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~Multiwalentne oddzialywania pomiedzy receptorami fibroblastycznych czynnikow wzrostu a
naturalnymi i zaprojektowanymi ligandami do zastosowan w badaniach naukowych i
medycynie”

Komorki nieustannie komunikuja sie ze sobg i z otaczajacym je Srodowiskiem.
Na swojej powierzchni komorki posiadaja szereg makroczasteczek w postaci bialek
receptorowych, Kktéore umozliwiaja przekazywanie sygnaléw =z przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej do wnetrza komorek. Sygnaly takie reguluja podstawowe procesy
komorkowe kluczowe dla zachowania homeostazy organizmu, takie jak metabolizm,
ruchliwo$é, podzialy czy S$mieré. Bialka receptorowe sa czesto nadaktywne w
komoérkach nowotworowych, umozliwiajac ich przezycie, szybki rozwoj i
przemieszczanie w organizmie. System przekazywania sygnalow zlozony z
fibroblastycznych czynnikow wzrostu (FGF) oraz ich receptoréw (FGFR) jest jednym z
wazniejszych systeméw przekazujacych sygnaly w ludzkich komorkach; ostatnie
badania sugeruja deregulacje systemu FGF/FGFR az w okoto 10% nowotworow u ludzi.
Bialka FGF i FGFR s3a modyfikowane przez N-glikozylacje (dolaczenie lancuchow
cukrowych do bialka), jednak znaczenie tych modyfikacji bylo w znacznym stopniu
nieznane.

Naukowcy pod kierownictwem dr hab. Lukasza Opalinskiego prof. UWr
wykazali, ze N-glikany FGF/FGFR stanowia do tej pory nieznana warstwe zakodowanej
informacji, ktora jest specyficznie odczytywana przez oligomeryczne lektyny (biatka
wigzace cukry), galektyny. Multiwalentne (wielokrotne) oddzialywania pomiedzy
galektynami i FGFR prowadza do grupowania FGFR na powierzchni komoérek, co z
kolei prowadzi do wlaczania receptorow i wewnatrzkomoérkowych $ciezek
sygnalowych, stanowiagc nowy mechanizm aktywacji FGFR. Naukowcy z Zakladu
Inzynierii Biatka wykazali, ze galektyny ,odczytuja” réwniez informacje zakodowane w
postaci tancuchow cukrowych dolaczonych do czynnikéw wzrostu FGF, wplywajac na
oddzialywanie FGF z komo6rkami i na ich aktywnos¢.

Galektyny sa zaangazowane w procesy onkogenne w tych samych typach
nowotworow, w ktérych obserwowana jest nadaktywno$¢ FGF/FGFR. Wyniki prac
zespolu dr hab. Lukasza Opaliniskiego prof. UWr wskazuja na to, ze FGF/FGFR i
galektyny moga ze soba wielowymiarowo wspolpracowaé w trakcie nowotworzenia, a
odkrycie to moze przyczyni¢ sie do opracowania nowych celowanych terapii
przeciwnowotworowych. Przykladowo, terapeutyczne blokowanie przekazywania
onkogennych sygnaléow przez FGFR w postaci tzw. ,pulapek ligandowych” (bialek
wylapujacych FGF z krwioobiegu, dezaktywujac przez to FGFR), moze zostaé
przelamane przez komorki nowotworowe poprzez wydzielenie galektyn, ktore
doprowadzg do FGF-niezaleznej aktywacji FGFR. Wyniki prac naukowcow z
Uniwersytetu Wroclawskiego wskazuja na to, ze jednoczesne blokada FGF i galektyn
moze utrudni¢ nabywanie chemoodpornos$ci komorek lekowych i przez to zwiekszy¢
efektywno$¢ terapii.

Bialka FGFR sa czesto nadprodukowane przez komoérki nowotworowe w
stosunku do komorek zdrowych i dzieki tej rbéznicy stanowig atrakcyjny cel
molekularny w selektywnych terapiach z uzyciem koniugatow przeciwcial z lekiem
cytotoksycznym — ADC (z ang. Antibody Drug Conjugates). W odro6znieniu od
klasycznej chemioterapii charakteryzujacej sie bardzo niska specyficznos$cia, specjalnie



zaprojektowane czasteczki ADC (zlozone typowo z przeciwciala monoklonalnego
rozpoznajacego cel molekularny polaczonego poprzez specyficzny lacznik z niezwykle
toksycznym lekiem) dzialaja na zasadzie ,konia trojanskiego”. ADC precyzyjnie
odnajduja komorki nowotworowe w organizmie poprzez oddzialywanie ADC z celem
molekularnym obecnym na powierzchni komorki rakowej, a nastepnie wykorzystujac
proces endocytozy ADC wnikaja do wnetrza komérek nowotworowych. Wewnatrz
komorek rakowych mechanizmy pecherzykowego transportu dostarczajg ADC do
specyficznych organelli, lizosomow, ktore degraduja przeciwcialo i lacznik w ADC,
prowadzac do uwolnienia aktywnego leku cytotoksycznego skutkujac finalnie Smiercia
komorki.

