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Dinitrozylowe kopleksy żelaza – półwieku
badane a jednak nieznane

Streszczenie

Dnitrozylowe kompleksy żelaza powstają z różnorodnych ligandów organicznych a liczba ich struktur
jest niepoliczalna. Jednak wszystkie te kompleksy są paramagnetyczne i można je obserwować
w bardzo złożonych układach biologicznych za pomocą metody elektronowego rezonansu
paramagnetycznego. Syntetyzowane są one w organizmach z żelaza(II), tlenku azotu powstałego
z rozpadu L-argininy oraz dostępnych ligandów (aminokwasów, peptydów i białek). Zwiększone
stężenie dinitrozylowych kompleksów żelaza pojawia się w organizmach przy stanach patogennych
i neurodegradacyjnych.
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Wstęp

Żelazo oraz jego dinitrozylowe kompleksy z ligandami organicznymi to jedna z najbardziej
interesujących grup związków paramagnetycznych a jednocześnie biologicznie czynnych. Po raz
pierwszy dinitrozylowe kompleksy żelaza (DNIC) zaobserwowały 44 lata temu (1965r.) dwa
niezależne zespoły badawcze Vanina A.F.  i Vithaythil’a A.J. Potraktowali oni materiał biologiczny:
komórki drożdży (zespół Vanina A.F.) [ , ] i tkanki – hepatocyty szczurze (zespół Vithaythil A.J.) [ ]
nadmiarem tlenku azotu (II). Następnie za pomocą metody spektroskopowej – elektronowego
rezonansu paramagnetycznego zarejestrowali sygnał o wartości współczynnika rozszczepienia
spektroskopowego 2,04. Sygnał ten został zinterpretowany jako pochodzący od kompleksów jonów
żelaza z tlenkiem azotu oraz sulfonowych ligandów.

Przełom nastąpił dopiero 21 lat później, kiedy to tlenek azotu (II) został zakwalifikowany jako
nieorganiczny śródbłonkowy czynnik rozkurczający a więc wpływający na rozszerzanie mięśni
gładkich naczyń krwionośnych a tym samym regulującym ciśnienie krwi w zamkniętych układach
krwionośnych [ ] a zatem DNIC jako prawdopodobny nośnik NO wzbudził szczególne
zainteresowanie, dzięki czemu rozpoczęto szereg badań mających na celu poznanie struktury
i właściwości tego specyficznego kompleksu. Obecnie wiadomo, że DNIC pochodzenia endogennego
razem z nitrozotiolami stabilizuje, magazynuje i transportuje tlenek azotu(II) w organizmach ludzi
i zwierząt [ , ]

Cząsteczka dinitrozylowych kompleków żelaza to kompleks dwóch ligandów organicznych
(aminokwasy, peptydy, białka - L) i dwóch nieorganicznych grup NO skoordynowanych przez
centralny jon – żelazo (stopień utlenienia żelaza jest kwestią sporną), co przedstawiane jest
schematycznie L2Fe(NO)2:

Ligandem organicznym może być dowolna struktura organiczna mająca w swojej budowie atomy
azotu (pierścienie imidazolowe) lub siarki (tiole), które posiadają wolne pary elektronowe. Ponieważ
związków o takiej budowie może być tak samo wiele jak ligandów zawierających te grupy, wszystkie
one zostały nazwane dinitrozylowymi kompleksami żelaza a cechą wiążącą wszystkie te kompleksy
jest ich paramagnetyczny sygnał singletowy o wartości rozszczepienia g=2,03. 



Rys.1 Sygnał DNIC powstały w układzie in vitro (badania własne).

Ze względu na różnorodność ligandów oraz ułatwienia opisu właściwości poszczególnych związków
stosuje się następujący podział:

Wysokocząsteczkowe ligandy – masa cząsteczkowa powyżej 100kD1.
Niskocząsteczkowe ligandy – masa cząsteczkowa poniżej 100kDa2.

Rys.2 Różnorodność struktury DNIC. A, B – niskocząsteczkowy DNIC (odpowiednio cysteinowy,
histydynowy); B – wysokocząsteczkowy. 



