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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Fukoza jest jedyna deoksyheksoza u ssakéw, wystepujaca w konfiguracji L, gtéwnie w postaci
zwigzanej w N- i O-taiicuchach oligosacharydowych glikoprotein i glikolipidéw btonowych i roz-
puszczalnych. Fukoza stanowi istotny element w antygenach grupowych krwi ABH oraz struk-
turach cukrowych typu Lewis*, LewisY, Lewis® i Lewis. Reszta fukozy prawie zawsze wystepuje
jako sktadnik koncowy glikanéw i nie ulega wbudowaniu w wewngtrzne sekwencje oligosacha-
rydowe. Obecna w sktadniku cukrowym glikokoniugatéw fukoza moze by¢ przytaczona rézny-
mi wigzaniami glikozydowymi: 1,2, a1,3, al,4 i ol,6. Predysponuje ja to do odgrywania waz-
nej roli w procesach rozpoznania biologicznego migdzy komoérkami oraz komérkami i macierza
zewnatrzkomorkowa.

W pracy okreslono wptyw fukozy na wtasciwosci i funkcje biologiczne glikoprotein. Przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat roli fukozyloglikotopéw w procesach fizjologicznych, takich jak
zaptodnienie, embriogeneza, rozwdj ptodowy, przekazywanie impulséw migdzy neuronami, ad-
hezja leukocytéw, przekazywanie sygnatéw przez receptory i apoptoza. Oméwiono ich wyste-
powanie w chorobach, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw, mukowiscydoza, choroba
wrzodowa zotadka oraz procesy zapalne i nowotworowe. Oméwione zmiany w ekspresji fukozy
rozwazane sa jako potencjalny marker pomocny w diagnozowaniu i monitorowaniu niektérych
proceséw patologicznych.

fukoza ° fukozylacja * glikokoniugaty ¢ glikotopy Lewis * fukozylotransferazy

Summary

Fucose is a deoxyhexose that is present in the L-configuration of many N- and O-linked oligo-
saccharide structures of membrane as well as soluble glycoproteins and glycolipids produced by
mammalian cells. The fucose molecule is present in ABH blood group antigens and in some oligo-
saccharide structures belonging to the Lewis*, Lewis’, Lewis?, and Lewis® antigens. Characteristic
of fucose is its almost exclusive presence at a terminal position, i.e. not inserted in an oligosac-
charide chain. Fucose can be 1,2, a1,3, al,4, and o1,6 linked to the glycans of glycoconjuga-
tes. This predisposes fucose to play a crucial role in biological recognition events, such as cell-
cell and cell-matrix interactions.

In the present review the influence of fucose on the properties and biological functions of glyco-
proteins is described. The state of current knowledge on the role of fucosylglycotopes, fucose-
containing glycans, in many physiological processes, such as fertilization, embryogenesis, fetal
development, neuron transmission, leukocytes adhesion, signal transduction, and apoptosis, as
well as in diseases, such as rheumatoid arthritis, cystic fibrosis, peptic ulcer disease, inflamma-
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tory process, and cancer, is summarized. Finally, some examples of changes in fucose expression
and its possible determination as a marker for diseases diagnosis and monitoring are shown.
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ADCC - cytotoksyczno$é komorkowa zalezna od przeciwciat; AFP - o-fetoproteina; AGP-oul

- kwasna glikoproteina; CA19-9 - antygen nowotworowy 19-9; CDG - wrodzone zaburzenia
glikozylacji; CEA - antygen nowotworowo-ptodowy; EGF - epidermalny czynnik wzrostu;

Fuc - fukoza; FueT - fukozylotransferaza; Gal - galaktoza; GDP-L-fukoza - guanozynodwufosforan
L-fukozy; GlcNAc - N-acetyloglukozamina; LAD - niedob6r adhezji leukocytw; Ser - seryna;
SSEA - antygen embrionalny okresowo swoisty; TGF-B1 - transformujacy czynnik wzrostu-f1;

Thr - treonina; TSP - trombospondyna.

STRUKTURA | WYSTEPOWANIE FUKOZY

Fukoza (Fuc) jest monocukrem (6-deoksy-galaktoza), za-
liczanym do metylopentoz (ryc. 1). Ze wzgledu na swoja,
odmienng od pozostatych heksoz, budowg chemiczna: frag-
ment hydrofobowy (grupa metylowa przy weglu 5) i hydro-
filowy (grupy hydroksylowe przy weglu 2, 3, 4, 5) obecne
w tej samej czasteczce, fukoza jest niezwykle interesuja-
ca. Jest jedynym monocukrem o konfiguracji L wystepuja-
cym w glikokoniugatach, pozostate monocukry wchodza-
ce w sklad glikokoniugatéw maja konfiguracje D. Fukoza
tworzy wigzania o-glikozydowe [2,35,44].

Fukoza wystegpuje prawie we wszystkich organizmach. Jej
obecnos¢ wykryto w taricuchach cukrowych glikokoniuga-
téw bakterii, glonéw i grzybéw, gdzie wystepuje w posta-
ci usiarczanowanej jako fukoidan, roslin oraz u zwierzat
(u bezkregowcéw i kregowcéw) [2,25,35,44].

Fukoza jest monocukrem, ktéry moze by¢ przytaczony
zaréwno do N-, jak i O-glikanéw glikokoniugatéw btono-
wych i rozpuszczalnych (termin ogélny oznaczajacy gliko-
proteiny i glikolipidy); w ustroju moze wystgpowac takze
w postaci wolnej w osoczu i w moczu. W strukturach oli-
gosacharydowych glikokoniugatéw fukoza wystepuje jako
sktadnik koricowy, ktéry nie ulega podstawieniu innym mo-
nocukrem oraz nie moze by¢ wbudowywana w struktury
rdzeniowe taricuchéw oligosacharydowych. Fukoza moze
by¢ przytaczona wiazaniem 1,6 do GlcNAc czgsci rdze-
niowej N-glikandw 1 jest okreslana jako fukoza proksy-
malna (rdzeniowa; innermost) (ryc. 2A), wigzaniem a1,3
lub al,4 do subterminalnej czasteczki GlcNAc na ante-
nie oraz wiazaniem 1,2 do koricowej Gal anten (fukoza
dystalna) obecnych w N- i O-glikanach (tab. 1, ryc. 2B).
Najbardziej typowym wiazaniem fukozy jest wiazanie 1,6
do czasteczki GIcNAc zwigzanej z asparaging taiicucha po-
lipeptydowego [2,44].

