Siarczan dermatanu (DS) jest zwigzkiem z grupy weglowodanéw ztozonych, ktéry powszechnie wystepuje w przestrzeni
pozakomorkowej tkanek zwierzecych w postaci kowalencyjnych potaczen z biatkami, nazywanymi proteoglikanami. tafcuchy
DS zbudowane sg z naprzemiennie utozonych reszt N-acetylowanej galaktozoaminy (GalNAc) i glukuronianu (GIcA) lub
iduronianu (IdoA). Wiekszo$¢ reszt GalNAc, a takze niektdre reszty IdoA i GICA sg siarczanowane. Stad tez tafncuchy DS cechujg
sie duzg gestoscia ujemnego tadunku elektrycznego. Ta cecha strukturalna taficuchéw DS oraz ich duza elastycznosé, zwigzana z
obecnoscig reszt IdoA sprawiaja, iz weglowodany te silnie wigzg wiele roznych czasteczek biatkowych, w tym m.in. czynniki
wzrostowe i ich receptory komérkowe. W konsekwencji wspomnianych oddziatywan tancuchy DS regulujg czynno$¢ komorek,
choé charakter tego wptywu nie jest w petni poznany. Jednak zdolno$¢ DS do wigzania réznych czasteczek, a co za tym idzie do
wypetniania swych funkcji biologicznych, podlega zmianom w przebiegu r6znych proceséw fizjologicznych i patologicznych w
nastepstwie, towarzyszacej tym procesom, przebudowy strukturalnej omawianego weglowodanu, ktéra odzwierciedla sie w
zmiennej liczbie i fancuchowej lokalizacji grup siarczanowych i reszt IdoA. Trzeba tu jednak podkreslié, iz relacje miedzy
strukturg DS a jego funkcjami biologicznymi sg stabo poznane.

Proces nowotworzenia przebiega ze znacznymi zaburzeniami metabolizmu DS, manifestujgcymi sie zmniejszeniem tadunku
elektrycznego i elastycznosci tafcuchow tego zwigzku oraz postepujaca redukcja jego zawartosci w mikrosrodowisku komorek
nowotworowych. Ta przebudowa strukturalna, prawdopodobnie prowadzaca do upoS$ledzenia zdolnosci DS do oddziatywan
miedzyczasteczkowych, a takze usuwanie tego zwigzku z otoczenia guza sugeruja, iz omawiany weglowodan moze miec
hamujace dziatanie na rozwdj nowotworu. Jednakze szczegétowy wptyw DS na czynno$¢ komérek nowotworowych jest jeszcze
stabo poznany. Dlatego tez celem proponowanego projektu jest, po raz pierwszy tak obszerna ocena dziatania in vitro
strukturalnie odmiennych fancuchéw DS na czynno$¢ komoérek raka piersi, obejmujgca badania wptywu tego
weglowodanu na zywotnos¢ i proliferacje komérkowa, indukcje apoptozy oraz przebieg cyklu komdrkowego. Ponadto,
powyzszy projekt zaktada réwniez wskazanie potencjalnego mechanizmu dziatania DS na komérki nowotworowe poprzez
ocene wptywu tego weglowodanu na przekaznictwo sygnatowe, w tym to zwigzane z aktywacja receptoréw dla czynnikéw
wzrostowych. Dziatanie DS bedzie oceniane w stosunku do komorek hodowanych na powierzchni plastikowej oraz na podiozu
Matrigel, stanowigcym ekstrakt z nowotworowej btony podstawnej. Zastosowanie Matrigelu pozwoli oceni¢ wptyw odmiennych
strukturalnie tancuchéw DS na czynno$¢ komérek nowotworowych w warunkach zblizonej do in vivo kooperacji miedzy
receptorami dla czynnikéw wzrostowych i integrynami. Realizacja niniejszego projektu pozwoli na pogiebienie wiedzy,
dotyczacej roli, jaka odgrywaja tarncuchy DS w biologii komérki nowotworowej.



