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Recenzja	
  rozprawy	
  doktorskiej	
  magistra	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  pt.	
  “Modelowanie	
  
oddziaływań	
  białek	
  i	
  peptydów	
  w	
  zredukowanej	
  przestrzeni	
  konformacyjnej”	
  

	
  
Rozprawa	
  doktorska	
  magistra	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  została	
  napisana	
  w	
  Pracowni	
  

Teorii	
  Biopolimerów	
  pod	
  kierunkiem	
  prof.	
  dra	
  hab.	
  Andrzeja	
  Kolińskiego.	
  Celem	
  pracy	
  było	
  
opracowanie	
  metody	
  i	
  rozszerzenie	
  oprogramowania	
  CABS	
  do	
  przewidywania	
  kompleksów	
  
białko-­‐białko	
  oraz	
  białko-­‐peptyd.	
  W	
  wyniku	
  tej	
  pracy	
  autor	
  stworzył	
  automatyczny	
  algorytm	
  i	
  
narzędzie	
  do	
  giętkiego	
  dokowania	
  modeli	
  kompleksów	
  białkowych.	
  
 
Problem	
  przewidywania	
  struktur	
  kompleksów	
  białko-­‐białko	
  jest	
  niezwykle	
  istotny,	
  gdyż	
  nie	
  
ma	
  skutecznych	
  metod,	
  które	
  by	
  precyzyjnie	
  przewidziały	
  konformacje	
  takich	
  kompleksów.	
  
Białko	
  z	
  drugim	
  białkiem	
  oddziałuje	
  nie	
  tylko	
  na	
  zasadzie	
  komplementarności	
  kształtu	
  dużych	
  
powierzchni	
  —	
  istotne	
  są	
  także	
  oddziaływania	
  lokalne,	
  na	
  przykład	
  wiązania	
  wodorowe.	
  
Dodatkowy	
  problem	
  stanowi	
  fakt,	
  że	
  aminokwasy	
  wchodzące	
  w	
  oddziaływania	
  białko-­‐białko	
  
są	
  umiejscowione	
  na	
  powierzchni	
  białka,	
  w	
  związku	
  z	
  czym	
  są	
  ruchliwe,	
  często	
  naładowane	
  i	
  
wystawione	
  na	
  oddziaływanie	
  z	
  cząsteczkami	
  wody.	
  	
  
 
Rozprawa	
  doktorska	
  mgra	
  Kurcińskiego	
  składa	
  się	
  z	
  pięciu	
  rozdziałów.	
  W	
  pierwszym	
  opisana	
  
jest	
  rola	
  białek	
  w	
  przyrodzie	
  z	
  podkreśleniem	
  istotności	
  tworzenia	
  przez	
  białka	
  kompleksów,	
  
wyjaśnione	
  jest	
  pojęcie	
  dokowania	
  oraz	
  cel	
  pracy.	
  W	
  drugim	
  rozdziale	
  zawarte	
  są	
  podstawy	
  
teoretyczne	
  dokowania	
  oraz	
  opisane	
  metody	
  doświadczalne	
  badania	
  kompleksów	
  białko-­‐
białko.	
  Trzeci	
  rozdział	
  opisuje	
  opracowaną	
  przez	
  autora	
  procedurę	
  dokowania	
  białko-­‐białko	
  o	
  
nazwie	
  CABSDock.	
  Rozdział	
  czwarty	
  przedstawia	
  układy,	
  dla	
  których	
  autor	
  zastosował	
  tę	
  
procedurę	
  oraz	
  wyniki	
  dokowania.	
  Rozprawa	
  zawiera	
  około	
  130	
  odnośników	
  do	
  prac	
  innych	
  
autorów.	
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Wynikiem	
  pracy	
  nad	
  rozprawą	
  doktorską	
  magistra	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  jest	
  sześć	
  
publikacji	
  w	
  bardzo	
  dobrych	
  czasopismach	
  naukowych	
  z	
  listy	
  filadelfijskiej.	
  W	
  czterech	
  
publikacjach	
  pan	
  Kurciński	
  jest	
  pierwszym	
  autorem,	
  a	
  w	
  trzech	
  z	
  nich	
  jest	
  pierwszym	
  z	
  dwóch	
  
autorów,	
  tak	
  więc	
  udział	
  jego	
  w	
  badaniach	
  i	
  pisaniu	
  publikacji	
  jest	
  niepodważalny.	
  Niektóre	
  
prace	
  doczekały	
  się	
  już	
  nawet	
  kilkunastu	
  cytowań.	
  	