H
H/CH, H

HO\H HO/OH

OH H

Ryc. 1. Struktura chemiczna B-1-fukozy (Fuc)-6-deoksy-B-1-galaktozy

Oproécz typowych wiazan fukozy do anten i/lub rdzenia
w N-1i O-glikanach, Harris i wsp. [13] wykazali nowy spo-
sOb przytaczenia fukozy, wigzaniem O-glikozydowym, bez-
posrednio do Ser/Thr w taricuchu polipeptydowym (Fuc-
a-Ser/Thr) na domenach epidermalnego czynnika wzrostu
(EGF). W przeciwienistwie do fukozy obecnej w N- i O-gli-
kanach, wystgpujacej wytacznie jako rozgalgzienie lub
sktadnik koricowy struktur cukrowych, O-zwigzana fukoza
moze ulega¢ podstawieniu innym monocukrem. Do biatek
zawierajacych Fuc-o-Ser/Thr zaliczamy: urokinaze, ludzki
czynnik koagulujacy VII, ludzki czynnik koagulujacy IX
i XII, receptor Notch 1 oraz ludzka trombospondyne (TSP)
[2,13,24]. Dotad wykazano dwie mozliwe drogi wydtuza-
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A alFuc
Man ol NG 64
Man B1—4 GIcNAc B1—>4GIcNAc—Asn
Manao 143
B Galp1>4GIcNAc Galp1—->3GIlcNAc
3T 4T
alFuc alFuc
Lewis® Lewis?
NeuAco2— 3Galp1—4GlcNAc NeuAco2— 3GalB1—>3GIcNAc
3T 4T
olFuc alFuc
sjalo Lewis® sjalo Lewis?
Galp1—>4GlcNAc Galp1—>3GIcNAc
2T 37 2T a4l
ol Fuc ol Fuc ol Fuc ol Fuc
LewisY Lewis®

Ryc. 2. Miejsca przytaczenia fukozy do faricuchéw oligosacharydowych N- i 0-glikokoniugatéw; (A) struktura rdzeniowa N-glikandw z fukoza
przytaczona wigzaniem o1,6 do N-acetyloglukozaminy; fukoza rdzeniowa, (B) struktury oligosacharydowe zawierajace fukoze przytaczona
wigzaniem 1,2 do galaktozy lub/i wigzaniem 1,3 lub ct1,4 do N-acetyloglukozaminy zaliczane do antygendw typu Lewis, obecne na
antenach N- i 0-glikanéw glikoprotein i/lub glikolipidéw; Fuc — fukoza, Gal — galaktoza, GIcNAc — N-acetyloglukozamina, Man — mannoza,
NeuAc — kwas sjalowy

Tabela 1. Wystepowanie fukozy w glikokoniugatach

Struktura glikanu Wystepowanie

Fucou1,6GIcNAc-R

rdzeniowa, proksymalna N-glikany glikoprotein

Fuco1,3GIcNAc-R

antenowa, dystalna Lewis*w N-i0-glikanach, i w glikolipidach

Fucot1,4GIcNAc-R

antenowa, dystalna Lewis® w N- i 0-glikanach, i w glikolipidach

Fucou1,2Gal-R

T . . .
antenowa, dystalna Lewis®, Lewis’, antygen H typ 1i 2 w glikokoniugatach

R — struktury oligosacharydowe glikokoniugatow.
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A TSP
Ser/Thr

TSR-O-fukozylotransferaza

Fuc-o-O-Ser/Thr

33-glukoz lotransferaza

GlcBl1—3Fuc-o-O-Ser/Thr

GlcNA cpl1—3Fuc-o-O-Ser/Thr

Galp1-—>4GlcNA cf1—>3Fuc-a-O-Ser/Thr

NeuAco2—>3GalpBl—>4GlcNAcpBl—>3Fuc-o-O-Ser/Thr

B EGF
Ser/Thr

EGF-O-fukozylotransferaza

Fuc-o-O-Ser/Thr

833-N-acetyloglukozylotransferaza

B4-galaktozylotransferazal

ct3-sialotransferaza

Ryc. 3. Dwie mozliwe drogi wydtuzania 0-zwiazanej fukozy obecnej na TSP (A) i EGF (B); EGF — epidermalny czynnik wzrostu, Fuc — fukoza,
Gal — galaktoza, Glc — glukoza, GIcNAc — N-acetyloglukozamina, NeuAc — kwas sjalowy, TSP — trombospondyna

nia O-zwiazanej fukozy (ryc. 3). W pierwszym przypadku,
dla ludzkiej trombospondyny, powstaje dwusacharydowa
struktura, natomiast dla EGF czterosacharydowa liniowa
struktura zakoniczona kwasem sjalowym [24].

UbzIAt FUKOZYLOTRANSFERAZ W BIOSYNTEZIE FUKOZYLOWANYCH
GLIKANOW

Fukoza jest przytaczana do taricucha oligosacharydowe-
go glikokoniugatéw z udzialem specyficznych enzyméw
— fukozylotransferaz (FucT). Zrédtem fukozy dla fuko-
zylotransferaz, niezaleznie od ich swoistosci, jest gua-
nozynodwufosforan fukozy (GDP-L-fukoza). Aktywny
donor fukozy jest syntetyzowany w dwdéch réznych szla-
kach metabolicznych (ryc. 4). Gléwna droga jest synteza
de novo (90%), z wolnej D-mannozy obecnej w cytopla-
zmie, ktora ulega przeksztalceniu przez enzymy najpierw
do GDP-D-mannozy, a nastgpnie z udziatem kompleksu
enzymatycznego epimerazy i reduktazy (biatko FX) do
GDP-L-fukozy. Droga alternatywna, okreslana réwniez
jako ,,droga z odzysku”, wykorzystuje wolng fukoze, ktéra
jest obecna w cytoplazmie i pochodzi z tanicuchéw cukro-
wych glikokoniugatéw w wyniku dziatania a-fukozydazy,
obecnej w lizosomach lub w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej. GDP-L-fukoza jest nastgpnie transportowana do
Swiatta aparatu Golgiego. Z uzyciem fukozylotransferaz,
fukoza z aktywnego donora jest przenoszona na czastecz-
ke Gal lub GIcNAc powstajacych struktur oligosacharydo-
wych N- i/lub O-glikoprotein [2, 25].

Ekspresja fukozylotransferaz zalezy od rodzaju tkan-
ki, stanu rozwojowego i statusu fizjologicznego komor-
ki [44]. Enzymy wykazuja odmienna, ale czgSciowo na-
ktadajaca si¢ na siebie swoisto$¢ substratowa (tab. 2).
Fukozylotransferazy III, IV, V i VI wykazuja wysoki sto-
piefi podobienstwa w swoistoSci w przeciwienistwie do
FucTVII i FucTIX.

Fukozylotransferazy sa kodowane przez rézne geny (FUT).
Do tej pory zidentyfikowano w ludzkim genomie 13 genéw

kodujacych fukozylotransferazy (tab. 2) [2].

