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Recenzja
rozprawy doktorskiej pana mgr. inz. Piotra Ciury pt.
,Blokowanie oddziatywarn wybranych punktow kontrolnych przy wykorzystaniu
peptydéw — innowacyjne podejécie do immunosupresji”

Praca doktorska pana mgr. inz. Piotra Ciury pt. ,Blokowanie oddziatywan wybranych
punktéw kontrolnych przy wykorzystaniu peptydéw — innowacyjne podejscie do
immunosupresji’ powstata na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pod opieka
naukowa pana dr. hab. Adama Sieradzana (promotor) i pani dr. hab. Marty Spodzieji
(promotor pomocniczy). Celem pracy bylo zaprojektowanie peptydowych inhibitorow
kompleksu biatkowego HVEM/LIGHT. Cel ten zostat osiggnigty przy uzyciu metod
obliczeniowych i doswiadczalnych.

Rozprawa doktorska pana mgr. inz. Piotra Ciury sktada si¢ z dwunastu
rozdziatébw i czterech zatgcznikow. Rozdziat pierwszy zawiera liste publikacji
tworzgcych rdzen rozprawy doktorskiej. Rozdziat drugi to wykaz skrotow
wprowadzonych w rozprawie. Rozdziat trzeci zawiera streszczenie rozprawy.
Rozdziat czwarty to ttumaczenie streszczenia na jezyk angielski. W rozdziale pigtym
przedstawione sg wybrane zagadnienia z zakresu immunologii molekularnej
wyjasniajgce kontekst badan przedstawionych w rozprawie. Omowione sg w
szczegodlnosci biatka HVEM i LIGHT — ich funkcje biologiczne, oddziatywania z
innymi biatkami ukfadu odpornosciowego, budowa molekularna i struktura.
Przedstawiony jest takze kompleks biatek HVEM/LIGHT bedacy gtownym obiektem
badan. W rozdziale széstym podsumowane sg szczegétowe cele pracy doktorskiej.
Rozdziat siédmy zawiera zwiezly opis metod — zaréwno obliczeniowych jak i




doswiadczalnych — uzytych w pracy doktorskiej. Oﬁis metod numerycznych w
podrozdziale 7.1 jest niestety zdawkowy. Zabrakio w nim moim zdaniem pewnych
istotnych informacji. Autor rozprawy nie sprecyzowat w szczegoblnosci jaki barostat i
dlaczego zostat uzyty w symulacjach dynamiki molekularnej. Nie jest takze jasne, czy
w symulacjach dynamiki molekularnej po zréwnowagowaniu ukiadéw uzyty byt
termostat Langevina i czy symulowana temperatura wynosita 300 K. Jak
modelowane byty wigzania disulfidowe? Co do opisu metody MM-GBSA — warto by
byto chociaz wypunktowaé zatozenia i stabe strony tej metody.

W rozdziale 6smym oméwione sg trzy publikacje tworzace zasadniczg czes$é
rozprawy doktorskiej. Moim zdaniem zabrakto w nim paru istotnych elementéw. Po
pierwsze, w podrozdziatach 8.1 i 8.3 doktorant uzywa terminu ,praca wewnetrzna”.
Termin ten nie jest uzywany w ani termodynamice ani mechanice statystycznej i
dlatego powinien by¢ wprowadzony i staranie wyjasniony w rozdziale 7.1 lub 8.1. Po
drugie, w podrozdziale 8.1 warto by byto wyjasnic, dlaczego badany byt wptyw ilosci i
rozmieszczenia wigzan disulfidowych w biatku HVEM. Wiazania te zostaly jedynie
wspomniane we wstepie (w podrozdziale 5.6 na stronie 23) ale ich znaczenie
fizjologiczne nie zostato omoéwione. Nasuwajg sie tu nastepujgce pytania: Czy
wigzania disulfidowe w biatku HVEM podlega kontroli komérkowej? Czy ich
obecno$¢ ma wptyw na funkcje biologiczne tego biatka?

