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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr Grzegorz SATALA
z Zakiadu Chemii Lekow,
Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w Krakowie
pt. ,,Allosteryczna modulacja receptoréw serotoninowych 5-HT1a i 5-HT? przez
jony cynku”.

Postep jaki w ostatnich latach nastgpit w poszukiwaniu nowych lekow — nowe
cele molekularne i coraz szersza wiedza o skutkach ich aktywaciji lub dezaktywac;ji
moze by¢ zrozumiane jako osiagniecie iloéciowej i jako$ciowej granicy poznania.
Moze si¢ wydawaé, Ze teraz powinno juz by¢ fatwo i przyjemnie. Nic bardziej
mylnego. Jeszcze 20-15 lat temu poszukiwano selektywnych agonistow Ilub
antagonistow biatek receptorowych. Potem zrozumiano, ze selektywnoséé jest dobra
dla narzedzi farmakologicznych ale nie jest dobra dla lekow. Zaczeto poszukiwaé
lekéw o dziataniu wielokierunkowym. ,Brudnych” ale zapewniajacych dziatanie na
kilka celi zaangazowanych na réznych etapach w ta samg jednostke chorobows. Od
kilku lat hastem przewodnim stata sie allosteria oraz pozytywne i negatywne
modulatory. Allosteria taczy sie takze z ,biased” agonizmem. Ciekaw jestem, jaki
bedzie nastepny krok. Pewnie oligomeryzacje i kooperatywno$¢ pomiedzy
oligomerami. Badania allosterii wyjasnily bardzo wiele dziatafi ubocznych,
pozytywnych lub negatywnych. Pozwolity réwniez na poznanie roli jonéw metali,
oczywiscie oprocz ich dobrze znanej roli konstytucyjnej, w pobudzaniu Iub
hamowaniu biatek. Wiemy juz coraz wigcej o roli takich metali jak magnez, miedz,
wapni, mangan. Jony sodu sg negatywnymi modulatorami receptora opioidowego mu,



Bardzo waznym metalem jest takze cynk, ktéremu poswigcona jest przedstawiona do
oceny rozprawa.

Cynk oprocz peinienia bardzo istotnej roli konstytucyjnej — katalitycznej i
strukturalnej (miejsca aktywne ponad 300 enzyméw, czynniki transkrypcyjne), jony
cynku obecne w przestrzeni wewnatrz- i pozakomoérkowej wptywaja na aktywnosc
szlakdw sygnatowych kontrolujacych wiele proceséw komoérkowych. W oun jony
cynku petnig réwniez role neuromediatorow wptywajgcych na aktywnos$c¢ wielu biatek
receptorowych, a ich rola jako mediatora sygnalizacji neuronalnej zostata
potwierdzona juz w latach 80-tych ubiegtego wieku. Niestety w ciggu minionego
éwieréwiecza nie udalo sie wyjasni¢ wszystkich mechanizméw dziatania cynku (czy
tez innych jondw). Tym bardziej, ze efekty sa bardzo czesto zlozone, zalezne od
stezeh i innych kofaktorow. Wida¢ wigc, ze wyjasnienie tych watpliwosci wymaga
dalszych badan.

Praca, ktorg otrzymatem do recenzji jest bardzo dobrym przyktadem podjecia
préby takiego poszerzenia naszej wiedzy i wyjasnienia zagadnienia mechanizmu
oddziatywania jonéw cynku w obrebie grupy receptorébw serotoninowych, a
szczegoblnie z receptorami 5-HT1a i 5-HT7. Jest to bardzo istotne z uwagi na silne
zaangazowanie tych receptorow w etiologie zaburzen psychicznych, leku, depresji i
innych funkcji oun, przy catkowicie przeciwnym mechanizmie efektorowym
(odwrotnym wplywie na cykloze adenylows).

Mar Grzegorz Satata, poszerzajac badania prowadzone od wielu lat w
Zakiadzie Chemii Lekow, Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie w zespole prof. dr
hab. Andrzeja Bojarskiego oraz jego poprzednikdw, zaplanowat i wykonat ciag badan
obejmujgcych ilosciowa charakterystyke oddziatywan jonéw cynku z oboma typami
receptordw oraz zmianami w ich aktywnosci zaktadajac allosteryczny model
oddziatywania. Badania wykonano metodami farmakologii komoérkowej na
transfekowanej linii komorkowej z ekspresjg odpowiednich receptoréw. Jako linie
komorkowg zastosowano komaérki HEK a jako substancje porownawcze agonistow i
antagonistow odpowiednich receptorow. Pozwolito to na jednoczesne zbadanie
powinowactwa i mechanizmu modulacji receptora ale takze kompetycji do miejsca
ortosterycznego i wptywu na site wigzania ligandoéw ortosterycznych.

Praca doktorska mgr Grzegorza Sataly przedstawiona do recenzji jest
opracowana w bardzo przystepnej i logicznej formie. Opiera sie na dwbdch
publikacjach naukowych opublikowanych w czasopiSmie o bardzo szerokim zasiegu
(IF=6.19). Prace opublikowane zostaty wzmiankowane w tekécie w czesci



poswigconej dyskusji wynikéw oraz dotgczone do rozprawy. Mysle, ze warto byloby
przedstawi¢ dane tych publikacji na poczatku tresci rozprawy, dla podkreslenia ich
wagi.

