Nr rejestracyjny: 2021/43/B/NZ1/02961; Kierownik projektu: prof. dr hab. Artur Krezel

Metalotioneiny (MT) to rodzina matych biatek bogatych w siarke i jony metali. Rodzine tg budujg biatka o
podobnej budowie wystepujgce we wszystkich komérkach choé z inng preferencija. Biatko to zostato odkryte
w 1957 roku jako molekuta wigzgca kadm, pierwiastek toksyczny, ktdry nie petni zadnej istotnej roli u ssakéw.
Przez lata uwazana byta zatem za biatko, ktérego rolg jest detoksykacja organizmu z zbednego i
niebezpiecznego kadmu a takze innych szkodliwych jonéw metali. W miare badan nad metalotioneing
okazato sie, ze jego naturalng rolg jest wigzanie cynku, a metale ciezkie po prostu go wypierajg stad ich
obecno$¢ w organizmach narazonych na ich ekspozycje. Wigzanie cynku przez metalotionine zachodzi w
sposéb odmienny od innych biatek cynkowych. Metal w ilosci do siedmiu jondw wigzany jest z rézng sita.
Zaréwno niepetne wysycenie MT jak i wigzanie cynku z rdzng sitg powoduje to, ze spetniajg one role
komodrkowego buforu. Mogg jednoczesnie oddawaé cynk innym biatkom gdy jest on potrzebny, jak i wigzaé
pule nadmiarowego pierwiastka. Badania ostatnich lat pokazaty, ze biatko to uczestniczy réwniez w wigzaniu
miedzi, cho¢ obecnie nie wiadomo jaka jest funkcja tych biatek wzgledem tego pierwiastka. Dotychczasowe,
bardzo skromne badania nad oddziatywaniem miedzi z MT byty prowadzone praktycznie wytgcznie w ukfadzie
homogennym, w ktdrym badano wigzanie sie jedynie miedzi do MT. Tymczasem coraz wiecej dowoddéw
wskazuje na to, ze naturalng formg miedzi zwigzanej do MT sg kompleksy mieszane zawierajgce cynk i miedz.
Jak dotad nikt nie podjat sie proby opisu zaréwno tworzenia sie takich komplekséw jak i opisu ich wtasciwosci
czy funkcji. Biorgc pod uwage to, ze MT uczestniczag w komdrkowej homeostazie cynku, istnieje bardzo duze
prawdopodobienstwo, ze wigzanie sie miedzi ma podobny regulatorowy charakter. Jednakze jest za wczesnie
by méwic o tym z petnym przekonaniem. Badanie takich mieszanych komplekséw jest bardzo skomplikowane
pod wzgledem technicznym ze wzgledu na reaktywnos¢ samych MT, jonéw miedzi oraz obecnos¢ cynku.
Gtéwnym celem projektu jest zatem opis powstawania komplekséw miedzi z MT a przede wszystkim
komplekséw mieszanych z cynkiem. Waznym elementem badan sg badania strukturalne z wykorzystaniem
spektrometrii mas, ktdra jest obecnie jedyng tak rozdzielczag metoda by badaé tak ztozone uktady. W trakcie
realizacji projektu zostanie okreslona ilo$¢ preferencyjnie tworzacych sie komplekséw mieszanych,
powinowactwo jondéw cynku i miedzi w poszczegdlnych kompleksach a przede wszystkim wifasciwosci
buforujgce zaréwno jony cynku jak i miedzi. Zamierzamy przetestowaé transfer tych metali pomiedzy
kompleksami mieszanymi a biatkami czy motywami naturalnie wigzgcymi jony cynku i miedzi w komorce.
Pozwoli to nam na wyjasnienie tego, jakg rolg mogg petni¢ mieszane kompleksy i w jaki sposéb zachodzi
regulacja tych pierwiastkéw. Co wiecej sprobujemy odpowiedzieé¢ na pytanie, czy regulacja jednego metalu
zachodzi w sposdb synergiczny od drugiego czy tez nie. Realizujac ten projekt zdecydowanie zamierzymy
pokonac kolejny milowy krok w poznawaniu tych szalenie trudnych w badaniu biatek ukazujgc ich budowe
jak i opisujgc cechy. Kierownik projektu posiada prawie dwudziestoletnie doswiadczenie w pracy nad MT i
jest ekspertem w biochemii cynku i miedzi.



