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CUKRY JAKO TRZECI NAPED EWOLUCJI*

TEORIA GLIKO-SWIATA

W toku ewolucji szeroko pojete weglowo-
dany (inaczej cukry) stanowily (i dalej sta-
nowig) zrodlo energii i pokarmu dla organi-
zmoéw od — najbardziej mikroskopijnych do
najwiekszych, niezwykle zlozonych. Stano-
wily one takze bariere dla promieniowania
ultrafioletowego (UV) i toksycznych rodniko-
wych form tlenu. Co jednak najwazniejsze,
braly udzial w tworzeniu i budowaniu naj-
bardziej skomplikowanych struktur u rozwi-
jajacych sie, ewoluujacych organizmow.

Weglowodany wydawaly sie tak wazne, Ze
w 2008 r. zaproponowano teorie gliko-sSwia-
ta twierdzaca, iz to one mialy by¢ pierwotnag
czasteczka zycia, stanowiaca prazrédlo ewo-
lucji wszystkich zyjacych dzisiaj organizmow
(STERN i JEDRZEJAS 2008). Teoria ta nawia-
zuje do okresu prebiotycznego (ponad 4,2
miliarda lat temu), gdy Ziemia byla jednym
wielkim jeziorem najbardziej podstawowych
zwiazkéw chemicznych, takich jak formal-
dehyd czy wysokoenergetyczne polifosforany.
Czasteczki formaldehydu spontanicznie po-
limeryzowaly, po czym proces biochemiczny
zwany kondensacja aldolowa prowadzit do
wytworzenia prostych weglowodanéw. Te, w
wyniku dziatania wysokoenergetycznych fos-
foranow, tworzyly polimery o wlasciwosciach
samoreplikujacych sie. Byly to analogi kwa-
su nukleinowego, ktore mogly tworzyc ze
soba stabilne pary Watsona-Cricka, wykazu-
jace wysoka, lecz nie absolutng wiernos¢ re-
plikacyjna. Wlasciwos¢ ta umozliwila zmiany

ewolucyjne, mogace dac¢ poczatek powsta-
niu Swiata opartego na RNA. Owczesne §ro-
dowisko, a takze specyficzne wlasSciwosci i
struktury weglowodanéw, sprzyjaty dodatko-
wo powstawaniu ich najstabilniejszych form.
Mogly wiec stanowié¢ baze dla coraz bardziej
zlozonych, przyszlych zwiazkow chemicz-
nych, ktore buduja wspolczesne komorki i
caly otaczajacy nas sSwiat. Przykladem moga
by¢ proste homopolimery polisacharydow,
czyli polimery zbudowane =z identycznych
monocukréow, jak celuloza (polimer gluko-
zy) u roslin i chityna (polimer glukozaminy),
ktora dzis§ buduje Sciane komorkowsa grzy-
bow i szkielet zewnetrzny stawonogow. Tak
jak teraz skladniki kwaséw nukleinowych,
deoksyryboza i ryboza, chronia DNA oraz
RNA, tak we wczesnej fazie ewolucji chity-
na umozliwiala ochrone cennej informacji
genetycznej, zakodowanej w kwasach nukle-
inowych, przed jej degradacja pod wplywem
promieniowa UV, przenikajacego do ubogiej
jeszcze w tlen atmosfery ziemskiej. Mocnym
poparciem dla teorii gliko-Swiata moga byc¢
cyklodekstryny, czyli oligosacharydy zbudo-
wane z reszt glukozy, tworzace strukture cy-
kliczng w ksztalcie Scietego stozka. Co waz-
ne, w przypadku cukréw struktury cykliczne
sa bardziej uprzywilejowane termodynamicz-
nie niz ich liniowe polimery. Dodatkowo,
wnetrze stozka ma charakter hydrofobowy, a
jego czes¢ zewnetrzna wykazuje wlasciwosci
hydrofilowe, ulatwiajace rozpuszczanie cy-
klodekstryn w wodzie. Hydrofobowe wnetrze
cyklodekstryn ma zdolnos¢ inicjowania lub
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przyspieszania specyficznych reakcji bioche-
micznych, gdyz tworzy energetycznie stabilne
kompleksy z réznorodnymi czasteczkami or-
ganicznymi (np. rybonukleotydy), waznymi z
perspektywy ewolucyjnej. Wiasciwosci katali-
tyczne cyklodekstryn sa podobne do odkry-
tych dla katalitycznych rybozyméw (RNA o
wlasciwosciach katalitycznych), co mogloby
wspiera¢ koncepcje, ze gliko-Swiat poprze-
dzat swiat RNA (STERN i JEDRZEJAS 2008).

Nawet gdybysmy nie zgadzali sie z teoria
gliko-swiata, weglowodany nadal pozostaja
niezwykle wazne w kontekscie ewolucyjnym.
Sa one podstawowym budulcem najwazniej-
szych biochemicznych czasteczek — kwasow
nukleinowych, do ktérych nalezy DNA i
RNA. To w nich zakodowane jest to, jacy je-
steSmy: jak mamy wygladaé¢, w jaki sposéb
maja funkcjonowaé okreslone czeSci naszego
organizmu. Gdyby nie weglowodany, te cza-
steczki moglyby nigdy nie powstac, a zatem
takze i my.

