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RECENZJA
rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Ewy Jatczak-Sliwy pt.:
“Wplyw mutacji wybranych reszt w miejscu wigzania agonisty na kinetyke receptora
GABA, oraz jego modulacje przez zmiany zewnatrzkomérkowego pH i flurazepam"”

W ostatnich latach na $wiecie obserwuje sie gwattowny wzrost czestotliwosci
wystepowania schorzen afektywnych oraz zaburzeri lekowych. Niewatpliwie istotng role w
powstawaniu, rozwoju i przebiegu tych schorzen odgrywaja czynniki psychologiczne.
Uwaza sig, ze za wystgpienie zaburzeri lekowych w 30% odpowiadajg czynniki
genetyczne, natomiast czynniki Srodowiskowe az w 70%. Coraz powszechniejsze nerwice
i depresja uwazane sj za choroby cywilizacyjne zwigzane ze stresem zycia we
wspolczesnym $wiecie. Wiadomo, ze przewlekly stres doprowadza do zaburzenia
homeostazy organizmu. Prawidiowa praca mézgu opiera sie na wspétdziataniu kilku
uktadow, z ktorych najwiekszymi sg uktad pobudzajgcy — glutaminergiczny oraz hamujgcy
uktad GABA-ergiczny. Obydwa te uktady majg fundamentalne znaczenie w utrzymaniu
homeostazy osrodkowego uktadu nerwowego. Zaburzenia prawidtowego funkcjonowania
uktadu GABA-ergicznego sg obserwowane w przebiegu nerwic i schorzen afektywnych.
Skuteczne leczenie tych schorzen stato sie mozliwe w latach 60 XX wieku wraz z
odkryciem lekow z grupy benzodiazepin czyli substancii nasilajagcych powinowactwo
kwasu yamino-mastowego do receptoréw GABAa. Poczatkowy entuzjazm zwigzany z
pojawieniem sie lekéw przynoszacych ulge milionom pacjentéw spowodowal, Zze nie
zwracano uwagi na skutki wywolywane przez ich stosowanie. Dopiero po pewnym czasie
dostrzezono problem toleranciji oraz uzaleznienia zwigzanego z dlugotrwatym uzywaniem

benzodiazepin. Benzodiazepiny zaliczane do pozytywnych aliosterycznych modulatorow
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receptora GABAA sj jedng z najlepiej opisanych grup psychoaktywnych lekéw.
Paradoksalnie mechanizmy modulacji receptora GABAA przez benzodiazepiny oraz sam
proces aktywacji tego receptora jest mozna powiedzieé poznany w ogélnych zarysach.
Niewatpliwie jest to zwigzane zréznicowaniem budowy podjednostkowej receptoréw
GABAa, warunkujgcej wrazliwos¢ tego fascynujacego receptora na wigzanie czgsteczek
majgcych do niego powinowactwo. Receptor GABAa jest oparty na kanale jonowym
przepuszczalnym dia jonéw chlorkowych, jednakZze miejsce wigzania agonisty znajduje
si¢ w stosunkowo duzej odlegtosci od bramki dla kanatu jonowego. Ten fizyczny dystans
wymusza zaangazowanie w proces aktywacii szeregu zmian konformacyjnych
przenoszgcych energie wigzania do ofwarcia bramki kanatu jonowego. Skiad
podjednostek budujgcych receptor GABAA wptywa takze na jego wtasciwosci biofizyczne
czyli na procesy dezaktywacji i desensytyzacji. Biorgc pod uwage powyzsze, wybér celu
pracy jest jak najbardziej aktualny i uzasadniony.

Autorka pracy w obszernym, ale jednoczesnie konkretnym wstepie sprawnie
przybliza problematyke wplywu réznych podjednostek GABAA na funkcje receptora.
Zostaty przedstawione racjonaine kryteria doboru tematu badawczego, z punktu widzenia
waznosci mutacji pojedynczych aminokwaséw dla ogélnej kinetyki dziatania receptora.
Metody zostaly opisane w sposéb bardzo przystepny, co jednoznacznie wskazuje na
bardzo duzg wiedze teoretyczng i praktyczng z zakresu elektrofizjologii kanatéw jonowych,
makro- oraz mikroskopowych metod pomiarowych ich aktywnosci, jak réwniez metod
symulacji modelu kinetycznego. Nawet osoba relatywnie stabo zaznajomiona z tematykg
pracy doktorskiej jest w stanie na postawie wstgpu i opisanej metodologii zrozumie¢ istote
problemu badawczego, co bardzo dobrze swiadczy o jakosci rozprawy doktorskie;j.

