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Recenzja rozprawy doktorskiej pani magister Marty Jurek pt. "Analiza struktury i

funkcji torsyny 1A w kontekscie patomechanizmu dystonii torsyjnej typu 1".

Paradoksem i problemem wspotczesnej biologii molekularnej jest fakt, ze pomimo ustalenia
ponad 16 lat temu sekwencji nukleotydowej ludzkiego genomu, funkcje fizjologiczne
wickszosci gendw pozostaja nieznane. Dodatkowe utrudnienie stanowi to, ze produkty
pojedynczego genu mogg lokalizowaé si¢ w rozmaitych przedziatach komorkowych, petni¢
rozne funkcje w zaleznosci od ich interakcji z réznymi ligandami, a wrreszcie moga wplywac
na wiele innych bialek. Ta skomplikowana sie¢ wzajemnych zaleznosci stanowi nadal

podstawowe wyzwanie dla genetykow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pani magister Marty Jurek wpisuje sig w
powyzsza tematyke i dotyczy analizy funkeji ludzkiego biatka torsyny A, kodowanego przez
gen TOR1A, znajdujacy sie na chromosomie 9. Mutacje w tym genie sa odpowiedzialne za
wystepowanie dystonii torsyjnej typu 1 (DYT1), bedacej jedna z najczestszych form dystonii
okresu rozwojowego. Choroba ta jest stosunkowo rzadka, jej czesto$¢ w populacji
europejskie] wynosi ok. 1:200 000, i dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy z
niepelng penetracja : tylko u 30-40% nosicieli mutacji wystgpuja objawy kliniczne. Leczenie

jest wylgcznie objawowe, skuteczno$¢ réznych metod jest dos¢ ograniczona.



Pomimo ustalenia patogennego charakteru mutacji w eksonie 5 genu TOR1A, i wielu badan
nad struktura i funkcjg biatka torsyny, wiele aspektow molekularnego dziatania tego biatka i

powigzania ich z patogenezg dystonii pozostaje nieznanych.

Z powyzszych powoddéw podjecie przez doktorantke tego tematu bylo ze wszech miar
uzasadnione, a jednoczesnie stanowilo powazne wyzwanie w sytuacji istnienia obszernej
literatury w tym zakresie, a takze licznych kontrowersji i hipotez dotyczacych funkeji
TORIA. Autorka postanowila zbada¢ wzajemne relacje zmutowanych i niezmutowanych
form torsyny 1A, a ponadto postanowila przetestowac hipoteze, ze zmutowana forma biatka

TOR1A moze wplywac na agregacje wariantéw huntingtyny.

Pani mgr Marta Jurek prowadzita swoje badania przy zastosowaniu nowoczesnych i
wyrafinowanych metod biologii molekularnej. Skonstruowata liczne warianty ORFu genu
TORIA, zmutowane 1 niezmutowane, wyposazone w rdzne znaczniki fluorescencyjne.
Uzyskanie tych konstruktow pozwolilo na przeprowadzenie szeregu eksperymentéw z
wykorzystaniem obrazowania struktur subkomoérkowych. Przedstawione w pracy wyniki
sugeruja, ze zmutowane warianty biatka TORIA sa zdolne do sekwestracji prawidtowe]
formy TORIA, jednak sg niezdolne do kompleksowania in vivo z innymi zmutowanymi

wariantami TOR1A.

Badania nad interakcjami TOR1A z huntingtyna wykazaly, ze prawidtowa forma torsyny 1A
nie powstrzymuje agregacji zmutowanej huntingtyny. Wynik ten sugeruje, ze torsyna 1A nie
peini funkcji biatka opiekunczego w stosunku do huntingtyny. 7 drugiej strony, doktorantka
wykazala, ze ekspresja patogennego wariantu torsyny 1A intensyfikuje agregacje zmutowane;
formy huntingtyny, co oznacza, ze mutacja w TORIA moze skutkowa¢ w ostabieniu
wewnatrzkomorkowych mechanizméw antyagregacyjnych lub zmienia¢ biatko torsyny w
element proagregacyjny. Wyniki te mogg mie¢ znaczenie dla projektowania terapii choréb

wynikajacych z nieprawidlowej agregacji biatek.

Badania nad zmutowanymi formami torsyny 1A przyniosty takze charakterystyke
subkomodrkowe] lokalizacji tego biatka w sytuacji istnienia dwoch form: zmutowanej i

niezmutowanej jednoczesnie.



Ambitnym projektem byla préba ustalenia za pomocg analizy w spektrometrze mas zmian
proteomu frakcji biatkowych reprezentujacych rdézne kompartmenty komérkowe w

komérkach eksprymujacych zmutowang forme torsyny.

Moja ogélna ocena przedstawionej rozprawy doktorskiej jest pozytywna. Moje uwagi
krytyczne, przedstawione ponizej dotycza glownie formy prezentacji wynikéw i1 niektorych

koncepcji eksperymentow.

Wstep nie zawiera uzasadnienia podjegcia przez doktorantke badan nad agregacja
huntingtyny, a przeciez jest to jeden z wazniejszych watkéw rozprawy, wymagajacy
doktadniejszego wprowadzenia. Brak jest takze szczegdélow eksperymentéw z badaniem
biatek metodg spektrometrii mas, w szczegdlnosci nie ma doktadnego wyjasnienia na jakiej
podstawie liczbowej zostaly wybrane biatka przedstawione w tabeli Nr 2. Wyjasnienie takie
jest tym bardziej konieczne, skoro autorka pisze, ze uzyskane wyniki nie osiggnety poziomu
istotnodci statycznej ze wzgledu na rozrzut pomiedzy eksperymentami. W moim odczuciu
moze to wynika¢ z tego, ze metoda rozdzialu komoérek na frakcje opisana w na stronie 57
moze budzi¢ kontrowersje. Po pierwsze, mowa jest o czterech frakcjach, ale na ryc. 16
przedstawione sa na zelach typu western blot tylko trzy. Po drugie, frakcja wirowana przy
1000xg stanowi tzw. debris czyli mieszaning niezhomogenizowanych lub czg¢Sciowo
zhomogenizowanych komorek, i jako taka ma bardzo ograniczong wartos¢ do badan. W tej
sytuacji sugerowatbym eksperymenty z uwidocznieniem cytoszkieletu lub rozdzielanie frakcji

subkomérkowych w wirowaniu na gradientach.

Z drugiej strony jest oczywiste, ze wkraczanie na pole badawcze bardzo mocno
eksploatowane przez inne osrodki naukowe stanowi bardzo ambitny projekt, ktérego nie
wszystkie elementy muszg zakonczy¢ sie¢ sukcesem. Dlatego tez powyzsze uwagi nie obnizaja
wartodci prezentowanej rozprawy. Spelnia ona wszystkie wymogi ustawy o stopniach i tytule
naukowym z dnia 14 marca 2003 i dlatego wnosz¢ do wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Matki i Dziecka w Warszawie dopuszczenie pani magister Marty Jurek do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.