O JAKICH CUKRACH MOWA?

Weglowodany mozna klasyfikowac¢ stosu-
jac rozne kryteria, lecz na uzytek niniejsze-
go artykulu zostaly one podzielone ze wzgle-
du na ich zlozonos¢ strukturalna: monosa-
charydy, oligosacharydy i polisacharydy. Te
pierwsze to inaczej cukry proste — ze wzgle-
du na obecnos$¢ grup funkcyjnych mozna je
okreslic jako polihydroksyaldehydy lub poli-
hydroksyketony. Bakterie i archeony, mimo
ze sa najmniejszymi organizmami, wykazuja
najwieksza réznorodnos¢ monosacharydow;
zawieraja niemal 100 réznych monosacha-
rydow. Wsréd eukariontéow, rosliny wykazuja
najwieksza roznorodnos¢ z okolo 25 mono-
sacharydami. U zwierzat znaleziono tylko 11
roznych monosacharydéw, z czego 8 podsta-
wowych to: glukoza (Glc), galaktoza (Gal),
mannoza (Man), N-acetyloglukozamina (Glc-
NAc), N-acetylogalaktozamina (GalNAc), fuko-
za (Fuc), ksyloza (Xyl) i kwas sjalowy (SA).
Monosacharydy, laczac sie ze soba wiazania-
mi glikozydowymi, tworza lancuchy cukrowe.
W przypadku, gdy tancuch cukrowy zbu-
dowany jest z 2-10 reszt monosacharydow
mamy do czynienia z oligosacharydem, a
gdy tych reszt jest co najmniej 11 moéwimy
o polisacharydach. Oligosacharydy, na dro-
dze skomplikowanego biochemicznego proce-
su zwanego glikozylacja, moga by¢ dotaczane
do bialek (glikoproteiny) lub tluszczéw (gli-
kolipidy). Takie wlasnie rozbudowane reszty
cukrowe bialek i tluszczow nazywamy glika-
nami. To wlasnie one byly, sa, a takze beda
najwazniejsze w kontekscie ewolucyjnym,
poniewaz ich zlozona struktura przestrzenna
posiada duza pojemnos¢ informacyjna, pel-
niaca role swoistego glikokodu. Pojemnosé

informacyjna cukréw ztozonych nieporéwny-
walnie przewyzsza pojemnos¢ informacyjna
nierozgalezionych biopolimerow, jakimi sag
biatka i kwasy nukleinowe. Na przyklad, la-
czac ze soba dwie czasteczki glukozy mozna
zbudowaé¢ do dziewieciu réznych disachary-
dow, podczas gdy dwa aminokwasy i dwie
zasady DNA moga tworzy¢ tylko pojedynczy
dipeptyd i dinukleotyd. Dolaczenie kolejnych
czasteczek monocukru powoduje lawino-
wy wzrost mozliwych do utworzenia struk-
tur cukrowych, z ktérych kazda wykazuje
odmienna funkcjonalnosé. W artykule tym
wiec stowo ,cukier” powinno byc¢ odczytywa-
ne jako ,oligosacharyd” lub inaczej ,glikan”.

NIE MA ZYCIA BEZ CUKROW

W jadrze komoérkowym znajduje sie DNA
peliacy role nosnika informacji genetycznej,
ktéra jest niezbedna, aby doszlo do podzialu
komoérki i podtrzymania zycia. Mimo to, ist-
nieja w ludzkim organizmie komorki, ktore
nie potrzebuja do zycia jadra komoérkowego.
Sa to erytrocyty, czerwone komorki krwi,
ktérych zadaniem jest dostarczanie tlenu do
wszystkich pozostalych komorek ciata. Za-
stanawiajacym jest, ze istnieja komorki zy-
jace bez jadra komorkowego (czyli de facto
bez jakiegokolwiek materialu genetycznego),
ale nie odkryto dotychczas zadnej komor-
ki zwierzecej zyjacej bez glikanéw na swojej
powierzchni (PAVELKA i ROTH 2010).