W literaturze, spotyka się wiele doniesień na temat budowy DNIC. Jednak dane te nie są
jednoznaczne. Oczyszczenie i krystalizacja tych związków nie są łatwe z powodu nietrwałości tego
kompleksu in vivo i in vitro. Jedną z pierwszych struktur krystalograficznych jaka została opisana
w roku 1999 przez Reginato [ ] jest niskocząsteczkowa, dwunirtrozylowa cząsteczka zawierająca
dwie grupy 1-metyloimidazolu. W kompleksie tym żelazo połączone jest wiązaniem kowalencyjnym
z azotem (3N) pierścienia imidazolowego oraz tlenkiem azotu poprzez atom azotu. Z przeglądu
literaturowego wynika, że struktura DNIC zbudowanego z niskocząsteczkowych ligandów nie
zawierających w swojej strukturze grup tiolowych jest lepiej poznana niż struktura DNIC
zbudowanego także z niskocząsteczkowych ligandów ale zawierających grupy tiolowe. Stwierdzono
bowiem, że niezależnie od rozpuszczalnika i fazy w jakiej się znajduje kompleks (ciekłej lub
krystalicznej) posiada on zawsze strukturę tetraedryczną [7, , , , , , , ]. Analiza widm elektronowego
rezonansu paramagnetycznego wykazała, że krystaliczny DNIC zawierający w swojej strukturze
ligandy tiolowe posiada także strukturę tetraedralną jednak umieszczony w roztworze wodnym ulega
transformacji do płaskiego kwadratu [ ]. Zakłada się, że sygnał paramagnetyczny DNIC
w roztworach wodnych pochodzi zatem od najbardziej stabilnej struktury (HFS – hyperfine
structure), która powstaje z interreakcji jednej molekuły żelaza koordynującej dwa kationy tlenku
azotu (NO+) oraz dwóch ujemnie naładowanych ligandów.  Niesparowany elektron jest
zlokalizowany na atomie żelaza, które przyjmuje w tym układzie konfiguracje [Ar] 3d7. Wyjaśniało by
to zatem paramagnetyczność cząsteczki, jednak inne badania wskazują, że jest możliwa także
konfiguracja żelaza [Ar] 3d9 [ ]. Autorzy tego postulatu opisali nie tylko strukturę elektronową, ale
i geometryczną stwierdzając także budowę tetraedryczną, którego symetryczność zależy od budowy
ligandów organicznych. Badania strukturalne i spektroskopowe przybliżyły zatem geometrię
cząsteczki, ale nie dały jednoznacznej odpowiedzi jaka jest struktura eletronowa
niskocząsteczkowych kompleksów nitrozylowych. Stąd też wielu badaczy rozpoczęło badania DFT
(Density functional theory; teoretyczne wyliczenia gęstości elektronowej cząsteczki), które miały
znależć odpowiedz na pytanie: na którym stopniu utlenienia znajduje się żelazo w DNIC. Ponownie
badacze nieotrzymali jednoznacznej odpowiedzi. W częśi badań stwierdzono, że żelazo występuje
w formie Fe1+ [3d6s1]. Problem ten stał się jeszcze bardziej skomplikowany gdy ligandem
organicznym nie jest aminokwas lecz białko [ ]. Zespół Lee [ ] badał powstawanie DNIC z ferrytyny,
białka naturalnie magazynującego żelazo. Otrzymali oni trzy typy kompleksów dających tą samą
wartość rozszczepienia ale o innym przebiegu widma, stąd tez wysnuli wniosek, że DNIC tworzy się
nie tylko z histydyny przez azoty imidazolowe i siarkę pochodzącą z grup tiolowych cysteiny lecz
także z karboksylowych grup asparginianu i glutaminianu. Inne badania wykazały, że DNIC powstaje
z białek, które nieposiadały dostępnych grup tiolowych ani imidazolowych, ale pod wpływem
działania NO utraciły klastry [Fe-S] a tym samym zmieniły swoją strukturę i generowały
paramagnetyczne kompleksy [ ].
Podsumowanie

Dinirozylowe kompleksy żelaza ciągle stawiają wiele pytań, nie dziwi, więc fakt, że cieszą się one
popularnością wśród badaczy, a liczba artykułów i publikacji, dotyczących syntezy, budowy oraz
właściwości i roli tych związków, jak i ich pochodnych, ciągle wzrasta. Do badań zachęca także fakt,
iż związki te generowane są w organizmach przy stanach zapalnych i patogennych (choroba
Parkinsona, nowotwory) [ , ] a co za tym idzie lepsze ich poznanie może wpłynąć na leczenie
i profilaktykę.
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