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Opracowano nowa metode wysokiej rozdzielczosci
wykorzystujaca mikroskop sil atomowych, ktéra umozliwia zmierzenie dokladnego ksztaltu

receptora wzgledem danego liganda. Nigdy wczesniej nie wykonano takiego pomiaru.
Metoda ta bedzie niezmiernie pomocna w zrozumieniu zlozonych mechanizmow
komunikacji miedzykomoérkowej.

Komunikacja miedzykomérkowa w zywych organizmach kontrolowana jest przez specyficzne
interakcje wewnatrzkomodrkowe i zewnatrzkomérkowe, ktére zachodza miedzy setkami odmiennie
funkcjonujacych i wysoko wszechstronnych receptorow w membranach komdérkowych. Receptory te
sa nieréwno rozmieszczone i moga wiaza¢ wiecej niz jedna czasteczke sygnatowa (ligand). Wykazuja
one swoistos¢, ale nie dziataja na zasadzie ,wszystko albo nic”. Moga czasami stabo wiazaé
,nieprawidtowe” ligandy lub moga je catkowicie ignorowac.

Ztozone zachowanie receptora sprawia, ze proces sygnatowy jest dla naukowcéw trudny do
zrozumienia. Dlatego potrzebne sa nowe metody, ktére umozliwia doktadny pomiar tych wysoko
ztozonych interakcji.

Miedzynarodowy zespo6t naukowcow, ktéremu przewodniczyl Uniwersytet Johanna Wolfganga
Goethego we Frankfurcie nad Menem, opracowat pierwsza metode wysokiej rozdzielczosci, ktéra
umozliwia doktadna identyfikacje i obliczenie ilosciowe interakcji jednoczesnie zachodzacych miedzy
receptorem a dwoma ligandami.

Badanie powierzchni w nanoskali mozna skutecznie wykonaé przy uzyciu mikroskopu sit atomowych.
W tej metodzie wykorzystuje sie wspornik z bardzo cienka konncowka. Nastepnie dzieki mikroskopowi
sit atomowych z krzywa sita-odlegtos¢ (FD-AFM) otrzymuje sie obrazy w wysokiej rozdzielczosci
i badanie pojedynczych molekut metoda spektroskopii sitowej. Koncéwka mikroskopu AFM przesuwa
sie wzdluz prébki biologicznej, aby zapisa¢ kazdy piksel.

Koncéwka AFM moze by¢ powleczona réznymi materiatami - dzialaja one jak narzedzie do badania
mikroskopem sit atomowych metoda krzywej sita-odlegtos¢. Takie metody byly bardzo skuteczne
w przesztosci. Podczas gdy metoda FD-AFM uzywana jest do badania miejsc wigzania, ligand musi
by¢ przymocowany do koncéwki AFM. Za pomoca funkcjonalnych koncéwek AFM kompleksy
biatkowe w obrebie membrany moga by¢ obrysowane, aby okresli¢ interakcje ligandu
przymocowanego do biatka.

Az do teraz nie bylto to mozliwe, aby uchwyci¢ obraz receptorow jednowarstwowych, jednoczesnie
Sledzac ich interakcje z wieloma ligandami. Dzieki nowo opracowanej metodzie jest to teraz
wykonalne.

Aby potwierdzi¢ swoje wyniki eksperymentalnymi dowodami, naukowcy wykorzystali ludzki receptor
swoisty dla proteaz 1 (PAR1). Receptor ten jest czescia rodziny wiekszych receptoréw btonowych
sprzezonych z biatkami G (GPCR). Grupa GPCR jest w znacznym stopniu odpowiedzialna za
przekazywanie odpowiedzi komdérkowych do hormonow i przekaznikow nerwowych. Receptory te



odgrywaja rowniez wazna role w funkcjach powonienia (zapachu), smaku i wzroku.

Receptory te moga wspdétwystepowac w réznych stanach w obrebie blony komoérkowej i moga wigzac
sie z kilkoma ligandami w réznych powinowactwach, tj. sitach. Aktywacja GPCR PAR1 odbywa sie
poprzez koagulacje trombiny, co skutkuje wyzwoleniem sygnatu do inicjowania odpowiedzi
komérkowych, ktéore wywotluja zakrzepice, stan zapalny, hemostaze i regeneracje tkanki.
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