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pt.: ,Allosteryczna modulacja receptorow serotoninowych 5-HT,, i 5-HT; przez jony cynku”

Jednym z wazniejszych wspétczesnych problemoéw badawczych w medycynie jest zrozumienie
podstaw chemicznych proceséw zachodzgcych w organizmach zywych. Do tych zagadnien nalezy
poznanie dziatania poszczegdlnych receptorow i ich liganddw, zaréwno orto- i allosterycznych.
Bowiem wiedza o rodzaju odziatywan, o wptywie poszczegdlnych czynnikéw na aktywacje i
modulacje receptoréw umozliwia nastepnie racjonalne projektowanie lekdw. Grupa prof. dr hab.
Andrzeja Bojarskiego z Zaktadu Chemii Lekdéw Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie nalezy do sSwiatowej czotéwki osrodkéw badawczych, ktére sie tymi zagadnieniami
zajmujg i ma na tym polu duze osiggniecia.

Recenzowana praca doktorska dotyczy =zagadnien zwigzanych z oddziatywaniami
allosterycznymi, ktére wykazujg na ogdét znacznie wyzszg selektywnos¢ dziatania receptorowego.
Moze to miec szczegdlne znaczenie w przypadku receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) z
powodu potencjalnego wykorzystania ich w terapii. Obiektem badawczym doktoranta byty jony
cynku, ktére mogg m.in. modulowac selektywnos¢ liganddw serotoninowych, a przez to mieé wptyw
na procesy zaburzen w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Cynk wchodzacy w sktad wielu
biatek odgrywa duzg role w réznorodnych procesach komdérkowych, a zaburzenia w homeostazie
cynku stanowig przyczyne wielu choréb, w tym neurologicznych. Jednak pomimo dobrze
udokumentowanych przeciwdepresyjnych wtasnosci cynku mechanizmy lezgce u podstaw jego
dziatania nie sg wyjasnione.

Podstawg do podjecia przez doktoranta szczegdétowych badan nad oddziatywaniem jondw
cynku z receptorami serotoninowymi byty:

- doniesienia w literaturze o negatywnej modulacji in vitro powinowactwa selektywnych
ligandow receptordow serotoninowych 5-HT;,: antagonisty ([3H]WAY-100635) i agonisty ([3H]8-OH-
DPAT).

- wyniki badaid in vivo w behawioralnych modelach depresji prowadzone w Instytucie
Farmakologii PAN, ktére wskazywaty na odwrotny kierunek wptywu jondédw cynku na agoniste
([3H]WAY-100635).



Doktorant witgczyt sie w prace nad rozwigzaniem tego problemu definiujgc cele swojej pracy
doktorskiej jako:

1. wyjasnienie mechanizmu bezposredniego oddziatywania jondéw cynku z receptorami
serotoninowymi 5-HT 4

2. sprawdzenie czy jony cynku mogg allosterycznie modulowac receptory serotoninowe 5-HT;

Praca doktorska mgr Grzegorza Sataty ma uktad klasyczny dla prac doswiadczalnych, sktada sie
z rozdziatu omawiajgcego podstawy teoretyczne badan (40 stron), celu pracy (2 strony), opisu
wynikédw badan (29 stron) oraz dyskusji wynikdw (6 stron). Praca zawiera tez wykaz stosowanych
materiatéw i opis stosowanych metod, oraz wykaz skrotéw i spis literatury cytowanej (227 pozycje).
Zamieszczone jest rowniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Do pracy dotgczone sg 2 publikacje (Molecular Neurobiology 2016, 2017) z wynikéw uzyskanych
w pracy doktorskiej, w ktorych doktorant jest pierwszym autorem.

W czesci wstepnej swojej rozprawy doktorant przedstawit stan obecnej wiedzy dotyczacy
allosterii, rodzajéw modulacji allosterycznej (PAM, NAM - positive i negative allosteric modulators),
oraz allosterie w rodzinie receptoréow sprzezonych z biatkami G. Nastepny rozdziat dotyczyt
omowienia modeli oddziatywan ligand-receptor, ktéry doskonale pokazuje, ze rdinorodnosc
efektéw modulacji allosterycznej stanowi duze wyzwania zaréwno w eksperymentalnej identyfikacji
ligandow allosterycznych, jak i w iloSciowym ujeciu obserwowanych zmian. Kolejny rozdziat czesci
wstepnej dotyczyt omdwienia roli cynku i jego roli w osSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Czes¢
literaturowa konczyt rozdziat omawiajacy receptory serotoninowe i ich role w OUN, w szczegdlnosci
role receptorow 5-HT,, i 5-HT; w zaburzeniach depresyjnych i regulacji ich funkcji przez jony cynku.

Przedstawione wprowadzenie literaturowe jest bardzo dobrze i tresciwie napisane. W
szczegblnosci na uznanie zastuguje opis modeli oddziatywan ligand-receptor, ktéry Swiadczy o
ogromnej wiedzy i doswiadczeniu doktoranta w zakresie badan receptorowych.

Przedmiotem pracy doktorskiej mgr Grzegorza Sataty byta charakterystyka oddziatywan jonéw
cynku z receptorami serotoninowymi 5-HT;, i 5-HT; pod wzgledem ilosciowej oceny
obserwowanych zmian w aktywnosci receptorow w wyniku modulacji allosterycznej. Poniewaz
wszystkie wyniki uzyskane przez doktoranta zostaty juz opublikowane, dlatego nie beda ich
szczegbtowo omawiata, a przedstawie tylko krotkie podsumowanie.

