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ABSTRACT 

 
Disturbances in the balance between the rates of reactive oxygen species 

formation and the ability of cells to neutralize them are often cause dysfunction                
in the human body. Therefore the research on natural antioxidant systems protecting 
cells against destruction is very important. One of such system acting in human 
organism is superoxide dismutase (SOD), which is responsible for degradation                  
of the superoxide radical anion into molecular oxygen and hydrogen peroxide. The 
SOD was discovered in the 40s of the twentieth century, and since then there has 
been a lot of research on it. Currently, these studies mainly concern searching 
compounds that may mimic the enzymatic activity of this protein. Groups of these 
compounds include, for example, peptides, salens, metalloporphyrins or vitamin 
derivatives. For the proper functioning of the CuZnSOD enzyme necessary is the 
active center containing metal ions (Rys.2). They mainly coordinate to the nitrogens 
of the imidazole histidine residues. Due to the fact that peptides may have many 
histidyl residues in their structure, they could rather than others coordinate with 
metal ions and they are promising compounds in studies on CuZnSOD mimetics. 
Therefore we will consider peptide complexes with copper(II) and zinc(II) ions               
as potential mimetics of superoxide dismutase. In presented review article we have 
focused on the differences in the coordination manner of divalent copper ions                 
by linear, cyclic and branched peptides. As well as the possibility of creating 
hetero- and homo-dinuclear complexes are discussed. Moreover we have compared 
the ability of these complexes to decomposition the superoxide radical with activity 
of native enzyme.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: superoxide dismutase, copper complexes, antioxidant properties, 
peptides, histidyl residue 

 kluczowe: 



 

 
 

 
BESOD   

bovine erythrocyte CuZn-superoxide dismutase) 

CuZnSOD   cytoplazmatyczna   izoforma  dysmutazy  ponadtlenkowej 

(ang. CuZn-superoxide dismutase) 

cyt c Fe2+   forma zredukowana cytochromu c 

cyt c Fe3+   forma utleniona cytochromu c 

Dap   kwas 2,3-diaminopropoionowy 

ECSOD     izoforma   dysmutazy    ponadtlen-

kowej (ang. extra celurall superoxide dismutase) 

FeSOD    dysmutaza  ponadtlenkowa (ang. Fe-superoxide 

dismutase) 

GPx   peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidise) 

IC50      powoduje   zahamowanie  reakcji wolno-

rodnikowej w 50% (ang. inhibitory concentration) 

k    

L   ligand   

MnSOD   manganowa    dysmutaza    onadtlenkowa     (ang.    Mn-

superoxide  dismutase) 

NBT   nitro blue tetrazolium) 

NiSOD   niklowa  dysmutaza  ponadtlenkowa  (ang.  Ni-superoxide 

dismutase) 

PrPC   cellural prion protein) 

RFT   reaktywne formy tlenu 

Sar   sarkozyna  N-metyloglicyna 

SOD   dysmutaza ponadtlenkowa (ang. superoxide dismutase) 
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WPROWADZENIE 

 
Reaktywne formy tlenu (RFT)   z przyczyn niszczenia podstawowych 

struktur w organizmie  takich jak  lipidy,  czy kwasy 
nukleinowe. Ich powstawanie  jest z fizjologicznymi procesami metabolizmu 
tlenu  w    one szkodliwe w momencie, kiedy zostanie 
zaburzona    powstawania a   do ich 
neutralizacji. Dzieje  tak pod  wielu  (Rys. 1) [1, 2]. 

 

 
 

Rysunek 1.   
Figure 1. The causes of the elevated levels of reactive oxygen species (ROS) 

 
 poziom RFT w organizmie   do rozwoju  

(m.in. astmy,  nowotworowych lub neurodegeneracyjnych), uszkodzenia 
  dysfunkcji   a    

przewlekle  Celem zapobiegania powstawaniu tych  
organizmy  mechanizmy obronne w postaci przeciwutleniaczy. Do 

  enzymatycznych  poziom wolnych  
 dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza i reduktaza glutationowa [3]. 

