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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Regulacja przestrzennej dystrybucji receptora 1 czynnikéw wzrostu fibroblastow przez

multimeryczne ligandy oparte o motywy coiled-coil oraz oligomeryczne warianty GFP

FGFRI1 jest receptorem btonowym zaangazowanym w przekazywanie sygnatow przez
bton¢ plazmatyczna. Sygnalizacja FGFR1 jest precyzyjnie regulowana, poniewaz
nieprawidtowa aktywnos$¢ tego receptora jest zwigzana z rozwojem licznych nowotworoéw oraz
chorob metabolicznych. Chociaz liczba szlakow sygnalnych znajdujacych si¢ pod kontrola
FGFR1 jest ograniczona, to istnieje duza réznorodno$s¢ wywotywanych odpowiedzi
komorkowych wyzwalanych przez kompleksy sygnalne FGF-FGFR1. Wynika to z obecnosci
szeregu mechanizmow regulujacych sygnalizacj¢ FGFR1. O specyficznosci oraz czasie trwania
przesytanych sygnalow decyduje migdzy innymi stabilno$¢ komplekséw FGF-FGFRL1,
interakcje z innymi biatkami blonowymi a takze endocytoza i wewnatrzkomorkowe sortowanie

receptora.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej zidentyfikowali$my nieznany dotad mechanizm
regulujacy sygnalizacje FGF-FGFR1, w ktérym przestrzenna organizacja FGFR1 w btonie
komorkowej modulowana przez zewnatrzkomorkowe lektyny (galektyne-1 oraz -3)
determinuje aktywno$¢ oraz wewnatrzkomorkowy transport receptora. Wykazalismy, ze
chociaz obie galektyny posiadaty to samo miejsce wigzania do receptora, to ze wzgledu na
roézny stan oligomeryczny w odmienny sposdb wptywaty na funkcje i transport komorkowy
FGFR1. Uzyskane dane zasugerowaty potencjalng mozliwos¢ kontrolowania aktywnosci oraz
endocytozy FGFR1 poprzez oligomeryzacj¢ receptora na powierzchni komoérki. Bazujac na
tych obserwacjach opracowalam nowatorski system generowania oligomerycznych ligandow
FGFRI1 o zroznicowanej architekturze, ktore wykorzystatam do kontrolowanej oligomeryzacji
receptora oraz ustalenia ich wpltywu na endocytoze oraz aktywacje Sciezek sygnalnych
zaleznych od receptora FGFR1. Wykazatam, Ze przestrzenna organizacja FGFR1 w blonie
komorkowej determinuje specyficzno$¢ odpowiedzi komorki na przekazywane sygnaty oraz
endocytoze receptora. Oligomeryczne ligandy byly wydajnie internalizowane do wnetrza

komorek posiadajacych FGFR1 na swojej powierzchni, co sugerowato, ze moga by¢



wykorzystane jako no$niki lekow cytotoksycznych w medycynie precyzyjnej. Na podstawie
uzyskanych wynikow zaprojektowatam nowa strategic wytwarzania oligomerycznych
koniugatéw cytotoksycznych wykazujacych stabilng fluorescencje oraz potwierdzitam ich

wysokg cytotoksycznos¢ wobec komorek nowotworowych nadprodukujacych FGFR1.



