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Streszczenie popularnonaukowe

Aby zapewni¢ wtasciwe funkcjonowanie catego organizmu, komorki komunikujg sie ze sobg
poprzez szereg czgsteczek sygnalizacyjnych, wsrdd ktérych istotng grupe stanowig czynniki wzrostu,
w tym czynniki wzrostu fibroblastow (FGF). Biatka FGF wigzg sie ze specyficznymi receptorami (FGFR)
na powierzchni komoérki i poprzez ich aktywacje uruchamiajg kaskady przekazywania sygnatu,
prowadzace do odpowiedzi komérkowej. Reakcja komdrek moze by¢ bardzo zrdznicowana
i obejmuje m.in. namnazanie sie komdrek, wzrost, migracje, odpowiedZ na stres, ochrone przed
$miercig oraz regulacje metabolizmu. Sygnaty przekazywane przez kompleks FGF/FGFR sg
odpowiedzialne za wazne procesy zyciowe, ale bez S$cistej kontroli mogg prowadzi¢ do
nieprawidtowego funkcjonowania komodrek i rozwoju wielu zaburzer, w tym nowotwordw.
Molekularne podstawy proceséw regulujagcych site i specyficznos¢ odpowiedzi biologicznej
wywotanej aktywacja receptora FGF nie zostaty do tej pory w petni opisane.

Celem projektu jest scharakteryzowanie mechanizméw odpowiedzialnych za kontrole
aktywnosci receptora 1 FGF (FGFR1) oraz zweryfikowanie roli jego korcowego fragmentu
w modulacji sygnatu po stymulacji czynnikiem wzrostu. Zaktadamy, iz region ten funkcjonuje jako
centrum oddziatywania z biatkami regulatorowymi, decydujagc o uruchomieniu odpowiedniej
odpowiedzi komoérkowej w danych warunkach zapobiegajgc niekontrolowanemu podziatowi
komoérek prowadzacemu do onkogenezy.

W ramach projektu analizowane bedg biatka wigzgce konicowy, regulatorowy fragment
FGFR1. Zamierzamy zidentyfikowa¢ nowe biatka partnerskie odpowiedzialne za rdéznorodnosé
i precyzyjng regulacje poszczegdlnych szlakéw przekazywania sygnatu, aktywowanych przez
kompleks FGF/FGFR. Przeprowadzimy badania, ktére dostarczg informacji na temat modyfikacji
korncowego fragmentu receptora. Ze wzgledu na wysoka zawartos¢ seryn i treonin w C-koicowym
fragmencie FGFR1 skupimy sie w szczegdlnosci na fosforylacji. W kolejnym kroku zweryfikujemy jak
zidentyfikowane oddziatywania z biatkami partnerskimi, w tym kinazami, wptywajg na uruchamiane
w komarce procesy. Przyjrzymy sie: endocytozie, podziatom komérkowym (proliferacji), zdolnosciom
komorek do poruszania sie, ochronie przed apoptozg oraz wychwytowi glukozy.

Nieprawidtowe funkcjonowanie szlakéw FGF/FGFR jest czesto obserwowane w chorobach
cywilizacyjnych. Zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za regulacje przekazywania sygnatu
indukowanego przez biatka FGF bedzie miato szczegdlnie kluczowe znaczenie dla biologii
nowotworéw zaleznych od receptora FGF. Uzyskane wyniki przyczynig sie takze do poszerzenia
wiedzy podstawowej z zakresu biologii komodrki oraz dziatania innych typéw receptoréw
odpowiedzialnych za komunikacje miedzykomérkowa.