Rozdziat dziewiaty to zwiezte, dwustronicowe podsumowanie gtéwnych
wynikow pracy doktorskiej. Jest on w zasadzie streszczeniem rozdziatu 6smego.
Rozdziat dziesigty przedstawia dorobek naukowy doktoranta. Zawiera on liste
publikacji naukowych oraz liste plakatow przedstawionych na konferencjach
naukowych. Bibliografia zawierajgca 94 pozycje stanowi rozdziat jedenasty. Rozdziat
dwunasty zawiera oswiadczenia wspdtautoréw artykutéw naukowych stanowigcych
trzon rozprawy. W sktad rozprawy doktorskiej wchodza takze cztery zatgczniki —
pierwsze trzy to kopie artykutéw naukowych tworzacych zasadniczg czesé rozprawy,
a czwarty zawiera trzy os$wiadczenia doktoranta o jego wtasnym wktadzie do
poszczegodlnych publikacii.

W trakcie lektury rozprawy nie znalaztem zadnych istotnych uchybien
formalnych. Rozprawa tworzy spéjng catosé, napisana jest starannie i precyzyjnie, a
uktad tresci jest przemyslany i starannie dobrany. Uzyskane przez doktoranta wyniki
sg dobrze opisane, interesujgce i wartosciowe. Pomimo pewnych uwag krytycznych
przedstawionych powyzej — ktére odnoszg si¢ do drobnych niedociggnieé¢ w opisie
metod badawczych i przedstawieniu uzyskanych wynikéw — nie mam zastrzezen ani
do czesci merytorycznej ani wynikowej, a rozprawe doktorskg jako cato$é oceniam
bardzo wysoko.

Jak wspomniano powyze;j, zasadniczg czes$¢ rozprawy doktorsky pana mgr.
inz. Piotra Ciury stanowig trzy opublikowane i powigzane tematycznie artykuty
naukowe. Pierwszy z nich nosi tytut ,Multilayered computational framework for




designing peptide inhibitors of HVEM-LIGHT interaction”. Zostat on opublikowanym w
czasopismie Journal of Physical Chemistry B w roku 2024. Jego autorami sg Piotr
Ciura, Pamela Smardz, Marta Spodzieja, Adam Sieradzan i Pawet Krupa.
Zasadnicza cze$é tej pracy polegata na zbadaniu metodami numerycznymi
oddziatywania miedzy biatkiem LIGHT a peptydami bazujacymi na fragmentach
biatka HVEM. Peptydy te réznity sie diugoscig, sekwencjg i konfiguracjg wigzan
disulfidowych. Sposréd grupy przebadanych peptydéw wytypowano dwa, ktére w
symulacjach wigzaly sie z biatkiem LIGHT silniej niz natywne fragmenty domen
CRD1, CRD2 i CRD3 biatka HVEM, stanowiac potencjalne inhibitory kompleksu
biatkowego HVEM/LIGHT. Wedtug zataczonej do rozprawy deklaracji doktoranta,
jego wktad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu peptydow,
przeprowadzeniu symulacji dynamiki molekularnej, analizie trajektorii otrzymanych z
symulacji, wizualizacji wynikéw i wspétudziale w procesie pisania artykutu.

Drugi z trzech artykutéw zatytutowany ,HVEM-derived peptides as inhibitors of
HVEM/LIGHT complex formation” zostat opublikowanym w czasopismie Bioorganic
Chemistry w roku 2025. Jego autorami sg Piotr Ciura, Simon Gumpelmair, Emilia
Sikorska, Sylwia Rodziewicz-Motowidto, Peter Steinberger, Marta Spodzieja i Adam
Sieradzan. Praca ta stanowi bezposrednig kontynuacje badan przedstawionych w
pierwszym artykule. Metodami eksperymentalnymi zbadano mianowicie dwanascie
peptydéw bazujgcych na fragmentach biatka HVEM. Uzywajgc termoforezy
mikroskalowej wyznaczono powinowactwo kazdego z tych peptydéw do biatka
LIGHT. Co ciekawe, okazato sie, ze peptydy zaprojektowane i wskazane w
pierwszym artykule wykazujg najsilniejsze powinowactwo (tzn. najnizszg wartosc¢
statej dysocjacji Kd) do biatka LIGHT. Wtasciwosci inhibicyjne peptydéw wzgledem
kompleksu biatkowego HVEM/LIGHT zbadane zostaly za pomocg testu ELISA i
badan komérkowych. Wkiad pana mgr. inz. Piotra Ciury w powstanie tej pracy byt
dominujgcy i polegat na zaprojektowaniu i syntezie peptydéw, ich oczyszczeniu i
modyfikacji, wyznaczeniu powinowactwa peptydéw do biatka LIGHT metoda
termoforezy mikroskalowej, okresleniu wiasciwosci inhibicyjnych na podstawie testow
ELISA oraz na liniach komérkowych, analizie cytotoksycznosci wobec wybranych linii
komorkowych, okresleniu stabilnosci w nasgczu komérkowym, wizualizacji wynikow i
wspotudziale w procesie pisania artykutu.