  
 
Procedura	
  CABSDock	
  oparta	
  jest	
  na	
  modelu	
  gruboziarnistym	
  opracowanym	
  wiele	
  lat	
  temu	
  
przez	
  promotora	
  pracy,	
  prof.	
  Andrzeja	
  Kolińskiego.	
  Jednak	
  model	
  i	
  program	
  były	
  stworzone	
  
do	
  symulacji	
  i	
  przewidywania	
  struktury	
  trzeciorzędowej	
  pojedynczych	
  białek.	
  Pan	
  Mateusz	
  
Kurciński	
  rozszerzył	
  i	
  model	
  i	
  oprogramowanie,	
  tak	
  aby	
  można	
  było	
  prowadzić	
  symulacje	
  
obiektów	
  wielołańcuchowych	
  oraz	
  kilku	
  obiektów	
  na	
  raz,	
  dzięki	
  czemu	
  możliwe	
  jest	
  
przewidywanie	
  struktury	
  kompleksów	
  białkowych.	
  Procedura	
  wchodząca	
  w	
  skład	
  CABSDock	
  
przeszukuje	
  przestrzeń	
  konformacyjną	
  kompleksów	
  i	
  generuje	
  prawdopodobne	
  struktury,	
  
ocenia	
  ich	
  energię	
  oraz	
  dla	
  najniższych	
  energetycznie	
  kompleksów	
  udokładnia	
  ich	
  struktury.	
  	
  
Do	
  generowania	
  kompleksów	
  potrzebne	
  są	
  jednak	
  struktury	
  pełnoatomowe	
  pojedynczych	
  
izolowanych	
  białek	
  (mogące	
  się	
  składać	
  z	
  wielu	
  łańcuchów),	
  gdyż	
  w	
  pierwszym	
  etapie	
  
przeprowadzane	
  jest	
  dokowanie	
  sztywnych	
  pełnoatomowych	
  struktur	
  trzeciorzędowych	
  
białek	
  za	
  pomocą	
  znanego	
  programu	
  FTDOCK.	
  Generowanych	
  jest	
  kilka	
  tysięcy	
  konformacji	
  
określających	
  wzajemne	
  ustawienie	
  białek	
  lub	
  białka-­‐peptydu.	
  Następnie	
  z	
  tych	
  wstępnych	
  
konformacji	
  wybieranych	
  jest	
  20	
  ustawień,	
  a	
  wybór	
  realizowany	
  jest	
  już	
  przez	
  model	
  
gruboziarnisty	
  CABScore.	
  Energia	
  konformacji	
  kompleksu	
  zawiera	
  człon	
  entalpowy	
  i	
  
entropowy.	
  Ten	
  drugi	
  człon	
  —	
  entropowy	
  —	
  	
  wyliczany	
  jest	
  na	
  podstawie	
  analizy	
  klastrów	
  
10000	
  wcześniej	
  wygenerowanych	
  ustawień	
  pełnoatomowych.	
  Ten	
  sposób	
  wyboru	
  struktur	
  
do	
  dalszego	
  giętkiego	
  dokowania	
  jest	
  istotny	
  dla	
  sukcesu	
  procedury.	
  Opisane	
  powyżej	
  
pierwsze	
  etapy	
  zostały	
  przetestowane	
  i	
  dobrane	
  na	
  podstawie	
  analizy	
  160	
  struktur	
  
pełnoatomowych	
  znanych	
  kompleksów.	
  	