Powierzchnia kazdej komoérki u eukario-
tow okryta jest grubym plaszczem glikanow,
ktore przylaczone sa do budujacych blone
komorki biatek i tluszczow. Obecnosé¢ tych
reszt cukrowych jest na tyle wazna, ze mo-
gla by¢ wrecz kluczowa, gdy mowa o po-
wstawaniu coraz bardziej skomplikowanych
struktur i organizméw. Ten cukrowy ptaszcz,
zwany inaczej glikokaliksem (Ryc. 1), jest
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Ryc. 1. Mikrograf elektronowy o wysokim powiek-
szeniu obrazujacy fragment glikokaliksu mikro-
kosmkow jelitowych kirystka spizowego (Corydoras
aeneus). Na powierzchni mikrokosmkow widoczna
jest bardzo gesta sie¢ reszt cukrowych, wystaja-
cych w strone srodowiska zewnetrznego.
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tak specyficzny dla danej komorki jak od-
cisk palca i stanowi miejsce rozpoznawa-
nia i interakcji komorki z jakakolwiek inng
struktura, ktéra do tej komorki sie zbliza —
niezaleznie od tego, czy jest to inne biatko,
inna komoérka czy nawet inny mikroorga-
nizm. Silnie glikozylowane czasteczki adhe-
zyjne znajdujace sie w glikokaliksie umozli-
wiaja wlasciwym komorkom przyleganie do
siebie i kierowanie ruchem komorek podczas
rozwoju embrionalnego. Glikokaliks obecny
jest u organizméw eukariotycznych juz od
czasOw powstania gabek (najstarsze ewolu-
cyjnie i najprostsze organizmy wielokomor-
kowe), ktore pojawily sie na Ziemi okolo 720
milionéw lat temu (SHIELDS-ZHOU i wspol-
aut. 2012). W sytuacji, gdyby komorki byty
oplaszczone jedynie nagimi biatkami (bez do-
laczonych do nich glikanéw), organizm nie
bylby zdolny uciec patogenowi, ktoérego za-
daniem jest przylaczenie sie do tych czgste-
czek powierzchniowych. W przeciwienstwie
do cukréow, bialka same w sobie nie toleru-
ja zmian w swojej strukturze — zbudowane
sa z niezwykle specyficznej (zakodowanej w
DNA) sekwencji aminokwasow, ktora na-
ruszona spowodowalaby drastyczne zmiany
w ich funkcji, a zarazem -calej strukturze
komoérki. Dzieki obecnosci prawidlowo wy-
ksztalconych glikanéw na tych biatkach oraz
mozliwosci zmiany ich struktury przestrzen-
nej, glikany tworza swoisty parasol ochron-
ny uniemozliwiajacy patogenowi zwigzanie
sie z powierzchnia komoérki i wnikniecie do
jej wnetrza. Te wlasciwosci glikokaliksu byly
kluczowe dla efektywnej ewolucji poprzez
walke z obcymi czasteczkami i mikroorgani-
zmami (BAKSHANI i wspoétaut. 2018, MOCKL
2020, DOGNE i FLAMION 2020).

POWSTANIE WIELOKOMORKOWEGO
ZYCIA

Istnieja dwie teorie genezy organizmow
wielokomorkowych. Jedna mowi, ze zycie
wielokomorkowe powstato wowczas, gdy po-
jedyncze komorki zaczely laczy¢ sie ze soba
tworzac symbiotyczne kolonie. Druga nato-
miast moéwi, ze zycie wielokomorkowe po-
wstalto, kiedy podczas podziatu pojedynczej
komorki nie doszlo do rozlaczenia komorek
potomnych (SACHS 2008). Niezaleznie od
tego, ktéra teoria jest bardziej prawdziwa
wiadomo, iz cukry mialy ogromny udziat w
postawaniu coraz bardziej skomplikowanych
struktur i organizméw. A jest tak dlatego,
ze glikoproteiny i proteoglikany (biatka z do-
laczonymi glikozaminoglikanami) sg sktad-
nikami macierzy pozakomoérkowej (ang. the
extracellular matrix, ECM), ktora jest nie-
zbedna dla funkcjonowania organizméw wie-
lokomoérkowych (HALLMANN i KIRK 2000). Cu-

krowe skladniki ECM pelnig kluczowa role
w procesach takich jak: réznicowanie komo-
rek, podzial, przetrwanie i migracja. Wlasnie
te procesy stanowily podstawe do budowy
coraz bardziej skomplikowanych struktur,
dzieki ktérym moglo powstawac coraz bar-
dziej zlozone, wielokomorkowe zycie.

Wraz z powstaniem organizmow wieloko-
morkowych oraz macierzy pozakomorkowej,
wypelnionej gama réznorodnych glikanow,
cukry nie zakonczyly swojej roli w ewolucji.
Glikany przejely kontrole nad komunikacja
pomiedzy komoérkami i rozwojem organizmoéow
wielokomorkowych poprzez regulowanie szla-
kow sygnalowych odpowiedzialnych za utrzy-
manie homeostazy i prawidlowy rozwoj tych
organizméw. Jednym z najwazniejszych szla-
kéw sygnatowych pomiedzy komérkami jest
silnie konserwatywny szlak Notch. Dzieki
niemu receptory blonowe Notch na jednej
komorce oddziatuja z ligandami prezentowa-
nymi na innej, co docelowo wywoluje akty-
wacje genoéw zwigzanych z proliferacja i réz-
nicowaniem komorki oraz warunkowaniem
jej losu (KopAN i ILAGAN 2009). Receptory
Notch sa glikoproteinami i aby poprawnie
dziataly, ich domena zewnatrzkomoérkowa
musi ulec procesowi glikozylacji (PANDEY i
wspotaut. 2020). Nieprawidlowo wyksztal-
cone reszty cukrowe zaburzaja sygnalizacje
szlaku Notch, co powiazane jest z wieloma
chorobami, w tym kilkoma postaciami raka,
wadami naczyniowymi, stwardnieniem roz-
sianym i szeregiem zespolow zaburzen roz-
wojowych (SPARROW i wspélaut. 2006, L1 i
wspoétaut. 2013, SHAHEEN i wspétaut. 2013,
BASMANAV i wspélaut. 2014, SERVIAN-MORIL-
LA 1 wspoétaut. 2016, TAKEUCHI i wspoblaut.
2018).