B10L0GICZNA FUNKCJA FUKOZY

Fukoza obecna w strukturach cukrowych glikokoniugatéw
btonowych i/lub rozpuszczalnych, wykazuje wiele wiasci-
wosci biologicznych m.in. moze modulowa¢ oddziatywa-
nia miedzy komdrkami oraz migdzy komoérka i macierza
zewnatrzkomorkowa, wptywa na wyciszenie reakcji im-
munoalergicznych, stymuluje proliferacj¢ fibroblastow.
Fukozylacja typu o1,6 chroni N-glikany przed hydroli-
za przez glikoasparaginazg i jest potrzebna do polisjali-
zacji [2,35,37,49]. Najnowsze badania Nakagawy i wsp.
[27], wykazaty, ze fukozylacja glikoprotein wytwarzanych
w watrobie moze by¢ sygnatem do ich wydzielania do drég
z6tciowych. W doswiadczeniach in vitro prowadzonych na
myszach wykazano zwigkszong fukozylacje glikoprotein
obecnych w drogach zétciowych w poréwnaniu z glikopro-
teinami wydzielanymi do surowicy. Autorzy [27] uwaza-
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D-m atmoza

l heksokinaza

l D-mamnozo-6-fosforan I

l fosfomannomutaza

‘ D-mamnozo-1-fosforan |

l D-mannozo-1-fosfo-guanylotransferaza

l GDP-D-mannozo-4,6 dehydrataza

| GDP-4-keto-6-deoksy-D-mannoza l

l 3.5-epimeraza
4-reduktaza

l GDP-4-keto-6-deoksy-L-galaktoza | ———

aparat Golgiego v

glik okoniugat- substrat

fukozylowane glikokoniugaty

1 c-fukozydaza

L-fukoza + glikokomugat

l fukokinaza

I L-fukozo-1-fosforan l

' L-fukozo-1-fosfo-guanylotransferaza

GDP-L-fukoza

C——————— = fukozylowany gikokoniugat

fukozylotransferazy

Ryc. 4. Biosynteza GDP-L-fukozy. W komdrkach ssakéw, GDP-fukoza jest syntetyzowana w dwdch szlakach: de novo (A) i z odzysku (B); szczegéty

w tekscie

ja, ze obecnos¢ lub brak fukozy jest podstawa w sortowa-
niu ,,§wiezo” syntetyzowanych glikoprotein w watrobie.
A mianowicie, wysoko fukozylowane, zwtaszcza w po-
zycji rdzeniowej, glikoproteiny sa kierowane do drég zot-
ciowych, a glikoproteiny stabo fukozylowane do osocza.
Mechanizm ten jest kolejnym, po kwasie sjalowym [1],
przyktadem regulacji metabolizmu glikoprotein w watro-
bie z udziatem receptoréw lektynowych.

Ze wzgledu na koficowe umiejscowienie w taicuchu oli-
gosacharydowym glikokoniugatéw, fukoza jest monocu-
krem-determinanta, ktéra moze by¢ rozpoznawana przez
inne czasteczki (ligandy) i komérki. Z tego powodu, a takze
z powodu budowy chemicznej, fukoza uczestniczy w istot-
nych dla prawidtowego funkcjonowania komorek procesach
rozpoznania biologicznego; najwazniejsze z nich zostaty
omoéwione w dalszej czgsci artykutu. Gtéwne procesy bio-
logiczne, w ktérych fukoza odgrywa znaczaca role przed-
stawiono na ryc. 5.

Fukoza jako skladnik antygenéw grupowych ABH

Obecnos¢ antygenéw uktadu grupowego ABH wykaza-
no na powierzchni ludzkich erytrocytéw, gruczotowych
komérek nabtonkowych oraz na komoérkach srédbtonka.
Sa one najwczesniej i najlepiej poznanymi ufukozylowa-
nymi glikotopami. Antygeny te sa sktadnikiem glikolipi-
dow i glikoprotein btonowych [2,17]. W sktad determi-
nant antygenowych uktadu grupowego ABH wchodza:
galaktoza, fukoza (antygen H) i dodatkowo N-acetyloga-
laktozamina (antygen A) lub galaktoza (antygen B).

Antygen H jest dwusacharydem, stanowiacym szkielet
tréjsacharydowych antygenéw A i B. Synteza antygenu
H odbywa si¢ z udziatem fukozylotransferaz. Fukoza jest
przenoszona przez ol,2-fukozylotransferaze z aktywne-
go donora GDP-fukozy na konicowa galaktoze¢ glikopro-
tein i/lub glikolipidéw (ryc. 6), w wyniku czego powstaje
struktura antygenu H — Fucol,2Gal.
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Tabela 2. Charakterystyka ludzkich fukozylotransferaz

Gen kodujacy Nazwa Struktura cukrowa
fukozylotransferaze
ot2fukozylotransferaza Fuc-Tl
FUT1 lub Fuc-T(H) antygen H, typ I-Fuca1,2GalB1,3GIcNAc-R
o2fukozylotransferaza Fuc-TlI
FUT2 lub Fuc-T(Se) antygen H, typ ll-Fuca1,2GalB1,4GIcNAc-R
ot3/4fukozylotransferaza Fuc-TllI, odpowiedzialna za przytaczenie fukozy wigzaniem c:1,3 lub 1,4 do
FUT3 fukozylotransferaza antygenéw oligosacharydow w strukturach Lewis; bierze udziat w syntezie: Lewis®,
Lewis sjalo-Lewis®, Lewis®, Lewis", sjalo-Lewis*, Lewis’
odpowiedzialna za koricowq reakcje biosyntezy liganddw selektyn,
FuT4 a3fukozylotransferaza Fuc-TIV polegajacej na przytaczeniu fukozy do sjalowanych prekursoréw;
katalizuje synteze Lewis’, Lewis*
FUTS a3fukozylotransferaza Fuc-TV odpowiedzialna za synteze Lewis’, sjalo-Lewis*, Lewis®, sjalo-Lewis?
FUT6 a3fukozylotransferaza Fuc-TVI odpowiedzialna za synteze Lewis’, sjalo-Lewis*
odpowiedzialna za koricowa reakgje biosyntezy ligandéw selektyn,
FUT7 a3fukozylotransferaza Fuc-TVII polegajacej na przytaczeniu fukozy do sjalowanych prekursoréw; bierze
udziat w syntezie sjalo-Lewis*
FUTS obfukozylotransferaza Fuc-TVIl odpowyedzmlna za przyfaczenie fukozy rdzeniowej wigzaniem o1,6
w N-glikanach
FUT9 a3fukozylotransferaza Fuc-TIX odpowiedzialna za synteze Lewis’ i Lewis*
przypuszczalnie .
FUT10 a3fukozylotransferaza Fuc-TX hieznana
przypuszczalnie .
FUTTT a3fukozylotransferaza Fuc-TXI nieznana
i . przytaczenie Fuc do Ser i/lub Thr bezposrednio w taricuchu
POFUTT 0-fukozylotransferaza polipeptydu polipeptydowym na domenach EGF
POFUT2 0-fukozylotransferaza polipeptydu przyfaczenie Fuc do Ser i/lub Thr bezpo$rednio w faricuchu

polipeptydowym na domenach TSR

Przytaczenie do antygenu H czasteczki N-acetylogalakto-
zaminy (wiazaniem (1,3 do galaktozy) z udzialem trans-
ferazy A prowadzi do powstania antygenu A (ryc. 6).
Natomiast, gdy do antygenu H zostanie przytaczona cza-
steczka galaktozy (z udzialem transferazy B) powstaje an-
tygen B (ryc. 6). Na krwinkach czerwonych grupy O znaj-
duje si¢ niezmodyfikowany antygen H [2].

Antygeny A, B i H sa wysoce immunogenne, poniewaz
stymuluja uktad immunologiczny biorcy do syntezy prze-
ciwciat odpornosciowych w odpowiedzi na obce krwinki
dawcy. Funkcjonalne znaczenie ekspresji antygenow ukta-
du AB na powierzchni erytrocytéw nie zostato do kornca
zdefiniowane [2,17].

