Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) sg biatkami odpowiedzialnymi za przekazywanie réznych
informacji miedzy komérkami organizmoéw wyzszych, kluczowych zaréwno podczas rozwoju
embrionalnego, jak i w zyciu dorostym. Poprzez cztery specyficzne receptory FGF (tgcznie
siedem izoform FGFR) na powierzchni komérek wyzwalajg rézne odpowiedzi, takie jak
réznicowanie, podziat i migracja komoérek, aktywacja szlakéw metabolicznych i regeneracja
tkanek. Badania eksperymentalne potwierdzajg istnienie ponad 60 réznych oddziatywan
FGF:FGFR, co czyni ten uktad jednym z najbardziej ztozonych systemoéw komunikacji
komodrkowej. Niestety, aberracje w tym systemie mogg prowadzi¢ do wielu choréb, w tym
zaburzen uktadu kostnego i nowotwordw. Obecne podejscia oparte na inhibitorach o niskiej
masie czgsteczkowej ukierunkowanych na sygnalizacje FGF nie s3 specyficzne, poniewaz
zwigzki takie hamujg wszystkie warianty FGFR. Komplikuje to nasze zrozumienie funkcji FGFR
i utrudnia postep w leczeniu choréb spowodowanych nieprawidtowg sygnalizacjg FGF.

W ramach projektu opracujemy krotkie oligonukleotydy DNA, aptamery, ktdre selektywnie
oddziatujag z receptorami FGF. Zamierzamy wygenerowaé wysoce specyficzne i silne
inhibitory, jak i aktywatory wszystkich poszczegdlnych wariantéow FGFR. Dziatanie
aptamerdw na ztozone procesy regulowane przez biatka FGF bedzie analizowane przy uzyciu
modelowych linii komérkowych i eksplantéw narzaddéw. Zamierzamy zademonstrowac
bezprecedensowg kontrole nad aktywnoscig poszczegdlnych sktadnikéw systemu FGF/FGFR,
znacznie wykraczajacg poza obecne mozliwosci. Wyniki projektu beda stanowié podstawe
dla przysztych zastosowan aptameréw, w tym terapii przeciwnowotworowych
i regeneracyjnych.