Domena zewnatrzkomorkowa biatek
Notch zbudowana jest z wielokrotnie po-
wtarzajacych sie struktur podobnych do
naskorkowego czynnika wzrostu EGF [ang.
epidermal growth factor-like (EGF) repeats].
Struktury EGF stanowia miejsca wiazania
monosacharydéw takich jak: Fuc, Glc i Glc-
NAc. Do zwiazanych monosacharydéw moga
by¢ dolaczane inne reszty cukrowe. W wielu
projektach naukowych badano wplyw struk-
tury tych glikanéw oraz miejsca ich wyste-
powania na biatkach Notch na aktywacje
szlaku Notch. Okazalo sie, ze w przypadku
usuniecia trzech reszt fukozy ze specyficz-
nych miejsc (EGF 12, 26 i 27) w mysim
biatku Notchl, aktywnos¢ sygnalizacyjna
szlaku zostala zmodyfikowana. Deglikozyla-
cja miejsca EGF 12 uniemozliwila laczenie
sie ze specyficznymi czasteczkami ligandu,
zaburzajac tym samym tworzenie i rozwdj
komoérek odpornosciowych T. Stwierdzono,
ze dolaczenie reszt N-acetyloglukozaminy do
reszt fukozy w powtoérzeniach EGF 8, 9 i 12
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odgrywa kluczowa role w stymulacji szlaku
Notch podczas tworzenia sie zyl skrzydlo-
wych u muszki owocowej. Ponadto wykaza-
no, ze obecnos¢ glukozy w powtoérzeniu EGF
28 mysiego biatka Notchl stabilizuje jego
strukture, co ulatwia wiazanie liganda i ak-
tywacje szlaku. Proces bardzo specyficzne;j
glikozylacji bialek Notch stal sie wiec klu-
czowy do poprawnego dzialania sygnalizacji
miedzykomoérkowej w coraz bardziej skom-
plikowanych organizmach. Idac tym tropem
wykazano, ze brak zdolnosci glikozylacji bia-
tek w organizmie wielokomérkowym (a wiec
takze i ludzkim) jest letalny, czyli doprowa-
dza do S$mierci organizmu jeszcze podczas
zycia embrionalnego (TAKEUCHI i wspétaut.
2017).

DLACZEGO GLIKOZYLACJA MA WPLYW
NA EWOLUCJE?

Biatka to czasteczki, ktoére nie tylko sta-
nowia 20% calej masy ludzkiego ciata, ale
takze sa kluczowe w pelnieniu niezwykle
waznych funkcji, niezbednych do przetrwa-
nia organizmu. Ponadto, w pojedynczej ko-
morce moga by¢ obecne nawet 42 milio-
ny czasteczek biatkowych (HO i wspoétaut.
2018). Prawie caly kodujacy material gene-
tyczny w komorce zawiera informacje o tym,
w jakiej kolejnosci poszczegblne aminokwa-
sy maja by¢ ulozone w lancuchu polipepty-
dowym biatka. Sktad iloSciowy i jakosciowy
oraz kolejnos¢ ulozenia aminokwasow jest
unikatowa dla kazdego biatka i determinu-
je jego strukture przestrzenna; stad poszcze-
g6lne biatka moga pelni¢ odmienne funk-
cje. Mimo to, funkcjonowanie nagich bialek
jest ograniczone. Rozszerzenie funkcjonalno-
Sci bialka jest mozliwe dzieki zachodzacym
ko- i potranslacyjnie modyfikacjom chemicz-
nym aminokwaséw. W wiekszosci przypad-
kéw modyfikacje te maja charakter zmian
dynamicznych i dzialajg jako wilaczniki lub
wylaczniki — modyfikuja biatko tak, aby je
aktywowac¢ lub dezaktywowac. Rewolucja
ewolucyjna stata sie glikozylacja, bedaca
przelomowym sposobem modyfikacji powsta-
jacych biatek. Okazuje sie, ze trwata obec-
nos¢ glikanéw na biatkach nie tylko modyfi-
kuje strukture i funkcje biatek, ale rowniez
umozliwia im nabywanie nowych funkcji,
ktére z pewnoscia mogly by¢ kluczowe w
procesie ewolucji. W przeciwienstwie do bia-
tek, biosynteza struktur cukrowych nie jest
bezposrednio zakodowana w pojedynczych
genach, a jest raczej wynikiem dzialania
setek wspolpracujacych ze sobg genow ko-
dujacych biatka zaangazowane w proces gli-
kozylacji. Niemniej jednak byl to tak wazny
proces, ze w niektéorych przypadkach gene-
tyczna odziedziczalnos¢ specyficznych struk-

tur glikanowych na bialtkach wynosita 80%
(LAuc i wspoétaut. 2014a).

