Streszczenie

W niniejszej pracy przeprowadzono dobor warunkéw syntezy kompleksow
i nanokompozytow laktoferyny z jonami d-metali o znaczeniu biologicznym, mianowicie jonami
srebra, zelaza(Ill) oraz cynku. Zbadano wplyw roznych czynnikéw na skuteczno$¢ adsorpcji
jonow metali na biatku. Miedzy innymi, okreslono wplyw pH oraz stgZenia jonow metali na
wlasciwosci  uzyskanych  biologicznie 'aktywnych substancji. Otrzymane uklady
scharakteryzowano pod wzgledem wiasciwos$ci fizykochemicznych oraz biologicznych. Do tych
celow uzyto metody mikroskopii elektronowej, spektrometrii mas, spektroskopii oraz sprzezone
metody rozdzielania. Okreslona zostata takze stabilno$¢ kompleksow w buforach imitujacych
warunki ukladu pokarmowego. Mozliwo$¢ wykorzystania komplekséw jako aktywnych
substancji w preparatach leczniczych lub suplementow diety zostala réwniez przebadana za
pomoca metod mikrobiologicznych oraz cytotoksycznosci in vitro. Stwierdzono wysoki
potencjal aplikacyjny zaproponowanych metod syntezy kompleksow metal-LTF. Na koniec
zostata podjgta proba okreslenia rzeczywistego mechanizmu oddziatywania metali z biatkami na
przykladzie wiazania si¢ Zn®* na laktoferynie ludzkiej poprzez zastosowanie metod
obliczeniowych dynamiki molekularnej oraz teorii funkcjonatu ggstosci.

Wstepny etap badan obejmowal charakteryzacje modelowych bialek, tzn. laktoferyny
bydlecej oraz rekombinowanej laktoferyny ludzkiej. Okreslona zostata masa molekularna, punkt
izoelektryczny oraz zawarto$¢ jonow zelaza(lll) oraz cynku, co jest niezmiernie wazne do
okreslenia procesow zachodzacych podczas oddzialywania jonow metali z biatkami oraz
stechiometrii reakcji. W kolejnym etapie dokonano opisu natury procesu z wykorzystaniem
klasycznych badan adsorpcji. Kolejny wazny etap pracy stanowil uzupetnienie danych adsorpcji
o wyniki metod spektroskopowych oraz mikroskopii elektronowej. Wyniki mikroskopii
elektronowej wskazaly na powstanie homogennych kompleksow zelaza 1 cynku oraz
nanokompozytu srebra z laktoferyng. Dla ostatniego wykazano zalezno$¢ rozmiaru nanoczastek
od stezenia jonow srebra w roztworze. Ponadto, wykazano korelacje pomigdzy ksztaltem
izotermy adsorpcji oraz rozmiarem i ilo$cia inkluzji metalicznych w nanokompozycie. Badania
spektroskopowe wykazaty udzial poszczegélnych grup funkcyjnych w wiazaniu jondéw metali,
gdzie najwiekszy udziat dla wszystkich przebadanych metali miaty grupy karboksylowe kwasow
glutaminowego i asparaginowego. Wykazano takze udzial grup funkcyjnych innych
aminokwaséw - histydyny, tryptofanu, seryny, tyrozyny oraz treoniny. Stwierdzono takze, ze
wiazanie jonow metali do biatka indukuje zmiany w jego strukturze i pojawienie si¢ nowych

miejsc wigzacych z jednoczesng zmiana w zdolnosci wigzania jonow zZelaza. Dobra zgodnos¢




wynikéw eksperymentalnych 1 teoretycznych pozwolita na zaproponowanie mechanizmu
oddzialywania cynku z laktoferyna. Dodatkowo, udato si¢ okresli¢ kazdy poszczegdlny etap

zachodzacych w czasie oddziatywania zmian.
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