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Konspekt wyktadu

Czynniki wzrostu nalezace do rodziny czynnikow wzrostu fibroblastow (FGFs) sg strukturalnie
spokrewnionymi polipeptydami wystepujgcymi prawie we wszystkich grupach metazoa. U ssakow
rodzina ta sktada sie z 22 gendéw, kodujgcych biatka o wzglednie niskiej homologii sekwencji lecz
o wysokim podobienstwie strukturalnym (zachowany wspoélny rdzen sktada sie ze 120 ewolucyjnie
konserwatywnych reszt aminokwasowych). Faldowanie przestrzenne FGF tworzy wzér cylindrycznej
barytki zbudowanej z 12 antyréwnolegtych widkien B. Rozpietos¢ masy FGF u kregowcédw waha sie od
17 do 34 kDa. Charakterystyczna cechg wszystkich czynnikow wzrostu fibroblastow jest ich wysokie
powinowactwo do heparyny. W wielu przypadkach wigzanie sie FGF do heparyny Ilub
powierzchniowych heparanéw podnosi stabilnos¢ wigzacego biatka, istotnie wplywajac na jego
wtasciwosci biologiczne.

Czynniki wzrostu z rodziny FGF czesto przejawiajg dziatanie plejotropowe, wywotujac wiele
biologicznych efektéw w réznych typach komoérek i tkanek, regulujac procesy rozwojowe oraz
utrzymujac homeostaze tkanek dorostego organizmu. Sg one réwniez odpowiedzialne za wiele
zjawisk patologicznych obserwowanych w biologii cztowieka, wigczajac proces nowotworowy.

Wiekszos¢ efektow biologicznych indukowanych przez czynniki wzrostu fibroblastéw jest
konsekwencja oddziatywania ich z czterema spokrewnionymi, specyficznymi receptorami (FGFRs)
obecnymi na powierzchni komoérek docelowych. Receptory te sg biatkami transmembranowymi,
ktérych cytoplazmatyczna domena posiada aktywnos¢ kinazy tyrozynowej. Poniewaz biatka rodziny
FGF wykazujg rozny stopien homologii sekwencji aminokwasowych ich powinowactwo do
poszczegodlnych receptorow jest istotnie zréznicowane. Dodatkowa zmiennos¢é w zdolnosci wigzania
poszczegodlnych ligandow jest generowana przez alternatywne sktadanie mRNA, ktéremu podlegaja
geny kodujace mRNA dla FGFR1-3. W ten sposéb tworzone sg warianty (izoformy) ,¢” FGFR1-3,
obecne gtéwnie na komérkach mezodermalnych oraz warianty (izoformy) ,b” tych samych receptoréw
syntetyzowane zazwyczaj na komérkach epitelialnych. Czynniki wzrostu fibroblastéw z wyzszym
powinowactwem do wariantéw b receptorow sg syntetyzowane przez komorki epitelialne, a te
z wyzszym powinowactwem do wariantéw c przez komérki mezodermalne. W ten sposob
utrzymywana jest parakrynna, krzyzowa regulacja (kontrola) pomiedzy oboma typami komoérek, gdyz
ligand do stymulacji mezodermy jest produkowany przez komorki epitelium i vice versa. Jednak
w przypadku rozwoju fenotypu nowotworowego ten mechanizm homeostazy bywa zakiécony.
Prowadzi to do tzw. epitelialno-mezodermalnej tranzycji (transformacji) (EMT). Proces ten lezy u
podstaw nabywania zlosliwego charakteru komérek nowotworowych, w wyniku czego komorki te
nabywajg zdolnosci naciekania zdrowych tkanek oraz dawania przerzutéw do innych narzadow.

Ludzki FGF1 jest jednym z najlepiej poznanych przedstawicieli tej rodziny biatek. Jest to
globularne, nieglikolizowane biatko, zbudowane ze 154 aminokwasow o bardzo niskiej stabilnosci.

W przeciwiehstwie do wiekszo$ci biatek wydzielanych na zewnatrz komérki, ale podobnie do
interleukiny 1a i B, biatka TAT z wirusa HIV czy galektyny, FGF1 jest syntetyzowany na rybosomach
cytozolowych i nie posiada sekwencji odpowiedzialnej za translokacje biatka do reticulum
endoplazmatycznego (ER). FGF1 jest wydzielany na zewnatrz komérki tzw. non-classical pathway,
pomijajac ER i aparat Golgiego. Biatkami, ktére odgrywajag kluczowa role w procesie exportu FGF1 do
przestrzeni miedzykomorkowej sg synaptotagmina-1 oraz biatko S100A13. Kompleks tych trzech
polipetydéw jest tworzony po cytozolowej stronie btony komoérkowej, czesto w odpowiedzi na stress.
Ten sposob wydzielania FGF1 prawdopodobnie chroni go przed glikolizacjag w ER/Golgi, co mogtoby
istotnie obnizy¢ jego powinowactwo do powierzchniowych heparanéw i interferowa¢ z procesem
aktywacji swoistych receptorow.