Badana od wielu lat dysmutaza ponadtlenkowa  jest za jeden z najlepszych 
przeciwutleniaczy. W  z tym tak  uwagi   poszukiwaniom 
substancji,     SOD. Do grup  chemicznych, 

  szuka  jej   m.in. peptydy, saleny, metaloporfiryny, 
pochodne  tlenku  azotu czy witamin [1]. Niniejszy  stanowi  
aktualnej wiedzy na temat   miedzi(II) i/lub  cynku(II)                      
z peptydami,  kompleksy   dysmutazy ponadtlenkowej. 

 
 
 



 

 
1. CHARAKTERYSTYKA DYSMUTAZ PONADTLENKOWYCH 

 

[4] 
. Nie przypisywali 

scharakteryzowano bardzo podobne metaloproteiny w ludzkich erytrocytach. 
Nazwano je erytrokupreinami [5,6] ntem dla rozwoju prac nad tym 

 
  

2H+ + 2O2
-*

2O2 + O2 

 
- - dysmutaza 

ponadtlenkowa (SOD) [7 9]
[10],                 

a w 1992 ludzkiej izoformy [11]. Ob                

 dotychczas 

znajdziemy jedynie 

                             
u podobnych organiz                         

 

ponadtlenkowej: 
- enzym cytopla 2+ i Zn2+ (CuZnSOD), 
- 3+ (MnSOD), 
- 2+i Zn2+ (ECSOD) [12]. 
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Tabela 1.                         
  
Table 1. Transition metals in active center of superoxide dismutases and their occurrence in various 
 organisms 

 
metal 

  
 lit. 

Cu i Zn 
bakterie, grzyby S. Enterica,  

[9, 13 15] 

Fe 
grzyby, protisty 

Arabidopsisthaliana, E.coli, 
Euglena gracilis 

[16 19] 

Mn 
bakterie, grzyby 

ssaki (mitochondria),Zeamays,E.coli, 
Candida albicans 

[18, 20 22] 

Ni bakterie Streptomycesspp., cyjanobakterie [21, 23] 

 

1970 u E.coli [20]. Jej ludzka forma kodowana jest przez gen SOD2 zlokalizowany 
na chromosomie 6. MnSOD 

[12] 3+,                   

2
-* [24]

[25] 
[26]. 

MnSOD nie wykazuje homologii w sekwencji aminokwasowej z CuZnSOD,                      
[12]. 

[12]. 

. W centrum 

[27,28]. Podobnie jak 

ysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego (O2
-*

powstawaniu nadtlenoazotynu (ONOO
[29].  

[30]
[10]

[12]

 h podjednostek jest 
utrzymywana     hydrofobowym   oraz  mostkowi  disulfidowemu,  



 

 
[10, 31]. Dimeryzacja 

sprzyja 

                     

bardzo zasadowy odczyn. Cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa posiada 

[31, 32].  
 

 
 

Rysunek 2.  Budowa centrum aktywnego CuZnSOD [33] 
Figure 2. The structure of CuZnSOD active center [33] 

 

2+ 
2+ bierze aktywny 

[10, 31, 33]:  
       

Cu2+Zn2+SOD + O2
-* +Zn2+SOD + O2 

Cu+Zn2+SOD + O2
-* 2+Zn2+SOD + H2O2 

 

ponadtlenkowej [34]. W pierwszym etapie anionorodnik ponadtlenkowy wypiera 

2+ 
2+ +     

    His63   funkcj    a  jonem Cu+. W kolejnym  
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2
-* 

elektron z Cu+ 

podstawowej struktury. Mechanizm reakcji zost  
 

 
 

Rysunek 3.  Mechanizm reakcji CuZnSOD [34] 
Figure 3. The mechanism of action CuZnSOD [34] 

 
                      

[31]
wytwarzany jest przez r -143                 

nazywany jest naprowadzaniem elektrostatycznym [3,33]

9 M-1s-1 [33]
antyoksydacyjnych w ludzkim organizmie.  

 
 
 
 
 



 

 
Tabela 2.  
Table 2. Characteristic properties of CuZnSOD active center 

 
nazwa CuZnSOD lit. 

pH 7.0  
IC5010-8 [M] 1.3 [35] 

E0[mV] 320 (pH=7.4) [36] 
k 109[M-1s-1] 2.3 [37] 

