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Projekt dotyczy badan jednego z proceséw modyfikacji biatek i lipidow, zwanego glikozylacja, czyli
przytaczaniem czasteczek cukréw do wyzej wymienionych makroczasteczek. Glikozylacja jest jedng z
najwazniejszych modyfikacji post-translacyjnych zachodzacych w komorce eukariotycznej. Modyfikacja ta
odgrywa kluczowa role w rozwoju oraz wzrosScie komorek. Zwigksza ona rozpuszczalno$¢ bialek, jak
rowniez stabilizuje ich strukture trzeciorzedowa oraz chroni je przed proteoliza. Dzigki glikozylacji mozliwe
jest odroznienie przez organizm komorek obcych od wiasnych. Warto zauwazy¢, ze glikozylacja jest bardzo
powszechna — w niektorych typach komorek wigkszos¢ biatek to glikoproteiny. Do glikoprotein nalezy wiele
klas biatek, z najbardziej znanych to np.: przeciwciata lub biatka lizosomalne. Proces glikozylacji
rozpoczyna si¢ w $wietle retikulum endoplazmatycznego, a nastepnie kontynuowany jest wewnatrz aparatu
Golgiego. Substratami w tym procesie sg aktywowane formy monosacharydow — nukleotydo-cukry. Ich
biosynteza zachodzi w cytozolu lub jadrze komodrkowym. Zaktada sie, ze btlony retikulum
endoplazmatycznego i aparatu Golgiego same w sobie nie sg przepuszczalne dla tych zwigzkéw, ale
zawieraja wyspecjalizowane biatka, ktore petnig rolg transporterow nukleotydo-cukréw i to dzigki ich
obecnosci mozliwe jest dostarczenie aktywowanych form monosacharydow do wngtrza tych organelli. W
retikulum endoplazmatycznym/aparacie Golgiego cukier zostaje oddzielony od nukleotydu i przekazany
odpowiedniej glikozylotransferazie, ktéra bezposrednio odpowiada za dotaczenie danej reszty cukrowej do
glikozylowanej makroczasteczki.

Transportery nukleotydocukrow to multitransmembranowe biatka, ktore charakteryzujg si¢ parzysta

iloscig domen $rodblonowych, a ich N- oraz C-koniec znajduja si¢ po cytozolowej stronie btony retikulum
endoplazmatycznego/aparatu Golgiego. Na podstawie podobienstwa sekwencji aminokwasowej zostaty one
podzielone na sze$¢ podrodzin, nazwanych kolejno SLC35A-SLC35F.
Nasze ostatnie badania, b¢dace rezultatem niedawno zakonczonego projektu, dotyczyly miedzy innymi
badan transportera SLC35A3, uznawanego dotad jako gtéwny transporter N-acetyloglukozoaminy (UDP-
GIcNAC). Ten monocukier jest podstawowym budulcem niemal wszystkich klas glikanow biatkowych (N- i
O-), wielu proteoglikanow oraz glikolipidow. Ku naszemu zaskoczeniu okazato si¢, ze brak SLC35A3 w
liniach komorkowych nie prowadzi do znacznego zaburzenia syntezy dojrzatych glikanow, a transport UDP-
GIcNAc jest wprawdzie zwykle obnizony ale w niektorych liniach badanych linii komoérkowych bywa
nawet nieco wigkszy - jednak zawsze jest znaczacy. To pozwolito nam wnioskowaé, ze musi istnie¢ inny,
alternatywny szlak transportu UDP-GICNAc do wnetrza aparatu Golgiego. Celem prezentowanego projektu
jest proba wykrycia tego szlaku jak tez pokazanie roli SLC35A3 w tym procesie.

Aby tego dokonaé¢, planujemy analiz¢ mutantow pozbawionych transportera SLC35A3 w celu

wytypowania innych , kandydatow” do transportu btonowego, sposrod rodziny SLC35 a takze inne badania
przesiewowe, stuzace temu samemu celowi. Sprawdzimy ew. mozliwos¢ indukcji biosyntezy takiego
zastepczego” transportera w zmutowanych komoérkach czy tez potencjalne interakcje hipotetycznych
transporterow z transferazami, wykorzystujacymi UDP-GICNAC jako substrat.Analiza biatek kodujacych
potencjalne, nowe transportery przenoszace UDP-GICNAC bedzie polega¢ na testowaniu linii komérkowych
pozbawionych funkcjonalnych biatek (razem z SLC35A3 lub niezaleznie), pod katem transportu btonowego
pecherzykow aparatu Golgiego oraz efektow fenotypowych w zmutowanych komorkach (zmiany w
glikozylaciji).
Mamy nadzieje, ze nasza strategia pozwoli na identyfikacj¢ gtownego transportera UDP-GICNAc albo da
przynajmniej wiecej informacji dla zrozumienia mechanizméw takiego transportu w komorce
eukariotycznej, poniewaz, naszym zdaniem, transporter SLC35A3 nie jest gtéwnie odpowiedzialny za
dostarczanie UDP-GIcNAc dla glikozylacji komorkowe;.



