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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Piotra Ciury, pt.: ,,Blokowanie oddzialywan
wybranych punktéw kontrolnych przy wykorzystaniu peptydéw — innowacyjne

podejscie do immunosupresji”

Pan mgr inz. Piotr Ciura wykonat prace doktorska pod opieka prof. Adama Sieradzana
oraz dr hab. Marty Spodziei (promotor pomocniczy) w Katedrze Chemii Teoretycznej oraz w
Katedrze Chemii Biomedycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Glownym
celem rozprawy bylo opracowanie peptydow hamujacych oddzialywanie biatko-biatko, tj.
HVEM-LIGHT, w celu modulowania aktywnosci uktadu immunologicznego.

Kontrola ukladu immunologicznego czitowieka jest w ostatnim czasie tematem
wzbudzajacym szerokie zainteresowanie spotecznosci naukowej ze wzgledu na mozliwosci
opracowania nowych terapii dla wielu problematycznych choréb. Z jednej strony aktywacja
uktadu immunologicznego moze by¢ zastosowana w leczeniu wybranych nowotworéw. Z
drugiej strony ograniczenie aktywnosci tego ukladu mozna wykorzysta¢ w terapii choréb
autoimmunologicznych. W ostatnich latach zidentyﬁkc;wano szereg oddziatywan biatko-
biatko, ktére kontrolujg aktywnos$¢ ukladu immunologicznego, tzw. punktéw kontrolnych.
Stanowia one obecnie wartosciowe cele molekularne dla nowych terapii. W tym kontekscie
praca doktorska Piotra Ciury wpisuje si¢ bardzo dobrze w nowoczesne trendy chemii

medycznej. Niewsatpliwie podjety temat badawczy dotyczacy nowych peptydowych
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inhibitorow HVEM-LIGHT stanowi znaczgce wyzwanie naukowe, a takze ma istotny aspekt
potencjalnej aplikacyjnosci.

Praca doktorska mgr. inz. Piotra Ciury bazuje na trzech oryginalnych artykutach
naukowych. Prace s3 sp6jne tematycznie i zostaly opublikowane w renomowanych
czasopismach naukowych (Journal of Physical Chemistry B, Bioorganic Chemistry oraz
Scientific Reports). Warto podkresli¢, ze we wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym
autorem. Dolaczone o$wiadczenia wspotautor6w wszystkich prac pozwalajg na jednoznaczne
okreslenie zakresu badan wykonanych przez Doktoranta.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z omowienia prac stanowiacych jej podstawe (75 stron),
o$wiadczen wspotautorow oraz wiasciwych artykuléw z materiatami dodatkowymi.
Omoéwienie zawiera streszczenia (w j. polskim i angielskim), wprowadzenie, cel pracy,
materialy i metody, opis kazdej publikacji z cyklu, podsumowanie, dorobek naukowy
Kandydata oraz bibliografic. W zastosowanej konwencji pracy doktorskiej bazujacej na
opublikowanych artykutach, w opinii recenzenta, czg$¢ ,,materiaty i metody” nie jest potrzebna,
poniewaz nie stanowi omoéwienia artykutéw, a jedynie kopiuje ich fragmenty. Wyjgtkiem w
tym zakresie jest uzupelnienie dotyczgce charakterystyki otrzymanych peptydow z
zastosowaniem spektrometrii masowej oraz analitycznej wysokosprawnej chromatografii
cieczowej. Pomimo tego, ze we wszystkich pracach wykazana jest synteza peptydow, nie
zawierajg one tych danych. W przypadku raportowania widm MS powinno si¢ podawaé
teoretyczne oraz obserwowane wartosci m/z. Nie jest tez jasne, jakiego aparatu uzyto i czy
rejestrowat widma wysokiej rozdzielczosci.

Omoéwienie opublikowanych prac zostato napisane poprawnym jezykiem polskim i jest
starannie zredagowane. Bledoéw jezykowych jest niewiele i w wigkszosci nie majg one wplywu
na odbiér pracy. Warto moze zauwazyé, ze konformacja czasteczek jest z definicji
przestrzenna; nie ma powodéw, aby to podkresla¢ (strona 49). Natomiast w odniesieniu do
wigzan disiarczkowych nalezy uzywac stowa ,liczba”, a nie ,,ilo$¢”, poniewaz s3 one
policzalne. Trzeba jednakze podkresli¢ wysoka jakos$¢ rysunkéw, ktoére znaczaco ulatwiajg
Zrozumienie rozprawy.

