Streszczenie

Rozprawa przedstawia wyniki moich badań nad procesami inaktywacji receptorów GPCR, który to proces składa się z dwóch etapów: ufosforylowania aktywnego receptora przez odpowiednią kinazę, a następnie związania go przez arestynę, która blokuje receptor zatrzymując jego aktywność sygnałową. 


W celu uzyskania struktur kinazy rodopsynowej oraz arestyny 3, jak również brakujących w strukturze krystalograficznej fragmentów arestyny 1 i 2, użyłam metody modelowania przez homologię. Do badania stabilności proponowanych modeli kompleksów użyłam dynamiki molekularnej, do sprawdzenia naturalnie dostępnych ruchów białka - Modelu Anizotropowej Sieci Elastycznej, a do zbadania wiązania się arestyny do rodopsyny - Sterowanej Dynamiki Molekularnej.

Po stwierdzeniu stabilności modelu oligomeru rodopsyny (Protein Data Bank, model 1N3M)  w błonie, na bazie tych obliczeń zaproponowałam model kompleksu tetrameru rodopsyny z kinazą rodopsynową. Uzyskane wyniki były zgodne z dostępnymi danymi eksperymentalnymi. Zbudowałam także modele kompleksu rodopsyny z arestyną 1 o różnej stechiometrii i stwierdziłam, że najbardziej prawdopodobne jest oddziaływanie 
arestyny z dimerem rodopsyny. Zbadałam i przeanalizowałam drgania normalne arestyny, 
z których jedno prowadziło do modelu zgiętej arestyny. Używając zewnętrznej siły 
w symulacji stwierdziłam dużą plastyczność arestyny i przedstawiałam sugestię, że postulowana w literaturze zmiana konformacji arestyny przy wiązaniu rodopsyny musi być bardziej złożona niż prosty obrót dwóch domen. Na bazie kompleksu rodopsyny z arestyną 1 zostały zbudowane analogiczne kompleksy heterodimeru receptorów opioidowych δ i κ 
z arestyną 2 i 3. Modele te pokazały, że mechanizm tworzenia kompleksu i rozpoznawania aktywnego receptora znaleziony dla rodopsyny może zostać przeniesiony na inne receptory GPCR.

Żaden z opisanych w rozprawie kompleksów i mechanizmów nie był do tej pory proponowany w literaturze. Wszystkie badane kompleksy przeanalizowałam metodami teoretycznymi oraz porównałam je z dostępnymi danymi eksperymentalnymi.
