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Glikobiologia jest specyficzng dziedzing biochemii. Zajmuje si¢ bowiem strukturg i biologiczng funkcjg
czasteczek nazywanych cukrami. Cukier w potocznym rozumieniu kojarzy si¢ albo z tym, czym
stodzimy poranna kawg, albo ewentualnie z ,,cukrem we krwi”, czyli glukozg. Jednak tak naprawde
wigkszos¢ bialek ktore produkujg wszystkie komorki naszego ciata to tzw. glikoproteiny, czyli biatka z
przytaczonymi do siebie tancuchami oligosacharydéw. Te oligosacharydy to nic innego jak kilkanascie
potaczonych ze sobg czasteczek monosacharydéw, podobnych witasnie do glukozy. Cukrowe czesci
glikoprotein nazywane sg przez badaczy ,.glikanami”. Od dawna zastanawiano si¢ jakie funkcje
biologiczne posiadaja glikany. Nie moga by¢ przeciez jedynie ,,0zdobnikami” biatek, skoro komorki
zZuzywaja sporo wlasnej energii na to, zeby je wytworzy¢. Co wigcej powstawanie glikandw wewnatrz
komorek to bardzo zlozony proces. Biorg w nim udzial dziesigtki réznych enzymow, ktore
systematycznie przycinaja oraz wydtuzaja powstajacy glikan, az osiagnie on swoj ostateczny ksztalt.
Ten komdrkowy proces tzw. glikozylacji jest stosunkowo dobrze poznany, cho¢ jak to zwykle w nauce
bywa im wiecej wiemy, tym wigcej dalszych pytan potrafimy postawi¢. Podstawowe funkcje glikanow
sa juz dobrze poznane. Wiemy na pewno, ze zwigkszaja one rozpuszczalnos¢ biatek, chronig je przez
trawieniem przez enzymy, tzw. proteazy, pomagaja im przybiera¢ swdj wilasciwy, $ci§le okreslony
ksztalt przestrzenny. Dodatkowo maja swoj udziat w mechanizmach odpornosciowych, migracji (ruchu)
komorek czy przyleganiu ich do siebie w obrebie tkanki. To oczywiscie tylko wybrane przyktady
biologicznych funkcji glikanéw, ktorych dotychczas opisano juz wiele. Zauwazono, ze skoro cukry
biorg udziat w tylu waznych procesach biologicznych to zapewne zaburzenia ich struktury, czy tez
zaburzenia szlaku glikozylacji biatek moga towarzyszy¢ chorobom czlowieka. Okazuje sig, ze i to
przypuszczenie okazalo si¢ stuszne. Dzi§ coraz wigcej dowiadujemy si¢ o tym, ze zmieniona
glikozylacja biatek towarzyszy nowotworom, chorobom zapalnym, autoimmunologicznym czy
neurologicznym. Okazuje si¢, ze glikany majg potencjat bycia uniwersalnymi markerami wielu chorob.
Co wigcej, w ostatnich latach pojawiajg si¢ doniesienia o predykcyjnym znaczeniu zmienionej
glikozylacji — na jej podstawie prawdopodobnie bedziemy mogli przewidywac czy ktos jest obarczony
ryzykiem rozwoju danej choroby w przysztosci. Brzmi to cudownie, ale rzeczywisto$¢ nie jest jednak
tak taskawa. Okazuje si¢ bowiem, ze analiza glikanow w komorkach, ich struktury i ilo$ci jest zadaniem
niezwykle trudnym. Wymaga bowiem nie tylko wiedzy o ich budowie ale réwniez uzycia bardzo
nowoczesnej i drogiej aparatury pomiarowej. Tym niemniej wiele osrodkéw glikobiologicznych stara
si¢ to robi¢. Okazuje sie, ze sam poczatek szlaku syntezy glikandw komorkowych jest obszarem w
ktorym wiele pytan pozostaje jeszcze bez odpowiedzi. Dziatajg tam specyficzne enzymy tzw. alfa-
mannozydazy, ktorych zadaniem jest przygotowanie powstajacego glikanu do dalszej obrobki.
Wyrézni¢ mozna 4 takie enzymy, ich rola jest podobna — maja odcinaé reszty mannozy od powstajacej
na biatku struktury cukrowej. Zadanie tych enzyméw jest zblizone, wiasciwie prawie identyczne.
Dlaczego wigc jest ich az tyle? Czy rzeczywiscie wszystkie maja podobne znaczenie w szlaku
glikozylacji? Czy je$li zabraknie jednego z nich lub tez kilku, to czy repertuar glikanoéw w komorce
bardzo si¢ zmieni? Jakie to moze mie¢ znaczenie dla komoérki lub tkanki w ktorej ta komorka
funkcjonuje? Na te pytania postaram sie odpowiedzie¢ w trakcie realizacji mojego projektu naukowego.
Jako model badawczy wybralem komorki, z ktorych w warunkach laboratoryjnych powstaja enterocyty
— czyli komdrki nabtonkowe naszego jelita cienkiego. Blona §luzowa jelita, w sktad ktorej wchodza
enterocyty to bardzo wazny element naszego przewodu pokarmowego. Z jednej strony odpowiada za
koncowe trawienie i wchianianie sktadnikéw odzywczych. Z drugiej strony, chroni nas przed inwazjg
patogendw. Jej integralno$¢, czyli zachowanie ciaglosci i funkcji barierowych lezy u postaw naszego
zdrowia. W laboratorium postaram si¢ odtworzy¢ strukture nablonka jelitowego uzywajac jego
istotnych elementéw komorkowych — enterocytow, komorek kubkowych produkujacych $luz oraz
makrofagdw — czyli komorek odpornosciowych. Dodatkowo, w enterocytach wprowadzg¢ manipulacje
genetyczne, polegajace na wylaczeniu genow dla poszczeg6lnych alfa-mannozydaz. Dzigki temu bede
mogt sprawdzié, jak taki defekt szlaku glikozylacji wpltywa na ostateczny repertuar glikandéw
komorkowych. Dodatkowo postaram si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy alfa-mannozydazy maja swoj
udzial w utrzymywaniu integralno$ci bariery jelitowej? Wreszcie zbadam, jak stan zapalny wplywa na
ta integralnos¢ w obliczu wylaczenia funkcji poszczegdlnych alfa-mannozydaz? Swoje badania
przeprowadze stosujac najnowoczesniejsze metody analizy glikanéw (m.in. spektrometri¢ masows),
mikroskopi¢ fluorescencyjng czy elektronowg oraz podstawowe techniki biochemiczne. Mam nadzieje,
ze realizacja projektu przyczyni si¢ znacznie do jeszcze glebszego poznania roli glikozylacji w
funkcjonowaniu organizmu cztowieka w zdrowiu i w chorobie.