Do rodziny antygenéw grupowych krwi zaliczamy tak-
ze grupeg antygendw typu Lewis. Glikotopy typu Lewis sa
heterogenna grupa antygendéw, zbudowanych ze wspdlne-
go rdzenia laktozaminowego (Galf1,3GIcNAc-typ I lub
GalP1,4GIcNAc-typ II), do ktérego jest przytaczona cza-
steczka fukozy. R6znia si¢ migdzy soba sposobem i iloscia
przylaczonej fukozy do GlcNAc lub/i Gal. Na tej podsta-
wie mozemy wyrdzni€ cztery struktury typu Lewis: Lewis®
(Le®), Lewis® (Le®), Lewis* (Le*), Lewis¥ (Le¥) (ryc. 2B).

W glikotopie Lewis® czasteczka fukozy jest przylaczona
wigzaniem 1,4 do GlcNAc rdzenia laktozaminowego typu
I. Przyltaczenie drugiej czasteczki Fuc wigzaniem o1,2 do
Gal prowadzi do powstania glikotopu Lewis®. Natomiast
w glikotopie Lewis* fukoza jest przylaczona wiazaniem a1,3
do GlcNAc rdzenia laktozaminowego typu II. Przytaczenie
drugiej czasteczki Fuc wigzaniem o1,2 do Gal prowadzi
do powstania glikotopu Lewis®. Struktury podstawowe typu
Lewis moga wystgpowaé w postaci usjalowanej, dzigki
przylaczeniu do czasteczki Gal kwasu sjalowego wiaza-
niem 02,3-glikozydowym (ryc. 2B). Powstaja wtedy od-
powiednio struktury: sjalo-Lewis® i sjalo-Lewis*, nadaja-
ce ujemny tadunek catej strukturze antygenu.

ZNACZENIE FUKOZYLACJI W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH

Udzial fukozy w zaplodnieniu i rozwoju pfodowym

Dotychczasowe doniesienia opisuja gléwne znaczenie oddzia-
tywan cukier-biatko oraz cukier—cukier w regulacji, przy-
najmniej czgsciowej, procesu zaptodnienia [7,12]. Struktury
cukrowe zawierajace fukoze wchodzaca w sktad glikotopéw
Lewis* i/lub Lewis’ sa obecne w plazmie nasienia ludzkie-
go, jako wolne oligosacharydy lub przytaczone do glikoko-
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niugatéw, i uczestnicza w oddzialywaniach oraz w wiazaniu
spermy do komorki jajowej, promujac proces zaptodnienia.
Dodatkowo wykazano obecnos¢ fukozylotransferaz i ich pro-
duktéw na powierzchni plemnikéw u szczuréw, gdzie praw-
dopodobnie biora udziat w procesie adhezji [5,42].

W licznych pracach doswiadczalnych wykazano, ze na po-
wierzchni oocytu myszy, Swini i bydta znajduja si¢ liczne fu-
kozylowane glikokoniugaty, ktére uczestnicza w oddziatywa-
niach z glikokoniugatami obecnymi w spermie. Jakkolwiek
na powierzchni ludzkiej komoérki jajowej wykazano obecnos¢é

innego czterosacharydowego glikotopu Fucoul,2Galf31,3(Fuc
a1,4)GIcNAc na N- i O-glikanach, ktéry stanowi ligand dla
receptoréw obecnych na powierzchni plemnikéw. Struktury
takiej nie zidentyfikowano u $wini i u bydta, co wskazuje, ze
proces wigzania spermy jest gatunkowo swoisty [42,44].

W czasie embriogenezy, na powierzchni komérek embrio-
nalnych, zidentyfikowano glikokoniugaty nalezace do grupy
antygendw embrionalnych okresowo swoistych (stage-speci-
fic embryonic antigens — SSEAs), odpowiadajace struktural-
nie antygenom typu Lewis*. Czasteczki te moga petnic rézne
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funkcje w trakcie rozwoju embrionu, takie jak regulacja wzro-
stu komorek, rozpoznanie i réznicowanie. Czasteczka SSEA-
1 prawdopodobnie odgrywa gtéwna rol¢ w formowaniu bla-
stocytu w czasie rozwoju embrionalnego u myszy [7,12].

Znaczenie fukozylacji nie ogranicza si¢ jedynie do ekspre-
sji fukozy w glikokoniugatach obecnych na powierzchni
komérek. Zmiany pojawiaja si¢ réwniez w glikoproteinach
plynu owodniowego. Wykazano wzrost ekspresji fuko-
zy rdzeniowej (1,6) w glikanach o-fetoproteiny (AFP),
obecnej w ptynie owodniowym cigz powiktanych zespo-
fem Downa w poréwnaniu z cigzami fizjologicznymi [53].
W trakcie trwania ciazy obserwuje si¢ zwigkszona fuko-
zylacje w pozycji rdzeniowej réwniez w glikanach syn-
tetazy prostaglandyny D obecnej w ptynie owodniowym
[26]. Badania van Rooijena i wsp. [47] wykazaty obec-
nos¢ al,3 fukozylowanych dwu- i tréjantenowych N-gli-
kanéw, przedstawiajacych glikotop sjalo-Lewis* w trans-
ferynie pochodzacej z ptynu owodniowego z II trymestru,
ktéry nie wystgpuje w glikanach transferyny surowi-
czej. Wykazano réwniez wyzszy stopiefi a1,6 fukozyla-
cji w poréwnaniu z transferyng surowicza. Dodatkowo
stwierdzono obecnos$¢ aktywnej ol,3-fukozylotransfe-
razy w ptynie owodniowym. Pozwala to przypuszczac,
ze biosynteza struktur sjalo-Lewis* odbywa si¢ w ply-
nie owodniowym, niemniej jednak dotad nie wykazano
obecnosci donora czasteczki fukozy (GDP-Fuc) w ply-
nie owodniowym [47]. Analogiczng sytuacj¢ obserwuje
si¢ dla glikodeliny A obecnej w ptynie owodniowym, na
ktorej glikanach obserwuje si¢ zwigkszona ekspresj¢ an-
tygendéw sjalo-Lewis* i sjalo-Lewis* w stosunku do gliko-
deliny surowiczej [18]. Sugeruje sig, ze struktury cukro-
we zawierajace fukoz¢ moduluja oddziatywania z innymi
czasteczkami.

Badania dotyczace glikozylacji glikokoniugatéw ptynu
owodniowego pochodzacego z ciaz fizjologicznych z 11
i III trymestru wykazaty wzrost fukozylacji typu 1,6
wraz z wiekiem cigzy. Dodatkowo wykazano wzrost fu-
kozylacji typu 1,3, a takze a1,2 w cigzach po terminie
w stosunku do okresu okotoporodowego [32]. W ciazach
powiklanych przedwczesnym odptywaniem ptynu owo-
dniowego, w przypadku ktérych gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za zakonczenie cigzy przed terminem
sg procesy zapalne, wykazano wzrost ekspresji fukozy
wigzanej o1,3 w glikanach glikokoniugatéw ptynu owo-
dniowego [33]. Obecnos¢ tego typu fukozylacji, wyste-
pujacego w glikotopach Lewis*, jest charakterystyczne
dla proceséw zapalnych. Najnowsze badania fukozylacji
glikanéw fibronektyny pochodzacej z ptynéw owodnio-
wych ciaz powiktanych infekcja wewnatrzmaciczng wy-
kazaty dwukrotny wzrost ekspresji fukozy wiazanej o1,6
w stosunku do grupy ciaz fizjologicznych. Nie wykazano
natomiast réznic w ekspresji fukozy przytaczonej wiaza-
niem o 1,3 [15].

