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Dinitrozylowe kopleksy zelaza - polwieku
badane a jednak nieznane

Streszczenie

Dnitrozylowe kompleksy zelaza powstaja z réznorodnych liganddéw organicznych a liczba ich struktur
jest niepoliczalna. Jednak wszystkie te kompleksy sa paramagnetyczne i mozna je obserwowac
w bardzo zlozonych uktadach biologicznych za pomoca metody elektronowego rezonansu
paramagnetycznego. Syntetyzowane sa one w organizmach z zelaza(Il), tlenku azotu powstatego
z rozpadu L-argininy oraz dostepnych ligandéw (aminokwasow, peptydow i biatek). Zwiekszone
stezenie dinitrozylowych komplekséw zZelaza pojawia sie w organizmach przy stanach patogennych
i neurodegradacyjnych.

Wstep
Zelazo oraz jego dinitrozylowe kompleksy z ligandami organicznymi to jedna z najbardziej

interesujacych grup zwiazkow paramagnetycznych a jednoczes$nie biologicznie czynnych. Po raz
pierwszy dinitrozylowe kompleksy zelaza (DNIC) zaobserwowaty 44 lata temu (1965r.) dwa
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niezalezne zespoty badawcze Vanina A.F. i Vithaythil’a A.]. Potraktowali oni materiat biologiczny:
komérki drozdzy (zespdt Vanina A.F.) i tkanki - hepatocyty szczurze (zespét Vithaythil A.].)
nadmiarem tlenku azotu (II). Nastepnie za pomoca metody spektroskopowej - elektronowego
rezonansu paramagnetycznego zarejestrowali sygnal o wartosci wspotczynnika rozszczepienia
spektroskopowego 2,04. Sygnat ten zostat zinterpretowany jako pochodzacy od komplekséw jonéw
zelaza z tlenkiem azotu oraz sulfonowych liganddw.

Przetom nastapil dopiero 21 lat p6zniej, kiedy to tlenek azotu (II) zostat zakwalifikowany jako
nieorganiczny sréodbtonkowy czynnik rozkurczajacy a wiec wplywajacy na rozszerzanie miesni
gtadkich naczyn krwionosnych a tym samym regulujacym cisnienie krwi w zamknietych uktadach
krwionosnych a zatem DNIC jako prawdopodobny nosnik NO wzbudzit szczegdlne zainteresowanie,
dzieki czemu rozpoczeto szereg badan majacych na celu poznanie struktury i wtasciwosci tego
specyficznego kompleksu. Obecnie wiadomo, ze DNIC pochodzenia endogennego razem
z nitrozotiolami stabilizuje, magazynuje i transportuje tlenek azotu(Ill) w organizmach ludzi
i zwierzat

Czasteczka dinitrozylowych komplekéw zelaza to kompleks dwoéch ligandéw organicznych
(aminokwasy, peptydy, biatka - L) i dwéch nieorganicznych grup NO skoordynowanych przez
centralny jon - zelazo (stopien utlenienia zelaza jest kwestia sporna), co przedstawiane jest
schematycznie L2Fe(NO)2:
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Ligandem organicznym moze by¢ dowolna struktura organiczna majaca w swojej budowie atomy
azotu (pierscienie imidazolowe) lub siarki (tiole), ktore posiadaja wolne pary elektronowe. Poniewaz
zwiazkow o takiej budowie moze by¢ tak samo wiele jak ligandow zawierajacych te grupy, wszystkie
one zostaly nazwane dinitrozylowymi kompleksami zelaza a cecha wiazaca wszystkie te kompleksy
jest ich paramagnetyczny sygnat singletowy o wartosci rozszczepienia g=2,03.
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Rys.1 Sygnat DNIC powstaty w uktadzie in vitro (badania wtasne).

Ze wzgledu na réznorodnosc¢ ligandéw oraz utatwienia opisu wtasciwosci poszczegdlnych zwiazkéw
stosuje sie nastepujacy podziat:



1. Wysokoczasteczkowe ligandy - masa czasteczkowa powyzej 100kD
2. Niskoczasteczkowe ligandy - masa czasteczkowa ponizej 100kDa

Rys.2 Roznorodnosc¢ struktury DNIC. A, B - niskoczqgsteczkowy DNIC (odpowiednio cysteinowy,
histydynowy); B - wysokoczqgsteczkowy.