Poprzez precyzyjne celowanie w komorki nowotworowe ADC charakteryzujg sie
mniejszymi skutkami ubocznymi oraz umozliwiaja ,tropienie” nawet pojedynczych,
niewidocznych komorek rakowych w organizmie, stanowigc jedna z bardziej
obiecujacych nadziei na skuteczng walke z nowotworami. Na ta chwile kilkanascie
lekow ADC jest juz stosowane w leczeniu réznego typu nowotworéow, a wiele kolejnych
jest w trakcie badan klinicznych. Co istotne, efektywna endocytoza zalezna od
receptora stanowi kluczowy etap w docieraniu ADC do komoérek nowotworowych, a
ograniczona efektywno$¢ endocytozy stosowanych do tej pory biwalentnych ADC
(przeciwciala monoklonalne uzywane do tej pory w ADC moga zwigza¢ jednocze$nie
dwa receptory) moze znaczgco obniza¢ ich skuteczno$¢ kliniczna.

Zespol kierowany przez dr hab. Lukasza Opalinskiego prof. UWr wykazal, ze
galektyny, poprzez sieciowanie FGFR, moga wplywac na endocytoze; (wnikanie do
wnetrza komorek) FGFR. Zaobserwowanie i zrozumienie tego naturalnego
mechanizmu pozwolilo naukowcom na sformulowanie hipotezy zakladajacej, ze
wymuszenie sieciowania FGFR przez multiwalentne ligandy o odpowiedniej
architekturze moze wplywac na endocytoze FGFR. Naukowcy skonstruowali nastepnie
szereg multiwalentnych ligandow FGFR o zr6znicowanej architekturze i wykazali, ze
sieciowanie FGFR prowadzi do silne zwiekszonej endocytozy tego receptora (wskazujac
na to, ze takei multiwalentne ligandy moglyby zwiekszy¢ efektywno$¢ dostarczania
lekéw do komérek nowotworowych). Zespoét dr hab. Lukasza Opalinskiego prof. UWr
wyjasnil nastepnie, ze obserwowany efekt uzyskiwany jest poprzez jednoczesne
zaangazowanie wielu mechanizméw endocytarnych. W oparciu o uzyskane wyniki,
zespol dr hab. Lukasza Opalinskiego prof. UWr przygotowal w kolejnym kroku szereg
multiwalentnych cytotoksycznych koniugatow specyficznych wzgledem FGFR oraz
innego receptora onkogennego, HER2, i wykazal ich zwiekszong skuteczno$¢ w
selektywnej eliminacji komérek nowotworowych.

Na podstawie uzyskanych wynikow zesp6l dr hab. Eukasza Opalinskiego prof.
UWT zaproponowal zmiane architektury czastek kierujacych w celowanych terapiach
przeciwnowotworowych z uzyciem ADC z czastek biwalentnych na multiwalentne.

Dr hab. Lukasz Opalinski, prof. UWTr jest absolwentem Uniwersytetu
Wroclawskiego (kierunek biotechnologia). Doktorat uzyskal w 2012 roku na
Uniwersytecie w Groningen w Holandii. 2.5-letni staz podoktorski odbyt na
Uniwersytecie we Fryburgu w Niemczech. W 2015 roku powrocil do Zaktadu Inzynierii
Bialka na Wydziale Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego. W 2019 roku
uzyskat stopien doktora habilitowanego, a w 2022 zostal zatrudniony na stanowisku
profesora UWr. W swoich badaniach koncentruje sie na komoérkowych mechanizmach
przekazywania sygnalow i transportu biatek. Jest autorem 49 publikacji w czolowych
czasopismach zlisty filadelfijskiej (,Nature Communications”, ,EMBO Journal”,
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~PNAS”, ,EMBO Reports”, ,Molecular Cell”, ,Cellular and Molecular Life Sciences”,
,Journal of Biomedical Science”, “Biotechnology Advances”, czy ,Molecular
Oncology”) cytowanych lacznie ponad 1400 razy. Uzyskal stypendium Europejskiej
Organizacji ds Biologii Molekularnej, granty FUGA, SONATA BIS oraz OPUS
z Narodowego Centrum Nauki, prestizowy grant First TEAM Fundacji na rzecz Nauki
Polskiej oraz stypendium Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych
mlodych naukowcéw. W 2020 r. otrzymal Nagrode Prezesa Rady Ministrow za wysoko
ocenione osiagniecia naukowe bedace podstawa nadania stopnia doktora
habilitowanego. Do tej pory wypromowal 2 doktoréw (oba z wyr6znieniem; obie
doktorantki uzyskaly prestizowe stypendium START Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej)
i jest obecnie promotorem 5 doktorantow.



