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Obecno  jonów miedzi jest niezb dna dla prawid owego funkcjonowania wielu

organizmów. Z drugiej strony, nieprawid owo ci w homeostazie miedzi czone s

cz sto z zaburzeniami neurologicznymi. Przyk adowo, mied  zwi zana z -amyloidem

( A) w wyniku reakcji typu Fentona mo e generowa  wolne rodniki i inne reaktywne

formy tlenu (RFT) charakteryzuj ce stres oksydacyjny towarzysz cy chorobom

neurodegeneracyjnym. Utlenianie endogennych reszt aminokwasowych bia ek mo e

prowadzi  do niekorzystnych przekszta ce  konformacyjnych, a nast pnie do

aglomeracji bia ka i jego wytr cania w postaci z ogów amyloidowych. W tym procesie

istotna wydaje si  by  reakcja redukcji Cu
II
 przez metionylowe (Met) reszty A:
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II
) A(Cu

I
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+
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Z termodynamicznego punktu widzenia proces ten jest niekorzystny, a

równowaga (1) powinna by  przesuni ta w lew  stron . Jednak po o enie równowagi

mo e zmieni  si  je li produkty reakcji b d  substratami w reakcjach nast pczych.

Jedn  z prawdopodobnych dróg usuwania kationorodnika tioeterowego (MetS
+
) z

równowagi (1) jest tworzenie rodników -(alkilotio)alkilowych ( S ) w reakcji (2):

MetS
+
 + B Met( S)  + BH

+
(2)

W prezentowanej pracy przedstawiamy badania dotycz ce generowania rodników

-(alkilotio)alkilowych, które wp ywaj c na równowag  (1) mog  przyspiesza

utlenianie reszt metionylowych w peptydzie. Kompleksy Cu
II

z imidazolem stanowi y

model miejsca wi zania Cu
II
 w A, natomiast modelem dla reszt Met by  amid kwasu

-(metylotio)octowego (MTAA, CH3-S-CH2-CO2-NH2) oraz kwas 2,2’-tiodioctowy

(TDEA, HO2C-CH2-S-CH2-CO2H). W przypadku obu zwi zków tioeterowych redukcja

kompleksów Cu(Im)4
2+

 powinna prowadzi  do powstania stabilizowanych rezonansowo

rodników -(alkilotio)alkilowych. W przypadku TDEA „si a nap dow ” reakcji jest

mo liwo  dekarboksylacji, natomiast dla MTAA – reakcja deprotonacji, której

szybko  powinna zaleze  od obecno ci w roztworze akceptorów protonów. Proces

redukcji Cu(Im)4
2+

 prowadzony by  w roztworach wodnych o fizjologicznym pH, w

temp. 50 
0
C, nasyconych tlenem lub argonem. Post p reakcji ledzono za pomoc  trzech

niezale nych metod: wysokosprawnej chromatografii jonowykluczaj cej (HPICE),

spektroskopii rezonansu paramagnetycznego (EPR) oraz spektroskopii UV-Vis.

Zaobserwowano znacz ce ró nice w kinetyce obu tioeterów: TDEA redukuje Cu
II

ponad dwa razy szybciej ni  MTAA. Z drugiej strony, proces redukcji kompleksów Cu
II

przez tioetery ulegaj ce deprotonacji mo e by  katalizowany przez jony fosforanowe

wed ug praw ogólnej katalizy kwasowo-zasadowej. Zaproponowano schemat reakcji

rodnikowych redukcji kompleksów Cu
II

przez MTAA, wymaga on jednak dalszych

bada , dotyczacych zw aszcza reakcji w roztworach nasyconych tlenem.


