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Opracowanie wariantéw biatka FGF1 o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu
cukrzycy typu Il

STRESZCZENIE

Wedtug danych International Diabetes Federation z 2021 r. prawie 540 min ludzi na Swiecie cierpi
z powodu cukrzycy. Jest to pierwsza niezakazna choroba, ktérej nadano status pandemii XXI wieku.
Wynika to z wyjgtkowo szybkiego wzrostu liczby osdb dotknietych tg chorobg. Szacuje sie, ze
w przeciggu kolejnych 20 lat liczba cukrzykdéw wzrosnie do 800 min. Cukrzyca typu 2, spowodowana
gtéwnie otytoscig, stanowi okoto 90% wszystkich przypadkéw tej choroby i zwigzana jest
z insulinoopornoscia. Mimo znaczacych postepow w medycynie, cukrzyca oraz bedace jej nastepstwami
powiktania nie s3 w petni kontrolowane, a obecnie stosowane terapie niosg za sobg szereg skutkéw
ubocznych, takich jak wzrost wagi, spadek gestosci kostnej czy zaburzenie homeostazy wapniowej
i fosforanowej organizmu. Dlatego tez tak istotne jest poszukiwanie nowych rozwigzan terapeutycznych.
Obiecujgcym kandydatem na lek w terapii cukrzycy typu 2 jest czynnik wzrostu fibroblastow 1 (FGF1),
ktory nie tylko istotnie obniza poziom glukozy we krwi w zwierzecym modelu cukrzycy, ale réwniez
pozbawiony jest niepozadanych efektow i nie powoduje standw hipoglikemii. Jednak gtownym
przeciwwskazaniem w stosowaniu go w charakterze leku przeciwcukrzycowego wydaje sie by¢ jego
wysoki potencjat mitogenny.

Celem realizowanej pracy doktorskiej byto uzyskanie zmodyfikowanego, ludzkiego czynnika wzrostu
fibroblastéw (FGF1), zachowujgcego wtasciwosci przeciwcukrzycowe przy jednoczesnie obnizonej
aktywnosci proliferacyjnej, mogacego stanowic alternatywng terapie dla pacjentow cierpigcych na
cukrzyce typu 2.

W pierwszym etapie projektu otrzymano 38 rekombinowanych wariantéw FGF1. Strategia
projektowania mutantéw obejmowata wprowadzenie do sekwencji biatka zmian majgcych na celu
obnizenie powinowactwa do receptora FGF, ostabienie wigzania do heparyny, zwiekszenie stabilnosci
biatka, a takze weryfikacje znaczenia oddziatywania FGF1 z integryng aVB3 oraz fosforylacji FGF1 dla
jego aktywnosci metabolicznej. Dodatkowo przetestowano réwniez opisane w literaturze warianty FGF1
pod katem ich zastosowania do normowania poziomu glukozy we krwi. Wybrane podstawienia zostaty
takze potfaczone w wielokrotnych wariantach mutacyjnych. Biatka wydajnie nadprodukowano,
oczyszczono, a nhastepnie potwierdzono ich tozsamos¢ i natywnos¢, konicowo uzyskujgc preparaty
o czystosci powyzej 95%. Nastepnie przeprowadzono ich charakterystyke biologiczng in vitro,

obejmujacy analize aktywnosci mitogennej, aktywacji gtéwnych szlakéw sygnatowych zaleznych od



FGFR oraz ocene potencjatu przeciwcukrzycowego (zdolnosci do indukcji wychwytu glukozy). Wybrane
muteiny  zostaty  scharakteryzowane  biofizycznie  poprzez  okredlenie ich  parametréw
termodynamicznych oraz powinowactwa do receptora 1c FGF. Kolejny etap badan obejmowat
sprawdzenie dziatania wybranych wariantéw mutacyjnych w mysim modelu cukrzycy, db/db. Na
podstawie wynikdéw otrzymanych w testach in vitro wybrano 15 biatek do testow na zwierzetach.
Preparaty biatkowe podano podskdrnie myszom, a nastepnie przez siedem dni analizowano poziom
glukozy w ich krwi oraz mase ciata. Pozwolito to na wytypowanie dwdch mutein, ktére spetniaty
zatozenia postawione w projekcie, to jest wykazywaty obnizong mitogennosé przy zachowaniu
wiasciwosci przeciwcukrzycowych. Ostatni etap projektu obejmowat prébe wyjasnienia mechanizmu
przeciwcukrzycowego dziatania FGF1, ktory do tej pory nie zostat opisany. Z wykorzystaniem technik
inzynierii biatka oraz biologii molekularnej udato sie zidentyfikowa¢ nowe biatko partnerskie kompleksu

FGF1:FGFR1, kluczowe dla metabolicznej aktywnosci biatka FGF1.