W badaniach doktorantka skupita sie na okresleniu roli dwoch mutacji reszt
aminokwasowych: a1F64L oraz B2E155C. Obydwie byly wywotywane w receptorze typu
a1B2y2. Badany byt wplyw wyzej wymienionych mutacji na wiasciwosci kinetyczne
receptora zaréwno przy podaniach naturalnego agonisty, jakim jest GABA, jak i wplyw na
dziatanie zwigzku nalezacego do benzodiazepin — flurazepamu, oraz wptyw na wrazliwo$é
receptora na zmiany pH ptynu zewnatrzkomérkowego. Eksperymenty patch clamp zostaty
przeprowadzone zaréwno w konfiguracjach whole-cell i outside-out przy badaniu pradéw
makroskopowych, oraz w konfiguracji cell-attached w rejestracji pradéw mikroskopowych,
tj. przeptywajacych przez pojedyncze kanaty jonowe.
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Wykonéne przez doktorantke do$wiadczenia przekonujgco scharakteryzowaty udziat
reszty aminokwasowe;j fenyloalaniny a1F64, znajdujacej sie w miejscu wigzania agonisty,
w ustalaniu wrazliwo$ci receptora GABAa na protony. Ponadto doktorantka zbadata udziat
mutacji wyzej wymienionej reszty aminokwasowej - aiF64C w efektach dziatania
flurazepamu, zaréwno dla pradéw wywolanych podaniem agonisty, jak i dla spontanicznej
aktywnosci kanatu GABAa. Ponadto przeprowadzone zostaty badania nad rolg reszty
B2E155 mechanizmie aktywacji receptora a1Bzy2.

Nawigzujac do prowadzonych przez Panig magister badan, na temat wplywu zmian
pH ptynu zewnatrzkomérkowego na aktywnos$é receptora GABA,, czy uwaza Pani, Zze ww.
Zjawisko moze odgrywac role w neurodegeneracji wigzanej z ekscytotoksycznoscig, gdzie
jednym z czynnikéw patofizjologicznych jest nadmierna aktywno$é neuronalna i zwigzane
Z nig zmiany pH Srodowiska zewnatrzkomérkowego?

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej niewatpliwie
poszerzajg naszg wiedz¢ o mechanizmie dziatania receptora GABAa, co wydaje sie
niezwykle wazne w kontekscie roli tego receptora w etiologii zdecydowanej wigkszosci
zaburzen neurologicznych i neuropsychiatrycznych. Kazda dodatkowa ,cegietka” wiedzy o
dziataniu tak waznego biatka receptorowego pozwala z mniejsza niepewnoscig
podchodzi¢ do projektowania czasteczek modulujacych dziatanie tego receptora, zaréwno
w kontekscie wzmacniania jak i ostabiania jego aktywnosci, w zaleznosci od tego co moze
by¢ klinicznie korzystne w farmakoterapii danej jednostki chorobowej.

Przedstawiona praca doktorska w sposob rzetelny i kompleksowy prezentuje
badania prowadzone przez doktorantkg. Wysoki poziom merytoryczny wstepu, metod,
prezentacji wynikdw oraz dyskusji pozwala poznaé Panig Magdalene Ewe Jatczak-Sliwe
jako dojrzatego naukowca operujgcego bogatym warsztatem badawczym.

Biorac pod uwage warto$é poznawczg pracy doktorskiej, jej oryginalno$é¢ oraz
potencjalne implikacje Kliniczne uwazam, Ze oceniana przeze mnie rozprawa zatytutowana
“Wptyw mutacji wybranych reszt w miejscu wiazania agonisty na kinetyke receptora
GABA, oraz jego modulacje przez zmiany zewnatrzkomoérkowego pH i flurazepam”
spetnia wszystkie warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz. 595 z p6zn. zm.), wymagane dla pracy doktorskiej i przedstawiam Wysokiej
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Radzie Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego wniosek o
dopuszczenie mgr Magdaleny Ewy Jatczak-Sliwy do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

W zwigzku z wysokim poziomem pracy oraz waznym wplywem uzyskanych na
zrozumienie funkcjonowania jednego z najbardziej istotnych ukladéw neuroprzekaznictwa
jakim jest uklad GABAergiczny z catym przekonaniem sugeruje Wysokiej Radzie uznanie

rozprawy doktorskiej Pani mgr Magdaleny Ewy Jatczak-Sliwy za wyrézniajgc sie.

Z powazaniem
Prof. dr hab. Krzysztof Tokarski
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