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Miedz jest pierwiastkiem niezbednym dla zycia wszystkich organizmow i komorek oddychajacych
tlenem. Dzieje si¢ tak dzigki wyjatkowej zdolno$ci tego pierwiastka do posredniczenia (katalizy) w procesie
przenoszenia elektrondéw do atoméw tlenu, w wyniku czego organizm uzyskuje energi¢ chemiczna,
podtrzymujaca inne procesy metaboliczne. Proces ten odbywa si¢ w biatku, oksydazie cytochromu c,
znajdujacym si¢ w mitochondriach, strukturach wewnatrzkomorkowych. Jest on bardzo wydajny, ale i tak
drobna cze$¢ atomow tlenu ucieka z bezpiecznej $ciezki reakcji chemicznych, tworzac wolne rodniki
tlenowe, zagrazajace integralnosci bioczasteczek. Wolne rodniki tlenowe odpowiedzialne sg za wiele
procesow chorobowych, w tym za uszkodzenia DNA, ktore moga prowadzi¢ do powstawania nowotworow.
W toku ewolucji rozwingly si¢ wiec mechanizmy chronigce przed skutkami ich dziatania. Rowniez w tych
procesach uczestniczy miedz, ktora znajduje si¢ w centrum aktywnym kluczowego enzymu ochronnego,
dysmutazy ponadtlenkowej. Istniejg takze inne, wyspecjalizowane enzymy, zawierajace w swych centrach
aktywnych jony miedziowe, ktore sa odpowiedzialne za synteze szczegdlnych czasteczek o kluczowym
znaczeniu dla funkcjonowania organizméw wielokomorkowych, w tym czlowieka. Nalezy tu wymienic¢
procesy biosyntezy kolagenu i elastyny, biatek strukturalnych tkanki tgcznej, a takze wytwarzanie
neuroprzekaznikdw, niezbednych dla funkcjonowania mozgu.

Atomy miedzi pobrane z pokarmu, aby mogly petnic¢ te rozliczne funkcje, musza zosta¢ dostarczone
w odpowiednich ilo$ciach do wszystkich komorek organizmu, a w nich do poszczegdlnych biatek. Pod
wzgledem wlasciwosci chemicznych transport miedzi wewnatrz komorek rozni si¢ bardzo od transportu
pozakomoérkowego. W komorkach panujag tzw. warunki redukujace, zwigzane z niskim stezeniem tlenu. W
takich warunkach tworzg si¢ zwiazki miedzi na nizszym stopniu utlenienia - Cu(I), w ktorych jony miedzi
zwigzane sa przede wszystkim z atomami siarki. Wewnatrzkomoérkowe procesy transportu sg juz dosé
dobrze znane. Opieraja si¢ one na biatkach opickunczych (szaperonach), ktore pobierajg jony Cu(I) od biatek
przeprowadzajacych je przez blone komodrkowa i przekazuja do poszczegdlnych enzymow. Miedz na
wyzszym stopniu utlenienia - Cu(Il), jest bardzo toksyczna dla komorek. Jednak miedz musi by¢
transportowana w tej postaci w plynach ustrojowych, ze wzgledu na duza dostgpnos$¢ tlenu, ktory
btyskawicznie przetwarza Cu(l) w Cu(Il). Pomimo to, do komorek, za posrednictwem btonowego biatka
Ctrl trafia juz Cu(I). Nie wiadomo, jak odbywa si¢ przekazywanie miedzi do Ctrl. Ani doktadne miejsce,
ani mechanizm procesu redukcji Cu(Il) do Cu(I) w organizmie czlowieka nie zostaty jak dotad wyjasnione.

Albumina jest gldéwnym biatkiem osocza krwi, transportujacym liczne metabolity, czasteczki lekow,
a takze jony metali, w tym miedz, w postaci silnego kompleksu Cu(ll). Kompleks ten jest silniejszy, niz
kompleks Cu(Il) z Ctrl, co powinno uniemozliwia¢ przechodzenie miedzi do tego receptora. W toku
prowadzonych ostatnio badan odkryliSmy nowy mechanizm chemiczny przekazywania Cu(ll) przez mate
czasteczki peptydowe, zawierajace ugrupowanie X-His. We krwi cztowieka znane sa dwa takie peptydy:
hormon tkankowy GHK i zwigzany z trzustka peptyd GHTD. Wyniki wstepne, stanowigce punkt wyjscia
projektu, swiadcza, ze takie peptydy moga posredniczy¢ w przekazywaniu miedzi do receptora Ctrl, petnigc
zatem kluczowa, a dotad nieznang funkcje regulacji przeptywu miedzi w organizmie. Udowodnienie i
szczegotowe poznanie tego mechanizmu bg¢dzie mie¢ ogromne znaczenie dla badan fizjologicznych i
prawdopodobnie rowniez dla opracowania nowych terapii choréb nowotworowych i neurodegeneracyjnych,
w ktorych obserwuje si¢ zaburzenia gospodarki miedzia. Srodkiem niezbednym do tego celu jest dogtebne
zbadanie struktury albuminy w roztworze, zlokalizowanie miejsc na powierzchni tego duzego biatka, w
ktorych zachodza oddziatywania z miedzig i peptydami, a takze eksploracja mozliwych mechanizméw
redukcji Cu(ll) do Cu(l). Zdecydowana wigkszo$¢ badan zostanie wykonana w Zaktadzie Biofizyki IBB
PAN. Badania struktury albuminy wykonamy we wspotpracy z Uniwersytetem Bayreuth (Niemcy) i
Centrum Nanobiomedycznym UAM w Poznaniu. Badania dodatkowe zostang zrealizowane we wspotpracy
migdzynarodowej i krajowej na Uniwersytecie Melbourne (Australia), Uniwersytecie w Strasburgu
(Francja), AMU, a takze we wspolpracujacych osrodkach w Kanadzie i USA.

Wyniki naszych badan =zostang zaprezentowane na miedzynarodowych konferencjach i
opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych. W trakcie projektu planowane jest nawigzanie
wspolpracy z medycznymi osrodkami naukowo-badawczymi, dla dalszego wyjasniania badanego przez nas
procesu w odniesieniu do choréb nowotworowych i neurodegeneracyjnych.



