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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Michata Michatowskiego pt. "Rola oddziatywan
W ortosterycznym miejscu Wwigzgcym agoniste oraz  pomiedzy
podjednostkami w  aktywacji I modulacji receptora GABA typu A”
wykonanej na Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Wroctawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego W. Mozrzymasa.

Recenzowana  rozprawa doktorska  posiada charakter
interdyscyplinarny, z pogranicza biofizyki i chemii obliczeniowej. Jej
przedmiotem jest analiza mechanizmu dzialania receptora
jonotropowego kwasu gamma-aminomastowego GABA typu A. Obiekt
ten nie zostat wybrany przypadkowo, poniewaz pelne poznanie struktury
1 funkcji tego bialka ma duze znaczenie W zrozumienie
funkcjonowania osrodkowego ukiadu nerwowego i ew. zastosowaniach
w  neurofarmakologii. Systematyczne i zaawansowane badania
do$wiadczalne w tym zakresie prowadzi od lat zespét promotora
rozprawy Prof. Jerzego Mozrzymasa, a niniejsza rozprawa po$wiecona
jest zastosowaniu teoretycznych metod modelowania molekularnego
do uzupelnienia wiedzy na temat struktury i funkcji wspomnianych
receptorow o informacje niedostepne doswiadczalnie.
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Rozprawa mgr Michalowskiego sklada sic ze streszczenia w
Jezyku polskim i angielskim, 24 stronicowego wprowadzenia oraz opisu
celu pracy, 3 stronicowego podsumowania z wnioskami, bibliografii
obejmujgcej 85 pozycji literaturowych, w tym 32 z ostatnich 5 lat oraz
oswiadczen wspoétautorow.

Gi6wng czgs¢  rozprawy stanowi sze$¢ oryginalnych publikacji w
czasopismach notowanych w  Journal Citation Reports (taczny
wspltczynnik  oddzialywania 29.493) oraz  liScie  czasopism
punktowanych Ministerstwa Edukacji i Nauki (lacznie 640 punktow):

1) “Binding site opening by loop C shift and chloride ion-pore interaction
in the GABA(A) receptor model” opublikowana w
Phys.Chem.Chem.Phys. 19, 13664-13678 (2017) wspolnie z dr hab.
inz. Sebastianem Kraszewskim i prof.dr hab. Jerzym Mozrzymasem.

2) “The beta(2) subunit E155 residue as a proton sensor at the binding site
on GABA type A receptors” opublikowang w European Journal of
Pharmacology, 906, 174293 (2021) wspélnie z dr Marta Czyzewska,
dr Ilong Izykowska i prof.dr hab. Jerzym Mozrzymasem.

3) “The C loop at the orthosteric binding site is critically involved in
GABA(A) receptor gating” opublikowana w Neuropharmacology,
206, 107903 (2019) wspdlnie z dr Katarzyng Terejko, dr inz.
Przemystawem Kaczorem, mgr Agnieszkg Dgbrowska i prof.dr hab.
Jerzym Mozrzymasem.

4) “Mutations at the M2 and M3 Transmembrane Helices of the
GABA(A)Rs alpha(1) and beta(2) Subunits Affect Primarily Late
Gating Transitions Including Opening/Closing and Desensitization”
opublikowang w ACS Chemical Neuroscience, 12, 2421-2436
(2021) wspolnie z dr Katarzyng Terejko, dr llong Izykowska, mgr
Anng Dominik, mgr Aleksandra Brzostowicz i prof.dr hab. Jerzym
Mozrzymasem.

5) “Mutations of (alpha 1)F45 residue of GABA(A) receptor loop G
reveal its involvement in agonist binding and channel opening/closing
transitions” opublikowang w Biochemical Pharmacology, 177,
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6)

113917 (2020) wspdlnie z dr Markiem Brodzkim, mgr Michaling
Gos i1 prof.dr hab. Jerzym Mozrzymasem.

“Interaction between GABA(A) receptor alpha(1) and beta(2)
subunits at the N-terminal peripheral regions is crucial for receptor
binding and gating” opublikowang w Biochemical Pharmacology,
183, 114338 (2021) wspdlnie z z dr Katarzyng Terejko, mgr Anna
Dominik, mgr Anng Andrzejczak i prof.dr hab. Jerzym
Mozrzymasem.

Ambitnym  celem podjetym w rozprawie byla proba
zrekonstruowania molekularnego mechanizmu aktywacii receptora
GABAA. Autor wykorzystal w tym celu szereg metod modelowania
molekularnego, takich jak przewidywanie nieznanych struktur z
wykorzystaniem homologii z pokrewnymi strukturami znanych biatek,
dynamika  molekularna, przewidywanie  stanéw protonacji
aminokwaséw oraz dokowanie ligand6w.