Przykladem wysoce odziedziczalnej i nie-
zwykle waznej kompozycji cukrow na biat-
kach sa glikany obecne na przeciwcialach
klasy IgG - czasteczkach, ktéore sa jednymi
z najwazniejszych broni naszego organizmu
w zwalczaniu patogenow (nawet, gdy te sil-
nie mutuja). Przeciwciala IgG lacza sie z
komoérkami NK (ang. Natural Killers) i roz-
poznaja specyficznie antygen na powierzch-
ni komérki docelowej, co indukuje aktywa-
cje i degranulacje komorek NK. Okoto 95%
przeciwcial IgG posiada w Scisle okreslonym
miejscu swojej struktury (region Fc) glikany
zawierajace reszte fukozy. Obecnosé¢ fuko-
zy zmienia strukture IgG w taki sposob, ze
przeciwciala nie moga przylaczyé¢ sie do ko-
morek NK. Gdyby nie obecnos¢ tej fukozy,
komoérki NK moglyby atakowac¢ inne komor-
ki gospodarza, co doprowadzitloby do choro-
by autoimmunologicznej. Z drugiej strony,
gdyby jednak 100% przeciwcial IgG bylo
fukozylowanych, organizm utracilby zdol-
no$¢ niszczenia nowotworowo zmienionych
komorek, co z kolei mogloby doprowadzic¢
do rozwoju choroby. To zachowanie réwno-
wagi dzialania przeciwciat IgG razem z ko-
morkami NK, dzieki obecnosci specyficznych
cukrow, jest kluczowe w konteksScie ewolu-
cyjnym. Co wiecej, gdy do przeciwciat IgG,
w procesie glikozylacji, dotaczany jest kwas
sjalowy (pochodna monosacharydu manno-
zy), ich charakter zmienia sie z prozapalne-
go na przeciwzapalny. Niezwyklym przykta-
dem sa osoby ,Elite controllers”, czyli osoby,
u ktorych mimo infekcji wirusem HIV, nie
dostrzega sie objawow choroby AIDS. U tych
0s6b wykryto przeciwciala specyficzne wobec
wirusa HIV, charakteryzujace si¢ zmniejszo-
na sjalilacja, galaktozylacja i fukozylacja re-
gionu Fc. Brak tych reszt cukrowych przy-
czynia sie do zwigckszonego powinowactwa
regionu Fc przeciwcial do jego receptora na
komoérkach NK. Zaktywowane komorki NK
dzialaja cytotoksycznie na komorki zaka-
zone, co prowadzi do hamowania replikacji
wirusa (HUNT i wspélaut. 2008, ACKERMAN i
wspoétaut. 2013).

W jaki sposob ewolucja data mozliwosc
stworzenia tak niesamowitego narzedzia jak
glikozylacja? Jakie jest jej zrodlo? Odpowie-
dzig jest epigenetyka.

GLIKOZYLACJA JAKO SKRZYZOWANIE
WPLYWOW SRODOWISKA I GENOW

W kontekscie ewolucji zmiany sSrodowi-
skowe mogly by¢ pewnego rodzaju czyn-
nikiem regulujacym. Organizmy, bedace w
stanie uporac¢ sie z niekorzystnymi warun-
kami Srodowiska, mogly przezy¢ i wydac¢ na
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Swiat plodne potomstwo, ktoéremu przekazy-
waly swoje cenne geny. Te cenne geny, cze-
sto nowe, umozliwiajace adaptacje do zmie-
niajacego sie otoczenia, mogly powstawac
tylko dlatego, ze w materiale genetycznym
dochodzito do losowych zmian, czesto mu-
tacji. Niestety, takie mutacje niezbyt czesto
tworza zmiany korzystne, a raczej wywolujq
zmiany chorobowe czy nawet Smier¢ osob-
nika. Proponowane jest wiec, ze oprécz lo-
sowych zmian na poziomie DNA i biatek,
stanowiacych klucz do sukcesywnej ewolucji
organizmoéw, istnialy takze kluczowe ewolu-
cyjnie adaptacje epigenetyczne (czyli takie,
ktore nie wynikaja ze zmian i nie powodu-
ja zmian w materiale genetycznym) w formie
m.in. procesu glikozylacji.

Najwieksza przewaga wyzszych organi-
zmoéw eukariotycznych jest to, ze obecnosc¢
glikanow stworzyla szanse na powstanie
nowych struktur bez zmiany i ingerencji
w dziedziczony material genetyczny (LAUC i
ZOoLDOS 2010, LAuc i wspoétaut. 2014a). Jak
juz wspomniano, wiekszos¢ modyfikacji bia-
lek wplywa na sposéb ich wlgczania lub
wylaczania, natomiast glikozylacja umozliwia
trwate dolaczenie do bialek glikanow, ktore
moga stanowi¢ nawet 70% masy calej gliko-
proteiny, zmieniajac drastycznie jej funkcje.

Dziedziczenie

pokoleniowe “

Mozliwos¢ zajscia takiego procesu oraz jego
skutki moga stanowi¢ podwaline do szero-
kiej gamy adaptacji epigenetycznych, ktore
mogly stac¢ sie kluczowe w procesie ewolucji,
zwlaszcza u wyzszych organizméw eukario-
tycznych. W 2014 r. w jednym z artykulow
naukowych, epigenetyczng regulacje poprzez
glikozylacje nazwano dumnie mechanika
kwantowa biologii, ktéra rzekomo ma stano-
wi¢ ostatni element uktadanki w kontekscie
ewolucyjnych pytan bez odpowiedzi (LAUC i
wspotaut. 2014Db).

