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Miedz jest podstawowym pierwiastkiem s$ladowym w ludzkim ciele. Jej gtownym zadaniem jest
dostarczenie enzymom mitochondrialnym odpowiednich narzedzi chemicznych by wykorzysta¢ energie
powstata w wyniku reakcji tlenu z glukoza i innymi substancjami w procesie zwanym fosforylacja
oksydacyjna. Ten proces uwalnia sladowe ilo$ci wysoko toksycznych reaktywnych form tlenu (ROS). Zatem
kolejng funkcjg miedzi jest obrona ciata przed ROS i przeksztatcenie go w mniej toksyczne substancje, rowniez
za posrednictwem konkretnych enzymow. Inne enzymy miedziowe pomagaja w utrzymaniu neurotransmisji
czy tez w dostarczaniu pigmentacji skory w kontrolowanych procesach oksydacyjnych. We wszystkich tych
reakcjach zadaniem miedzi wykorzystanie jej zdolnosci do przenoszenia elektronow, czyli mozliwosci zmiany
stanu utlenienia miedzy Cu(Il) a Cu(l). Lecz miedZ jest sama w sobie toksyczna, gdyz jej zwigzki moga
generowaé ROS katalitycznie, za pomoca tej samej pary redoks Cu(II)/Cu(I), co w enzymach. Zeby zapobiec
tej toksycznosci, organizmy wyksztatcity na drodze ewolucji sposoby radzenia sobie z miedzig w bezpiecznej,
niereaktywnej formie. Jony miedzi sg dostarczane do komorek i transportowane wewnatrz nich przez zestaw
przypisanych im biatek transportowych i opiekunczych, jako wzglednie niereaktywne jony Cu(l), dopoki nie
zostang przekazane do odpowiednich enzymow. Niestety taki mechanizm nie jest mozliwy we Krwi i innych
plynach ustrojowych, przez ktore miedz musi si¢ przedosta¢ z pokarmu w jelitach do wnetrza komorek. [los¢
tlenu w krwi jest wysoka, a kompleksy Cu(l) sa tatwo uszkadzane przez utlenianie. Tak wiec potrzebny jest
inny sposob transportu, oparty na Cu(Il), ktora jest trwata w warunkach natlenienia. Ten sposob jest duzo
mniej poznany w poréwnaniu do tego wewnatrzkomorkowego.

Albumina osocza krwi (HSA), uniwersalny transporter biatek w ludzkiej krwi jest uznawany za gtowny
czynnik w transporcie miedzi w tych ptynach. Sposob, w jaki dostarcza miedz do hCtrl, biatka
odpowiedzialnego za przyswajanie tego pierwiastka przez komorki, pozostaje nieokreslony. hCtrl moze tylko
przenosi¢ jony Cu(l) przez blong komoérkowa, wiec zewnatrzkomoérkowe jony Cu(ll) musza zostaé
zredukowane przed transferem. Dotychczas zbadane bezpos$rednie reakcje wymiany miedzi z HSA do hCtrl
wydaja si¢ by¢ zbyt wolne dla wymagan fizjologicznych, a miejsca redukcji miedzi i jej mechanizm pozostaja

nieznane.
Chcemy zrozumie¢ te procesy, poniewaz przybywa dowodéw na ich powiazania z procesami
patologicznymi  zachodzacymi w chorobach  nowotworowych, cukrzycy i chorobach

neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Aby to osiagnac, pragniemy zbadaé¢ chemiczne
reguly lezgce u podstawy fizjologii miedzi, gdyz tylko szczegélowa wiedza na poziomie czasteczkowym
pozwoli stworzy¢ i stosowaé remedia, takie jak nowoczesne leki i zmiany stylu Zycia.

Na podstawie serii opublikowanych i wstepnych nieopublikowanych badan, wykonanych przez nasza
grupe badawcza uwazamy, ze faktyczne mechanizmy wymiany i redukcji wymagaja uczestnictwa kolejnych
czasteczek oprocz HSA, innych transporterow miedzi w krwi i biatka receptorowego hCtrl. Jednym z waznych
celow tego projektu jest identyfikacja tych czasteczek na podstawie ich wiasciwosci chemicznych.
Zamierzamy rozpocza¢ nasze badania od gruntownego przesledzenia stopnia powigzan i rozbieznos$ci migdzy
kompleksami Cu(Il) i peptydami, bedacych prostszymi modelami biatek zarzadzajacych miedzia, zeby
wyprowadzi¢ z nich mechanizmy reakcji. Nastgpnie przebadamy roézne typy czasteczek, ktore uwazamy za
zdolne do wsparcia procesu wymiany Cu(ll) poprzez wchodzenie w interakcje z kompleksami uwalniajacymi
Cu(Il). Po uzyskaniu wystarczajgcej wiedzy, przeprowadzimy eksperymenty z HSA, zeby okre$li¢, ktore z
obecnych fizjologicznie w ludzkiej krwi czgsteczek mogg bra¢ udziat w transporcie miedzi. Kolejnym celem
projektu jest identyfikacja czasteczek, ktore biorg udzial w redukcji Cu(Il) do Cu(I) bez wytworzenia ROS. W
koncowym etapie projektu uzyjemy specjalnej aparatury za pomoca ktorej czasteczki biatka hCtrl zostang w
umieszczone w bardzo matych fragmentach bton biologicznych, i zmierzymy przeptyw przez nie pradu
elektrycznego w formie jonéw Cu*. W ten sposob otrzymamy najpetniejszy jak dotad opis tego procesu, zeby
dostarczy¢ opinii publicznej propozycje czasteczkowych mechanizméw transportu miedzi w ludzkiej krwi,
zdatnych do weryfikacji w dalszych testach biologicznych.

Wigksza czg¢$¢ prac zostanie wykonana w laboratoriach w IBB PAN, lecz niektore kluczowe aspekty badan
wymagaja polskiej i migdzynarodowej wspotpracy. Wiekszos¢ peptydow, ktdrych uzyjemy w naszym badaniu
i oba biatka, HSA i hCtrl, zsyntetyzujemy sami, lecz modele peptydowe domeny hCtrl wymagane do
niektorych testow beda dostarczone przez wspotpracujace z nami grupy w USA i Francji. Reakcje dysocjacji
zostang przebadane w IBB PAN za pomoca wielu technik spektroskopowych, ale zbadanie najszybszych
reakcji wymaga specjalnie skonstruowanego wyposazenia, ktorego nie jest dostepne komercyjnie. Takie
wyposazenie zostanie nam udostepnione przez wspotpracujaca z nami grupg z Holandii. Elektrochemiczne
badania utleniania i redukcji miedzi bedg przeprowadzone w Politechnice Warszawskiej, a badania
funkcjonalne wyizolowanego hCtrl przedstawione powyzej beda poczatkowo przeprowadzone w Szkocji.
Potem podobna aparatura zostanie zainstalowana w Warszawie, a eksperymenty beda wykonywane
réwnolegle w obu laboratoriach.



