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Prawidiowe funkcjonowanie ludzkiego organizmu mozliwe jest dzieki procesom
utrzymujgcym nasz organizm w homeostazie. Wszystkie komérki zywych organizmoéw
majg zdolnoS¢ zardwno do wysylania, jak i odbierania informacji. Koordynacja ich
funkcjonowania musi zachodzi¢ sprawnie i szybko. W mézgu okoto 40% neuron6éw
zawiera i wykorzystuje GABA jako neuroprzekaznik. Moim zdaniem przekaznictwo
GABAergiczne jest jednym z najistotniejszych mechanizméw odpowiedzialnych za
prawidtowe funkcjonowanie catego organizmu. Zaburzenia dziatania uktadu
GABAergicznego sg znanym czynnikiem patofizjologii padaczki, licznych schorzen
afektywnych, choroby Huntingtona, Alzheimera i schizofrenii. Wtasciwe funkcjonowanie
przekaznictwa GABAergicznego jest fundamentalnym mechanizmem odpowiedzialnym za
rozwéj i kontrole funkcji uktadu nerwowego oraz plastyczno$¢ synaptyczng. Nerwice,
depresja czy schorzenia afektywne to obecnie jedne z najczesciej wystepujgcych
schorzen psychiatrycznych. Ich skuteczne leczenie nie bytoby mozliwe bez benzodiazepin,
grupy lekdw oddziatywujgcej na kompleks receptora GABAa. Zsyntetyzowanie w 1957
roku, przez absolwenta Uniwersytetu Jagiellofiskiego Leona Sternbacha, pierwszej
benzodiazepiny - chlorodiazepoksydu byto rewolucjg umozliwiajgcg powrét do normalnego
zycia ogromnej rzeszy pacjentdw cierpigcych zaréwno na schorzenia psychiatryczne, jaki
epilepsje. Benzodziazepiny do lat 80tych ubiegtego wieku byly jednym z podstawowych
lekdw stosowanych w leczeniu lekdéw, nerwic i schorzen afektywnych. Niestety, mimo
ogromnego dobrodziejstwa dla chorych, z czasem ujawnity sie problemy zwigzane z
zaobserwowanym wzrostem tolerancji oraz uzaleznieniem od benzdodiazepin, a tym
samym ich konsumpcjg nieuzasadniong wzgledami medycznymi. Do tej pory jednakze,
mimo pojawienia sie lekdw przeciwdepresyjnych o dziataniu przeciwlekowym oraz
niebezpieczernstwa wystgpienia uzaleznienia, benzodiazepiny sg jednymi z najczesciej
stosowanych lekéw w leczeniu nerwic, bezsenno$ci, depresji i padaczki. Obecnie
prowadzone sg intensywne prace badawcze majgce na celu znalezienie substancji
modulujgcych hamowanie GABAergiczne, nie powodujacych jednoczesnie tolerancji oraz
uzaleznienia w czasie diugotrwatego leczenia. W tym celu niezbedne jest poznanie
mechanizméw modulatorowego dziatania benzodiazepin i poszerzenie wiedzy na temat

aktywaciji receptora GABAa w kontekécie relacji pomigdzy jego strukturg i funkcjg.
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Biorgc pod uwage powyzsze, wybdr celu pracy, czyli ocena wplywu mutacji w domenie
zewnatrzkomoérkowej na wigzanie neuroprzekaznika i bramkowanie rekombinowanego
receptora GABA\ jest jak najbardziej aktualny i uzasadniony.

Przedstawiona do oceny rozprawa obejmuje zwiezle streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, bardzo przejrzyScie napisany wstep, jasno i z uzasadnieniem przedstawiony
cel badawczy, dokfadnie opisane metody, oraz trzy opublikowane prace badawcze
zawierajgce wyniki eksperymentow przeprowadzonych w ramach powyZszej pracy
doktorskiej. Nalezy zaznaczy¢, Zze w dwéch publikacjach doktorantka jest pierwszym
autorem, co wyraznie wskazuje na jej wysokie zaangazowanie w przeprowadzony cykl
badawczy. Wszystkie trzy publikacje posiadajg bardzo wysoki wspoétczynnik
oddziatywania, co w rezultacie daje Pani mgr Terejko imponujgcy sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania 13.291. Ocena rozprawy jest zatem w zasadzie oceng
publikacji na nig sie sktadajgcych. Pragne podkreslic, ze bardzo wysoka pozycja
czasopism w ktorych zostaty opublikowane prace badawcze doktorantki oraz sama jako$¢
prac, w ktérych Pani Katarzyna Terejko jest pierwszym lub wspotautorem, jest najlepszg
recenzjg jej pracy doktorskiej. Publikacja uzyskanych przez Panig Katarzyne wynikow w
czasopismie Frontiers in Cellular Neuroscience, Neuropharmacology oraz Biochemical
Pharmacology jest bezdyskusyjnym potwierdzeniem ogromnej warto$ci naukowe;j
wykonanych badan, popartym przeciez opinig recenzentéw ww. czasopism, niezaleznych,
wysokiej klasy fachowcoéw.

