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Biatko FGF1 jest jednym z najlepiej opisanych przedstawicieli rodziny
fibroblastycznych czynnikédw wzrostu. Dziata mitogennie na wiele komoérek, indukujgc
synteze DNA, oraz bierze udziat w takich procesach, jak stymulacja migracji komorek,
angiogeneza czy gojenie ran. FGF1 przekazuje sygnat do komorki poprzez specyficzne
receptory FGF (FGFR1-4), nalezace do rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych.
Aktywacja receptorow prowadzi w efekcie do uruchomienia trzech gtéwnych kaskad
sygnatowych: PLCy/PKC, PI3K/Akt i Ras/MAPK, ktore posredniczg w szerokim zakresie
odpowiedzi komorkowych, w tym: przezywalnosci komorki, ruchliwosci, proliferacii,
réznicowaniu i apoptozie.

Unikalng, na tle innych czynnikéw wzrostu, cechg biatka FGF1 jest translokacja do
cytozolu i jadra komérkowego. Na podstawie dotychczasowych badan ustalono, ze FGF1
ulega transportowi przez btone komoérkowg na drodze endocytozy po zwigzaniu do
jednego z dwédch specyficznych receptorow FGF (FGFR1 i FGFR4). Translokacja
z endosoméw do cytozolu wymaga aktywnosci kilku biatek, takich jak: PI3K, kinaza p38
i HSP90, oraz wystepowania potencjalu btonowego generowanego przez pompy
protonowe.

Translokacja FGF1 jest zjawiskiem czeSciowo opisanym, ale przyczyna, dla ktorej
do niej dochodzi nie zostata jeszcze wyjasniona. Jednym ze sposobow na poznanie funkcji
wewnagtrzkomorkowego czynnika wzrostu jest identyfikacja jego wewnatrzkomdérkowych
biatek partnerskich, co byto gtdwnym celem niniejszej pracy.

W przedstawionych badaniach zastosowano nastepujgce metody identyfikacji
biatek partnerskich: drozdzowy system dwuhybrydowy (Y2H), a takze dwa rodzaje analiz
komplekséw biatkowych 2z wykorzystaniem spektrometrii mas (MS). Ostatecznie
zidentyfikowano 20 nowych wewnagtrzkomorkowych biatek partnerskich oddziatujgcych
z FGF1. Dla wybranych biatek potwierdzono ich bezposrednie oddziatywanie z FGF1 za
pomocg techniki Western blot oraz pomiarbw powierzchniowego rezonansu
plazmonowego (SPR). Analiza wykazata, ze az potowa z 20 otrzymanych biatek
zaangazowana jest w procesy zwigzane z zywotnoscig komorki: apoptoze, proliferacje
i regulacje cyklu komorkowego, co pozwolito po raz pierwszy zaproponowac role

wewnatrzkomorkowego FGF1.



Hipoteze te poddano weryfikacji, dotgczajac do badan biatko FGF2, nalezace do tej
samej podrodziny kanonicznych biatek FGF co FGF1. Potwierdzono, ze egzogenne FGF1
i FGF2 dodane do hodowli komorek fibroblastycznych w obecnosci specyficznych
inhibitorow aktywnosci kinazowej FGFR (PD173074 Ilub SU5402) hamujg apoptoze
wywotang gtodzeniem, staurosporyng oraz aktywatorami biatka p53 (tenowing-6
i NSC348884). Zastosowanie szeregu inhibitorow procesu translokacji (geldanamycyny,
radisikolu, SB203580 oraz bafylomycyny A1) potwierdzito, ze dziatanie antyapoptotyczne
FGF1 i FGF2 jest konsekwencjg ich translokacji do wnetrza komorki.

Analizujgc funkcje, w jakie zaangazowane sg zidentyfikowane biatka partnerskie
FGF1, zwrdcono szczegdlng uwage na biatko, ktére moze by¢ zaangazowane w proces
translokacji — nukleoling, biorgcg udziat w transporcie jgdrowo-cytoplazmatycznym.
Przeprowadzone badania pokazaty, ze nukleolina jest niezbedna do fosforylacji FGF1
przez kinaze PKC® w jadrze komdrkowym, co jest kluczowym sygnatem wydzielania FGF1
Z jadra do cytozolu.

Podsumowujac, w niniejsze;j pracy zidentyfikowano 20 nowych
wewnagtrzkomorkowych partneréw biatka FGF1. Analizujgc oddziatywanie jednego z nich,
nukleoliny, z FGF1 czesciowo wyjasniono mechanizm eksportu czynnika wzrostu z jadra
komérkowego. Co istotne, ustalono, ze translokacja obu czynnikéw wzrostu, FGF1 i FGF2,
dostarcza, zupetnie niezalezny od aktywacji receptora FGF, sygnat, ktory chroni komorke

przed apoptoza i sprzyja jej przezyciu w warunkach stresowych.
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