AII 105 [38] 
gII 2.31 [38] 

E0   
k   

AII   parametr rozszczepienia nadsubtelnego 
gII    

 
 

2.  
 

onadtlenkowego [3]                 
[39 45]. Po 

j 
Beauchamp i Fridovich w roku 1971 [46]
nitrotetrazolowego (NBT) przez anionorodni

[47]: 
 

ksantyna + 2O2 + H2O  kwas moczowy + 2O2
-*+ 2H+ 

 
W pierwszym etapie redukcji NBT2+ ulega przemianie do monoformazanu przy 

udziale O2
-*

NBT:  
NBT2+  diformazan 

 (niebieski) 

2O2
-*+2H+  O2 + H2O2 

 
dysmutazy ponadtlenkowej. 

50 
przy   redukcja   nitrotetrazolowego  zostaje zahamowana w 50% [3,  
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46, 48]

 
 

, 

 

gdzie: 

enzymatycznego, a  

[42]. 

Cu2+. Naj [43], HEPES 
[49], bufor fosforanowy [42].  

 jest metoda cytochromowa 
[35, 39, 49, 50] [9]. 

utleniona (cyt c Fe3+) zostaje zredukowana (cyt c Fe2+) przez anionorodnik 
ponadtlenkowy generowany podobnie jak w przypadku metody redukcji NBT przez 

Fe2+ 

witej redukcji utlenionej formy 

NBT [3, 48]
adrenalinowa [51, 52], pirogallolowa [53, 54], hydroksyloaminowa [55]
hydroksydopaminowa [56]

[57 59]. 

enzymatyczne dysmutazy ponadtlenkowej jest wyznaczenie p
standardowego (E0

-0,16 do +0,89 V, co 
wynika z reakcji [36, 42, 49]: 

        O2+e- O2
-*                                       -0.16 V 

O2
-*+e-+2H+ H2O2                        +0.89 V. 

 

 pH,  50  



 

 

wykorzystuje  
 

Tabela 3. 50   
Table 3. The comparison of IC50 and k (reaction rate constant) parameters for CuZnSOD according of method   

  

metoda pH/bufor 
IC50 

10-8 [mol/dm3] 
k 

109 [M-1s-1] 
lit. 

cytochromowa 7.0/bufor fosforanowy 1.3 3.85 [35] 
cytochromowa 7.6/HEPES 0.14 2.8 [49] 
cytochromowa 7.8/HEPES 0.20 3.5 [50] 

NBT 6.8/bufor fosforanowy 0.30 1.71 [42] 
NBT 6.8/bufor fosforanowy 0.1-0.6 4.6 [48] 
NBT 6.8/bufor fosforanowy 0.45 - [41] 
NBT 7.4/bufor fosforanowy 0.44 - [42] 
NBT 7.4/TRIS 0.18 - [45] 

radioliza impulsowa 7.0/bufor fosforanowy 6-50 3.8 [48] 

 
3. 

2+  
 

3.1. PEPTYDY LINIOWE 
 

-76]. Tri- i tetrapeptydy 

2+ i Zn2+ w fizjologicznym zakresie 
pH [60 63]. Tripeptyd o sekwencji HVH odpowiada aminokwasom w pozycji 44-

2+
50 

2+ peptydu Ac-HVH wraz z jego odpowiednikiem z nieblokowanymi 
grupami term N-

anionorodnika (Tabela 4) [63]
N- [64]. Tri-                             

n 2, NIm, 2N-} (Rys. 

Im, 2N-} (Rys. 4b) [64
66] 2+ przez atomy azotu z w

aktyw 50 
 z  donorami  - 
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N- CuZnSOD wyizolowanego z Haemophilus 

ducreyi 50 dla CuL-{NH2, 2NIm, N-} 
-{NH2, 3NIm} (Tabela 4) [67]                          

2+ - (O=C-NH-

[40,42,67] 50 
[40, 42]. 