Nie chcgc powtarzaé informacji zawartych w rozprawie (ktére zapewne doktorantka
przedstawi w czasie obrony) moja recenzja skupi sie tylko na najwazniejszych
pozytywnych oraz negatywnych aspektach tej rozprawy.

Wszelkie informacje potrzebne do wdrozenia sie w temat badan zawarte sg w, jak
juz wspominatem, znakomicie napisanym wstepie. Wiedza przekazana jest w sposéb
jasny i co wazne konkretny, bez zbednego "wodolejstwa", a jednoczesnie bez niejasnosci
czy skrétéw myslowych.

Roéwniez zatozenia i cel naukowy postawiony przez Panig mgr Katarzyne Terejko sg
sformutowane w logiczny sposéb. Cel pracy i wybor zadan badawczych zostat jasno i
zwigZle przedstawiony oraz bardzo dobrze uzasadniony. Pani Katarzyna w kompetentny

spos6b uzasadnita zaréwno stosowang metodologie, jak i rodzaj planowanych badan.
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Wykonanie dosSwiadczen, opracowanie wynikéw oraz dotgczenie szerokiej gamy
zatgcznikéw nie budzi zastrzezen i wskazuje na bardzo dobre przygotowanie (zaréwno
praktyczne, jak i teoretyczne) i duzy wkiad pracy doktorantki. Z duzym zadowoleniem
zauwazytlem ze Pani mgr Terejko w swoim cyklu badawczym, oproécz bardzo dobrej
wiedzy z biologii, wykazata sie takze imponujacg znajomoscia fizyki i matematyki, dziedzin
wrecz niezbednych w elektrofizjologii, a w szczegélnosci w modelowaniu aktywnosci
kanatéw jonowych. Zresztg nie spodziewatem sie niczego innego w pracach doktorantki
Profesora Jerzego Mozrzymasa, jednego z najlepszych znanych mi elektrofizjologow,
ktérego doskonate prace byty bardzo czesto inspiracjg prowadzonych przeze mnie badan.

Prace doktorskg Pani mgr Terejko zamyka zwiezte podsumowanie przedstawionych
w publikacjach wynikéw wraz z oceng ich znaczenia dla postawionej hipotezy badawczej.
Ten tekst jest rowniez napisany w jasny i zrozumiaty spos6b, wykazujgcy bardzo dobrg
znajomo$¢ przez doktorantke podjetego tematu badawczego.

Reasumujgc chciatbym wyraznie podkreslié, ze cykl doswiadczen wykonany w
ramach pracy doktorskiej przez Panig mgr Terejko stanowi solidng i przekonywujaca,
bardzo dobrze zdefiniowang, wykonang i oméwiong prace doswiadczalng. Jest udang
probg okreslenia powigzania roli niektérych, poszczegoélnych elementéw receptora GABAA
w catosciowym funkcjonowaniu tego fascynujgcego receptora.

W nawigzaniu do otrzymanych wynikéw chciatbym otrzymaé¢ komentarz doktorantki
(w czasie obrony) na temat mozliwych implikacji klinicznych uzyskanych wynikéw, np. w

poszukiwaniu lekéw przeciwlekowych, nie wywolujgcych wzrostu toleranc;ji.
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Biorac pod uwage wartoS¢ poznawczg pracy, jej oryginalnoS¢ oraz potencjalne
implikacje kliniczne uwazam, ze oceniana przeze mnie rozprawa zatytutowana “Wplyw
wybranych mutacji w domenie zewnatrzkomérkowej na wiazanie neuroprzekaznika i
bramkowanie rekombinowanego receptora GABAa typu a,;B,y,” spetnia wszystkie warunki
okresSlone 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. 695 z pézn. zm.),
wymagane dla pracy doktorskiej i przedstawiam Wysokiej Radzie Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny Terejko do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Chcialem zaznaczyé, ze w ocenianej rozprawie doktorskiej Pani Katarzyny
Terejko nie znalaztem zadnych aspektéw negatywnych. Uwazam prace doktorska
mgr Katarzyny Terejko za prace wybitng. Z catym przekonaniem sugeruje Wysokiej
Radzie uznanie rozprawy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Terejko za wyrézniajaca

sie.
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