W literaturze, spotyka sie wiele doniesien na temat budowy DNIC. Jednak dane te nie sa
jednoznaczne. Oczyszczenie i krystalizacja tych zwiazkow nie sa tatwe z powodu nietrwatosci tego
kompleksu in vivo i in vitro. Jedna z pierwszych struktur krystalograficznych jaka zostata opisana
w roku 1999 przez Reginato jest niskoczasteczkowa, dwunirtrozylowa czasteczka zawierajaca dwie
grupy l-metyloimidazolu. W kompleksie tym zZelazo potaczone jest wigzaniem kowalencyjnym
z azotem (3N) pierscienia imidazolowego oraz tlenkiem azotu poprzez atom azotu. Z przegladu
literaturowego wynika, ze struktura DNIC zbudowanego z niskoczasteczkowych ligandow nie
zawierajacych w swojej strukturze grup tiolowych jest lepiej poznana niz struktura DNIC
zbudowanego takze z niskoczasteczkowych ligandow ale zawierajacych grupy tiolowe. Stwierdzono
bowiem, ze niezaleznie od rozpuszczalnika i fazy w jakiej sie znajduje kompleks (ciektej lub
krystalicznej) posiada on zawsze strukture tetraedryczna [7]. Analiza widm elektronowego
rezonansu paramagnetycznego wykazata, ze krystaliczny DNIC zawierajacy w swojej strukturze
ligandy tiolowe posiada takze strukture tetraedralna jednak umieszczony w roztworze wodnym ulega
transformacji do ptaskiego kwadratu . Zaktada sie, ze sygnal paramagnetyczny DNIC w roztworach



wodnych pochodzi zatem od najbardziej stabilnej struktury (HFS - hyperfine structure), ktora
powstaje z interreakcji jednej molekuly zelaza koordynujacej dwa kationy tlenku azotu (NO+) oraz
dwdch ujemnie natadowanych ligandéw. Niesparowany elektron jest zlokalizowany na atomie zelaza,
ktére przyjmuje w tym ukladzie konfiguracje [Ar] 3d7. Wyjasniato by to zatem paramagnetycznosc
czasteczki, jednak inne badania wskazuja, ze jest mozliwa takze konfiguracja zelaza [Ar] 3d9 .
Autorzy tego postulatu opisali nie tylko strukture elektronowa, ale i geometryczna stwierdzajac
takze budowe tetraedryczna, ktorego symetrycznosc¢ zalezy od budowy ligandéw organicznych.
Badania strukturalne i spektroskopowe przyblizyly zatem geometrie czasteczki, ale nie daty
jednoznacznej odpowiedzi jaka jest struktura eletronowa niskoczasteczkowych kompleksow
nitrozylowych. Stad tez wielu badaczy rozpoczeto badania DFT (Density functional theory;
teoretyczne wyliczenia gestosci elektronowej czasteczki), ktore miaty znalez¢ odpowiedz na pytanie:
na ktérym stopniu utlenienia znajduje sie zelazo w DNIC. Ponownie badacze nieotrzymali
jednoznacznej odpowiedzi. W czesi badan stwierdzono, ze zelazo wystepuje w formie Fel+ [3d6s1].
Problem ten stat sie jeszcze bardziej skomplikowany gdy ligandem organicznym nie jest aminokwas
lecz biatko . Zespdt Lee badal powstawanie DNIC z ferrytyny, biatka naturalnie magazynujacego
zelazo. Otrzymali oni trzy typy kompleksow dajacych ta sama wartosé rozszczepienia ale o innym
przebiegu widma, stad tez wysnuli wniosek, ze DNIC tworzy sie nie tylko z histydyny przez azoty
imidazolowe i siarke pochodzaca z grup tiolowych cysteiny lecz takze z karboksylowych grup
asparginianu i glutaminianu. Inne badania wykazaly, ze DNIC powstaje z biatek, ktore nieposiadatly
dostepnych grup tiolowych ani imidazolowych, ale pod wptywem dziatania NO utracity klastry [Fe-S]
a tym samym zmienily swoja strukture i generowaly paramagnetyczne kompleksy .

Podsumowanie

Dinirozylowe kompleksy zelaza ciagle stawiaja wiele pytan, nie dziwi, wiec fakt, Ze ciesza sie one
popularnoscia wsrdd badaczy, a liczba artykutéw i publikacji, dotyczacych syntezy, budowy oraz
wilasciwosci i roli tych zwiazkow, jak i ich pochodnych, ciggle wzrasta. Do badan zacheca takze fakt,
iz zwiazki te generowane sa w organizmach przy stanach zapalnych i patogennych (choroba
Parkinsona, nowotwory) a co za tym idzie lepsze ich poznanie moze wptyna¢ na leczenie
i profilaktyke.
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