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Albumina obcieta przy N-koncu: przyjaciel czy wrog metabolizmu miedzi?

Albumina jest najpowszechniej wystepujacym biatkiem osocza ludzkiej krwi. Stezenie
albuminy w osoczu wynosi 0,6 mM. Warto$¢ ta nie jest przypadkowa, poniewaz albumina peini
wazne funkcje fizjologiczne w organizmie, takie jak transport wielu metabolitow, czasteczek lekow,
a takze transport jondw metali we krwi. Zaburzenie homeostazy albuminy moze mie¢ negatywny
skutek na procesy fizjologiczne na poziomie komoérkowym. Miedz dwuwartosciowa (Cu'') jest
jednym z metali przenoszonych przez albumine. Adekwatne dostarczanie miedzi do komorek jest
niezbedne dla podtrzymania procesu oddychania tlenowego, ze wzgledu na jej udzial w procesie
katalitycznego przenoszenia elektronow do atomu tlenu w mitochondriach, co umozliwia
organizmowi pozyskiwanie energii. Miedz ma wiecej istotnych rél w naszym organizmie, m.in. Cu"
wchodzaca w sktad enzymu, dysmutazy ponadtlenkowej, wychwytuje grozne dla organizmu rodniki
tlenowe i je neutralizuje do form nieagresywnych. Miedz réwniez znaczgco wptywa na przesytanie
impulsow nerwowych i poziom neuroprzekaznikow, a jej niedobor moze w najgorszym scenariuszu
powodowa¢ obumarcie komoérek nerwowych moézgu. Ulatwia tez transportowanie i wchianianie
zelaza, a takze odpowiada za procesy biosyntezy kolagenu oraz elastyny.

Albumina i Cu'" we krwi tworzg silny kompleks dwusktadnikowy, inaczej binarny. Kompleks
ten podrézujac we krwi dociera do wszystkich komorek naszego organizmu. Albumina, jak kazde
biatko w organizmie ulega modyfikacjom, ktore majg roznoraki wptyw na jej funkcje. Modyfikacje
takie, jak glikolizacja, sulfonowanie czy acetylacja zostaly doktadnie zbadane pod wzgledem cech
fizykochemicznych, jak i proceséw biochemicznych. U zdrowych ludzi obserwujemy tez inng
modyfikacje albuminy. Jest to obcieta forma, bez dwdoch aminokwasdéw z N-konca (skrot HSA-DA).
Forma ta stanowi 2,4% calej iloSci albuminy w organizmie. Daje nam to biologicznie znaczace 15
uM stezenie tej formy. Jaka jest rola takiej obcigtej albuminy? Na to pytanie, jak dotad nie ma
odpowiedzi, poniewaz zadne badania w tym kierunku nie byly prowadzone, z wyjatkiem nieudane;j
proby jej wykorzystania w diagnostyce zawalu serca. Wyniki wstepne, ktore otrzymatam, stanowigce
podstawe tego projektu pokazuja, ze kompleks HSA-DA z jonami Cu' jest silny. Jego stata wigzania
jest zblizona do statej kompleksu zwyktej albuminy. Badania wstepne przeprowadzone zostaty na
modelowym o$miopeptydzie, dzigki ktoremu mozliwe zostalo wyliczenie stalej wigzania tego
uktadu, ale takze zdefiniowanie po raz pierwszy jego ogélnej geometrii. Odkrylam, ze badany
kompleks ma strukture typu His-brace, charakterystyczng dla znanej od niedawna grupie enzymow
LPMO, obecnych w mikroorganizmach 1 trawigcych celulozg. Czy struktura odkryta dla peptydu
powstaje w HSA-DA i jaka jest jej rola? Na t¢ chwile nie wiemy, dostepna literatura nie siegne¢ta po
to zagadnienie. Jest to intrygujace pytanie, na ktore w trakcie badan postaram si¢ odpowiedziec. Jedng
z mozliwo$ci jest zaangazowanie DA-HSA w regulacji metabolizmu miedzi jako biatka
pomocniczego dla receptora hCtrl. Inng jej rola toksyczna, np. przez peroksydacj¢ lipidow. Aby to
ustali¢, niezbedne jest doktadne poznanie struktury tréjwymiarowej kompleksu Cu'' z HSA-DA,
zbadanie jego oddzialywania z receptorem hCtrl i przetestowanie uzyskanych wnioskow w
eksperymentach z linig komoérek ludzkich.

Dogtebne zbadanie aktywnosci katalitycznej kompleksu modelowego peptydu z Cu'' pozwoli
mi na oceng, czy moze on pehi¢ funkcje mikroenzymu peptydowego. Idac tym §ladem stworze
randomizowang biblioteke analogicznych peptydow, ktére te aktywnos¢ mogg przejawia¢. Temat
krotkich peptydow jako biokatalizatoréw stanowi preznie rozwijajaca si¢ dziedzing biotechnologii.
W moim projekcie stawiam sobie za zadanie ustalenia czy wystgpowanie motywu His-brace w
strukturze pozwala uaktywnic katalityczne wlasciwosci czasteczek tak matych jak oligopeptydy i czy
taki mikroenzym peptydowy moze by¢ katalizatorem wprowadzania miedzi do komorki? Tego typu
czgsteczka miataby zastosowanie w wielu dziedzinach biotechnologii.

Wigkszo$¢ badan zostanie wykonanych w Pracowni Chemii Biologicznej Jonow Metali IBB
PAN. Badania EPR wykonane zostang we wspotpracy z Uniwersytetem w Strasburgu (Francja).
Wyniki badan zostang zaprezentowane na konferencjach o zasiggu miedzynarodowym, a takze
opublikowane w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej.



