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Streszczenie wykladu:

FIBROBLASTYCZNY CZYNNIK WZROSTU
— FILOGENEZA 1 MECHANIZM PRZEKAZYWANIA SYGNALU

Czynniki wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factors, FGFs) naleza
do rodziny homologicznych polipeptydow 0 wysokim  powinowactwie
do  heparyny/proteoglikanéow  heparanosiarczanowych  (heparan  sulphate
proteoglycans, HSPG) i szerokim spektrum aktywnos$ci biologicznej wobec
roznorodnych typow komorek. Ludzki genom koduje 22 biatka nalezace do tej
rodziny.

FGF zostaly po raz pierwszy wyizolowane z mézgu wotowego, jako czynniki
bialkowe o aktywnosci stymulujacej proliferacje fibroblastow 3T3 w hodowlach
in vitro. U kregowcoOw masy czasteczkowe poznanych czynnikow wzrostu
fibroblastow wahajg si¢ od 17 do 34 kDa. Struktura FGF sktada si¢
z 12 antyrownolegtych wtokien B, tworzacych cylindryczny motyw B-koniczynki —
jedno z najbardziej podstawowych motywow zwinigcia biatek. FGF zostaty takze
wykryte u bezkregowcow, m. in. nicienia (C. elegans), owadow (D. melanogaster)
oraz prostych strunowcow i szkartupni. Domena biatkowa podobna do FGF zostata
zidentyfikowana natomiast w biatkach gabek 1 wiciowcdéw. Przypuszcza sig,
ze ewolucja rozdziny FGF i ich receptoro6w przebiegata rownolegle z ewolucja
ztozonoS$ci metazoa, szczegodlnie zas w okresie ewolucji strunowcow.

FGF reguluja podstawowe odpowiedzi komorkowe, takie jak: pozytywna
lub negatywna regulacja proliferacji, roznicowanie, indukowana $mieré komorki,
migracje komorek oraz metabolizm. Rodzina czynnikow wzrostu fibroblastow
wyewoluowata jako system regulujacy rozwd] krggowcow, kontrolujgc
fundamentalne procesy, zachodzace podczas embriogenezy i rozwoju ptodowego.
W zyciu dojrzatego organizmu petni kluczowa rolg w regulacji homeostazy tkanek,
regulujac np. angiogeneze Oraz procesy regeneracyjne.

Wsrod FGF wyrdzniamy czynniki wzrostowe o charakterze parakrynnym. Jest
to najliczniejsza grupa posrod biatek tej rodziny. Ponadto wyrézniamy jeszcze FGF
0 aktywnos$ci endokrynnej (FGF19, FGF21, FGF23) oraz intrakrynnej — biatka
wylacznie wewnatrzkomorkowe, nie wydzielane na zewnatrz komorki (FGF11-14).

Parakrynne czynniki wzrostu fibroblastow wigzg si¢ swoiscie z czterema
homologicznymi  receptorami  komorkowymi, stanowigcymi matag rodzing
transmembranowych polipeptydow (fibroblast growth factor receptors, FGFRs),
posiadajacych cytoplazmatyczng domene o aktywno$ci kinazy tyrozynowe;.
Oddzialywujac z FGFR czynniki te uruchamiajg wewnatrzkomorkowe szlaki
przekazywania sygnatu, ktore determinujg aktywnos¢ biologiczng kompleksu ligand-
receptor oraz rodzaj odpowiedzi komorkowej. Przylaczenie si¢ FGF
do zewnatrzkomdrkowej domeny receptora wywotuje jego dimeryzacje,
doprowadzajac do aktywacji i transfosforylacji reszt tyrozyny obecnych
w  wewnatrzkomorkowych domenach  katalitycznych  (kinaz  tyrozynowych).
W ten sposob fosfotyrozyny stajg Sie¢ miejscami wigzania dla réznych biatek
sygnatlowych i adaptorowych, prowadzac do aktywacji wewnatrzkomorkowych
szlakow przekazywania sygnatu, m. in. fosfolipazy Cy i kinazy biatkowej C (szlak



PLCy/PKC), kinazy fosfatydyloinozytolu i kinazy Akt (szlak PI3K/Akt), a takze
biatka Ras i kaskady kinaz aktywowanych przez sygnaly mitogenne (szlak
Ras/MAPK). Aktywacja tych kinaz prowadzi do przemieszczenia sygnatu do jadra
komorkowego i regulacji ekspresji genow odpowiedzialnych za dany rodzaj
odpowiedzi komoérki na FGF.

Zaburzenia w ekspresji biatek FGF skutkuja m. in. nadaktywnoscia FGFR,
co prowadzi do rozwoju wielu chorob, wiaczajac nowotwory (np. rak gruczotu
sutkowego oraz krokowego, rak ptuc, nowotwory moézgu czy nerki). Z tego powodu
FGF i ich receptory staty si¢ molekularnymi celami przy opracowaniu nowych terapii
przeciwnowotworowych.
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Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy aktywacje wewnatrzkomorkowych
szlakow sygnatowych przez FGF1 i FGF2, czynnikow wzrostowych o charakterze
parakrynnym.