Ze wszystkich modyfikacji powstalych w
wyniku biosyntezy biatek, najbardziej skom-
plikowana i zaawansowana jest glikozylacja.
Za synteze czesci cukrowych glikoprotein
i glikolipidéw odpowiadaja setki enzymow,
m.in. glikozylotransferazy i glikozydazy. Cza-
steczki te kodowane sg przez tzw. gliko-ge-
ny. Aktywacja gliko-genoéw czesto regulowana
jest przez modyfikacje chromatyny (substan-
cji, w ktorej zawarty jest Scisle upakowany
DNA nawiniety na biatka zwane histonami)
oraz modyfikacje histonéw. Te zmiany sa
odpowiedzia na sygnaly Srodowiskowe, co w
konsekwencji stanowi ogromny potencjat dla
ewolucji zycia wielokomorkowego. Wazne po-
nadto jest to, ze wszelkie schematy ekspresji
genow, ktore sa wynikiem dziatania epigene-

Adaptada k"b"w
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Ryc. 2. Schemat reprezentujacy uproszczonag droge powstawania epigenetycznych adaptacji ewolucyj-

nych na bazie glikozylacji bialek.

W wyniku dziatania sygnaléw i bodzcow ze Srodowiska zewnetrznego, regulowana jest aktywnosc¢ gliko-genow, ktore
z kolei umozliwiaja tworzenie modyfikacji epigenetycznych (takich jak metylacja (Met), acetylacja (Ac) czy fosforylacja
(P) histonéw/DNA). To w konsekwencji zmienia aktywnos¢ enzymow, tworzacych skomplikowane formy glikanéow do-
taczonych do biatek, ktorych specyficzne laczenie i struktury zapisywane sa podczas podzialow kolejnych komorek.
W wyniku tego, adaptacje te zapisywane sa przez linie komorek i dziedziczone sa przez kolejne (wg LAUC i wspoi-

aut. 2014, zmieniona).



78 KACPER LUCZAK, DOROTA HOJA-LUKOWICZ

tycznego sa zapamietywane, czyli dziedziczo-
ne podczas podziatu komorki (Ryc. 2) (LAauc
i wspotaut. 2014).

Przykladem tego, jak bardzo wazna byla
glikozylacja dla ewolucji wyzszych organi-
zmOw eukariotycznych, jest np. mechanizm
zaptodnienia u ssakéw — kluczowy do prze-
kazania cennych genéw potomstwu, ktore
bedzie je przekazywac dalej. Ssacze plemni-
ki sa maskowane dzieki obecnosci kwasow
sjalowych na swojej powierzchni, co unie-
mozliwia rozpoznaniu ich jako obce w dro-
gach rodnych samicy. Po udanej adaptacji
plemnika do nowego sSrodowiska konieczne
jest usuniecie kwasow sjalowych, umozliwia-
jace dojrzewanie plemnika i jego interakcje
z komorka jajowa (LAUC i wspoéltaut. 2014b).
Interakcja ta jest gatunkowo specyficzna i
zalezy od obecnosci okreslonych lancuchow
cukrowych na receptorach zlokalizowanych
w oslonce przejrzystej komorki jajowej. U
czlowieka sa to struktury cukrowe typu Le-
wis x podstawione kwasem sjalowym (PANG i
wspoétaut. 2011).

Jak wczesniej wspomniano, glikany cze-
sto tworza pierwsza linie obrony przed ob-
cymi najezdzcami. Patogeny jednak nauczy-
ly sie wykorzystywaé glikozylacje gospodarza
na rézne sposoby, aby zapewni¢ sobie roz-
mnazanie sie i przetrwanie. Patogeny zawsze
byly gléwna przyczyna s$miertelnosci ludzi,
wiec wywieraly silna presje selekcyjna na
ludzki genom. Doskonalym przyktadem jest
pierwotniak z rodzaju Plasmodium wywoluja-
cy malarie. Uwaza sie, ze w wyniku presji
P. falciparum (zarodzca malarii najbardziej
zjadliwego dla czlowieka) na powierzchni
wielu typu komorek powstaly glikany beda-
ce determinantami antygenowymi ukladow
grupowych krwi, takich jak ABO lub P1PK.
Mimo ze antygeny cukrowe ukiladu ABO
nie uczestniczg w procesie wnikania zarodz-
cow do komorek, to jednak biora udziat w
wiazaniu zarazonych erytrocytow, na po-
wierzchni ktorych wystepuje biatko produ-
kowane przez merozoity zarodzca. Biatko to
rozpoznaje antygeny cukrowe A i B na po-
wierzchni erytrocytéw, plytek krwi i komo-
rek sSrodblonka, co ostatecznie chroni za-
kazone erytrocyty przed ich zniszczeniem w
§ledzionie. Stad osoby o grupie krwi A i B
maja mniejsze szanse przezycia niz osoby z
grupa O. Dlatego w regionach wystepowania
malarii populacja ludzka wzbogacona jest w
osobniki z grupag O (CZERWINSKI 2015). Jed-
nak najbardziej krytycznym dla powodzenia
inwazji jest etap adhezji merozoitow do po-
wierzchni erytrocytu. Adhezja ta jest kontro-
lowana przez zalezne i niezalezne od reszty
kwasu sjalowego interakcje pomiedzy wielo-
ma ligandami pasozyta oraz swoistymi dla
nich receptorami na komorkach gospodarza.

