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Modulacja dzialania receptora 1 czynnikéw wzrostu fibroblastow
poprzez kontrole dystrybucji tego receptora na powierzchni komoérek

FGFR1 jest integralnym biatkiem btonowym o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktory
poprzez oddziatywanie z zewnatrzkomorkowymi ligandami przekazuje sygnaty przez blone
komorkows, regulujac kluczowe procesy komoérkowe. Aberracje zwigzane z FGFRI1 sg
powigzane z progresja réznych nowotwordéw, dlatego FGFR1 stanowi dobry cel molekularny
w ukierunkowanym leczeniu raka.

Istnieje wiele mechanizmow regulujacych aktywnos¢ FGFR1, a jeden z nich stanowi
endocytoza. Pomimo ciaglego postgpu w zrozumieniu komdrkowego transportu FGFR1 dalej
niewiele wiadomo na temat molekularnego mechanizmu inicjujacego internalizacje tego
receptora. Ponadto endocytoza FGFR1 oprdcz istotnego znaczenia dla biologii komorki, moze
stanowi¢ narzedzie do wydajnego i wysoce selektywnego dostarczania lekow do komorek guza
nadprodukujacych FGFR1 w celowanym podejsciu przeciwnowotworowym. Koncepcja terapii
celowanej zaktada zastosowanie cytotoksycznych koniugatow w postaci przeciwciat lub
ligandoéw potaczonych z silnym lekiem przeciwnowotworowym, rozpoznajacych specyficzny
biomarker na powierzchni komorek rakowych. Poprzez wykorzystanie internalizacji zaleznej
od biomarkera, cytotoksyczne czastki kierujace trafiaja do wnetrza docelowej komorki
nowotworowe] prowadzac do jej $mierci. Mimo duzego rozwoju terapii celowanych na
przestrzeni ostatnich lat, stale trwaja poszukiwania nowych rozwigzan terapeutycznych, ktére
zwigksza precyzyjnos¢ oraz wydajnos¢ selektywnego leczenia przeciwnowotworowego.

W przedstawionej pracy doktorskiej okreslitam wplyw modulacji stanu
oligomerycznego FGFR1 na wydajno$¢ endocytozy tego biatka. Stworzylam zestaw
multimerycznych ligandow FGFR1 zroznicowanych pod wzgledem architektury i miejsca
wigzania receptora, zdolnych do oligomeryzacji FGFR1 na powierzchni komoérki. Wykazatam,
ze tetrameryzacja FGFR1 stymuluje szybki i wysoce wydajny wychwyt receptora angazujac
rézne mechanizmy endocytozy. Ponadto zaobserwowatam, Ze klastrowanie FGFR1 w wigksze
struktury oligomeryczne hamuje internalizacj¢ receptora, prowadzac do jego akumulacji na
powierzchni komorki. Uzyskane dane stanowily podstawe do stworzenia tetrawalentnej,

cytotoksycznej czasteczki kierujacej specyficznie rozpoznajacej FGFRI1, ktéra dzigki



zwiekszonej wydajnos$ci internalizacji precyzyjnie dostarcza lek do komorek posiadajacych
FGFR1. Uzyskane dane zasugerowaly duzy potencjal oligomerycznych no$nikow lekow jako
wydajnych czastek kierujacych w terapii celowanej. Bazujac na tym odkryciu skonstruowatam
modularny system oligomeryzacji ligandéw stanowigcy uniwersalng baz¢ do stworzenia
wydajnych, specyficznych i silnie cytotoksycznych multimerycznych koniugatéw dla réznych

markerow powierzchniowych charakterystycznych dla komoérek nowotworowych.