Badania Nemansky’ego i wsp. [28] nad glikozylacja hor-
mondéw glikoproteinowych wykazaty zalezna od wieku
ciazy regulacje¢ aktywnosci enzymow bioracych udziat
w syntezie N-glikanéw typu ztozonego: N-acetylogluko-
zaminylotransferaz (IV i V) oraz al,6-fukozylotransfera-
zy. Ekspresja rdzeniowej fukozy w glikanach podjednostki
o hormonéw glikoproteinowych, obecnej w moczu kobiet
cigzarnych, wzrasta w drugim trymestrze [28].

Zmiany w ekspresji fukozy pojawiaja si¢ rowniez w trak-
cie rozwoju w tkankach mtodych zwierzat. Sa one wy-
nikiem zmian w aktywnosci fukozylotransferaz, ktérych
ekspresja zalezy od stadium rozwoju. U szczuréw wyka-
zano zmiany w profilu fukozylacji od dnia narodzin, przez
okres noworodkowy, okres odstawienia od ssania, do chwi-
li uzyskania profilu charakterystycznego dla osobnikéw
dorostych [23].

Wplyw fukozy na przekazywanie impulséw miedzy
neuronami

Glikoproteiny znajdujace si¢ na powierzchni blony presy-
naptycznej neuronéw, majace glikotopy zawierajace fukoze,
sg rozpoznawane przez receptory glikoprotein obecne na
btonie postsynaptycznej. Rozpoznanie, w ktéorym uczest-
niczy fukoza, odgrywa niezmiernie wazna rol¢ w komuni-
kacji komoérek nerwowych oraz w tworzeniu trwatych drég
pamieci. Ekspresja fukozy, gtéwnie fukozy wigzanej ol,2
do galaktozy (Fuca1,2Gal), w glikokoniugatach obecnych
w moézgu, wzrasta w odpowiedzi na zachodzace procesy
uczenia si¢ 1 zapamigtywania [14].

Podawanie roztworéw fukozy (6-deoksy-galaktozy) szczu-
rom wzmacnia ich pamig¢ i podnosi zdolnos¢ do tworze-
nia trwatych drég pamigci. Molekularne mechanizmy, za
pomoca ktérych fukoza stymuluje komunikacj¢ migdzy
neuronami w mdzgu, nie sa jeszcze do korica poznane.
Badania na zwierzgtach wykazatly, ze podawanie 2-de-
oksy-galaktozy powoduje zahamowanie fukozylacji bia-
tek w mézgu, i prowadzi do rozwoju amnezji. Obnizenie
fukozylacji jest spowodowane w tym przypadku brakiem
grupy hydroksylowej przy C-2 w 2-deoksy-galaktozie, co
uniemozliwia przylaczenie czasteczki fukozy wiazaniem
al,2 do galaktozy i blokuje tworzenie dwusacharydowej
struktury Fucol,2Gal [4,14].

Udzial fukozylowanych glikotopéw w procesie adhezji
leukocytow

Fukoza jest jednym z elementéw struktur cukrowych obec-
nych na powierzchni leukocytéw, ktére stanowia ligandy
selektyn. Selektyny naleza do grupy biatek blonowych
typu C-lektyn. Wyrdzniamy trzy typy selektyn, ze wzgle-
du na miejsce wystgpowania: L-selektyny sa obecne na
powierzchni leukocytéw, E-selektyny na komdrkach na-
btonkowych oraz P-selektyny na ptytkach krwi i na komor-
kach nabtonkowych. Selektyny rozpoznajq i wiaza swoi-
ste struktury oligosacharydowe (ligandy) glikokoniugatéw
obecnych na powierzchni leukocytéw, co inicjuje pierwot-
ny proces adhezji, a nastgpnie toczenia si¢ leukocytéw po
nabtonku. Ligandy cukrowe selektyn naleza do grupy gli-
kotopdéw typu Lewis (ryc. 6) [2,48,52].

Oddziatywania czterosacharydowych struktur sjalo-Lewis*
zawierajacych fukoz¢ zwiazang ol,3 z selektynami leza
u podstaw molekularnych, takich proceséw jak m.in. za-
siedlania krazacych leukocytow w weztach chionnych,
kierowania limfocytéw do narzadéw docelowych oraz
uczestniczenia w procesie toczenia i przylegania leuko-
cytow do komérek Srédbtonka. Sugeruje si¢ uczestnictwo
struktur sjalo-Lewis w modulacji komérkowej adhezji,
agregacji 1 aglutynacji oraz w modulacji funkcji recepto-
réw [2,19,46].
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Za fizjologiczne krazenie leukocytéw jest odpowiedzialna
prawidlowa ekspresja i aktywnos¢ dwoéch fukozylotransfe-
raz: Fuc-TIV i Fuc-TVII, ktére uczestnicza w syntezie li-
gandéw selektyn [S1].

Wplyw fukozy na przekazywanie sygnaléw przez
receptory

Najnowsze badania Wanga i wsp. [49] wykazaty, ze fuko-
zylacja rdzeniowa (wiagzanie a1,6 do GlcNAc) glikanéw
receptora epidermalnego czynnika wzrostu (receptor EGF)
jest niezbedna do wiazania tego czynnika przez receptor,
natomiast nie ma wptywu na jego ekspresj¢ na powierzchni
komoérek. Doswiadczenia przeprowadzone na myszach wy-
kazaty, ze uszkodzenie genu kodujacego fukozylotransfe-
razg — Fuc-TVIII, odpowiedzialna za przytaczanie fukozy
rdzeniowej do N-glikanéw receptora EGF, wptywa na silne
zahamowanie wzrostu embrionu, zmiany w ptucach cha-
rakterystyczne dla rozedmy oraz wczesna Smieré w okre-
sie poporodowym. Dodatkowo brak rdzeniowej fukozy po-
woduje znaczace obnizenie przekazywania sygnaléw przez
receptor EGE. Autorzy sugeruja, ze fukozylacja moze mie¢
podstawowe znaczenie w molekularnym mechanizmie re-
gulujacym wzrost komérek oraz ich réznicowanie u myszy.
Fukozylacja typu 1,6 jest rowniez konieczna do prawid-
towego funkcjonowania receptora transformujacego czyn-
nika wzrostu-B1 (TGF-f1) u myszy. Zakt6cenie ekspresji
genu kodujacego Fuc-TVIII wptywa na nieprawidlowa gli-
kozylacje, co powoduje, podobnie jak w wypadku recep-
tora EGF, silne zahamowanie wzrostu i Smieré w okresie
poporodowym [49,50].

