
Siarczan dermatanu (DS) jest związkiem z grupy węglowodanów złożonych, który powszechnie występuje w przestrzeni
pozakomórkowej tkanek zwierzęcych w postaci kowalencyjnych połączeń z białkami, nazywanymi proteoglikanami. Łańcuchy
DS zbudowane są z naprzemiennie ułożonych reszt N-acetylowanej galaktozoaminy (GalNAc) i glukuronianu (GlcA) lub
iduronianu (IdoA). Większość reszt GalNAc, a także niektóre reszty IdoA i GlcA są siarczanowane. Stąd też łańcuchy DS cechują
się dużą gęstością ujemnego ładunku elektrycznego. Ta cecha strukturalna łańcuchów DS oraz ich duża elastyczność, związana z
obecnością reszt IdoA sprawiają, iż węglowodany te silnie wiążą wiele różnych cząsteczek białkowych, w tym m.in. czynniki
wzrostowe i ich receptory komórkowe. W konsekwencji wspomnianych oddziaływań łańcuchy DS regulują czynność komórek,
choć charakter tego wpływu nie jest w pełni poznany. Jednak zdolność DS do wiązania różnych cząsteczek, a co za tym idzie do
wypełniania swych funkcji biologicznych, podlega zmianom w przebiegu różnych procesów fizjologicznych i patologicznych w
następstwie, towarzyszącej tym procesom, przebudowy strukturalnej omawianego węglowodanu, która odzwierciedla się w
zmiennej liczbie i łańcuchowej lokalizacji grup siarczanowych i reszt IdoA. Trzeba tu jednak podkreślić, iż relacje między
strukturą DS a jego funkcjami biologicznymi są słabo poznane.
Proces nowotworzenia przebiega ze znacznymi zaburzeniami metabolizmu DS, manifestującymi się zmniejszeniem ładunku
elektrycznego i elastyczności łańcuchów tego związku oraz postępującą redukcją jego zawartości w mikrośrodowisku komórek
nowotworowych. Ta przebudowa strukturalna, prawdopodobnie prowadząca do upośledzenia zdolności DS do oddziaływań
międzycząsteczkowych, a także usuwanie tego związku z otoczenia guza sugerują, iż omawiany węglowodan może mieć
hamujące działanie na rozwój nowotworu. Jednakże szczegółowy wpływ DS na czynność komórek nowotworowych jest jeszcze
słabo poznany. Dlatego też celem proponowanego projektu jest, po raz pierwszy tak obszerna ocena działania in vitro
strukturalnie odmiennych łańcuchów DS na czynność komórek raka piersi, obejmująca badania wpływu tego
węglowodanu na żywotność i proliferację komórkową, indukcję apoptozy oraz przebieg cyklu komórkowego. Ponadto,
powyższy projekt zakłada również wskazanie potencjalnego mechanizmu działania DS na komórki nowotworowe poprzez
ocenę wpływu tego węglowodanu na przekaźnictwo sygnałowe, w tym to związane z aktywacją receptorów dla czynników
wzrostowych. Działanie DS będzie oceniane w stosunku do komórek hodowanych na powierzchni plastikowej oraz na podłożu
Matrigel, stanowiącym ekstrakt z nowotworowej błony podstawnej. Zastosowanie Matrigelu pozwoli ocenić wpływ odmiennych
strukturalnie łańcuchów DS na czynność komórek nowotworowych w warunkach zbliżonej do in vivo kooperacji między
receptorami dla czynników wzrostowych i integrynami. Realizacja niniejszego projektu pozwoli na pogłębienie wiedzy,
dotyczącej roli, jaką odgrywają łańcuchy DS w biologii komórki nowotworowej.


