
STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 
 

Szybko rozprzestrzeniająca się oporność przeciwdrobnoustrojowa stanowi poważny problem i 

globalne zagrożenie współczesnego świata. Leczenie zakażeń bakteryjnych oraz grzybiczych, z 

wykorzystaniem skutecznych do tej pory leków, w wielu przypadkach okazuje się niemożliwe. By móc 

zaprojektować wysoce specyficzny lek przeciwgrzybiczy, konieczne jest zrozumienie różnicy w 

metabolizmie człowieka i grzybów. Jedną z podstawowych różnic jest mechanizm pobierania Zn(II). 

Utrzymanie prawidłowego stężenia, homeostazy Zn(II) jest niezbędne do prawidłowego 

funkcjonowania wszystkich komórek. Związek pomiędzy homeostazą jonów metali, a odpornością 

odżywczą wydaje się więc obiecującym punktem wyjścia w poszukiwaniu nowych, skutecznych oraz 

specyficznych leków. W odpowiedzi na infekcje występujące w komórce gospodarza stosowane są 

takie strategie obronne jak obniżenie stężenie wolnego metalu. Bakterie oraz grzyby wykształciły 

mechanizmy umożliwiające im ich pobieranie z środowiska gospodarza, takie jak wytwarzanie białek o 

wysokim powinowactwie do jonów metali. 

Głównym celem badan przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej było 

zrozumienie chemii bionieorganicznej kompleksów Zn(II) oraz Ni(II) z wybranymi 

nieustrukturyzowanymi fragmentami cynkoforów oraz transporterów Zn(II) obecnych w organizmach 

grzybów oraz bakterii. W badaniach skupiłam się na fragmentach białek zaangażowanych w transport 

Zn(II): (i) cynkofor Aspf2 oraz (ii) transporter ZrfC z Aspergillus fumigatus, (iii) ZnuA oraz (iv) AztC z 

Paracoccus denitrificans i (v) AdcA z Streptococcus mutans. Wszystkie poddane badaniom ligandy 

spełniały trzy kryteria: (i) znajdują się w nieustrukturyzowanych fragmentach białek, (ii) posiadają 

reszty aminokwasowe, które są zdolne do wiązania analizowanych jonów metali, (iii) znajdują się w 

miejscach konserwatywnych ewolucyjnie. W swojej pracy skupiłam się również na charakterystyce 

właściwości termodynamicznych dwóch sekwencji modelowych: Ac-ACHA-NH2 oraz Ac-AHCA-NH2. Do 

przeprowadzenia charakterystyki fizykochemicznej i termodynamicznej badanych 

nieustrukturyzowanych fragmentów białek zaangażowanych w transport Zn(II) oraz ich kompleksów 

wykorzystałam szereg komplementarnych metod eksperymentalnych: spektrometrię mas, 

miareczkowanie potencjometryczne, spektroskopię UV-Vis, CD oraz NMR. Część przeprowadzonych 

badań realizowałam pod opieką prof. Maurizio Remelli na Uniwersytecie w Ferrarze. 

Dla wszystkich badanych układów wyznaczyłam najbardziej prawdopodobne miejsca 

koordynacji jonów Zn(II) oraz Ni(II). Scharakteryzowałam atomy donorowe zaangażowane w ich 

koordynację w zależności od wartości pH badanego roztworu i określiłam geometrię powstających 

kompleksów Ni(II). Spośród analizowanych fragmentów wyznaczyłam ligandy, które charakteryzują się 

największym powinowactwem w stosunku do analizowanych jonów metali, a porównanie trwałości 

termodynamicznej wszystkich nieustrukturyzowanych fragmentów analizowanych białek pokazało mi 

wyznaczyć najbardziej skuteczne sposoby koordynacji. Dla Zn(II) są to (i) koordynacja typu {2Nim, 2S-} 

oraz (ii) koordynacja typu {4Nim} z motywem polimorficznym. Podczas, gdy dla Ni(II) 

najskuteczniejszymi sposobami koordynacji okazały się: (i) koordynacja typu {6Nim} oraz (ii) 

koordynacja typu {2Nim, 2S-}. Dodatkowo wykazałam, że transport Zn(II) z cynkoforu Aspf2 do 

transportera ZrfC obecnych u Aspergillus fumigatus jest możliwy. Wynik ten jest szczególnie 

interesujący, ponieważ wnosi ogromny wkład w poznanie chemii bionieorganicznej transportu Zn(II) u 

patogenów. 

W przyszłości te badania mogą posłużyć jako punkt wyjścia przy projektowaniu nowych, 

wysoce selektywnych leków przeciwbakteryjnych oraz przeciwgrzybiczych bazujących na technologii 



STAMP. Wskazane fragmenty białek, posiadające największe powinowactwo wzgędem Zn(II) stanowią 

doskonałe przykłady domen kierujących, które połączone elastycznym łącznikiem z substancją 

leczniczą zapewniają selektywną akumulację cząsteczki leku w pobliżu patogenu. 


