny wptyw na przestrzenna reorganizacje
pozostatych bioligandéw: ATP i Ser-P. Wtgczenie drugiego atomu azotu sperminy w wewnetrzng
sfere koordynacyjng wptywa na przekonfigurowanie koordynacyjne ligandéw (podobnie do efektu
cynglowego w hemoglobinie), co w konsekwencji zmienia centra metalacji. Kluczowej zmianie ulega
zwilaszcza charakter oddziatywan z udziatem grupy fosforanowej Ser-P. Zwiekszenie stezenia PA
powoduje, ze grupa fosforanowa fosfoseryny, ktéra uczestniczyta w tworzeniu potaczenia
koordynacyjnego zostaje wypchnieta poza wewnetrzng sferg koordynacyjng i bierze udziat w
tworzeniu stabych potaczed niekowalencyjnych. Do okreslenia rodzaju wigzan, w ktérych bierze
udziat grupa fosforanowa Ser-P wykorzystano w znacznym stopniu spektroskopie Ramana w
potgczeniu z obliczeniami teoretycznymi widm DFT wykonywanymi dla matych czasteczek
obrazujgcych tego typu oddziatywania. Obraz spektroskopowy dla kompleksu, w ktédrym grupa
fosforanowa Ser-P uczestniczy w tworzeniu oddziatywania niekowalencyjnego charakteryzuje sie

dwoma natozonymi pasmami, natomiast w konsekwencji utworzenie wigzania koordynacyjnego z tg
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grupa w widmie Ramana obserwowane sg trzy naktadajgce sie pasma, Rysunek 12.
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Rysunek 12. Widma Raman uktadu Cu/ATP/Ser-P/Spm: a) uktad réwnomolowy 1:1:1:1 oraz b) uktad z nadmiarem
poliaminy 1:1:1:10 przy pH=7,5; ¢,=0,005 M

4. PODSUMOWANIE

Jak stwierdzono we wszystkich badanych uktadach zaréwno bez metalu jak i z jonami Cu®*,
efektywnym miejscem tworzenia wigzan i oddziatywan niekowalencyjnych w niskich wartosciach pH
jest grupa fosforanowa. Stanowi ona na tyle konkurencyjne centrum reakcji, ze grupy, ktére
normalnie tworzg wigzania np. w czasteczce aminokwasu, gdzie grupa fosforanowa nie wystepuje (w
serynie) sg nieaktywne. Efektywnos¢ udziatu tej grupy w tworzeniu potgczenia koordynacyjnego z
jonem Cu (ll) znaczagco maleje wraz ze wzrostem wartosci pH przy jednoczesnym wzrosScie udziatu
innych grup obecnych w czgsteczce np. grupy karboksylowej i aminowej fosforylowanych
aminokwaséw. W wysokich wartosciach pH fosforylowane aminokwasy koordynujg analogicznie jak
ich aminokwasowe odpowiedniki z udziatem grup aminowej i karboksylowej tworzac pierscien 5-
cztonowy. Tylko w uktadzie Cu/ATP/Ser-P w wysokich wartosciach pH fosfoseryna nie tworzy chelatu,
a w koordynacji uczestniczy tylko zdeprotonowana grupa aminowa. Skompleksowanie grupy
fosforanowej powoduje w konsekwencji zablokowanie jej dla ewentualnego tworzenia stabych
oddziatywan. Tylko w uktadzie Cu/Ser-P/ADP zaobserwowano, ze grupa fosforanowa uczestniczy
zaréwno w tworzeniu wigzania koordynacyjnego jak réwniez stabych oddziatywan, zaréwno przy pH
ponizej 2,0 dla kompleksu Cu(ADP)Hs(Ser-P) jak rowniez przy pH fizjologicznym dla kompleksu
Cu(ADP)H,(Ser-P).
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Giowne osiagniecia pracy habilitacyjne;j:

e Okreslono efektywnos¢ grupy fosforanowej w potaczeniach molekularnych w uktadach
fosfoseryny z aminami biogennymi i nukleotydami adenozyny, stwierdzajac, ze grupa ta jest
aktywna tylko przy pH ponizej fizjologicznego, gdzie oddziatuje z dodatnio natadowanymi
grupami aminowymi —NH," poliamin lub ze sprotonowanym endocyklicznym atomem azotu

HN(1) pierscienia purynowego [H1,H2].
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Na podstawie analizy danych potencjometrycznych i spektralnych stwierdzono, ze grupa
fosforanowa stanowi gtéwne miejsce koordynacji jondw Cu** przy pH ponizej fizjologicznego
[H1,H3,H6,H7].

Wyznaczono niepodawane dotad w literaturze wartosci przesunigcia d-d zwigzane z
przytaczeniem do wewnetrznej sfery koordynacyjnej jonu miedzi (Il) kolejnego atomu tlenu
pochodzacego od grupy fosforanowej [H6].

Udokumentowano spadek efektywnosci grupy fosforanowej zaréwno w potaczeniach
molekularnych jak i w tworzeniu wigzan koordynacyjnych wraz ze wzrostem pH.
Zaobserwowano, ze pH, w ktérym obserwuje sie zmiane aktywnosci przypada na pH
fizjologiczne, co stanowi wazng informacje mogaca prowadzi¢ do rozwiktania wielu
problemoéw zwigzanych z procesami zachodzacymi na poziomie molekularnym w organizmie
[H1-H4,H7,H8].

Odkryto znaczgcy wpltyw jonéw miedzi (Il) na system wigzan niekowalencyjnych
wystepujacych w uktadach bez metalu. Zaobserwowano zmiane centréw ujemnych w
fosfoserynie z grupg fosforanowa (do ktérej przytaczyt sie jon metalu) na grupe
karboksylowa, a takze zanik tego typu potaczen po dodaniu do uktadéw jondw metali [H2-
H4,H7].

Niespodziewanie zaobserwowano, ze grupa fosforanowa adenozyno 5’-difosforanu, do ktérej
skoordynowat jon metalu réwnoczesnie uczestniczcy w tworzeniu oddziatywania
niekowalencyjnego z dodatnio natadowang grupa aminowg fosfoseryny [H3].

Odkryto nieoczekiwanie, ze stata trwatoéci tworzacych sie w ukfadzie kwas fitynowy /
spermina komplekséw molekularnych jest wyzsza niz stata trwatosci kompleksu MgH,IP6 —
najtrwalszej formie kompleksowej z jonem magnezowym [H8].

Odnotowano wptyw fosfoseryny jako czynnika ingerujagcego w oddziatywannia Cu/AP. We
wszystkich przebadanych uktadach stwierdzono, ze fosforylowany aminokwas zaweza zakres
wystepowania dychotomii koordynacyjnej N(1)/N(7) lub jak w przypadku ukfadu z ATP
powoduje jej catkowity zanik [H3].

Udokumentowano wptyw nadmiaru poliamin (ktére jak wiadomo powstajag miedzy innymi
przy chorobach nowotworowych) na charakter koordynacyjny bioczasteczek zawierajacych

grupe fosforanowag tj. np. fosfoseryny i adenozyno 5’-trifosforanu [H5].
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