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C.1. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU BADAWCZEGO

Wsrod substancji chemicznych obecnych w organizmach, niezmiernie istotne s te, ktore zawieraja wybrane
metale lub metaloidy, znane pod nazwg ‘pierwiastki $ladowe’, gdyz kazdy z pierwiastkow z tej grupy
odgrywa, wlasciwg dla siebie, istotng funkcj¢ biologiczng. Wazne jest optymalne st¢zenie tych
pierwiastkow, stad ich homeostaza jest scisle kontrolowana poprzez wigzanie z szeregiem bioligandow,
zardbwno tych o niskiej, jak i wysokiej masie czasteczkowej. Warto podkresli¢, ze decydujaca role
w pobieraniu, metabolizowaniu i usuwaniu danego pierwiastka w komodrkach odgrywaja rownowagi
chemiczne wynikajace ze specyficznego oddziatywania danego pierwiastka (a szczegdlnie wybranej formy
chemicznej, w jakiej pierwiastek wystgpuje) z roznymi, uczestniczacymi w tych oddziatywaniach ligandami.
Zaktocenie homeostazy, spowodowane na przyktad zmianami w dostepnosci bioligandow — na skutek
alteracji drog metabolicznych lub obecnosci niefizjologicznych stgzen danego pierwiastka — jest istotnym
czynnikiem patologicznym w réznych schorzeniach (np. nowotwory, cukrzyca, choroba Parkinsona,
Alzheimera itp.). Poza zrdéznicowaniem zawarto$ci biopierwiastkdw miedzy populacja 0sob zdrowych
i chorych, mozna réwniez spodziewac si¢ réznic w wartosciach stosunkow izotopowych niektorych
pierwiastkow, na przyktad Zn, Ca, Fe oraz Cu. Takie zmiany wynikaja z natury efektu izotopowego; skoro
podstawienie jednego izotopu przez inny, w danej czasteczce wiaze si¢ z niewielka zmiang energii wigzania,
w oddziatywaniach jonéw metalu z bioligandami mozna spodziewacé si¢ specyficznych preferencji
w stosunku do lzejszych lub cigzszych izotopow. Ponadto, dostgpnos¢ ligandow w stanie zaburzonej
homeostazy moze mie¢ wplyw na frakcjonowanie izotopéw, a w konsekwencji zréoznicowany profil
izotopowy migdzy zdrowym a chorym organizmem.

W  wigkszosci prac eksperymentalnych, poswieconych frakcjonowaniu izotopow metali/metaloidow
w organizmach, opisane sa badania surowic, tkanek lub organéw, po ich mineralizacji kwasami
nieorganicznymi, co nie pozwala na wyjasnienie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za
obserwowane efekty. Ciekawe sa prace opisujace obliczenia teoretyczne dotyczace oddziatywania jonow
metali z matymi czasteczkami, natomiast modelowanie oddziatywan dla duzych bioligandéw jest ciagle
trudnym wyzwaniem obliczeniowym.

Ze wzgledu na duze zainteresowanie efektami izotopowymi zachodzacymi w procesach biologicznych,
a jednocze$nie niewielkg liczbe danych eksperymentalnych, celem projektu jest uzyskanie nowej wiedzy na
temat frakcjonowania izotopowego jondéw metali (metaloidéw) podczas ich oddziatywania z wybranymi bio-
czasteczkami wplywajacymi na  homeostaze ‘pierwiastkow §ladowych’. W celu uzyskania nowych
informacji, w ramach projektu rozwijane bedg nie-rutynowe, oryginalne procedury analityczne. Oczekiwane
zmiany stosunkow izotopowych wybranych metali/metaloidéw moga by¢ bardzo subtelne, stad aby osiagnac
wymagana wysoka precyzje oraz czutos¢ pomiaréw, zastosowana zostanie wielodetektorowa spektrometria
mas z jonizacja w plazmie indukcyjnie sprzezonej (MC-ICPMS). Technika MC-ICPMS wymaga
prowadzenia pomiaréw w duzym rezimie czystoSci badanych obiektow oraz kontroli efektow
interferencyjnych. Zastosowany uktad pomiarowych zapewnia wysoka efektywnos¢ jonizacji (ICP), wydajna
transmisj¢ jonow, co przy duzej rozdzielczosci sektorowego analizatora mas oraz jednoczesnej detekcji
wielu jonéw (MC), pozwala osiggac precyzj¢ na poziomie okoto 0,01 %eo.

Planowane badania bedg realizowane tak aby: (i) ustali¢ odpowiednie warunki oddziatywania metal/ligand
w prostym uktadzie in-vitro; i usunigcie nadmiaru danego pierwiastka nie zwigzanego z danym ligandem
(chromatografia wykluczania); (iii) oczysci¢ frakcje zawierajaca metal (metaloid) zwigzany z bioczasteczka
(potaczenie chromatografii jonowymiennej z MC-ICP-MS); (iv) zoptymalizowaé parametry pomiarowe MC.
Szczegblny nacisk zostanie polozony na frakcjonowanie izotopéw w uktadach metal (metaloid)/bio-
czasteczka oraz na precyzyjne, wolne od interferencji pomiary izotopéw za pomocag MC-ICP-MS. Badania
beda prowadzone nie tylko dla Cu i Fe, jak rowniez dla Mg, Mo, Se oraz Cr, w obecnosci bio-ligandéw
bioracych udziat w homeostazie wymienionych wyzej pierwiastkow.

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu beda pomocne w poznaniu zjawiska frakcjonowania izotopow
metali (metaloidow) w homeostazie pierwiastkow istotnych biologicznie oraz w zaburzeniach tego stanu
w stanach chorobowych.