  
 
Giętkie	
  dokowanie	
  dla	
  wybranych	
  dwudziestu	
  kompleksów	
  przeprowadzane	
  jest	
  już	
  w	
  
modelu	
  CABS,	
  który	
  jest	
  modelem	
  gruboziarnistym.	
  Do	
  giętkiego	
  próbkowania	
  konformerów	
  
kompleksów	
  jeden	
  aminokwas	
  przedstawiony	
  jest	
  w	
  postaci	
  jednego	
  centrum	
  
oddziałującego,	
  umieszczonego	
  na	
  węglu	
  CA.	
  Próbkowanie	
  odbywa	
  się	
  techniką	
  Monte	
  
Carlo.	
  Białka	
  mają	
  jednak	
  nałożone	
  pewne	
  więzy	
  na	
  ruchliwość,	
  aby	
  w	
  czasie	
  dokowania	
  nie	
  
ulegały	
  rozwinięciu.	
  Więzy	
  zostały	
  przetestowane	
  w	
  programie	
  CABSflex.	
  Po	
  ponownej	
  
klasteryzacji	
  tak	
  wygenerowanych	
  konformerów	
  kilka	
  struktur	
  jest	
  wybieranych	
  do	
  dalszego	
  
udokładniania.	
  W	
  ostatnim	
  etapie	
  odbudowywane	
  są	
  modele	
  pełnoatomowe,	
  a	
  następnie	
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podlegają	
  one	
  procedurze	
  minimalizacji	
  energii	
  i	
  ewentualnie	
  krótkiej	
  symulacji	
  
pełnoatomowej	
  dynamiki	
  molekularnej.	
  	
  
	
  
Procedura	
  opracowana	
  przez	
  autora	
  rozprawy	
  łączy	
  w	
  sobie	
  modele	
  pełnoatomowe	
  i	
  
gruboziarniste.	
  Takie	
  podejście	
  nie	
  jest	
  typowe	
  a	
  okazało	
  się	
  wysoce	
  skuteczne,	
  zwłaszcza	
  w	
  
przypadku	
  dokowania	
  bardzo	
  giętkich	
  peptydów	
  do	
  białek.	
  Peptydy	
  są	
  
przeważnie	
  nieustrukturyzowane,	
  więc	
  przewidywanie	
  ich	
  miejsca	
  wiązania	
  i	
  konformacji	
  w	
  
receptorze	
  jest	
  niezwykle	
  trudne.	
  W	
  przykładach	
  wybranych	
  przez	
  autora	
  peptydy	
  zostały	
  
dobrze	
  zlokalizowane	
  na	
  powierzchni	
  białek.	
  Na	
  podstawie	
  tej	
  procedury	
  można	
  także	
  
pokazać	
  jakie	
  są	
  dla	
  danego	
  przypadku	
  mechanizmy	
  tworzenia	
  kompleksów,	
  co	
  jest	
  istotne	
  i	
  
ciekawe	
  z	
  punktu	
  widzenia	
  problemu	
  wzajemnego	
  rozpoznawania	
  się	
  molekuł.	
  
	
  
Procedura	
  opracowana	
  przez	
  magistra	
  Kurcińskiego	
  działa	
  z	
  sukcesem	
  także	
  dla	
  białek	
  
nieustrukturyzowanych	
  (tzw.	
  disordered	
  proteins).	
  Są	
  to	
  białka,	
  które	
  w	
  całości	
  (bądź	
  których	
  
fragmenty)	
  nie	
  mają	
  dobrze	
  zdefiniowanej	
  struktury	
  trzeciorzędowej	
  w	
  warunkach	
  
fizjologicznych.	
  Strukturę	
  taką	
  przyjmują	
  w	
  trakcie	
  lub	
  po	
  utworzeniu	
  kompleksu	
  z	
  innym	
  
białkiem.	
  Autor	
  miał	
  też	
  udział	
  w	
  przygotowaniu	
  teoretycznego	
  modelu	
  ludzkiej	
  telomerazy;	
  
wykorzystał	
  program	
  CABSDock,	
  aby	
  skonstruować	
  teoretyczny	
  model	
  trzech	
  domen	
  tego	
  
enzymu.	
  
	
  
Zastosowania	
  procedury	
  dokowania	
  są	
  imponujące	
  i	
  widać	
  ogrom	
  pracy	
  autora	
  w	
  
rozwikłanie	
  tej	
  tematyki.	
  Mam	
  tylko	
  kilka	
  drobnych	
  uwag	
  i	
  pytań	
  dotyczących	
  technicznych	
  
aspektów	
  metody.	
  