Udzial fukozy w mechanizmie immunologicznego
uszkodzenia tkanek

Fukozylacja typu rdzeniowego jest wymagana do prawid-
towego funkcjonowania uktadu immunologicznego. Brak
fukozy przytaczonej wigzaniem o1,6 do GIcNAc w N-gli-
kanach dwuantenowych IgG, powoduje az 50-krotny wzrost
wiazania czasteczki przez receptor FcYRIIIA, natomiast nie
ma wplywu na wiazanie przez receptory FcyRI i FcyRII
[41]. Immunoglobuliny klasy IgG po zwiazaniu antyge-
néw obecnych na powierzchni komérek, moga uczulaé
je na atak cytotoksyczny. Wzmocnione, dzigki nieobec-
nosci fukozy, wiazanie fragmentu Fc 1gG przez receptor
FcyRIIIA obecny na powierzchni naturalnych komérek za-
bijajacych (komoérki NK) powoduje zwigkszenie cytotok-
sycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC —
antibody-dependent cellular cytotoxicity). Uwaza sie, ze
fukoza przytaczona wiazaniem 1,6 do N-glikanéw IgG
jest decydujacym sktadnikiem, ktéry wpltywa na inakty-
wacje¢ komérek docelowych poprzez lizeg zalezng od prze-
ciwciat (ADCC) [30].

Udzial fukozy w programowanej $mierci komorki

Fukozylacja odgrywa réwniez znaczaca rolg w procesie pro-
gramowanej §mierci komorki (apoptozie). Na powierzchni
mysich tymocytéw, wykazano wzrost ekspresji fukozy po
indukcji procesu apoptozy. Badania histologiczne tkanek
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo wykazaty
znaczna korelacje¢ migdzy zwigkszona ekspresja antygenu
LewisY i/lub Lewis* a procesem apoptozy. W badaniach in
vitro, wzrost fukozylacji glikokoniugatéw obecnych na po-

wierzchni komérek byt powodowany przez rézne czynni-
ki. Sugeruje to, Ze nie jest to sygnal do rozpoczgcia apop-
tozy, ale jest tylko jednym z rezultatéw ‘programowanej’
Smierci komorki [37,44].

Badania ludzkich limfocytéw, w ktérych indukowano pro-
ces apoptozy (in vitro), wykazaty wzrost ekspresji fukozy
wiazanej ou1,2 do galaktozy na ich powierzchni. Dodatkowo
obserwowano wzrost fukozylacji wraz ze stopniem zaawan-
sowania procesu, niemniej jednak doktadny mechanizm
nadal pozostaje nieznany [9].

ZNACZENIE FUKOZYLACJI W PROCESACH PATOLOGICZNYCH

Zaburzenia o podiozu genetycznym

Wrodzone zaburzenia glikozylacji (congenital disorders of
glycosylation — CDG) wczesniej znane pod nazwa ,,zespot
obnizonej glikozylacji glikoprotein™ sa grupa choréb ge-
netycznych zwigzanych z nieprawidtowa i/lub zmieniona
glikozylacja. Niedobdr adhezji leukocytéw typu II (leuko-
cyte-adhesion deficiency type II — LAD II), znany réwniez
jako CDG typu Ilc, jest rzadka, cigzka choroba immunolo-
giczna. Neutrofile pacjentéw z LAD II nie maja na swojej
powierzchni struktur cukrowych sjalo-Lewis*, prowadzi to
do znacznego uposledzenia psychomotorycznego oraz cig¢z-
kich, nawracajacych infekcji. Brak na powierzchni neutro-
filow glikotopow Lewis, w sktad ktérych wchodzi fukoza,
jest drugorzedny w stosunku do ogdlnego niedoboru fu-
kozy, spowodowanego zaburzeniami w transporcie fukozy.
Niedob6ér biatka transportujacego GDP-Fuc z cytoplazmy
do $wiatla aparatu Golgiego, gdzie przebiega koricowy etap
glikozylacji, uniemozliwia wbudowywanie czasteczki fu-
kozy w struktury cukrowe glikokoniugatéw [3,10].

Zmiany w fukozylacji N-glikanéw moga si¢ réwniez poja-
wiaé u pacjentéw z CDG typu I, zwlaszcza tam, gdzie wy-
kryto defekt w genach kodujacych enzymy uczestniczace
w syntezie GDP-mannozy, posredniego substratu w syn-
tezie GDP-fukozy (synteza de novo) [10].

Druga grupa choréb o podtozu genetycznym, ktéra wpty-
wa na katabolizm fukozy, sa glikoproteinozy. Sa one spo-
wodowane mutacja lub delecja genéw kodujacych enzymy
lizosomalne uczestniczace w katabolizmie glikoprotein,
m.in.: sjalidazy, galaktozydazy, fukozydazy, mannozyda-
zy, co prowadzi do akumulowania niezdegradowanych tari-
cuchéw oligosacharydowych w lizosomach [36].

Reumatoidalne zapalenie stawow

Stopien fukozylacji i/lub sposéb przytaczenia reszt fukozy
do struktur cukrowych glikokoniugatéw moze ulega¢ dyna-
micznym zmianom w zaleznosci od stanu patofizjologicz-
nego organizmu. Wzrost fukozylacji nie moze zastapic tra-
dycyjnych markeréw dla tej choroby, niemniej jednak daje
dodatkowe informacje o jej progresji [38].

Wzrost ekspresji fukozy w glikanach czasteczek IgG, obec-
nych w surowicy, obserwuje si¢ niezaleznie od wieku pa-
cjenta, zaréwno u mtodych, jak i u dorostych oséb z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw. Fukozylacja wzrasta
2,5-krotnie w stosunku do grupy kontrolnej, niezaleznie
od tego czy pacjent znajduje si¢ w fazie ostrej choroby, czy
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w okresie remisji choroby. Zwigkszona fukozylacja jest bar-
dziej wiarygodnym parametrem pomiarowym w diagnosty-
ce choroby, niz degalaktozylacja, ktdra jest dobrym testem
do wykrycia i pomiaru aktywnosci choroby u pacjentéw
z mtodzieficzym przewlektym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw. Niestety, nie wiadomo, czy zmiany te sg istotne
w patogenezie stanow zapalnych stawow i czy sa konse-
kwencja regulacji procesu fukozylacji przez mechanizmy
autoimmunologiczne [11]. U pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw wykazano réwniez wzrost fukozylacji
glikanéw AGP, jednego z biatek ostrej fazy [38].

Mukowiscydoza

Inng choroba, w ktérej obserwuje si¢ zmiany w poziomie
fukozylacji glikokoniugatéw btonowych jest mukowiscydo-
za. W glikanach mucyn, obecnych na komérkach nabtonko-
wych wyscielajacych drogi oddechowe, obserwuje si¢ wzrost
ekspresji struktur Lewis* wraz ze wspétistniejacym spad-
kiem usjalowania [40]. Dwa gléwne patogeny Pseudomonas
aeruginosa 1 Haemophilus influenzae, odpowiedzialne za
przewlekte infekcje ptuc towarzyszace mukowiscydozie,
maja na swojej powierzchni biatka rozpoznajace 1 wigzace
Fuc, obecne w strukturach typu Lewis®. Scanlin i Gluck [40]
uwazaja, ze wzrost fukozylacji jest gféwnym elementem od-
powiedzialnym za przewlekle infekcje bakteryjne i silng od-
powiedzZ zapalng towarzyszaca mukowiscydozie.