 

 
Rysunek 4.  2+: a) {4NIm}, b) {2NIm, 2N-}, c) {NH2, 

NIm, 2N-} przez peptydy liniowe 
Figure 4. Schematic structures coordination mode of Cu2+ ions: a) {4NIm}, b) {2NIm, 2N-}, c) {NH2, NIm, 

2N-} by linear peptides 

 
Wraz ze wzrostem liczby reszt histydynowych od 1 do 4 w sekwencji peptydu 

2+                  

[42, 68]
 (HXH)n

histydynowe  w    peptydowym  tym  ta   maleje  [42].  Wraz  ze  



 

 
2+ 

y reszt 
aminokwasowych w peptydzie, liczby oraz pozycji reszt histydynowych [42]. 

Im} utworzone 
przez tripeptydy Ac-HXH-NH2 

Im, 2N-} (Rys. 4b) [42]. 
 

umieszczenie w sekwencji metylowej pochodnej glicyny, czyli sarkozyny (Sar). 
Ligandy o sekwencji: Ac-H-Sar-H-NH2, Ac-H-Sar-H-Sar-H-NH2, Ac-H-Sar-H-Sar-
H-Sar-H-NH2 Im}, {3NIm}, {4NIm} z jonami Cu2+ 

50 otrzymano dla oktapeptydu 
(Tabela 4) [68].  

 
Tabela 4.  
Table 4. The comparison of properties of linear peptides 

  

ligand 
 

forma 
atomy donorowe pH 

IC5010-8 
[mol/dm3] 

lit. 

HVH CuH-1L {NH2, NIm, 2N-} 7,4 20 [62] 
HGHG CuH-2L {NH2, NIm, 2N-} 7,4 67 [64, 66] 

Ac-HGHG CuH-2L {2NIm, 2N-} 7,4 8,3 [64, 65] 
Ac-HVH-NH2 CuH-2L {2NIm, 2N-} 7,4 16 [62] 

Ac-H-Sar-H-Sar-H-
NH2 

CuL 
CuH-1L 

{3NIm} 
{3NIm, N-} 

7,4 15 [68] 

Ac-H-Sar-H-Sar-H-
Sar-H-NH2 

CuL {4NIm} 7,4 4,6 [68] 

HGDHMHNHDTK 
CuHL {NH2, 3NIm} 7,0 19 

[67] CuHL 
CuL 

{NH2, 3NIm} 
{NH2, 2NIm, N-} 

8,2 31 

zp-Prp63-80 CuL {4NIm} 7,4 61,5 [43] 

zp-Prp63-80 
CuZnL 

 
Cu-{4NIm} 

Zn-{2NIm,2H2O} 
7,4 60,1 [43] 

zp-Prp63-87 CuL  7,4 60,4 [43] 

zp-Prp63-87 CuZnH-2L 
Cu-{3NIm, N-} 

Zn-{3NIm, H2O, OH-} 
7,4 59,2 [43] 

Hex2 CuHL {2NIm, N-} 7,4 18,8 [73] 
Hex4 CuH-4L {4NIm} 7,4 17,7 [73] 
Oct2 CuH-2L {2NIm, 2N-} 7,4 21,7 [73] 
Oct4 CuL {4NIm} 7,4 17,5 [73] 
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[69, 70]
C

[31, 71]
[43, 72, 73]. 

- i heteronuklearne kompleksy z jonami Cu2+ i Zn2+. 

50  
2+ 

[43]. W sekwencji aminokwasowej 

2, 
Hex4 i Oct, Oct2, Oct4 
liganda do metalu wzrost liczby reszt histydynowych w sekwencji powoduje wzrost 

               
o sferze koordynacyjnej {4NIm} (Rys. 4c) [73]. Ligandy Hex4 i Octa4 

2+

  
 

Tabela 5.   
Table 5. Amino acid sequences of prion protein fragments 

 
 sekwencja lit. 

zp-PrP-63-80 Ac-PVHTGHMGHIGHTGHTGH-NH2 [43] 
zp-PrP-63-87 Ac-PVHTGHMGHIGHTGHTGHTGSSGHG-NH2 [43] 

Hex Ac-HNPGYP-NH2 [73] 
Oct Ac-PHGGGWGQ-NH2 [73] 

 
Mechanizm neutralizacji jonu O2

-* przez CuZnSOD prowadzi do uwalniania 
nadtlenku wodoru (H2O2) jednej z form RFT [1,2]. W naturalnych warunkach H2O2 

jak i GPx. Kompleksy linowego 65-

- du (Tabela 
6) [74]

selenowa    uzyskana  przez    



 

 
SeH (NaSeH), przez uprzednie aktywowanie grupy hydroksylowej seryny 

-65P [74]. 
 

