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Reakcje czasteczek (NO i O,) aktywowanych na centrach zelazoporfirynowych o istotnym
znaczeniu biologicznym i katalitycznym — modele i mechanizmy

Reakcje z udziatlem matych czasteczek takich jak tlenek azotu(Il) (NO) i ditlen (O,) odgrywaja

niezwykle istotng role w wielu procesach zyciowych, srodowiskowych i przemystowych. Obie te czasteczki
wymagaja aktywacji, ktora polega na zwigkszeniu reaktywnos$ci poprzez zmiang ich wlasciwosci
utleniajaco-redukujacych. W uktadach biologicznych aktywacja matych czasteczek odbywa si¢ najczesciej
z udzialem enzyméw hemowych, czyli biatek zawierajacych zelazopofiryng, np. cytochromy P450,
peroksydazy. Aktywowana czgsteczka ulega dalszym reakcjom odgrywajacym istotng role w procesach
zwigzanych z sygnalizacja redoksowa, czy tez przemianami metabolicznymi. Aktywacja ditlenu na centrum
metalicznym enzymow prowadzi do wytworzenia reaktywnych form enzyméw, ktore sa zdolne do utleniania
wielu zwigzkow endo- i egzogennych poprzez wbudowanie do czgsteczki substratu jednego z dwoch
atomoOw czasteczki tlenu.
Jedng ze $ciezek dziatania tlenku azotu w organizmach zywych jest S-nitrosylacja, ktora polega na
potaczeniu sie jonu nitrozoniowego NO™ z grupg —SH cysteiny tworzac grupe —~SNO. Ostatnie odkrycia
dowodza, ze ta potranslacyjna modyfikacja biatlek odgrywa réwnie istotng role jak fosforylacja.
S-nitrozylacja powoduje aktywacje¢/deaktywacje wielu biatek, reguluje wiele typéw kanatéw wapniowych.
Zaroéwno S-nitrozoalbumina jak i S-nitrozoglutation maja wiasno$ci rozszerzania naczyn krwiono$nych,
ponadto S-nitrozotiole, ze wzgledu na swoja stabilnos¢, odpowiadajg za transport tlenku azotu.

Zadania badawcze objete niniejszym projektem majg na celu poznanie, a w niektorych przypadkach
poglebienie wiedzy dotyczacej mechanizmow reaktywnos$ci matych czasteczek aktywowanych uprzednio na
hemowych centrach Zelazowych. Projekt koncentruje si¢ na badaniach reaktywnosci dwoch czasteczek,
mianowicie tlenku azotu(Il) oraz ditlenu. W przypadku tlenku azotu(Il) planuje si¢ zbadanie reakcji
przeniesienia czasteczki NO na ugrupowania tiolowe czasteczek o znaczeniu biologicznym tj. glutation,
cysteina itp. Natomiast w przypadku reakcji bedacych nastgpstwem aktywacji ditlenu planuje si¢ zbadanie
mechanizmow utleniania wybranych substratdéw organicznych przez modelowe formy enzymoéw hemowych
(oksoporfirynozelazo(IV)) charakteryzujace si¢ wysoka reaktywnoscig. Do realizacji obu zaplanowanych
zadan zostanie wykorzystana mikroperoksydaza-11 (peptyd zawierajacy ugrupowanie hemowe potaczone
z tancuchem jedenastu aminokwas6éw) oraz rozpuszczalne w wodzie zelazo(IIl) porfiryny jako funkcjonalne
modele enzyméw hemowych. W celu okre$lenia mechanizméw badanych reakcji zostang wykonane badania
kinetyczne. Ponadto planowane sa badania wplywu temperatury oraz ci$nienia na szybko$¢ reakcji
przeniesienia matych czasteczek, co pozwoli wyciggna¢ wnioski na temat mechanizmu badanych reakcji.
Ponadto zostanie przeprowadzona identyfikacja produktéw zaréwno sulfonitrozylacji jak i utleniania oraz
okreslona wydajno$¢ reakcji z udzialem modelowych uktadow hemowych.

Powodem podjecia tematyki badawczej niniejszego projektu bylo poglebienie wiedzy z zakresu
mechanizméw reakcji matych czasteczek (NO i 0O,), ktérych aktywacja odbywa sie na centrach
metaloenzymow zachodzacych w uktadach o znaczeniu biologicznym i Kkatalitycznym. Realizacja
niniejszego projektu wniesie istotny wktad w dziedziny nauki zajmujace si¢ funkcjonowaniem organizméw
zywych oraz problemami $srodowiskowymi. W zwiazku ze ztozono$cig procesow biologicznych, jak rowniez
wysokg reaktywnoscig krotko-zyjacych form posrednich katalizatora, wyjasnienie mechanizmu reaktywnosci
malych czasteczek aktywowanych na centrach metalicznych enzyméw na poziomie czasteczkowym
w badaniach in vivo lub in vitro nadal stanowi wyzwanie dla naukowcow. Wiedza z tego obszaru nauki jest
nadal ograniczona, aczkolwiek niezwykle istotna dla lepszego zrozumienia proceséw, zarO6wno
fizjologicznych jak i patofizjologicznych. Realizacja zatozonego celu projektu moze pozwoli¢ na sterowanie
skomplikowanymi procesami, zaréwno fizjologicznymi jak i patofizjologicznymi zwigzanymi z sygnalizacja
redoksowa, czy tez procesami metabolicznymi, torujac tym samym drog¢ do poprawy zdrowia ludzi i do
skutecznej walki z wieloma chorobami. Uzyskane wyniki postuza nie tylko lepszemu zrozumieniu procesow
zachodzacych w zywych organizmach i ich otoczeniu, ale rowniez, w dalszej perspektywie, bedg miaty
stymulujacy wptyw na projektowanie nowych zwiazkéw i proceso6w biomedycznych oraz procesow
katalitycznych.