Sugeruje sie, ze wspolny przodek szympan-
siego zarodzca malarii (P. reichenowi) i ludz-
kiego zarodzca malarii (P. falciparum) prefe-
rencyjnie wiazal sie do kwasu NeuS5Gc (po-
chodna mannozy) obecnego na erytrocytach
pracztowieka 1 wspélczesnego mu przodka
szympansa. Okoto 2,5-3 milionéw lat temu
w linii ludzkiej nastgpila mutacja w genie
CMAH (enzym kodowany przez ten gen prze-
prowadza kwas NeuSAc do kwasu Neu5Gc)
i zanik syntezy kwasu NeuS5Gc, co umozli-
wilo ludzkim przodkom uwolnienie od mala-
rii. Niestety ok. 10 000 lat temu, w wyniku
mutacji pojawit sie ludzki P. falciparum, ktoé-
ry uzyskal zdolnos¢ wiazania NeuSAc i za-
kazania ludzi, co mozna okresli¢ jako ewo-
lucyjny wyscig zbrojen (ZERKA i wspoétaut.
2015).

Glikany wumozliwily rowniez interakcje
miedzy osobnymi, wspoélpracujacymi ze sobg
gatunkami i stworzenie superorganizmu.
Wiele organizmoéw, w tym my, ludzie, jest w
stanie trawi¢ wiele réznych rodzajow pokar-
mu tylko dlatego, ze w naszych jelitach zyja
symbiotyczne bakterie. Pokryte sa one spe-
cyficznym plaszczem cukrow, ktére uniemoz-
liwiaja rozpoznanie ich przez nasze komor-
ki jako obce. Ta adaptacja symbiontéw po-
zwolila im na przetrwanie i przystosowanie
sie do Srodowiska gospodarza, umozliwiajac
wspolprace i obustronne korzysci. Przykla-
dow takich jest o wiele wiecej (VARKI 2011,
KOROPATKIN i wspotaut. 2012, FRANSOLET i
wspotaut. 2012, Diaz i wspétaut. 2016).

CUKRY TO TAKZE PRZEPIS NA
SPRAWNA KOMUNIKACJE

Jednym z wazniejszych cukrow, gdy
mowimy o sygnalizacji miedzykomorkowe;j
czy miedzy organizmami, jest GIcNAc (czy-
taj: gluknak). Ten monosacharyd od dawna
byt znany jako skladnik Sciany komorkowe;j
bakterii i grzybow, a w organizmach zwierze-
cych wchodzi w sklad glikozaminoglikanéw
obecnych w ECM oraz mucyn wystepuja-
cych na powierzchni komoérek. Ostatnie ba-
dania wskazuja, ze GIcNAc pelni wazna role
w przekazywaniu sygnalow pomiedzy otocze-
niem a komoérka oraz pomiedzy komorkami.

W przypadku badan na hodowlach roz-
nych gatunkoéw grzybow okazalo sie, ze do-
danie GIcNAc do pozywki powoduje prze-
ksztalcenie komoérek =z paczkujacych na
strzepkowe. To wzbudzilo zainteresowanie
naukowcow, ktorzy rozpoczeli badania gene-
tyczne. Wyniki wskazaly, ze GlcNAc aktywu-
je dwa szlaki sygnalizacyjne. Dzieki jednemu
z nich grzyby sa zdolne nie tylko do two-
rzenia odmiennych struktur i do aktywacji
czynnikow zjadliwosci, ale takze indukowa-
ne sa zjawiska epigenetyczne, dzieki ktérym
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mozliwa jest zmiana niektérych cech grzy-
bow - zwlaszcza tych, ktére stymuluja roz-
mnazanie (mogloby mie¢ to kluczowy wplyw
na kontekst ewolucyjny) (NASEEM i wspoétaut.
2012).

Podczas wzrostu bakterii ich $ciana ko-
morkowa ulega przebudowaniu i dochodzi
do uwolnienia czasteczek GIcNAc do Sro-
dowiska. Czasteczki te maja zroéznicowany
wplyw na bakterie, stymulujac je do zwiek-
szania lub zmniejszania produkcji czynni-
kow wirulencji, a w przypadku bakterii gle-
bowych pobudzaja je do produkcji antybio-
tykow.