Z uwagi na wielkos¢ badanych uktadéw molekularnych wyniki
kazdej z tych technik moga by¢ jednak obarczone bledami. Dilatego
z uwagi na interdyscyplinarny obszar badan i potencjalnych
odbiorcéw reprezentujacych inne dyscypliny warto zawsze omowié
zrdta mozliwych bledow. W przypadku modelowania przez
homologi¢ istotna moze by¢ informacja o stopniu podobienstwa
sekwencji aminokwasow, ktora moze mie¢ istotny wplyw na
wielkos¢ bledu. Z kolei wyniki dynamiki molekularnej mogg
zaleze¢ od rodzaju wybranego pola sitowego. Szczegblnie silng
zaleznoscia od przyjetej parametryzacji moga charakteryzowaé si¢
wyniki dokowania. Obecnie panuje przekonanie 2ze aktualnie
dostgpne techniki dokowania wymagaja dalszego doskonalenia
(Moitesier i wspotpracownicy, Acc.Chem.Res, 149, 1646 (2016).
Wyjsciem z tej sytuacji moze by¢ stosowanie réznych dostepnych
technik dokowania i akceptowanie tylko wynikow zgodnych dla
wigkszosci metod co rekomenduje  m.in. prof. Dariusz Plewczynski
wraz ze wspllpracownikami w J.Comp.Biol., 21, 247 (2014)
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Celem zminimalizowania niektorych z wyzej wymienionych
probleméw Autor weryfikowal uzyskane modele strukturalne
dostepnymi narzedziami takimi jak Molpdf, Qmean oraz Rampage,
co moze swiadczy¢ o rzetelnosci Jego warsztatu.

Do najwazniejszych wynikéw Autora mozna zaliczyé:

a) Uzyskanie szczegotowych informacji strukturalnych zwiazanych
z procesem aktywacji receptora GABAA oraz dynamika miejsca
wigzania ligandu.

b) Opracowanie modelu kinetycznego receptora opartego na
elektrofizjologicznych pomiarach makroskopowych dla receptora
typu dzikiego i zmutowanego oraz okres$lenie wplywu mutacji.

¢) Przedstawienie molekularnego mechanizmu modulacji receptora w
zaleznosci od pH ukladu.

Warto tym miejscu warto podkresli¢ umiejetno$é powiazania
uzyskanych przez Autora  wynikéw obliczen teoretycznych z
dostgpnymi informacjami doswiadczalnymi.

Przechodzagc do oceny recenzowanej rozprawy mgr Michata
Michatowskiego stwierdzam, ze stanowi ona warto$ciowy wkiad do
poznania struktury i funkcji receptora GABAA. Autor wykazat si¢
opanowaniem szeregu  zaawansowanych technik modelowania
molekularnego i bioinformatyki uzyskujgc oryginalne wyniki, ktére
zyskaly juz uznanie w miedzynarodowym Srodowisku naukowym
wyrazone 22 cytowaniami  prac mgr Michatowskiego przez innych
autorow.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje przejrzysta forma rozprawy oraz
jej  zwigzla, lecz tresciwa zawarto$é. Odnosnie strony jezykowej
rozprawy jedyne zastrzezenie moze budzié uzywanie galicyzmu
»modelizacja” w miejsce powszechnie przyjetego w polskiej literaturze
terminu ,modelowanie” wzglednie w kontekscie niniejszej rozprawy
»~modelowanie molekularne”. Podejrzewam w tym zakresie wplyw
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wspolautora publikacji nr. 1 - dr hab. Kraszewskiego, ktérego poczatki
kariery naukowej mialy miejsce we Francji.

Wymienione wczesniej uwagi maja wylacznie charakter
dyskusyjny i nie podwazajg wysokiej merytorycznej wartosci pracy w
pelni zastugujgcej na wyrdznienie, zwlaszcza, ze wyniki zostaly juz
opublikowane w renomowanych czasopismach naukowych takich jak
Biochemical Pharmacology, Neuropharmacology, ACS Chemical
Neuroscience,  European  Journal of  Pharmacology i
Phys.Chem.Chem.Phys.

W kornkluzji uwazam, ze przedstawiona praca spelnia wszystkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim i wnosze o dopuszczenie mgr
Michata Michatowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie skiadam wniosek o wyréznienie
rozprawy doktorskiej] mgr Michata Michatowskiego. Za
wyréznieniem przemawia bardzo ciekawie dobrany temat
rozprawy doktorskiej: wyjScie poza dotychczasowe
standardy badan w tym zakresie, powiazanie prac
teoretycznych z doswiadczalnymi oraz zainteresowanie
wynikami mgr Michatlowskiego wyrazone cytowaniami
innych autoréw.
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