	
  
Program	
  CABSDock	
  jest	
  dostępny	
  i	
  można	
  w	
  nim	
  dokować	
  struktury	
  gruboziarniste,	
  
natomiast	
  cała	
  przedstawiona	
  przez	
  autora	
  procedura	
  wymaga	
  wielu	
  programów	
  
opracowanych	
  w	
  różnych	
  grupach	
  badawczych.	
  Aby	
  tę	
  całą	
  procedurę	
  przeprowadzić	
  trzeba	
  
oprócz	
  programów	
  związanych	
  z	
  CABS	
  mieć	
  ścieżki	
  dostępu	
  i	
  oddzielne	
  pliki	
  wejściowe	
  do	
  
pozostałych	
  programów	
  np.	
  Gromacs	
  czy	
  FTDOCK.	
  Nasuwa	
  się	
  wobec	
  tego	
  pytanie:	
  czy	
  
całość	
  zostanie	
  jakoś	
  połączona	
  i	
  udostępniona	
  użytkownikom?	
  Moim	
  zdaniem	
  do	
  pełnej	
  
funkcjonalności	
  metody	
  i	
  wygody	
  użytkownika	
  lepiej	
  by	
  było	
  nie	
  mieć	
  aż	
  tylu	
  niezależnych	
  
programów.	
  CABSDock	
  mógłby	
  być	
  jednym	
  pakietem	
  zawierającym	
  skrypt	
  do	
  
przeprowadzenia	
  wszystkich	
  etapów	
  procedury	
  dokowania	
  pod	
  warunkiem	
  zainstalowania	
  
pozostałych	
  programów.	
  Przy	
  zapewnieniu	
  podręcznika	
  użytkownika	
  powinno	
  być	
  możliwe	
  
przeprowadzenie	
  całej	
  procedury	
  dokowania.	
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Drugie	
  pytanie	
  dotyczy	
  informacji	
  czy	
  planowane	
  jest	
  wprowadzenie	
  specyficznego	
  
potencjału	
  dla	
  oddziaływań	
  białko-­‐białko,	
  aby	
  w	
  przypadku	
  dokowania	
  peptydów	
  uniknąć	
  
konformacji,	
  w	
  których	
  peptyd	
  jest	
  we	
  właściwym	
  miejscu	
  wiążącym	
  ale	
  w	
  złej	
  konformacji?	
  
To	
  byłoby	
  istotne	
  ulepszenie	
  procedury.	
  
	
  
Nie	
  jest	
  dla	
  mnie	
  jasne	
  z	
  rozprawy	
  dlaczego	
  w	
  symulacjach	
  giętkiego	
  dokowania	
  CABSDock	
  
muszą	
  być	
  nakładane	
  więzy	
  na	
  konformacje	
  białek	
  tj.	
  dlaczego	
  istnieje	
  ryzyko,	
  że	
  białka	
  
się	
  rozwiną?	
  W	
  przypadku	
  peptydów	
  takie	
  więzy	
  nie	
  są	
  chyba	
  uzasadnione?	
  Jeśli	
  model	
  CABS	
  
działa	
  dla	
  pojedynczych	
  białek	
  właściwie	
  i	
  zachowują	
  one	
  fluktuacje	
  wokół	
  położenia	
  
równowagi	
  bez	
  więzów	
  to	
  czy	
  muszą	
  one	
  być	
  nakładane	
  w	
  czasie	
  dokowania?	
  
	
  
Klasteryzacja	
  (grupowanie	
  czy	
  analiza	
  skupień)	
  jest	
  w	
  całej	
  procedurze	
  przeprowadzana	
  dwa	
  
razy.	
  Czy	
  istotny	
  jest	
  algorytm	
  grupowania	
  i	
  czy	
  wyniki	
  mogłyby	
  od	
  tego	
  algorytmu	
  w	
  istotny	
  
sposób	
  zależeć?	
  Autor	
  wybrał	
  najprostszy	
  algorytm	
  grupowania	
  po	
  odległościach	
  (tzw.	
  
RMSD)	
  co	
  jest	
  zrozumiałe	
  ale	
  czy	
  to	
  nie	
  jest	
  drugi	
  kluczowy	
  punkt	
  do	
  ewentualnego	
  
poprawienia?	
  
