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Recenzja osiggniecia naukowego pt.

»Chemia medyczna zwigzkéw o potencjale przeciwnowotworowym celujgcych w system
ubikwitynacji i immunologiczne punkty kontrolne” oraz catoksztattu dorobku naukowego
dr. tukasza Skalniaka w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

1. Informacje podstawowe

Dr tukasz Skalniak uzyskat stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biochemii na
Woydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w 2013 r. na
podstawie rozprawy doktorskiej wykonanej w ramach studium doktoranckiego pt. ,,MCPIP1
contributes to MG-132 toxicity by the inhibition of constitutive NF-kB”. Promotorem pracy
doktorskiej byta dr hab. Jolanta Jura, prof. UJ.

Po uzyskaniu stopnia doktora dr Skalniak byt zatrudniany kolejno w kilku Zaktadach
réoznych wydziatéw UJ, w tym na etacie samodzielnego biologa w Zaktadzie Biochemii
Komorki, asystenta w Zakfadzie Biochemii Ogdlnej na Wydziale Biochemii, Biofizyki i
Biotechnologii, a nastepnie na etacie samodzielnego chemika, asystenta naukowego i
adiunkta (od 10.2017 r.) w Zaktadzie Chemii Organicznej na Wydziale Chemii.

2. Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania dr. Skalniaka sg zwigzane z tematykg dotyczacg poszukiwania
inhibitoréw biatek pod katem mozliwosci wykorzystania ich w terapii przeciwnowotworowej.
W swojej pracy naukowe] skupia sie na testowaniu aktywnosci i optymalizacji struktur
chemicznych nowych, bioaktywnych zwigzkdéw organicznych, zaprojektowanych w celu
blokowania biatek zaangazowanych w nowotworzenie, w szczegdlnosci biatek MDM2/p53,
USP2 i PD-1/PD-L1.

Dr tukasz Skalniak jest wspdtautorem 26 publikacji (z bazy WoS), z czego 18 prac ukazato
sie po uzyskaniu stopnia doktora. Sumaryczny impakt faktor (IF) prac wykonanych przez
habilitanta przed doktoratem wynosi ok. 135,6, a po doktoracie 93,4. Sumaryczna liczba
cytowan jego prac wynosi 556 (521 z wytgczeniem autocytowan). Indeks Hirscha dr.
Skalniaka wynosi 11 (dane na dzien ztozenia wniosku). Wszystkie te prace zostaty
opublikowane w bardzo dobrych anglojezycznych miedzynarodowych specjalistycznych
czasopismach naukowych. Wsrdd czasopism znalazty sie: FEBS J, J Med Chem, Eur J Med



Chem, Angew Chem Int Ed Engl, Oncotarget. Molecules, Nucleic Acid (Srednia wartos¢ IF
czasopism wynosi 5,4). Dr Skalniak jest rowniez wspottworcg 2 zgtoszen patentowych.

Dr Skalniak jest ponadto (w okresie po doktoracie) wspdétautorem 2 konferencyjnych
posterow i 1 wyktadu konferencyjnego na Congress Bio2018 (Gdansk). Z zatgczonego spisu
wynika, ze byt on zdecydowanie bardziej aktywny konferencyjnie przez uzyskaniem stopnia
doktora (2 wystgpienia ustne i 8 plakatéw na konferencjach i szkotach w Polsce).

Dr Skalniak zaczat uczestniczy¢é w wykonywaniu grantéw juz podczas studidw
doktoranckich. W tym okresie mgr Skalniak brat udziat jako wykonawca w:

- 2 grantach Unijnych (FP-6, MTKD-CT-2006-042586J; (ACUP): Functional analysis of new
acute phase proteins i LSHM-CT-2006-036903 (STREP-Savebeta): Molecular pathways
underlying decreased beta cell mass in diabetes mellitus), ktérych koordynatorem byta dr
hab. Jolanta Jura, promotor jego pracy doktorskiej.

- 2 grantach ministerialnych (MNiSW) - 63/6PR-UE/2007/7: Functional analysis of novel
acute phase proteins i 339/6PR-UE/2007/7: Molecular pathway engaged in beta cells
apoptosis, ktérych kierownikiem byta réwniez dr hab. Jolanta Jura.

W wykazie osiggnieé przedstawionych przez dr. Skalniaka wskazane sg réwniez inne
granty krajowe z pdzniejszego okresu, w ktorych byt wykonawca i z ktérych byta m. in.
finansowana wiekszo$¢ publikacji zgtoszona do osiggniecia habilitacyjnego. Ale w
przeciwienstwie do powyzej wymienionych grantéw, dla ktérych habilitant zatgczyt stosowne
oswiadczenie kierownika grantu, w ponizszych grantach takiego oswiadczenia brakuje, a
wiec nie wiadomo kto byt kierownikiem tych grantow.

- 2015-2017 — SYMFONIA, 2014/12/W/NZ1/00457 — Transient protein states in designing
small-molecule inhibitors of protein-protein interactions.