Tabela 6. 2+/Zn2+ 65-
  
Table 6. The comparison of CuZnSOD activity of linear65-amino acid peptides complexes and amino 
 acid ligand sequences 

 

kompleks 
 

[U/mg] 
lit. 

Se-CuZn-65Pa 1254 [75] 
Se-CuZn-65P 1181 [74] 

CuZn-65P 1297 [74] 
SOD3 2970 [74] 
ligand sekwencja aminokwasowa  

65Pa 
HQHQFGDLSQ10GAESTGPHYN20PLAVPHPQHP30GDWGNFAVRD40GS

LWPFLRHN50VYGRPRACVV60HAGED 
[75] 

65P 
HQHQFGDLSQ10GAESTGPHYN20PLAVPHPQHP30GDWGNFAVRD40GS

LWPFLRHN50VYGRPRASVV60HAGED 
[74] 

 
3.2. PEPTYDY CYKLICZNE 

 

N- i C- 
[76, 77]

-
2,5-

                 

 

tryptofan [78, 79]                                         
w dicyklopeptydach ma charakter m [78]. 
Ligand c(HH) tworzy bidentne kompleksy z jonami Cu2+

                 

2+ do dysmutacji O2
-* 
[35, 80]. Kolejnym 
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mononuklearne formy kompleksowe [CuL]2+ i [CuH-1L]-

2+ Im, 2xCO} oraz {2xNIm,CO, N-
(histamina)}. 

2                         
w 2+ 

                   
-

metalu [81] 2+(d9) powinna 
+ (d10), 

 

                 
2+ powod

2
-* co utrudnia proces redukcji i zmniejsza 

[82]. Bidentnym ligandem dla 
 2 2 

2+ 
peptydowych. Dla c(GHG)2 na
mononuklearna forma kompleksowa CuL o atomach donorowych {2xNIm, 2xN-} 
[83].  

-

Im

ekwatoria

2. Oktacyklopeptyd                           
o sekwencji c(GH)4 tworzy z jonami  Cu2+ tylko monodentne formy kompleksowe 

Im} forma 

matycznej [83]. 

      Cu2+          peptydowego   zostaje   zatrzymana.  



 

 

[84 86]
2+ 

-{3xNIm, COO-

7,5 [87] log ) dla tego liganda i jego liniowego 

0) [88]. 

-              
i tri-                       

2+ [88-91].  
Ligandy c(HKHPH)2 i c(HKHGPG)2                       

o stechiometrii Cu2LHx 
                      

2+ 

[91, 92]
11,0) [91]. Badania 

2 

L:Cu2+
2H2L-{2NIm, 2N-} [45]

 -
jonu Cu2+

2+

midazolowego mostka 

2+/Zn2+/c(HKHGPG)2 

tego cyklopeptydu [45].  
Kompleksy o donorach {4xNIm

                       
w  zakresie  pH  fizjologicznym   7,0   
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 natywnego enzymu. W Tabeli 6 przedstawiono 

50 

2-{4NIm}. 
-

aminokwasowy peptyd c(HKHGPG)2 
2+/Zn2+ (Tabela 6).  

 
Tabela 6.   
Table 6. The comparison of properties of cyclopeptides complexes 

  

ligand 
 

forma 
atomy donorowe 

p
H 

IC50 
10-8 [mol/dm3] 

E0 
[mV] 

lit. 

c(HH) CuL2 {4NIm} 7,0 50 - [35,93] 
c(DD)Hm2 CuL2 {4NIm} 7,4 25 215 [81] 
c(EE)Hm2 CuL2 {4NIm} 7,4 25 333 [81] 
c(GHG)2 CuH-2L {2NIm, 2N-} 8,0 160 219 [83] 

c(GH)4 
CuL {4NIm} 6,0 80 269 

[83] 
CuH-2L {2NIm, 2N-} 8,0 140 195 

c(GDWHPGHKHP) CuHL {3NIm, COO-}  - 24 [88] 

c(HKHGPG)2 
Cu2H-2L {2NIm, 2N-} 7,4 57,4 - 

[45] 
CuZnH-2L 

Cu2+- {2NIm, 2N-} 
Zn2+- {2NIm, 2H2O} 

7,4 36,0 - 

 
 

3.3.  
 

tris(2-                   

2+ {NIm, N-, 
Ntert, 2NH2

tren

tworzenia di- 
[94, 95]. 

