Koordynacja jonéw metali przejsciowych jako czynnik modulujgcy strukture
i wlasciwosci redoks peptydow zwigzanych z procesami nowotworzenia.

Przedstawione osiggniecie habilitacyjne wyjasnia role jonéw metali przejsciowych, gtownie Cu(ll) i Fe(ll),
w modulowaniu wtasciwosci strukturalnych, redoks i biologicznych peptydéw o znaczeniu fizjologicznym.
Badania tgczg chemie koordynacyjng z problematyka stresu oksydacyjnego i kancerogenezy.

Pierwsze osiggniecie (H1-H4) wykazuje, ze kompleksowanie Cu(ll) przez bioaktywne peptydy nie ma
wytacznie charakteru strukturalnego, lecz zasadniczo zmienia ich konformacje, reaktywnosc i zdolnos¢ do
uszkadzania DNA. Szczegdlny nacisk potozytam na scharakteryzowanie mechanizmu dziatania
metalopeptydéw oraz role warunkéw redoks. W badaniach nad neurokining B wskazatam dodatkowo na
mozliwo$¢ regulowanego transferu Cu(ll) w Srodowisku biologicznym.

Drugie osiggniecie (H5-H9) dotyczy molekularnych podstaw udziatu Fusobacterium nucleatum w
nowotworzeniu. Wykazatam, ze fragmenty biatek powierzchniowych tej bakterii tworzg termodynamicznie
trwate kompleksy z Cu(ll) o wiasciwosciach prooksydacyjnych i genotoksycznych. Zaproponowatam model,
w ktérym bakteria, poprzez wigzanie miedzi i inicjowanie reakcji typu Fenton-like, moze powodowac stres
oksydacyjny i niestabilnos¢ genomu w mikrosrodowisku guza.

Trzecie osiggniecie (publikacje H10-H12) koncentruje sie na jonach Fe(ll), Swiadomie przeze mnie
wybranych jako fizjologicznie istotna, lecz eksperymentalnie trudna forma Zzelaza. W przeciwienstwie do
powszechnie stosowanych modeli opartych na Fe(lll) lub Zn(ll), moje badania uwzglednity rzeczywisty
biologicznie istotny stopien utlenienia zelaza wykazujgc, ze mechanizmy typowe dla Cu(ll), takie jak
indukowana deprotonacja azotéw amidowych, nie znajdujg bezposredniego odpowiednika w chemii Fe(ll).
Wynik ten ma charakter polemiczny wobec uproszczonych analogii obecnych w literaturze i podkresla
koniecznos¢ badania kazdego jonu metalu w jego wiasciwym kontekscie chemicznym.

Cato$¢ badan prowadzi do wniosku, ze oddziatywania metal-peptyd mogg stanowi¢ kluczowe ogniwo
taczgce dostepnos¢ jondw metali, generowanie reaktywnych form tlenu oraz chemiczne mechanizmy
uszkodzen DNA w stanach zapalnych i nowotworach. Osiggniecie habilitacyjne integruje chemie
koordynacyjng, bionieorganiczng i molekularng w spojny model wyjasniajgcy udziat metali przejsciowych w
procesach kancerogenezy.
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