- 2013-2017 — MAESTRO 3, 2012/06/A/ST5/00224 — Characterization of CD44/p53 signalling
involved in the CD44-dependent cancer stem cells: small-molecules and peptides, their
conjugates, off-target binding, and structures of CD44 and Stab2.

- 2013-2015 - TEAM/2011-8/2 - Targeting the ubiquitin-proteasome system and
ubiquitinlike protein conjugation pathways for non-genotoxic therapy of cancer.

- 20102013 — 776/N- COST/2010/0 — Biatko MCPIP w regulacji réznicowania i proceséw
zapalnych keratynocytow.

Oprdécz prowadzenia badan jako wykonawca w grantach kierowanych przez innych
naukowcow, dr Skalniak byt kierownikiem 2 grantéw NCN: Preludium (2012-2014) i SONATY
(2017-2020), co umozliwito mu czesciowe finansowanie badan, ktérych wyniki s3
zamieszczone w publikacjach zgtoszonych do osiggniecia habilitacyjnego.

Habilitant we wniosku wskazat na prowadzone od 2013 r. wspoétprace naukowe z 1)
prof. Alexandrem Domlingiem z Uniwersytetu w Groningen, Holandia i 2) dr. Gregorem
Popowiczem z Centrum Helmholtz w Monachium, Niemcy. Wykazana jest réwniez
wspotpraca habilitanta w ramach programu COST, w ktérym jest zaangazowanych wiele
instytucji co daje niezwykle duzo mozliwosci odbycia stazu naukowego. Szkoda, ze dr
Skalniak z tych mozliwosci nie skorzystat, aby odbyé podoktorski staz naukowy.



Podsumowujgc, aktywnos$¢ naukowa dr. tukasza Skalniaka jest znaczgca. Dobre
przygotowanie do prac badawczych podczas studiéw doktoranckich dato podstawy do duzej
aktywnosci w wykonywaniu i kierowaniu grantami oraz publikowania otrzymanych wynikéw.
Zaréwno liczba publikacji i impakt faktory czasopism, w ktérych dr Skalniak publikuje
Swiadczg, ze jest on bardzo aktywnym badaczem na polu badan zwigzanych z opracowaniem
terapii przeciwnowotworowych.

Dr Skalniak za swoje osiggniecia naukowe byt juz kilkakrotnie nagradzany, poczawszy od
jego okresu doktoranckiego  (stypendium dla najlepszych doktorantéw WBBIB UJ,
stypendium z Matopolskiego Centrum Przedsiebiorczosci, laureatem programu Mtodych
Naukowcow (YSP)), aby w nastepnym okresie swojego rozwoju naukowego by¢ laureatem
programu START FNP, 2-krotnie laureatem Zespotowej Nagrody Naukowej Rektora UJ i
zespotowe] nagrody Miasta Krakowa, jak réwniez by¢ cztonkiem zespotu, ktéry otrzymat
wyrdznienie Wydziatu Il Nauk Biologicznych i Rolniczych PAN.

Niestety brakuje w karierze naukowej dr Skalniaka dtugoterminowego stazu naukowego
po uzyskaniu stopnia doktora, tak bardzo potrzebnego do rozwoju naukowego kazdego
mtodego doktora. Bo przeciez nie mozna do tej kategorii zaliczy¢ licznych kilkudniowych
szkolen lub wyjazdu podczas studiow w ramach programu Sokrates/Erasmus, ktére wskazuje
habilitant w pkt. 6 swojego wniosku (Informacja o odbytych stazach).

3. Ocena osiagniecia naukowego - cyklu powigzanych tematycznie artykutéw
naukowych

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Skalniak przedstawit 10 prac,
opublikowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w okresie 2017-2019. Impakt
faktor prac zaliczonych do cyklu habilitacyjnego wynosi okoto 60,9 i publikacje te byty
cytowane 219 razy. Sg to wspotautorskie (od 3 do 15 autoréw) prace opublikowane w J
Med. Chem, FEBS J, Cancers, Eur ] Med Chem, Cell Chem Biol, Oncotarget, Angew Chem Int
Ed Engl i Expert Opinion on Therapeutic Patents.

Dr Skalniak jest autorem korespondujgcym w 6 publikacjach (w tym w 1 pracy autorem
korespondujacym jest rowniez prof. Holak, a w 1 autorami korespondujgcymi sg prof. Holak i
prof. Domling), a w 4 publikacjach jest pierwszym autorem.

Wszystkie publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego sg w bardzo znaczacych
czasopismach, a zatem zostaty pozytywnie ocenione przez recenzentéw, dlatego ogranicze
sie tylko do ich krétkiego podsumowania.