2+

-

1

koordynacyjne: {2NIm, 2 NH2} (Rys. 5a) i { NH2, N-, Ntert, NH2
tren} [95]. 

2H-

1  {2NIm, 2 NH2} i {N-, Ntert, NH2
tren} lub {N-, Ntert, N

-}. 
W  tym  przypadku    drugiego  jonu  metalu  nie     na    



 

 
neutralizacji O2

-*
50                                    

[95]. Dla tren3His wyniki 

kompleks (log =13,19) o sferze koordynacyjnej {2NH2, 2NIm, NIm(axial)} (Rys. 5b) 
[94], ale IC50 

2+:tren2His=1:1 (Tabela 7) [94, 95]. Efektem 

2+

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Rysunek 5.   tren2his, b) CuHL 

 tren3his, c) CuL  2HG 
Figure 5. Schematic structure of branched peptides complexes: : a) CuHL  tren2his, b) CuHL  tren3his, 

c) CuL  2HG 

 
-

diaminopropionowy (Dap

-Gly-Dap(H-Gly)-Gly-NH2  3G, H-Gly-Dap(H-Gly)-
His-NH2  2GH, H-His-Dap(H-His)-Gly-NH2  2HG, H-His-Dap(H-His)-His-NH2 

 -{NIm, 
2NH2                                

Im, 2NH2}  3G oraz 
{NIm, N-, NH2}  dla  2GH  i  3H  [49, 96].  Wykazano,       standardowego  
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katalitycznego Cu2+ +(E0

[49]
k

2HG>2GH>3H [49].  
 

Tabela 7.  
Table 7. The comparison of properties of branched peptide complexes  

  

 
 

forma 
atomy donorowe pH 

IC50 
10-8 [mol/dm3] 

k 
[M-1s-1] 

lit. 

Cu2+/nta3His=1/1 
CuL 

CuH-1L 
{2NH2, 2NIm, NH2(axial)} 

{NIm, N-, Ntert, O} 
7,4 13 2,3*107 [94, 95] 

Cu2+/tren2His=1/1 
CuHL 

CuH-1L 
{2NIm, 2NH2

tren} 
{2NH2

tren, 2N-} 
7,4 20 3*107 [95] 

Cu2+/tren2His=2/1 Cu2H-1L 
{2NIm, 2 NH2} 

{N-, Ntert, NH2
tren}  

lub {N-, Ntert, N-} 
7,4 13 4,6*107 [95] 

Cu2+/tren3His=1/1 CuL {2NH2, 2NIm, NH2(axial)} 7,4 17 1,8*107 [94, 95] 
Cu2+/3G=1/1 CuH-2L {2NH2, 2N-} 7,6 24 1,6*107 [49, 97] 

Cu2+/2GH=1/1 CuH-1L {NH2, NIm, 2N-} 7,6 44 8,9*106 [49, 97] 
Cu2+/2HG=1/1 CuL {2NH2, NIm} 7,6 11 3,5*107 [49, 97] 
Cu2+/3H=1/1 CuH-1L {NH2, NIm, 2N-} 7,6 103 3,8*106 [49, 96] 

 
 
 
 

 
 

imidazolowego, w tym jeden z nich 
budowa pozwala na sprawne i szybkie (kcat/kM~109 M-1s-1) neutralizowanie O2

-* oraz 

esu oksydacyjnego 

 jest 
                     

z aby rodniki 
                          

RFT. Znacznie istotniejszym aspektem jest geometria sfery koordynacyjnej. Kompleks 
taki  powinien    



 

 

                        

enzymowi. Ponadto badania in vitro to dopiero preludium do potencjalnego 
zastosowania tych substancji w ogniskach stresu oksydacyjnego.  
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