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W komoérkach eukariotycznych znaczacy odsetek bialek oraz lipidow podlega glikozylacji, czyli
enzymatycznemu dotgczaniu kolejnych reszt cukrowych. Czesci cukrowe glikoprotein i glikolipidow pelnig
wiele istotnych funkcji w komorce, do ktorych z pewno$cig nalezy zaliczy¢ udziat w roéznorodnych
procesach rozpoznania biologicznego. Z tego powodu zaburzenia w przebiegu biosyntezy tych struktur sg
przyczynag cigzkich schorzen metabolicznych. Enzymy katalizujace reakcje dotaczania reszt cukrowych do
makroczasteczek dziatajg wewnatrz wyspecjalizowanych struktur otoczonych btong biatkowo-lipidowa,
a mianowicie aparatu Golgiego i retikulum endoplazmatycznego (ER). Substratami w reakcjach glikozylacji
sa zaktywowane pochodne cukrowe powstajace gldwnie w cytozolu w wyniku dolaczenia czasteczki
nukleotydu (stad okreslane mianem nukleotydo-cukrow). Sytuacje komplikuje jednak fakt, ze miejsca
aktywne glikozylotransferaz znajduja si¢ w $wietle aparatu Golgiego i ER, a blony tych organelli same
w sobie nie sg przepuszczalne dla zaktywowanych reszt cukrowych. Wnikanie tych zwigzkéw do wnetrza
wspomnianych struktur jest jednak mozliwe dzigki obecnosci w ich blonach wyspecjalizowanych biatek
przenos$nikowych, zwanych transporterami nukleotydo-cukrow. UDP-galaktoza jest nukleotydo-cukrem
stanowigcym substrat do reakcji galaktozylacji makroczasteczek. Biatko SLC35A2 jest uwazane za
podstawowy transporter UDP-galaktozy w komorkach ssaczych. Dotychczas sadzono, ze przenoszenie
aktywnej formy galaktozy jest jedyna funkcja tego biatka. My jednak jeste$my przekonani, ze biatko to petni
w komorce znacznie wigcej funkcji. Naszym zdaniem biatko SLC35A2 jest niezbedne do uzyskania
prawidtowe;j lokalizacji w aparacie Golgiego przez niektore glikozylotransferazy. Szereg naszych wynikow
sugeruje, ze biatko to wptywa réwniez na wewnatrzkomoérkows organizacje wimentynowych filamentow
posrednich, ktore reguluja rozmieszczenia szeregu organelli takich jak endosomy, lizosomy i mitochondria.
Tak jak si¢ spodziewali$my, komorki pozbawione biatka SLC35A2 charakteryzuja si¢ zaburzeniami w ilosci
I rozmieszczeniu tych struktur. Do tej pory jeszcze nikt nie wykazal, ze transporter nukleotydo-cukru moze
wpltywacé na zjawiska i procesy zachodzace w cytozolu. Naszym zdaniem biatko SLC35A2 wspotuczestniczy
takze W czasoprzestrzennej integracji proceséw degradacji i biosyntezy glikokoniugatow. Uwazamy, ze
komorki moga pozyskiwa¢ monosacharydy pochodzace z lizosomalnego rozktadu niepotrzebnych juz
struktur cukrowych, a nastepnie wykorzystywacé je do budowania kolejnych glikanow. Gdyby te dwa procesy
byly ze sobg sprzgzone, galaktoza uwalniana ze $wiatta lizosoméw moglaby od razu ulec aktywacji do UDP-
galaktozy, a nastepnie zwigzaniu przez transporter (czyli biatko SLC35A2) i przekazaniu do miejsca
biosyntezy glikokoniugatow (czyli $wiatta aparatu Golgiego i ER). Nasze wstepne wyniki wyraznie
sugeruja, ze biatko SLC35A2 moze pelni¢ wazng rolg w tym zjawisku. W ramach niniejszego projektu
zamierzamy udowodnié, ze biatko to moze regulowac proces galaktozylacji makroczasteczek na wiele
réznych sposobow, migedzy innymi poprzez dostarczanie UDP-galaktozy do $wiatla aparatu Golgiego i ER,
pomaganie galaktozylotransferazom w uzyskiwaniu prawidtowej lokalizacji oraz zwickszanie dostepno$ci
galaktozy w cytozolu.



