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Streszczenie pracy doktorskiej

Nowe funkcje bialek homologicznych do czynnikow wzrostu fibroblastow

Czynniki wzrostu fibroblastow (FGF), oddziatujac ze swoimi receptorami (FGFR),
reguluja kluczowe procesy komorkowe, takie jak proliferacja, migracja, metabolizm oraz
apoptoza. Do rodziny FGF naleza réwniez czynniki homologiczne do czynnikéw wzrostu
fibroblastow (FHF). Podrodzina FHF obejmuje cztery biatka: FGF11, FGF12, FGF13
i FGF14 i jest to najmniej poznana grupa biatek FGF. Do tej pory, ze wzgledu na brak
sygnatlu do sekrecji i aktywnoS$ci mitogennej, biatka te uwazano za biatka
wewnatrzkomdrkowe, nieoddziatujgce z receptorami FGF. Za ich gltéwng funkcje
uznawano modulacje dziatania kanatéw jonowych bramkowanych napieciem.

W swojej pracy doktorskiej skupitam sie na przyblizeniu nieznanych dotad funkcji
biatek FHF. W tym celu poszukiwatam nowych biatek partnerskich oddziatujacych z
FGF12 - reprezentatywnym cztonkiem podrodziny FHF. Wsréd zidentyfikowanych biatek
wewnatrzkomorkowych znaczacg liczbe stanowity biatka jadrowe, zwtaszcza wigzace
RNA i zaangazowane w procesy translacyjne, w tym biogeneze rybosomow (NOLC1 i
TCOF1). Po raz pierwszy pokazatam, ze wszystkie biatka FHF lokalizujg sie w jaderkach,
gdzie oddziatuja z NOLC1, podczas gdy jedynie FGF12 tworzy kompleks z TCOF1.
Tworzenie kompleksow FGF12 z NOLC1 i TCOF1 jest zalezne od fosforylacji tych biatek, a
miejsce ich wigzania znajduje sie w C-koncowym fragmencie czynnika wzrostu. Ponadto
dowiodtam, ze NOLC1 i TCOF1 nie oddziatujg ze soba pod nieobecno$¢ biatka FGF12.
Uzyskane dane sugerujag nowa i nieoczywistg role biatek FHF w procesie biogenezy
rybosomow.

Dalsza cze$¢ pracy zostata poswiecona poszukiwaniom zewngtrzkomdérkowych
funkcji biatek FHF. Wykazatam, Zze ulegaja one sekrecji, pomimo braku klasycznej
sekwencji do wydzielania, a mechanizm ich eksportu poza komorke jest podobny do
szlaku wydzielania biatka FGF2 i wymaga aktywno$ci ATPazy Na(+)/K(+). Nastepnie
potwierdzitam bezposrednie oddziatywanie biatek FHF z FGFR. Nieoczekiwanie wigzanie FHF

do FGFR na powierzchni komérek skutkowato aktywacjg szlakdw sygnalnych i internalizacjg



komplekséw FHF-FGFR. W przeciwienstwie do kanonicznych biatek FGF, biatka FHF nie
stymulowaty proliferacji komdrek oraz wychwytu glukozy, jednak ich oddziatywanie z FGFR
prowadzito do antyapoptotycznej odpowiedzi komodrek, umozliwiajgc im przezycie w

niekorzystnych warunkach.