Wstep do pracy liczy 20 stron i stanowi bardzo dobre wprowadzenie do jej tematyki.
Otrzymujemy logicznie ulozony zestaw informacji,‘ poczgwszy od budowy ukladu
immunologicznego i aktywacji limfocytow, poprzez zestawienie punktow kontrolnych, az po
szczegotowe dane o biatkach HVEM i LIGHT. Oméwiono ich struktury, oddzialywania, rolg

w chorobach autoimmunologicznych oraz znane inhibitory. Czy znane sg state wigzania biatek
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lub przeciwciat wigzgcych si¢ z badanymi biatkami lub struktury ich kompleksow z tymi celami
molekularnymi?

Pierwsza praca z cyklu zaprezentowanego przez mgr. inz. Piotra Ciur¢ dotyczy obliczen
oddziatywan bialek HVEM i LIGHT oraz peptydéw bazujacych na HVEM z biatkiem LIGHT.
Na podstawie obliczenn relatywnie dlugich dynamik molekularnych szczegbtowo
przeanalizowano oddzialywania obu biatek i wskazano domen¢ CRD2 biatka HVEM jako
kluczowa w oddziatywaniach z partnerem. W potaczeniu z analiza MM-GBSA mozliwe bylo
zaproponowanie serii peptydow, ktére moglyby hamowaé badane oddzialywanie. W
szczeg6lnosci wskazano mutacje domeny CRD2, ktére moglyby zwigkszy¢ energi¢ wigzania z
celem molekularnym.

Naturalng kontynuacjg pierwszej pracy jest artykut w Bioorganic Chemistry, w ktérym
opisano eksperymentalng walidacje wcze$niej zaproponowanych peptydow. Wykazano, ze
opracowane czgsteczki wigzg si¢ z celem molekularnym ze stala wigzania w zakresie
mikromolarnym. Co wazne, zaproponowana mutacja K54E zwigksza powinowactwo peptydu
do biatka LIGHT. Udowodniono takze hamowanie oddziatywania HVEM/LIGHT in vitro i w
komérkach. Jakg metodologic mozna by zastosowaé, aby opracowaé analogi badanych
peptydow o wigkszym powinowactwie do tego celu molekularnego?

Publikacja nr 3 w czasopi$mie Scientific Reports jest logicznym dopelnieniem catego
cyklu, poniewaz zaprojektowane zostaly peptydy bazujace na fragmentach biatka LIGHT, ktére
wigzg sic z HVEM. Wyciete fragmenty B-kartki zostaty ustabilizowane poprzez wprowadzenie
reszt cysteiny, ktére pozwolily na makrocyklizacje peptydow. Najaktywniejsze peptydy
wykazywaly stalg dysocjacji Ky ponizej 1 puM. Eksperymentalnie udowodniono takze
mozliwo$¢ inhibicji oddziatywania HVEM/LIGHT. Co wazne, eksperymenty potwierdzity
wyniki obliczen, ktére wskazywaly peptyd light3 i jego mutanta jako najaktywniejsze.
Jednoczesnie state dysocjacji skonstruowanych peptydéw sa zblizone do stalej dysocjacji
bialka LIGHT, co potwierdza poprawng identyfikacje fragmentu tego biatka odpowiedzialnego
za wigzanie partnera.

Podsumowujgc, prace doktorskg mgr. inz. Piotra Ciury oceniam bardzo dobrze.
Doktorant podjal si¢ rozwigzania trudnego problemu badawczego, ktéry nie byt dotychczas
eksplorowany przez inne grupy badawcze. Bardzo si(utecznie polaczyl zaawansowane
symulacje molekularne z pracg eksperymentalng. Warto podkreslié, ze wiele wynikow
eksperymentalnych potwierdzilo wezesniejsze obliczenia, co jednoznacznie wykazuje wysoka
jako$é pracy mgr. inz. Piotra Ciury. Jednoczesnie szeroki zakres kompetencji badawczych

Doktoranta niewatpliwie przyczynil si¢ do zakonczenia projektu z sukcesem oraz opracowania
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aktywnych inhibitoréw wybranego oddziatywania biatko-biatko. W zwigzku z powyzszym, z
pelnym przekonaniem stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Piotra Ciury spetnia
ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim. Wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki
Chemiczne na Uniwersytecie Gdanskim o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana mgr. inz.

Piotra Ciury do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego.