Biologiczna aktywnos¢ FGF1 polega na wigzaniu sie do wszystkich czterech receptorow,
a nastepnie ich aktywacji. FGF1 jako jedyny czionek z rodziny FGF posiada wzglednie wysokie
powinowactwo do wszystkich czterech receptoréow czynnikéw wzrostu fibroblastéw. Jest jednym
z najsilniejszych znanych mitogenéw komoérek pochodzenia ektodermalnego i mezodermalnego.
W czasie rozwoju embrionalnego indukuje zaréwno proliferacje i réznicowanie komorek. Jest
kluczowym regulatorem rozwoju konczyn, szkieletu, uktadu krwionosnego i centralnego uktadu
nerwowego. W organizmie dorostym kontroluje m.in. procesy gojenia ran oraz angiogeneze.

Zwigzanie czynnika wzrostowego z receptorem powoduje jego dimeryzacje i aktywacje
receptorowych kinaz tyrozynowych, co w konsekwencji prowadzi do transfosforylacji reszt
tyrozynowych w cytoplazmatycznej czeéci receptora. Do fosfotyrozyn wigzg sie nastepnie biatka
adaptorowe oraz kinazy biatkowe lub lipidowe (poprzez domene SH2 - wigzgcq fosfotyrozyne),
zaangazowane w proces przekazywania sygnatu. Stymulacja FGFR zwykle prowadzi do aktywacji
trzech gtéwnych szlakéw przekazywania sygnatéw, regulowanych przez (i) Ras/MAPK, (ii) PISK/AKT
oraz (iii) PLCy/PKC. Z kolei aktywacja tych kinaz prowadzi do transdukcji sygnatu do jadra
komorkowego, co aktywuje czynniki transkrypcyjne takie jak np. AP-1, c-MYC czy STAT i prowadzi do
ekspresji wielu genéw - w ten sposob uruchamiajgc szereg odpowiedzi komdrkowych, zaréwno
w procesach fizjologicznych jak i patologicznych.

Badania nad internalizacjag FGF1 pokazaty, ze FGF1 po zwigzaniu z FGFR1 lub 4 (ale nie
FGFR2 lub 3) zostaje translokowany do cytozolu, a nastepnie do jgdra komérkowego. Co wiecej,
wigzanie FGF1 do powierzchniowych heparanéw nie powoduje jego translokacji do wnetrza komorki.
Proces translokacji FGF1 do komorki jest regulowany przez kinaze p38MAP oraz PI3K. Jadrowa
lokalizacja FGF1 jest zalezna od obecnosci sekwencji odpowiedzialnej za transport do jadra. W jadrze
komorkowym czynnik ten jest fosforylowany przez biatkowa kinaze C (PKCd).Ponadto wykazano, ze
FGF1 moze stuzy¢ jako narzedzie do przenoszenia/translokacji dodatkowych peptydéw do wnetrza
komorki, co réwnoczes$nie otwiera nowe mozliwosci zastosowan wynalazkéw nanotechnologii w terapii
choréb warunkowanych aktywnoscig FGF/FGFR.

Réwniez ze wzgledu na swoje wlasciwosci mitogenne FGF1 jest coraz czesciej postrzegany
jako potencjalny srodek terapeutyczny. Uwage badaczy przyciagajg jego angiogenne wiasciwosci,
mogace znalez¢ zastosowanie w rozwoju nowych lekéw stosowanych w terapii choréb naczyniowo-
sercowych oraz przyspieszaniu gojenia ran i wolno zrastajgcych sie ztaman. Rozwaza sie uzycie
FGF1 jako czynnika neuroprotekcyjnego, chronigcego komorki centralnego uktadu nerwowego np.
przed skutkami niedotlenienia. FGF1 okazat sie by¢ stymulatorem wzrostu komérek macierzystych,
a co istotne, nie indukujgcym jednoczesnie ich réznicowanie.

Poznanie biologii biatek FGF istotnie posuneto naprzéd nasze rozumienie mechanizméow
homeostazy tkanek (w czasie proceséw rozwoju, w organizmie dorostym oraz w wielu stanach
patologicznych), pozwolito na dalsze poznanie biologicznej ztozonosci, co otwiera nowe mozliwosci
dla interwencji terapeutyczne;.