W badaniach prowadzonych na réznych
gatunkach bakterii wykazano, ze GIcNAc
indukuje sygnalizacje wewnatrzkomoérkowa.
Jednym z przykladéw jest Pseudomonas
aeruginosa, u ktorej w wyniku reakcji na
GlcNAc w wydzielinach ptucnych (plwocinie)
pacjentow z mukowiscydoza, dochodzi do
wzrostu ekspresji gendéw zwiazanych z ka-
tabolizmem GIlcNAc. Co ciekawe, GIcNAc in-
dukowal rowniez produkcje zwiazku przeciw-
bakteryjnego, fenazyny. Zaproponowano, ze
indukowana przez GlcNAc stymulacja anty-
bakteryjnego systemu obronnego u P. aerugi-
nosa jest wynikiem tego, ze bakteria ta zyje
rowniez w glebie, gdzie GlcNAc jest wskazni-
kiem obecnosci innych bakterii lub grzybow
na tym obszarze. Z kolei, znana bakteria
Escherichia coli reaguje na obecnos¢ GlcNAc
w organizmie gospodarza poprzez obnizenie
produkcji tzw. wilokien CURLI i wyrostkow
typu 1. Wykazano, ze obnizenie produkcji
tych struktur komorkowych obniza adhe-
zyjne zdolnosci bakterii i tworzenie biofilmu
na powierzchni komoérek gospodarza, co w
konsekwencji wspomaga rozprzestrzenianie
sie komorek E. coli w organizmie zywiciela.
Ponadto, obecnos¢ GIcNAc moze wplywac¢ na
procesy zwiazane z utrzymaniem rownowagi
sygnalizacyjnej miedzy bakteria a odpowie-
dzia ze strony uktadu odpornosciowego zy-
wiciela, gdyz wlékna CURLI i wyrostki typu
1 maja charakter prozapalny. Wykazano, ze
obnizenie poziomu tych prozapalnych struk-
tur ,usypia” mechanizmy obronne gospoda-
rza. Wyksztalcenie skomplikowanych proce-
sow sygnalizacyjnych, wywolanych obecno-
Scig GIcNAc w sSrodowisku i jego oddziaty-
waniem na komorki bakteryjne wskazuje, ze
czasteczki GIlcNAc mialy duzy wplyw ewolu-
cyjny w kontekscie nabierania zjadliwosci i
komunikacji z komérkami zywiciela (KORGA-
ONKAR i WHITELEY 2011, NASEEM i wspolaut.
2012, NASEEM i KONOPKA 2015).

PODSUMOWANIE

W niniejszym artykule zaprezentowane i
podkreslone zostalo znaczenie pojawienia sie

glikanow w kontekscie ewolucyjnym. Staly
sie one fundamentem do budowy skompli-
kowanych struktur coraz bardziej zlozonych,
wielokomoérkowych organizméw. Jednocze-
Snie sa one podstawa do sukcesywnej ko-
munikacji pomiedzy komérkami i organi-
zmami — tej korzystnej i niekorzystnej, nie-
mniej jednak waznej ewolucyjnie. Zdecydo-
wanie stwierdzi¢ mozna, ze glikany stanowia
klucz do sukcesywnej ewolucji oraz to, ze
bez ich obecnosci swiat stanalby w pewnym
momencie w miejscu i wygladalby o wiele
prosciej niz teraz.
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Streszczenie

Weglowodany stanowia najbardziej rozpowszechnio-
na klase bioczasteczek na Ziemi, znacznie przewyzsza-
jaca biatka, lipidy i kwasy nukleinowe. Wystepuja we
wszystkich zywych organizmach, a nawet w wirusach.
Roéznorodnos¢ strukturalna i funkcjonalna weglowoda-
noéw nie ma sobie réwnych. W zwiazku z tym, weglo-
wodany pelnia wielorakie funkcje, dzialajac jako: zrédia
energii (glukoza, laktoza), witokienka makroczasteczkowe
(celuloza, chityna), szkielet polimerowy (DNA, RNA) oraz
jako czasteczki informacyjne (czeSci cukrowe glikoprote-
in). Weglowodany, po kwasach nukleinowych i biatkach,
stanowia trzecia rewolucje w ewolucji, bedac glownym
motorem zmian epigenetycznych, ktoére umozliwiaja orga-
nizmom dostosowywanie sie do Srodowiska zewnetrznego
bez ingerencji w cenny material genetyczny. Posrednicza
one nie tylko w kluczowych dla komorki procesach mo-
lekularnych, ale takze moduluja interakcje komoérka-ma-
cierz pozakomorkowa, komoérka-komoérka, a nawet orga-
nizm-organizm. Obecnos¢ weglowodanéw i ich polaczen
z biatkami i lipidami, a takze ich biosynteza oraz dziata-
nie stanowig kluczowy fragment, nieposktadanej jeszcze
w catosci, ewolucyjnej tamigtowki.
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SUGARS AS THE THIRD DRIVE OF EVOLUTION

Summary

Carbohydrates represent the most abundant class of biomolecules on earth, exceeding by far proteins, lipids
and nucleic acids. They occur in all living organisms and even in viruses. The structural and functional diversity of
carbohydrates is also unequalled. Accordingly, carbohydrates fulfill multiple roles, functioning as energy molecules
(glucose, lactose), as macromolecular fibrils (cellulose, chitin), as polymeric backbone (DNA, RNA), and as informa-
tion molecules (carbohydrate chains of glycoproteins). Glycans, right after nuclear acids and proteins, are the third
revolution in evolution, being the prime motor of epigenetic changes that enable organisms to adapt to their envi-
ronment without the interference into precious genetic material. They are the source of creating not only key mo-
lecular processes, but also both cell-cell and organism-organism interactions. Glycans appearance, their connection
with proteins, their synthesis and function are the key element of an evolution puzzle that is yet to be put together.
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