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Gléwnym celem niniejszego projektu jest poglebienie wiedzy na temat zdolnosci ludzkiej
al,4-galaktozylotransferazy do heterodimeryzacji, czyli tworzenia komplekséw z innymi biatkami. Enzym
ten produkuje Gb3, ktory jest receptorem dla patogendow i toksyn, stanowiaCych powazny problem
zdrowotny na $wiecie. Glikolipid Gb3 jest glownym receptorem dla toksyn Shiga (poprzez wigzanie
terminalnej reszty cukrowej Galol—4Gal), natomiast glikotop P1(inny produkt a1,4-galaktozylotransferazy)
wystepujacy na biatkach (z terminalng reszta cukrowa Galal—4Galfl—4GIcNAC) réwniez moze wigzac
toksyny Shiga, ale z mniejszm powinowactwem. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami, obecno$¢ tego epitopu
na roznych akceptorach (glikolipid lub glikoproteina) moze wplywac na efekt cytotoksyczny powodowany
przez te toksyny. W niniejszym projekcie planowane jest zbadanie zdolnosci oddziatywan ludzkiej
al,4-galaktozylotransferazy z innymi enzymami przenoszacymi cukry, ktore roznig si¢ swoistoscia
akceptorowa wobec glikolipidow i glikoprotein, oraz okreslenie wptywu tych kompleksow na dystrybucje
receptorow dla toksyn Shiga na danym typie czasteczek. Ponadto planowana jest analiza podatnosci
zmodyfikowanych genetycznie komoérek CHO-Lec2 na toksyny Shiga,

Gb3 i glikotop P1 wiazg toksyny Shiga, ktore sa produkowane przez bakterie Shigella dysenteriae
serotyp 1 i szczepy Eschericha coli wytwarzajace toksyny Shiga (STEC), i stanowig duze zagrozenie
dla ludzi, poniewaz moga powodowaé krwotoczne zapalenie okreznicy i zespot hemolityczno-mocznicowy,
mogacy zakonczy¢ sie $miercig. W ciagu roku szczepy E. coli produkujgce toksyny Shiga sg odpowiedzialne
za 2,8 miliona przypadkow zachorowan na calym $§wiecie. Do zakazenia dochodzi najczesciej poprzez
spozycie zakazonej zywnos$ci lub wody, transmisje migdzyludzka lub kontakt z zakazonymi zwierzetami.
U zakazonych moze rozwingé si¢ zespol hemolityczno-mocznicowy, ktory charakteryzuje sie¢
niedokrwisto$cia hemolityczna, matoptytkowoscig i ostrg niewydolnoscia nerek.

Niniejszy projekt moze przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia patomechanizmu chorob
powodowanych przez toksyny Shiga i sta¢ si¢ podstawa do opracowania nowych metod ich leczenia. Obecna
wiedza pozwala zalozy¢, ze rodzaj glikokoniugatu, na ktorym znajduje si¢ receptor moze by¢ kluczowy
we wrazliwosci na dziatanie toksyn Shiga. Proponowane badania moga w przyszioSci przyczynié
si¢ do stworzenia strategii terapeutycznej opartej o tzw. receptory ,,wabikowe”, ktorych dziatanie polega
na wigzaniu liganda (np. toksyny, patogenu) i eliminacji go, bez wywolywania Zadnego efektu
patologicznego.