Procesy zapalne

W stanach zapalnych wystepuja procesy, w ktérych docho-
dzi do rozpoznania swoistych struktur cukrowych zawiera-
jacych fukoze. Selektyny obecne na powierzchni komérek
nabtonkowych i na trombocytach uczestnicza w procesie
adhezji leukocytow do powierzchni komérek nabtonko-
wych. Wykazano, ze E-selektyny na aktywowanym pro-
cesem zapalnym nabtonku maja zdolnos¢ wigzania leu-
kocytéw dzigki obecnosci na ich powierzchni mucynowo
zwiazanych oligosacharydowych struktur zawierajacych gli-
kotopy sjalo-Lewis* i/lub sjalo-Lewis®, rozpoczynajac w ten
sposéb ich wynaczynienie [46,51,52]. Badania przeprowa-
dzone na myszach wykazaly, ze prawidlowa ekspresja fu-
kozylotransferaz (Fuc-TIV i Fuc-TVII) odpowiedzialnych
za synteze struktur typu Lewis jest niezbedna do prawid-
towej odpowiedzi neutrofiléw i komérek T na rozwijaja-
cy sig proces zapalny [43]. Delmotte i wsp. [6] wykaza-
li wzrost ekspresji struktur sjalo-Lewis* oraz zwigkszone
usjalowanie glikanéw mucyn pochodzacych z drég odde-
chowych w trakcie procesu zapalnego.

W procesach zapalnych oprécz wzrostu fukozylacji gliko-
koniugatéw btonowych, obserwuje si¢ zmiany w strukturze
tanicuchéw cukrowych w surowicy, gléwnie biatek ostrej
fazy. W glikanach AGP wykazano wzrost ekspresji fuko-
zy wchodzacej w sktad glikotopu sjalo-Lewis*®, ktory jest
ligandem selektyn [20,46]. Wedlug koncepcji Van Dijka
i wsp. [46] wzrost ekspresji tego glikotopu moze modulo-
wac¢ odpowiedZ immunologiczng przez hamowanie adhe-
zji leukocytéw do komorek srédbtonka.

Nienowotworowe choroby watroby

U o0s6b z ostrymi chorobami watroby oraz marskoscia
w nastgpstwie przewleklego procesu zapalnego lub nad-

uzywania alkoholu obserwuje si¢ zwigkszona fukozylacje
w stosunku do grupy kontrolnej [39]. Wykazano wzrost za-
réowno fukozy wolnej, jak i zwigzanej z glikanami gliko-
protein w surowicy oraz fukozy wolnej obecnej w moczu.
Dodatkowo wykazano, ze wzrost ten jest wigkszy w cho-
robach przewlektych w poréwnaniu z chorobami watroby
o ostrym przebiegu. Wzrost wolnej fukozy spowodowany
jest zwigkszona aktywnoscia fukozydazy, enzymu lizoso-
malnego odpowiedzialnego za uwalnianie tego monocu-
kru z glikanéw glikokoniugatéw [39].

Choroby nowotworowe

Fukoza i kwas sjalowy wchodza w sktad determinant cu-
krowych typu sjalo-Lewis, ktére sa zaliczane do grupy an-
tygenéw cukrowych towarzyszacych nowotworom [34].
Procesowi transformacji nowotworowej towarzyszy nie-
prawidiowa glikozylacja glikokoniugatéw, w wyniku kt6-
rej dochodzi do ekspresji zmienionych lub niekompletnych
struktur oligosacharydowych, zawierajacych glikotopy typu
sjalo-Lewis¥* [19,21,52].

W procesach nowotworowych mozemy wyrézni¢ dwa kie-
runki zmian, w ktérych uczestnicza glikotopy zawieraja-
ce fukoze. Po pierwsze, obserwuje si¢ obnizona ekspresje
antygenéw grupowych krwi A i B z jednoczesnym wzro-
stem ekspresji antygenu H i Lewis¥. Zmiany te koreluja ze
ztym rokowaniem [21,34]. Po drugie, na powierzchni ko-
morek nowotworowych obserwuje si¢ zwigkszona ekspre-
sje glikotop6w sjalo-Lewis* i sjalo-Lewis®. Wzrost ekspresji
tych glikotopéw réwniez jest powigzany z zaawansowa-
niem procesu nowotworowego oraz ze ztym rokowaniem.
Mechanizm molekularny lezacy u podstaw tego procesu
jest tylko czeSciowo wyjasniony. Uwaza sig, ze struktu-
ry sjalo-Lewis* i sjalo-Lewis* komérek nowotworowych
obecnych w krwiobiegu sa ligandami czasteczek selektyn
obecnych na nabtonku wyscielajacym naczynia krwionos-
ne i odpowiadaja w duzej mierze za tworzenie si¢ przerzu-
téw nowotworowych, na skutek bezposredniego wiazania
komoérek nowotworowych przez E- i P-selektyny nabton-
ka [19,21,52].

Struktura sjalo-Lewis* odgrywa gtéwna rolg¢ w adhezji ko-
morek nowotworowych wywodzacych si¢ z okr¢znicy, od-
bytnicy i trzustki, natomiast glikotop sjalo-Lewis® gtow-
nie dla adhezji komérek raka piersi, jajnikéw i ptuc [19].
Wzrost ekspresji glikotopéw typu Lewis na komérkach raka
okreznicy, ptuc, piersi, zotadka, prostaty i pgcherza moczo-
wego silnie koreluje ze ztosliwoscia nowotworu i ztym ro-
kowaniem. Natomiast nie wykazano takiej zaleznosci dla
komoérek raka watroby i nerek [19].

Oprécz zmian w fukozylacji glikokoniugatéw btonowych,
W procesie nowotworzenia obserwuje si¢ rowniez zmiany
w glikozylacji glikoprotein surowiczych. Wzrost fukozy-
lacji rdzeniowej o-fetoproteiny, glikoproteiny nowotworo-
wo-ptodowej, obserwuje si¢ w surowicy os6b z nowotwo-
rami watroby. Oznaczanie poziomu fukozylacji AFP jest
dobrze znanym markerem nowotworowym, wykorzystywa-
nym w réznicowaniu pomigdzy pacjentami z przewlektymi
chorobami watroby a nowotworami tego narzadu [31,45].

Badania haptoglobiny, jednego z biatek ostrej fazy, pocho-
dzacej z ptynéw wysigkowych pacjentek z rakiem jajnika
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wykazaty znacznie wyzszy stopien fukozylacji w poréwna-
niu z haptoglobing surowiczg oséb zdrowych. Wzrost doty-
czyt gtéwnie fukozylacji rdzeniowej oraz wzrostu ekspresji
glikotopu Lewis* [8]. Analiza glikanéw haptoglobiny i AGP
z surowicy os6b z rakiem ptuc takze wykazata wzrost fuko-
zylacji rdzeniowej oraz obecnej w glikotopie Lewis* w sto-
sunku do grupy kontrolnej [22]. Okuyama i wsp. [31] wyka-
zali przydatnos¢ okreslania fukozylacji haptoglobiny obecne;j
w surowicy, jako nowego markera u pacjentéw z rakiem
trzustki. Wzrost ekspresji dotyczy zaréwno fukozy przyta-
czonej wigzaniem 1,6 do GlcNAc w rdzeniu N-glikanéw,
jak réwniez fukozy wchodzacej w sktad glikotopow Lewis*
i Lewis®. Autorzy sugeruja, ze wzrost fukozylacji moze by¢
spowodowany bezposrednia, miejscowa synteza fukozylo-
wanej haptoglobiny przez komorki raka trzustki lub synte-
za przebiega w watrobie, ale jest indukowana przez czyn-
niki wytwarzane przez komérki raka trzustki [31].

