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Ludzki mozg stanowi niezwykle zlozong strukture: poczynajac od bezposrednich obserwacji preparatow
anatomicznych zauwazy¢ mozna wyrazny podzial na dwie polkule, mozliwe jest rowniez wskazanie obszarow
poszczegdlnych ptatow. Wraz z zastosowaniem coraz bardziej zlozonych technik obrazowania mozliwe jest
Spojrzenie w coraz bardziej szczegotowe struktury. Wykorzystujac np. mikroskopie konfokalng zaobserwowac
mozna synapsy, czyli potaczenia pomiedzy podstawowymi komdrkami naszego mdézgu — neuronami. To wtasnie
synapsy 1 ich ksztaltowanie odpowiada za procesy zachodzace w naszych moézgach, takie jak np. uczenie sig.
Jeszcze blizsze spojrzenie na ten region, wymagajgce juz takich technik jak mikroskopia elektronowa,
krystalografia rentgenowska lub mikroskopia krioelektronowa umozliwiaja zobaczenie szczegoétow budowy
synaps, a nawet doktadnej budowy biatek, ktore si¢ w nich znajduja. To wlasnie te malenkie biatka, w skali biologii
molekularnej bedace jednak wielkimi bio-maszynami, odpowiadaja za procesy komunikacji pomigdzy neuronami.
Wsrod nich wyrdzni¢ mozna kanaly jonowe bramkowane ligandem. Dzialajg one jak elektryczne przetaczniki —
w odpowiedzi na bodzce zmieniaja swoj ksztalt umozlwiajacy przeptyw jonow, czyli w pewnym uproszczeniu —
pradu. Nieco rozni si¢ on od tego, ktory znajdziemy w gniazdkach elektrycznych — w tym wypadku no$nikiem
tadunku sg elektrony, natomiast w naszych mozgach sa to dodatnio lub ujemnie natadowane atomy, np. jony CI".
Bodzcem do otwarcia porow kanatéw jonowych (przez ktore przeptywajg jony) jest pojawienie si¢ odpowiedniej
czagsteczki, nazywanej ligandem. Biatko, ktorego dotyczy moja rozprawa doktorska nazywa sie receptorem GABA
typu A. GABA to skrét od ,,kwas gamma-aminomastowy” 1 jest on wiasnie ligandem tego biatka. Wérdd innych
czgsteczek, ktore mogg wptywaé na receptor GABA wymieni¢ mozna etanol i leki z grupy benzodiazepin. Biatko
to moze rowniez zmienia¢ sposob swojego dziatania w zaleznosci od pH — w sytuacji gdy srodowisko synaptyczne
ma charakter kwasowy prad przez nie ptynacy bedzie wygladat inaczej, niz gdy otoczenie jest zasadowe. Poniewaz
biatko to mozna nazwa¢ wielka bio-maszyna, nie dziwi fakt, ze nie mamy peinej wiedzy o tym, jak, na poziomie
poszczegblnych atomow z ktorych jest zbudowane, funkcjonuje. Celem mojej rozprawy doktorskiej jest whasnie
rozszyfrowanie molekularnych mechanizméw tego waznego dla pracy synaps biatka. Aby moc tego dokonac,
wykorzystuje w swoich badania metody obliczeniowe oraz eksperymentalne. Nagly rozwoj oprogramowania jak
1 wzrastajac moc obliczeniowa §wiatowych centrow superkomputerowych umozliwiaja budowe matematycznych
modeli bialek i symulacje ich zachowan, bez konieczno$ci zagladania do wngtrza mysich mozgow. Wykorzystujac
wilasdnie te techniki spodziewam si¢ znalez¢é odpowiedz, jak na poziomie molekularnym dziata ta biologiczna
maszyna jaka jest receptor GABA, szczeg6lnie mocno uwzgledniajac kwestie wpltywu pH na jego zlozong
strukturg. Dodatkowo, dzigki wykorzystaniu technik elektrofizjologicznych mogg eksperymentalnie weryfikowaé
rezultaty przeprowadzonych symulacji komputerowych. Mozliwe jest uzyskanie hodowli komorkowej w ktérej
ekspresjonowany bedzie receptor GABA. W pewnym przyblizeniu mozna uznac, ze da si¢ wyhodowaé¢ pewna
modelowa komorke przypominajaca neuron. Wykorzystujac uktad elektrod, pipet, wzmacniaczy i kart
akwizycyjnych mozliwe jest mierzenie pradu plynacego przez receptory GABA. Odpowiednio dobierajac
parametry pomiaru oraz modyfikujac ekspresje samego receptora w komodrkach mozliwe jest przeprowadzenie
eksperymentow weryfikujacych wyniki teoretyczne. Bardzo duze znacznie dla mojej rozprawy doktorskiej bedzie
miat staz ktory planujg¢ odby¢ w grupie prof. Erika Lindahla. Jego laboratorium znajduje si¢ w kompleksie
SciLifeLab w Sztokholmie i zrzesza grupy naukowcdéw wykorzystujacych zréznicowane techniki badawcze, w
tym wspomniang wczesniej mikroskopie krioelektronowa, pomiary elektrofizjologiczne 1 badania symulacyjne.
Sam prof. Erik Lindahl jest $wiatowej klasy ekspertem w dziedzinie symulacji komputerowych zachowania biatek,
to pod jego okiem powstat pakiet GROMACS, bedacy jednym z najczesciej stosowanych programow do badan
tych makromolekul z wykorzystaniem mocy obliczeniowej wspotczesnych superkomputerow. Cato$¢ badan
przeprowadzonych przeze mnie, zarowno w laboratoriom prof. Jerzego W. Mozrzymasa, bedacego moim
promotorem, jak i podczas stazu w zespole prof. Erika Lindahla stanowi¢ bedzie znaczacy krok naprzod w
dziedzinie badan biatek ludzkiego uktadu nerwowego.



