Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) sg biatkami odpowiedzialnymi za przekazywania réznorodnych
informacji miedzy komérkami organizméw wyzszych, niezbednych zaréwno w okresie rozwoju
zarodkowego, jak i w dorostym zyciu. Dostarczajg one sygnaty wywotujgce rozmaite odpowiedzi,
takie jak: podziat komodrek, ich poruszanie sie, aktywacje szlakéw metabolicznych, regeneracje
tkanek, a takze ochrone przez programowang smiercig komadrki oraz efektami starzenia. Mnogos¢
wywotywanych reakcji stanowi o duzym potencjale terapeutycznym biatek z rodziny FGF, jednak
niepetne zrozumienie mechanizméw réznicujgcych specyficzng odpowiedz komérki utrudnia
znaczaco ich lecznicze zastosowanie. Nieznaczne réznice w sekwencjach i strukturach poszczegdlnych
czynnikéw wzrostu, ich wifasciwosciach fizykochemicznych, stabilnosci, a takze sposobu i czasu
oddziatywania z okreslonym typem receptora wydajg sie mie¢ kluczowe znaczenie dla zachowania sie
komorek.

W ramach projektu zamierzamy przeprowadzi¢ szczegétowq analize, jak zmiany w stabilnosci biatek
FGF (tj. ich odpornosci na degradacje zaréwno termiczng, jak i enzymatyczng) oraz w sile i kinetyce
ich wigzania do receptoréw FGF wptywaja na obserwowane w komdrkach efekty. Do badan
wybralismy czterech cztonkéw rodziny FGF: FGF8, FGF9, FGF10 i FGF18, ktorych stabilnos$¢ jest niska
i jak dotad nie byty one analizowane pod katem modyfikowania ich dziatania. Zaprojektujemy,
otrzymamy i szczegétowo scharakteryzujemy mutanty tych biatek o zréznicowanych wtasciwosciach,
aby wskazac¢ strukturalne elementy, ktdre decydujg o specyficznej odpowiedzi komodrkowe;j.
Przeprowadzone prace zwiekszg wiedze na temat zaleznosci pomiedzy strukturg a funkcja biatek FGF,
umozliwig otrzymanie wariantdow o $cisle okreslonym dziataniu i pomogg w zweryfikowaniu cech
czynnikéw wzrostu determinujgcych losy komdrek. Wyniki projektu bedag stanowi¢ podstawe dla
projektowania przysztych terapii (w tym regeneracyjnych i przeciwstarzeniowych) z uzyciem biatek
FGF.



