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Glikozylacja jest enzymatycznym procesem dotaczania reszt cukrowych do biatek czy lipidow.
Reakcja ta zachodzi wewnatrz aparatu Golgiego albo retikulum endoplazmatycznego, a katalizowana
jest przez glikozylotransferazy. Substratami w tym procesie sa zaktywowane formy
monosacharydow, zwane nukleotydo-cukrami. Ich synteza odbywa si¢ w cytoplazmie czy tez jadrze
komorkowym. Do miejsca glikozylacji s one przenoszone przez tzw. transportery nukleotydo-
cukrow nalezgce do rodziny SLC35 (ang. solute carrier family 35).

Fukoza jest jednym z cukrow, ktore sg wykorzystywane w procesie glikozylacji. Strukturom
cukrowym, w ktorych jednym ze skladnikéw jest wilasnie fukoza, przypisuje si¢ wiele funkcji o
znaczeniu biologicznym. Fukozylowane oligosacharydy biorg udzial m.in. w adhezji komorek,
rozwoju tkanek, angiogenezie, przemieszczaniu si¢ leukocytow do miejsc infekcji czy tworzeniu si¢
nowotworow ztosliwych. Jej zaktywowana forma, GDP-fukoza, jest wytwarzana w cytoplazmie
przez dwa, do tej pory uwazane za dziatajace niezaleznie od siebie, szlaki syntezy, tzw. ,,de novo”
oraz ,,z odzysku” (ang. ,,salvage”). Mutacje w genach kodujacych enzymy uczestniczace w syntezie
GDP-fukozy prowadza do powaznych choréb. Badania prowadzone nad tymi schorzeniami pokazaty,
ze obnizone dziatanie jednego ze szlakéw moze nie by¢ uzupetniane aktywnoscig drugiego. Dlatego
tez, jednym z celow tego projektu jest odpowiedzenie na pytanie czy w istocie dzialanie tych dwoch
drog syntezy jest niepowigzane ze sobg. Nasze badania wstepne sugeruja, ze tak nie jest. Do wnetrza
aparatu Golgiego, zaktywowana fukoza jest transportowana przez biatko SLC35C1. Uszkodzenia
genu kodujacego transporter GDP-fukozy prowadzi do niedobdr leukocytarnych czastek adhezyjnych
typu 11, schorzenia czesto $miertelnego dla pacjentow. Przeprowadzone przez nas badania nad
molekularnym mechanizmem stosowanej terapii, suplementacja egzogenng fukoza, rzucita nowe
Swiatto na sposob transportu zaktywowanej fukozy do aparatu Golgiego czyli miejsca glikozylacji.
Zasugerowali$my, ze biatko SLC35C1 moze transportowa¢ GDP-fukoze wytworzong tylko przez
jeden ze szlakoéw syntezy. Jednakze sa to obecnie sugestie, ktore wymagaja dalszych badan, aby je
potwierdzi¢. Niniejszy projekt ma na celu przeprowadzenie szeregu eksperymentow w celu
zweryfikowania tego twierdzenia. Fukozylotransferazy katalizuja przeniesieniec GDP-fukozy na
odpowiedni akceptor. Nieprawidtowosci w ich funkcjonowaniu przyczyniaja si¢ do nowotworzenia.
Niedawno zaproponowano, ze GDP-fukoza moze by¢ dotagczana do wybranych oligosacharydow
w zaleznosci od zrodta jej pochodzenia. W zwigzku z tym, jednym z celow tego projektu jest zbadanie
czy fukozylotransferazy wykorzystuja w procesie glikozylacji GDP-fukoze wytworzong przez
okreslony szlak syntezy.

W niniejszym projekcie planujemy scharakteryzowac caly metabolizm fukozy w komorkach
ssaczych. Poczawszy od syntezy jej aktywnej formy, poprzez transport do miejsca glikozylacji, a
konczac na jej dotgczaniu do makroczasteczek. W tym celu wykorzystamy najnowsze techniki
biologii molekularnej oraz biochemii. Zbadamy czy szlaki syntezy GDP-fukozy sa niezalezne od
siebie czy jednak reguluja swoje dzialanie. Sprawdzimy czy biatko SLC35C1 faktycznie wybiorczo
transportuje wspomniany nukleotydo-cukier oraz czy fukozylotransferazy sa zdolne do
rozpoznawania i uzywania GDP-fukozy wytworzonej tylko przez jeden ze szlakow syntezy.

Doglebne poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za metabolizm fukozy w komodrkach
ssaczych oraz ich zalezno$ci moze w przysztosci sta¢ si¢ kluczem do zrozumienia patologii
zwigzanych z procesem fukozylacji oraz stworzenia skuteczniej dzialajacych terapii. Ponadto
odpowiedzenie na stawiane w tym projekcie hipotezy/pytania mogg przyczyni¢ si¢ do poszerzenia
wiedzy na temat glikozylacji 1 spojrzenia na nig w niekanoniczny sposob.



