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Peptydy oraz biatka s3 molekutami pelnigcymi w organizmach zywych wiele waznych funkcji.
Czynnikiem, ktory decyduje o ich aktywnosci biologicznej jest, migdzy innymi, ich zdolnos¢ do
wigzania jonéw metali. Skompleksowanie kationu metalu skutkuje roéznymi wlasciwosciami
powstajacych kompleksow, ktére moga wywiera¢ pozytywny jak i negatywny wplyw na
funkcjonowanie organizmow zywych, przyczyniajac si¢ do rozwoju réoznych choréb.

Kompleksy metali z peptydem zwanym B-amyloidem (AB) majg kluczowe znaczenie w inicjowaniu
choroby Alzheimera — przewleklego zaburzenia w funkcjonowaniu mozgu, w efekcie ktorego
dochodzi do postepujacej utraty pamigci oraz funkcji poznawczych. AR wykazuje tendencje do
agregacji, ktora indukowana jest wigzaniem jonow miedzi(Il). Peptydy te odkladaja si¢ w mézgu
w postaci ptytek starczych, co powoduje zaburzenia pracy oraz nieodwracalne uszkodzenie
neurondw. Wedlug jednej z hipotez, kompleksy jonow metali z AP przyczyniaja si¢ rowniez do
generowania reaktywnych form tlenu (RFT), co moze prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, a tym
samym uszkodzenia komorek.

Metalokompleksy B-amyloidu znane s3 gléwnie ze swojej neurotoksycznosci, jednakze warto
zwroci¢ uwage na ich unikatowe wlasciwosci koordynacyjne, umozliwiajace rozpoznawanie
tj. selektywne oddziatywanie z bioanalitami, takimi jak np. ujemnie natadowane czasteczki (aniony).
Aniony odgrywaja niezwykle wazng role w ukladach biologicznych, medycynie oraz srodowisku.
Wsérod nich na szczegolng uwage zastugujg fosforany, ktore biorg udzial w syntezie ATP,
odpowiadajg za fosforylacje bialek, mineralizacje szkieletu oraz s3 powigzane z funkcjami migs$ni
1 uktadu nerwowego. Kontrolowanie st¢zenia fosforanow, np. we krwi, pozwala na diagnostyke
chorob kosci, nerek 1 tarczycy. Z tego wzgledu wysitki naukowcoOw skupiajg si¢ na opracowaniu
nowych metod analizy ilosciowej tych aniondow. Szczegolnie atrakcyjne wydaje si¢ zastosowanie
tzw. sensoroOw chemicznych, prostych urzadzen analitycznych umozliwiajacych szybka analize
ilosciowg 1 stanowigcych, ze wzgledu na wysoka selektywno$¢ 1 czuto$¢, konkurencyjne narzedzia
wsrdd systemow kontroli analitycznej. Konstrukcja sensorow chemicznych wymaga jednak syntezy
odpowiednich receptorow — zwigzkow chemicznych bedacych ich najwazniejszym elementem,
zdolnych do selektywnego rozpoznawania analitu.

Celem projektu jest opracowanie nowej klasy receptoréw — metalokompleksow peptydowych,
selektywnie rozpoznajgcych fosforany w warunkach fizjologicznych, opartych na sekwencji
N-koncowego analogu B-amyloidu APs.9. Obecnos$¢ centrum metalicznego w uktadzie pozwala na
wykorzystanie elektrochemicznych technik detekcji, ktore stanowig wygodne narzedzie
umozliwiajace badanie oddzialywan analitu z receptorem, a w przysztosci konstrukcje biosensorow
elektrochemicznych. Wyrédzniajaca cecha zaproponowanej grupy zwigzkow jest mozliwosé
dopasowania wiasciwo$ci koordynacyjnych (selektywno$ci rozpoznawania) poprzez zmiang ich
struktury, tj. sekwencji aminokwasowej peptydu oraz jonu centralnego kompleksu.

Realizacja projektu jest niezwykle istotna z punktu widzenia projektowania nowych receptorow,
selektywnie rozpoznajacych aniony o znaczeniu biologicznym. Przeprowadzone badania moga
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowoczesnych metod analitycznych, w szczeg6lnosci peptydowych
czujnikow  elektrochemicznych, stanowigcych proste, przeno$ne urzadzenia analityczne
umozlwiajgce szybkie okreslenie stezenia analitu w ztozonej probce. Ponadto, wyniki badan moga
by¢ interesujace ze wzgledu na mozliwos$¢ opisu oddziatywan pomigdzy obecnymi w organizmie
kompleksami metali biatek/peptydow oraz fosforanami (lub innymi biologicznie aktywnymi
czasteczkami) 1 tym samym zrozumienie rozwoju wielu patologii, co moze przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowych celow terapeutycznych czy projektowania innowacyjnych lekow.