Doktorant temat badan zaprezentowat w pracy w sposob obszerny i
wyczerpujacy. Po bardzo interesujgcej czgsci teoretycznej, w ktorej omoéwit allosterie,
cechy modulacje allosteryczne, allosterie¢ wérod GPCR-0w, i co musze szczegdlnie
podkreslic za swa unikalno$¢ teoretyczne modele oddziatywar ligand-receptor,

wystepowanie cynku i jego role w oun a takze receptory 5-HT1a i 5-HT7 jako
potencjalne cele farmakologiczne w zaburzeniach oun, autor przedstawit idee i cel
badan, wyniki, dyskusje, materialy i metody, bibliografie oraz zatgczniki (obie
publikacje). Parametry z niektorych teoretycznych modeli oddziatywan LR zostaty
wykorzystane w analizie wynikdbw co dowodzi ich skutecznosci i mozliwosci
aplikacyjnych.

Prezentujac idee i cel badan doktorant przytoczyt pewne badania
wyprzedzajace zaréwno autoréw obcych jak i wtasne. Badania te potwierdzity jedynie
potencjalny allosteryczny mechanizm modulacji ale nie wyjasniaty jej wszystkich
aspektow. Przeprowadzit wigc badania na obu typach receptorow, ktére obejmowaty
wptyw jonow cynku na wigzanie selektywnych radioligandéw (8-OH-DPAT do 5-HT1a;
5-CT, SB-269970 i mesulerginy do 5-HT7), wspdtzawodnictwo o miejsce wigzace
tych radioligandow oraz wypieranie i dysocjacje radioligandéw z miejsc wigzacych.
Zbadat réwniez wplyw na aktywnos$¢ funkcjonalng obu receptorow a dia
potwierdzenia selektywno$ci dziatania cynku zbadat réwniez wplyw innych (Na, K,
Mg, Ca) jondw na wigzanie radioligandéw. Wszystkie etapy badan poczawszy od
transfekcji a konczac na badaniach kompetycji i dysocjacji byly gruntownie
weryfikowane aby unikng¢ artefaktow.

Wyniki badan zaprezentowano | omoéwiono w sposdb zwiezly ale
wyczerpujacy. Metody omoéwiono w sposob tatwy do powtdrzenia ze wszystkimi
koniecznymi szczegotami. Najwazniejsze wyniki projektu doktorant przedstawit w 4-
punktowym podsumowaniu (brawo za maksymalng zwiezio$¢). Przede wszystkim
potwierdzit odmienny mechanizm modulacji dla receptora 5-HT1a i 5-HT7. W
stosunku do receptora 1A jest to pozytywna modulacja aliosteryczne w dawkach
fizjologicznych {10 pM). W przypadku receptora 7 jest to negatywna lub neutraina
modulacja zalezna od stezenia i rodzaju liganda.

Wyniki sg bardzo interesujgce i wyjasniaja wiele jezeli chodzi o podobienstwa i
réznice pomiedzy receptorami. Bardzo interesujacym dodatkiem bytoby modelowanie



molekularne zachowania jonéw cynku w odpowiednich receptorach, szczegolnie ich
dynamika. Podejrzewam jednak, ze taki materiat bytby podstawg do nastgpnego
doktoratu. Bylbym wdzieczny gdyby doktorant wyrazit swdj poglad w tej sprawie.

Praca jest napisana jezykiem prostym i zrozumiatym i znalaztem tylko kilka
uwag jezykowych. Najpowazniejsza jest chyba brak ttumaczenia ostatniego akapitu
Abstraktu z wersji polskiej na wersje angielska. Na stronie 85 zwigzek SB-269970 raz
okreslany jest jako odwrotny agonista (wspélnie z mesulergina) a nastgpnie
selektywny antagonista. Pozostale przekaze doktorantowi indywidualnie, gdyz sg
bardzo drobne i mysie, ze spokojnie moge je pominaé w tej recenzji.

Niewatpliwym sukcesem doktoranta bylo potwierdzenie allosteryczne
modulacji receptorow 5-HT1a i 5-HT7 oraz ich mechanizméw (pozytywny i
negatywny). Daje to znakomite podstawy do dalszych badan, szczegodlnie nad
wpltywem jonow cynku na aktywno$¢ ligandéw stosowanych w réznych jednostkach
chorobowych, takich jak lek i depresja. Moze suplementacja cynkiem bedzie mogta
wspomac te leki dla osiggniecia lepszych efektéw leczniczych.

W oparciu 0 przedstawione wyniki badar moge stwierdzi¢, ze cele pracy jakie
postawit sobie doktorant zostaty w petni osiagnigte.

Oczywiscie uwagi zawarte w recenzji pozostajg bez wptywu na moja bardzo
wysoka oceny pracy doktorskiej mgr Grzegorza Sataly i uwazam, ze speinia ona
warunki stawiane pracom doktorskim. Sktadam zatem wniosek do Wysokiej Rady
Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej, Collegium Medium
Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Grzegorza Sataty do
dalszych etapoéw przewodu doktorskiego oraz nadanie mu tytutu doktora nauk
farmaceutycznych. Z uwagi na multidyscyplinamo$é pracy i bardzo szeroki profil
eksperymentalny wymagajace od doktoranta wielu umiejetnosci i szerokiej wiedzy
stawiam wniosek 0 przyznanie tytutu doktora nauk farmaceutycznych z

wyrdznieniem.
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