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Problem powstawania lekooporno$ci komorek nowotworowych wobec obecnie
stosowanych terapii jest powszechnym zjawiskiem dotykajacych pacjentow onkologicznych na
calym $wiecie. Pomimo intensywnych badan nad nowymi strategiami terapeutycznymi,
ztozone mechanizmy lekoopornosci stanowig wyzwanie dla nauki
i medycyny. Jedna z przyczyn zmniejszenia wrazliwosci komorek nowotworowych na
stosowane leki jest aktywnos$¢ czynnikéw wzrostowych 1 ich receptoréw, w tym takze bialek z
rodziny fibroblastycznych czynnikow wzrostu (FGF). Nalezace do tej rodziny biatko FGF1
wraz z receptorem 1 FGF (FGFR1) zaangazowane sg w wiele procesow biologicznych, tj.
kontrole cyklu i podziatéw komodrkowych, roznicowanie i migracje komorek, angiogenezg czy
odpowiedz na stres. Zwigkszona ekspresja i aktywno$¢ FGF1 oraz FGFR1 korelujg z
powstawaniem wielu typow nowotwordéw, w tym raka piersi, ptuc oraz kosci. Jednak ich rola

w powstawaniu lekoopornosci jest wcigz stabo poznana.

W swojej pracy doktorskiej, ktora stanowi zbior czterech publikacji naukowych,
postanowitem zbadac role biatek FGF1 1 FGFR1 w ochronie komoérek nowotworowych przed
dziataniem lekéw przeciwnowotworowych. W pracy przegladowej przedstawilem
dotychczasowa wiedz¢ na temat udzialu bialek z rodziny FGF i FGFR w nabywaniu
lekooporno$ci przez nowotwory oraz mozliwe jej zastosowania w opracowywaniu
skuteczniejszych terapii przeciwnowotworowych. W dwoch kolejnych pracach skupitem si¢ na
zbadaniu roli biatek FGF1 1 FGFR1 w ochronie komérek nowotworowych przed dziataniem
zwigzkéw zaburzajacych polimeryzacje tubuliny, takich jak taltobulina, paklitaksel 1
winkrystyna. ~ Wyniki  moich  badan  potwierdzity, ze  aktywno$¢  FGF1
w komoérkach nowotworowych posiadajacych FGFR1 zmniejsza cytotoksyczno$¢ tych lekow,
co jest zalezne od aktywacji receptora oraz dalszych szlakow sygnalizacji komodrkowe;.
Wykazatem, ze FGF1 moze chroni¢ komoérki nowotworowe poprzez hamowanie apoptozy,
promowanie migracji komoérkowej, a takze aktywacj¢ transporteréw btonowych.

Zidentyfikowalem szlaki sygnalizacji komorkowej odpowiedzialne za ochronne dziatanie



kompleksu FGF1/FGFR1. Kluczowym biatkiem okazata si¢ by¢ kinaza AKT, ktorej aktywnos¢
w ochronie przed lekami w komorkach kostniakomigsaka i drobnokomoérkowego raka ptuc byta
kontrolowana przez dwa niezalezne szlaki: kanoniczny, zalezny od biatka PI3K, oraz
alternatywny, zalezny od kinazy mTOR. W przypadku komoérek hormonozaleznego nowotworu
piersi, w ochrone przed taltobuling zaangazowany byt rowniez zalezny od FGF1/FGFR1 szlak
MEK/ERK. Ostatnia moja praca poswigcona jest zagadnieniu inhibicji petli FGF1/FGFR1
i mozliwo$ci odwrocenia procesu nabywania opornosci przez komorki nowotworowe.
Zidentyfikowatem nowy inhibitor FGFR1, honokiol, ktéory poprzez bezposrednie
oddziatywanie z domeng kinazowg receptora, blokuje jego aktywacje, a co za tym idzie
dziatanie dalszych szlakow sygnalizacji komorkowej. Wykazatem, ze aktywno$¢ honokiolu
blokuje ochronne dziatanie FGF1 w komorkach kostaniakomigsaka stabilnie stransfekowanych
FGFR1 oraz w komorkach drobnokomoérkowego raka pluc. W badaniach zastosowatem
rowniez inng strategie¢ blokowania aktywacji FGFRI1, tzw. putapke liganda, stanowiaca
rekombinowany, zewnatrzkomérkowy fragment FGFR1 w fuzji z fragmentem Fc. Poprzez
wykorzystanie wyprowadzonych przeze mnie linii nowotworowych opornych na dziatanie
lekow skierowanych na polimeryzacj¢ tubuliny, wykazalem, ze zastosowanie putapki ligandow

FGF zapobiega wyksztatceniu si¢ dlugotrwalej lekoopornosci w komorkach kostniakomigsaka.

Wyniki moich badan poszerzaja wiedz¢ na temat roli biatek FGF1 1 FGFRI1
w nabywaniu lekoopornosci, co moze mie¢ duze znaczenie dla rozwoju nowych,

skuteczniejszych strategii terapeutycznych skierowanych wobec chorob nowotworowych.



