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Komorki zmienione nowotworowo w odroznieniu od komorek prawidlowych silnie uzalezniajg swoj
metabolizm energetyczny od glukozy. Zmiany te majg zwigzek z zaburzeniem prawidtowej pracy
mitochondriéw, ktore stanowia centra energetyczne eukariotycznych komorek. W mitochondriach w
wyniku procesu oddychania komoérkowego zachodzacego z udziatem kompleksow tancucha oddechowego
powstaje wiekszo$¢ energii uzytecznej biologicznie zmagazynowanej w postaci ATP. Tempo produkcji
ATP w tych organellach jest regulowane aktywnos$cia porow mitochondrialnych tzw. megakanatow
powstajacych na styku zewnetrznej i wewnetrznej btony mitochondrialnej. Obserwowane w nowotworach
zaburzenia powoduja dysfunkcj¢ mitochondriow i zwigkszaja produkcje ATP w procesie fermentacji,
ktory zachodzi w cytoplazmie komorek. Niski zysk energetyczny fermentacji prowadzi do wzmozone;j
konsumpcji glukozy przez komoérki nowotworowe z ktorej czesé jest przeksztatcana w zwigzek bedacy
substratem dla O-GIcNAc transferazy (OGT). Enzym ten katalizuje przytaczenie pojedynczej reszty N-
acetyloglukozaminy (GIcNAc) do biatek. Wedtug opublikowanych w ostatnich latach badan dysfunkcja
mitochondriow moze mie¢ zwiazek z hiperglikemia, ale molekularne mechanizmy lezace u podstaw tej
zalezno$ci sa wcigz stabo poznane. Zaobserwowany w wielu badaniach silny zwigzek
zewnatrzkomorkowego stezenia glukozy z poziomem wewnatrzkomorkowej O-GlcNAcylacji biatek,
sugeruje, ze ta potranslacyjna modyfikacja moze stanowi¢ sensor metaboliczny komoérki oraz odgrywacé
istotng role w jej adaptacji do zmian statusu energetycznego. W zwiazku z powyzszym proponowane
badania, bedace kontynuacja naszych =zainteresowan dotyczacych zaburzen O-GIcNAcylacji w
nowotworach, koncentruja si¢ wokot stabo dotad poznanej funkcji mitochondrialnej izoformy OGT
(mOGT). Wyniki przeprowadzonych przez nas badan wstgpnych wskazuja na zalezny od glukozy poziom
ekspresji enzymu OGT w mitochondriach komorek rakow piersi. Przestanki literaturowe oraz wyniki
badan wilasnych sktonily nas do sformutowania hipotezy badawczej wedlug ktorej mitochondrialna
izoforma O-GlcNAc transferazy uczestniczy w adaptacji komorek piersi do zmian stezenia glukozy w
srodowisku i reguluje jej konsumpcje. Celem naszych badan bedzie okreslenie wptywu zaleznej od mOGT
O-GlcNAcylacji na aktywnos¢ kompleksow tancucha oddechowego i megakanatow mitochondrialnych
oraz zalezne od tych kompleksow tempo metabolizmu glukozy. Planowane w projekcie badania zostang
przeprowadzone z wykorzystaniem linii komorkowych rakéw piersi oraz nienowotworowych komorek
gruczotu sutkowego. W celu okreslenia roli mOGT w zaleznoséci od zewnatrzkomorkowego stezenia
glukozy badania beda prowadzone w komorkach hodowanych w $rodowisku o roznej zawartosci glukozy
tj. hipo-, normo- i hiperglikemii. W tych warunkach korzystajac z wektorow ekspresyjnych bedziemy
sztucznie zmienia¢ ekspresje mOGT w komorkach a nastgpnie ocenia¢ wplyw tych zmian miedzy innymi
na: lokalizacje mOGT w komorce, status metaboliczny mitochondriéw, O-GlcNAcylacje poszczegdlnych
biatek kompleksow tancucha oddechowego oraz aktywnos¢ tych kompleksow, O-GlcNAcylacje biatek
budujacych megakanaly mitochondrialne a takze konsumpcje glukozy.

Uzyskane wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do poszerzenia wiedzy odnosnie molekularnych
mechanizméw lezacych u podtoza zwigzku hiperglikemii z powstawaniem i progresjag nowotworow.