	
  
Podsumowując	
  rozprawa	
  doktorska	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  jest	
  poprawna	
  językowo	
  i	
  
dopracowana.	
  Znalazłam	
  tylko	
  jedną	
  literówkę.	
  Jest	
  napisana	
  zrozumiale	
  i	
  przejrzyście.	
  
Rozprawa	
  stanowi	
  spójną	
  tematycznie	
  całość:	
  opracowanie	
  algorytmu,	
  sparametryzowanie	
  
go	
  w	
  oparciu	
  o	
  struktury	
  znanych	
  kompleksów	
  białko-­‐białko,	
  rozszerzenie	
  programu	
  CABS	
  
dla	
  układów	
  białek	
  (i	
  to	
  wielołańcuchowych).	
  
	
  
Stwierdzam,	
  że	
  rozprawa	
  doktorska	
  magistra	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  stanowi	
  oryginalne	
  
rozwiązanie	
  zagadnienia	
  naukowego,	
  potwierdza	
  ogólną	
  wiedzę	
  teoretyczną	
  w	
  dyscyplinie	
  
naukowej	
  oraz	
  umiejętność	
  samodzielnego	
  prowadzenia	
  pracy	
  naukowej	
  przez	
  autora.	
  Tym	
  
samym	
  recenzowana	
  przeze	
  mnie	
  rozprawa	
  doktorska	
  spełnia	
  wszystkie	
  warunki	
  ustawy	
  o	
  
tytule	
  naukowym	
  i	
  stopniach	
  naukowych.	
  W	
  związku	
  z	
  tym	
  wnoszę	
  o	
  dopuszczenie	
  Mateusza	
  
Kurcińskiego	
  do	
  dalszych	
  etapów	
  przewodu	
  doktorskiego.	
  Wnoszę	
  też	
  o	
  wyróżnienie	
  
rozprawy	
  ze	
  względu	
  na	
  ilość	
  publikacji	
  i	
  doskonałe	
  rozwiązanie	
  przez	
  autora	
  tej	
  trudnej	
  
tematyki	
  badań.	
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Merytoryczne	
  uzasadnienie	
  wyróżnienia	
  

	
  
Wynikiem	
  rozprawy	
  magistra	
  Mateusza	
  Kurcińskiego	
  jest	
  sześć	
  publikacji,	
  w	
  których	
  jego	
  
udział	
  jest	
  dominujący.	
  W	
  czterech	
  publikacjach	
  mgr	
  Kurciński	
  jest	
  pierwszym	
  autorem.	
  
Jedna	
  praca,	
  w	
  której	
  jego	
  procedura	
  została	
  zastosowana	
  do	
  stworzenia	
  modelu	
  ludzkiej	
  
telomerazy	
  została	
  opublikowana	
  w	
  Proc.	
  Natl.	
  Acad.	
  Sci.	
  USA.	
  	
  
	
  
Pomysł	
  autora	
  na	
  określanie	
  struktur	
  kompleksów	
  białkowych	
  jest	
  nowatorski,	
  gdyż	
  łączy	
  w	
  
sobie	
  różne	
  techniki	
  —	
  modele	
  gruboziarniste,	
  pełnoatomowe,	
  oraz	
  analizę	
  skupień.	
  Autor	
  
podjął	
  się	
  niesłychanie	
  trudnego	
  zadania	
  polegającego	
  na	
  przewidywaniu	
  kompleksów	
  
nieustruktyzowanych	
  białek	
  oraz	
  białek	
  z	
  udziałem	
  peptydów.	
  Takie	
  układy	
  mają	
  wiele	
  stopni	
  
swobody	
  i	
  przewidywanie	
  ich	
  struktur	
  w	
  kompleksach	
  jest	
  wyzwaniem.	
  Białka	
  zawierające	
  
nieustrukturyzowane	
  domeny	
  w	
  trakcie	
  tworzenia	
  kompleksu	
  równocześnie	
  się	
  zwijają,	
  
czego	
  bez	
  giętkiego	
  dokowania	
  nie	
  da	
  się	
  uchwycić.	
  Autor	
  stworzył	
  uniwersalną	
  procedurę,	
  
która	
  może	
  być	
  stosowana	
  zarówno	
  dla	
  układów	
  białko-­‐białko	
  jak	
  i	
  białko-­‐peptyd.	
  	
  
	
  
	
  

	
  