Badania zwigzane z receptorami serotoninowymi 5-HT,, obejmowaty eksperymenty saturacji,
kompetycji, testy kinetyczne asocjacji i dysocjacji przeprowadzone dla specyficznego agonisty,
liganda ([*H]8-OH-DPAT) w obecnosci jonéw cynku, z wykorzystaniem komorek linii HEK293, ze
stabilng ekspresjg receptorow 5-HT;,. Na podstawie wynikdow swoich badan mgr Satata wykazat, ze
mechanizm dziatania jonéw cynku na receptory 5-HT;, w obecnosci agonisty zalezy od stezenia, w
stez. sub-mikromolarnych (10 uM) jony cynku wzmacniajg wigzanie agonisty do receptorow 5-HT,,
a w wiekszych stez. (500 uM) obnizaja.

Podobne badania przeprowadzone dla receptoréw serotoninowych 5-HT; wskazaty na
negatywng modulacje allosteryczng jonéw cynku zarowno wobec agonistéw, jaki antagonistéw.

Podsumowujac, rezultaty uzyskane przez mgr Satate wykazujg zbiezno$é¢ z agonistyczno/
antagonistycznym profilem dziatania cynku w badaniach in vivo i wyjasniajg niejasnosci dotyczace
danych literaturowych o modulacji receptoréw serotoninowych przez jony cynku.



Doktorant moze mieé naprawde duzg satysfakcje z przeprowadzonych badan i osiggnietych
wynikdw. Wynikiem jego badan jest szczegétowa charakterystyka oddziatywan jondw cynku z
receptorami 5-HT,, i 5-HT; i wykazanie istnienia allosterycznych miejsc wigzgcych cynk w obu
typach receptoréw. Poszerza to w duzym stopniu wiedze na temat roli jonédw cynku w OUN, jak
rowniez mechanizméw modulacji allosterycznej w receptorach serotoninowych.

Prace doktorskg mgr Grzegorza Sataty przeczytatam z bardzo duzym zainteresowaniem. Praca
jest napisana bardzo dobrg polszczyzng, zwiezle, niezwykle logicznie i przejrzyscie. Musze podkresli¢
rowniez niezwykle starannie wykonang korekte pracy (nie udato mi sie znalez¢ zadnych literdwek!).

| tylko z obowigzku recenzenta chciatabym zadaé pytanie, dlaczego nie wszystkie uzywane
skroty znalazty sie w spisie np. SSRI, FST?

Podsumowujgc stwierdzam, ze zakres pracy doktorskiej mgr Grzegorza Sataty byt niezwykle
szeroki. Wszystkie przeprowadzone przez niego badania wymagaty wszechstronnego
przygotowania, zaréwno teoretycznego, jak i eksperymentalnego i ze wszystkich etapdw pracy
doktorant wywigzat sie znakomicie!

Réwniez bardzo wysoko oceniam sposéb prezentacji wynikow i sposdb prowadzenia dyskusji
przy ich omawianiu. Wszystkie te umiejetnosci klasyfikujg juz mgr Satate jako wszechstronnego
badacza, Swietnie przygotowanego do podejmowania kolejnych wyzwan naukowych.

Chciatabym rowniez podkresli¢, ze mgr Satata jest pierwszym autorem 2 publikacji w Molecular
Neurobiology, bardzo dobrym czasopismie z listy filadelfijskiej, w ktdrych przedstawione sg wyniki
jego badan z zakresu pracy doktorskiej. Oprdécz tego doktorant jest wspétautorem 42 innych
publikacji i 76 wystgpien konferencyjnych, a na swoje badania otrzymat w 2013 r. z NCN grant
Preludium.

Wszystkie powyzej przedstawione dane swiadcza o posiadaniu przez mgra Satate wielkiego
doswiadczenia w zakresie badan farmakologicznych, w szczegdlnosci badan receptorowych, jak
rowniez o osiggnieciu juz przez niego ogromnego dorobku naukowego.

Z petnym przekonaniem stwierdzam, ie przedstawiona rozprawa mgr Grzegorza Sataly
zatytutowana ,,,Allosteryczna modulacja receptoréow serotoninowych 5-HT,, i 5-HT, przez jony cynku”
spetnia wszelkie wymagania stawiane ustawg o stopniach i tytule naukowym i zwracam sie z
whnioskiem do Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego o dopuszczenie mgr Grzegorza Sataly do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie bioragc pod uwage niezwykle aktualng tematyke pracy, starannosé
przeprowadzonych badan, korzystanie z wielu nowoczesnych technik zwigzanych z badaniami
receptorowymi, perfekcyjny opis przeprowadzonych badan, bardzo dojrzatg dyskusje otrzymanych
wynikow i opublikowanie wynikdw zawartych w rozprawie doktorskiej zwracam sie do Rady
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu o wyrdznienie tej pracy.

Wyniki badan mgr Grzegorza Sataly zostaty opublikowane w 2 pracach w czasopi$mie z listy
filadelfijskiej Molecular Neurobiology (IF=5,46), w ktorych doktorant jest pierwszym autorem.
Odbitki tych prac zostaty zamieszczone w zatgczniku pracy doktorskie;j.
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