Powyzsze osiggnigcia prébuje si¢ czgSciowo wprowadzac
do diagnostyki laboratoryjnej. Na swiecie, juz od ponad 20
lat, oznacza si¢ rutynowo struktury pokrewne antygenom
sjalo-Lewis* i sjalo-Lewis* w surowicy pacjentéw jako an-
tygen CA19-9 oraz antygen CEA (carcino-embryonic anti-
gen) przy zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych, np.
przeciwciata monoklonalne linii N19-9, SPan-1, KMO1
dla glikotopu sjalo-Lewis® oraz przeciwciata monoklonal-
ne linii CSLEX-1, NCC-ST-439, FH6 dla glikotopu sjalo-
Lewis* [19]. Oznaczenia fukozylacji mozna réwniez wy-
konywacé z zastosowaniem lektyn swoiscie rozpoznajacych
fukoze oraz sposéb jej przytaczenia do taiicucha oligosa-
charydowego glikoprotein. Taketa i wsp. [45] opracowali
diagnostyczny test oparty na reaktywnosci a-fetoproteiny
(AFP) z lektyna LCA (swoiscie rozpoznajaca Fuc przylta-
czona wiazaniem o1,6 do GlcNAc), pozwalajacy na roz-
réznienie migdzy pacjentami z nienowotworowymi cho-
robami watroby a rakiem watroby (tzw. frakcja AFP-L3).
Dodatkowo, wzrost frakcji AFP-L3 jest powiazany ze ztym
rokowaniem pacjentéw z rakiem watroby.

Znaczenie fukozylacji glikanéw w oddziatywaniach
z mikroorganizmami

Antygeny cukrowe zawierajace fukoz¢ odgrywaja wazna
role¢ w oddziatywaniach z komdrkami bakterii. Patogenne
i niepatogenne drobnoustroje moga zasiedla¢ komérki or-
ganizmu gospodarza dzigki rozpoznaniu czasteczki fu-
kozy wchodzacej w skiad glikotopu glikokoniugatéw ko-
morek gospodarza. Proces zachodzi dzigki obecnosci na
powierzchni komarki bakteryjnej receptoréw lektynowych,
wykazujacych zdolno$¢ rozpoznawania i swoistego wiaza-
nia okreslonych glikotopéw, rozpoczynajac adhezje czynni-
ka patogennego na btonie komérkowej gospodarza [25].

Przyktadem moze by¢ patogenna bakteria Helicobacter
pylori, gtéwny etiologiczny czynnik odpowiedzialny za
powstawanie wrzodéw zotadka. Wiazanie si¢ tych komo-
rek bakteryjnych odbywa si¢ dzigki zdolnosci do wigzania
przez lektyny bakteryjne struktur Lewis® (zawierajacych
fukoze wiazana al,2 i al1,4) obecnych na powierzchni ko-
morek nablonkowych zotadka. Dodatkowo, Helicobacter
pylori ma na swojej powierzchni analogi struktury Lewis*,
Lewis® i Lewis® przytaczone do lipopolisacharydu, ktdre sa
podobne do glikokoniugatéw btonowych ludzkich komérek,
co indukuje wytwarzanie autoprzeciwcial. W wyniku tego

procesu, u chorych zakazonych Helicobacter pylori, docho-
dzi do uszkodzenia §luzéwki zotadka, co z kolei prowadzi do
przewleklego stanu zapalnego zotadka [16,25]. Najnowsze
badania Nilssona i wsp. [29] wykazaty, ze ekspresja anty-
gendw typu Lewis na powierzchni komoérek Helicobacter
pylori ulega zmianom w zaleznos$ci od stadium choroby
oraz miejsca wystgpowania w ludzkim zotadku.

Do rozpoznania opartego na reakcji lektyna-fukoza do-
chodzi takze w procesach fizjologicznych. Badania prze-
prowadzone u szczuréw wykazaly wzrost ekspresji gliko-
topéw zawierajacych fukoze zwiazana o1,2 na komérkach
nabtonka jelit mtodych zwierzat przestawiajacych si¢ z po-
karmu matki na pokarm staty. Wykazano, ze ekspresja genu
al,2-fukozylotransferazy, a w konsekwencji aul,2-fukozy-
lowanych glikanéw jest zalezna od obecnosci prawidtowe;j
jelitowej mikroflory bakteryjnej, a doktadnie od kolonizacji
przez Bacteroides thetaiotaomicron. System kontrolowa-
nia ekspresji fukozy na nabtonku funkcjonuje dzigki obec-
nosci na powierzchni Bacteroides thetaiotaomicron biatka
rozpoznajacego fukozg, co uruchamia mechanizm induku-
jacy ekspresje fukozylowanych glikanéw na powierzchni
komorek jelita gospodarza [16].

Struktury typu Lewis, stanowiace ligandy selektyn, moga
mie¢ rowniez wplyw na rozwéj wielu innych proceséw
patologicznych, m.in. miazdzycy tetnic, choréb zapalnych
skory i astmy [2,44].

PobpsumowaNIE

Ze wzgledu na budowe chemiczna, konfiguracje L oraz
obecnos¢ fragmentu hydrofobowego i hydrofilowego, fu-
koza znajduje si¢ w centrum zainteresowan glikobiologéw.
W zaleznosci od typu wigzania fukozy w komponencie cu-
krowej glikokoniugatéw przypisuje si¢ jej petnienie od-
miennej roli w procesach biologicznych. Stopient fukozy-
lacji i/lub sposéb jej przylaczenia do struktur cukrowych
ulega dynamicznym zmianom w zaleznosci od stanu pato-
fizjologicznego organizmu. Biorac pod uwagg to, ze fuko-
za wchodzaca w sktad antygendw typu Lewis, jest sktado-
wa ligandéw dla wielu lektyn komérkowych sugeruje sig
jej modulujaca rolg w oddziatywaniach migdzy komoérka-
mi oraz mi¢dzy komorka i macierza zewnatrzkomérkowa.
W s$wietle ostatnich doniesien wydaje si¢, ze fukoza moze
odgrywac znaczaca role w molekularnym mechanizmie re-
gulujacym wzrost komérek oraz ich réznicowanie, co jest
szczegblnie widoczne w procesie organogenezy i transfor-
macji nowotworowej. Wszelkie zmiany w ekspresji fuko-
zy, zaréwno na glikokoniugatach btonowych jak i rozpusz-
czalnych, moga prowadzi¢ do zaburzeit w przekazywaniu
sygnatéw i komunikacji migdzy komérkami oraz wptywacd
na metabolizm glikoprotein syntetyzowanych w watrobie.
W perspektywie rozwazane jest zastosowanie czasteczek
zawierajacych fukoze jako potencjalnych inhibitoréw se-
lektyn w terapii choréb nowotworowych. Niemniej jednak
znaczna cz¢S¢ proceséw biologicznych, w ktérych uczest-
niczy fukoza nadal czeka na wyjasnienie.
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