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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Receptory sprzezone z biatkami G, GPCR (ang. G protein coupled receptors) sa jednymi
z kluczowych biatek w ludzkim organizmie i obecne sa w prawie kazdej komoérce naszego ciala.
Komorki do wymiany informacji migdzy soba, komunikowania si¢ i monitorowania srodowiska
poza komoérkg muszg zaangazowal specyficzne czgsteczki, miedzy innymi takie jak
neuroprzekazniki. Czasteczki sygnalizacyjne wiaza si¢ z wyspecjalizowanymi biatkami
receptorowymi zlokalizowanymi w blonie komodrkowej, nazwanymi receptorami sprzezonymi
z biatkiem G. Ich rolg jest przekazywanie informacji do wnetrza komorki. W zalezno$ci od rodzaju
zwigzane] czgsteczki sygnatowej, receptor moze aktywowaé rézne biatka G zwigzane
Z wewngtrzng, cytoplazmatyczng strong btony komorkowej. Z kolei aktywne biatko G moze
aktywowa¢ Kkolejne, specyficzne biatka efektorowe, uruchamiajgc tym samym kaskade sygnatowsa
wywolujacg zmiany wewnatrz komorki.

Pomimo wielu lat intensywnych badan nadal nie mozna w pelni wyjasni¢, w jaki sposob
biatka receptorowe sa w stanie przekazywac sygnat na odpowiednie biatka G, a takze jaka jest rola
w tym procesie lipidow budujacych btony komodrkowe. Liczne badania dowiodtly, iz organizacja
btony komorkowej odgrywa wazng rolg¢ w procesie przekazywania sygnatu. Postuluje si¢, iz W
btonie komorkowej tworza si¢ stabilne struktury bedace rodzajem platform stuzacych do transmisji
sygnatu, w ktorych koncentrowane sg receptory, bialka G oraz biatka efektorowe. Celem
prezentowanego projektu jest zbadanie i zrozumienie wzajemnych interakcji pomig¢dzy blong
komorkowa, biatkami G i receptorami dopaminergicznymi.

Do zrealizowania tego celu stosowane bedg komplementarne, zaawansowane i czule
techniki pomiarowe, w tym: pomiary odzysku fluorescencji po fotoblaknigciu, pomiary
rezonansowego transferu energii przez obrazowanie czasow zycia fluorescencji, metoda dot blot,
izotermiczna kalorymetria miareczkujgca, roéznicowa kalorymetria skaningowa, spektroskopia
elektronowego rezonansu paramagnetycznego oraz spektroskopia fluorescencyjna. Techniki te sa
doskonatym narzgdziem, pozwalajacym na doktadny wglad w procesy zachodzace w organizmach
zywych na poziomie molekularnym.

Szczegdtowe zrozumienie, na poziomie molekularnym, tak waznych i podstawowych
procesow jak przekaz sygnatu jest kluczowe ze wzgledu na to, iz zaburzenia funkcjonowania tego
uktadu mogg wywotywac rozne schorzenia (W przypadku uktadu dopaminergicznego jest to np.
choroba Parkinsona, schizofrenia, depresja). Lepsze zrozumienie funkcjonowania s$ciezek
sygnatowych z pewnoscig pomoze w projektowaniu nowych, bardziej selektywnych 1 bezpiecznych
lekow. Z duzym prawdopodobienstwem mechanizmy poznane na przykladzie receptoréw
dopaminowych mogg takze dziata¢ w przypadku innych receptoréw z rodziny GPCR — najwigkszej
rodziny bialek blonowych — zwigkszajac tym samym znaczenie niniejszego projektu.