Trzeci z serii artykutéw stanowiacych rozprawe doktorskg pana mgr. inz. Piotra
Ciury nosi tytut ,Evaluation of LIGHT-derived peptides to disrupt the HVEM/LIGHT
immune checkpoint”. Zostat on opublikowanym w czasopismie Scientific Reports w
roku 2025. Jego autorami sg Piotr Ciura, Simon Gumpelmair, Sylwia Rodziewicz-
Motowidto, Peter Steinberger, Marta Spodzieja i Adam Sieradzan. Praca ta dotyczy
peptydéw zaprojektowanych na podstawie fragmentéw biatka LIGHT. Oddziatywanie
tych peptydéw z biatkiem HVEM zbadane zostato metodami zaréwno obliczeniowymi
jak i doswiadczalnymi. Mianowicie, z czternastu peptydéw przeanalizowanych




metodami dynamiki molekularnej wybrano pie¢ do badan eksperymentalnych — ich
powinowactwo do biatka HVEM wyznaczono uzywajac termoforezy mikroskalowej, a
ich wiasnosci inhibicyjne wobec kompleksu biatkowego HVEM/LIGHT okreslone
zostaty za pomocy testéw ELISA oraz badan komérkowych. Udziat pana mgr. inz.
Piotra Ciury w tej pracy byt zasadniczy i obejmowat zaprojektowanie peptydow,
przeprowadzenie symulacji komputerowych metodami dynamiki molekularne;,
wykonanie analiz trajektorii otrzymanych z symulacji, synteze peptydéw, ich
oczyszczenie i modyfikacjg, wyznaczenie powinowactwa peptydéw do biatka HVEM
metodg termoforezy mikroskalowej, wykonanie analiz cytotoksycznosci wobec
wybranych linii komoérkowych, okreslenie stabilnosci w nadsgczu komérkowym,
okreslenie witasciwosci inhibicyjnych na podstawie testow ELISA oraz na liniach
komérkowych, wizualizacje wynikéw oraz wspétudziat w pisaniu artykutu.

Moja opinia o rozprawie doktorskiej pana mgr. inz. Piotra Ciury jest
jednoznacznie pozytywna. Doktorant podjat aktualny i dobrze uzasadniony problem
badawczy, ktéry jest trudny pod wzgledem modelowania molekularnego. Artykuty
naukowe stanowigce zasadniczg cze$¢ rozprawy doktorskiej sa za sobg $cisle
powigzane i tworzg spdjng cato$¢, przeszty proces oceny recenzenckiej, zostaly
opublikowane w rozpoznawalnych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym, a z
deklaracji wspotautoréw zamieszczonych w rozdziale dwunastym oraz deklaragiji
doktoranta przedstawionej w zatgczniku czwartym wynika, ze pan mgr. inz. Piotr
Ciura miat zdecydowanie wiodgcy wktad do kazdego z tych artykutéw naukowych.
Na wyréznienie zastuguje umiejetne przeprowadzenie przez doktoranta badanh
zaréwno obliczeniowych jak i do$wiadczalnych.

Podsumowujac, przedmiotem przedstawionej przez pana mgr. inz. Piotra
Ciure rozprawy doktorskiej pt. ,Blokowanie oddziatywann wybranych punktéw
kontrolnych przy wykorzystaniu peptydéw — innowacyjne podejscie do
immunosupres;ji” jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego z pogranicza
chemii fizycznej i obliczeniowej, z potencjalnymi zastosowaniami w immunologii
molekularnej. Rozprawa jako cato$é dowodzi nie tylko umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej przez pana mgr. inz. Piotra Ciure ale takze wykazuje
jego ogdlng wiedze teoretyczng w dyscyplinie nauki chemiczne. Nie mam zadnych
watpliwosci, ze rozprawa doktorska pana mgr. inz. Piotra Ciury spetnia wszystkie
wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pozn. zm.). Dlatego wnioskuje o
dopuszczenie pana mgr. inz. Piotra Ciury do dalszych etapéw postepowania o
nadanie stopnia doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauki chemiczne. Ponadto zgtaszam wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej
pana mgr..inz. Piotra Ciury za unikalne pofaczenie symulacji komputerowych i badan
doswiadczalnych.
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