Tematyke publikacji dr. Skalniaka wchodzgcych w cykl prac osiggniecia mozna podzielié
na 3 kierunki:

1. Badania antagonistow oddziatywania biatek p53/ MDM?2,
2. Badania antagonistéw oddziatywania biatek USP2 - cyklina D1,
3. Badania antagonistow oddziatywania biatek PD-1/PD-L1.



Ad. 1. Biatko MDM2 petni niezwykle wazng role w inaktywacji biatka p53, jednego z
gtéwnych supresoréw rozwoju nowotwordw. Dlatego tez opracowanie skutecznych
inhibitorow oddziatywania p53/MDM2 moze mieé¢ duze znaczenie terapeutyczne i w
przysztosci zapewnic skuteczna terapie przeciwnowotworows.

Pie¢ z przedstawionych do osiggniecia prac dr. Skalniaka jest zwigzanych z tg niezwykle
interesujgca tematyka (prace H1-H4, H9).

W pracy H9 byty badane byty zwigzki z grupy imidazoli i a-aminoacyloamidéw, ktérych
synteza byta prowadzona (metodg reakcji wielosktadnikowych) zapewne gtéwnie w grupie
prof. Domlinga (ale habilitant wyraznie tego nie podaje), natomiast dr. Skalniak testowat ich
potencjat terapeutyczny jako antagonistow biatka MDM2. Publikacja ta jest kontynuacja
wczesniejszych badan powstatych we wspdtpracy prof. Doémlinga i prof. Holaka.
Kontynuowanie tej wspodtpracy pozwolito na opracowanie i charakteryzacje nowej grupy
antagonistéw MDM2 i wykazanie ich wtasnosci inhibitorowych. W pracy tej pokazano tez
analogi, zdolne do przyfaczenia do nosnikéw biologicznych w celu polepszenia ich wtasnosci
farmakodynamicznych. W sumie jest to niezwykle interesujgca, bardzo szeroka praca,
powstata w wyniku wspétpracy kilku o$rodkéw naukowych, a pokazane badania byty
wspotfinansowane przez granty uzyskane przez wiele autoréow, w tym dr. Skalniaka.

W pracy H2 przebadano trifluoropochodne najlepszych z wczesniej otrzymanej serii a-
aminoacyloamidéw. Okazato sie, ze w wyniku badan SAR otrzymano zwigzek o bardzo dobrej
aktywnosci w modelu komérkowym, wykazano réwniez, ze za aktywno$¢ biologiczng jest
odpowiedzialny enancjomer R. W tej pracy, oprécz dr. Skalniaka autorami
korespondencyjnymi byli tez prof. Domling i prof. Holak, co zostato pominiete w wykazie we
whniosku.

Bardzo ciekawe wyniki badan dr. Skalniaka sg przedstawione w pracy H4, w ktérej
przebadano znany inhibitor MDM2 idasanutline pod katem mechanizmu powstawania
lekoopornosci. W tej pracy dr. Skalniak jest pierwszym i korespondujgcym autorem, wskazat
rowniez w tekscie publikacji siebie jako inicjatora tych badan (conceptualization). Wyniki
badan wskazaty, ze bytoby korzystne wraz ze stosowaniem antagonistow MDM2 dodatkowe
podawanie zwigzkéw przeciwnowotworowych innego typu. To zainicjowato wieloautorska (6
autordéw) publikacje H1, dotyczacg postepdw w strategiach leczenia nowotwordw z uzyciem
antagonistow MDM2 z réwnoczesnym podaniem innych zwigzkéw przeciwnowotworowych.

Natomiast praca H3 jest przegladem patentow (3 autoréw, 2 zaznaczonych z
rownowaznym udziatem, w tym dr Skalniak) z lat 2014-2017 dotyczacych antagonistéow
MDM?2. Przeglad patentéw byt napisany na zaproszenie edytora, co napisat habilitant w
swoim whniosku, ale pewnie zaproszenie byto dla prof. Holaka. Wydaje sie, ze autor
niepotrzebnie dotgczyt te publikacje w do cyklu prac swojego osiggniecia naukowego.

Ad. 2. Biatko USP2 jest zaangazowane w procesy nowotworzenia przez stabilizacje
cykliny D1, kluczowego regulatora cyklu komorkowego. Praca H10 przedstawia badania nad
poszukiwaniem antagonistow oddziatywania USP2/cyklina D1 w ktérej wykazano, ze
hydroksyamid kwasu litocholowego jest skutecznym inhibitorem biatka USP, jak rowniez, ze
zwigzek ten nie jest selektywny wobec USP2, lecz oddziatuje takze z innymi biatkami rodziny



USP. W celu wykonania tego fragmentu badan dr Skalniak nawigzat wspotprace z dr.
Mathiasem Trostem, zajmujgcym sie wéwczas na Uniwersytecie w Dundee profilowaniem
aktywnosci zwigzkdw wzgledem panelu biatek deubikwitynujgcych.

Dr Skalniak wzigt réwniez udziat w poszukiwaniu nowych inhibitoréw biatka USP2
poprzez badania przesiewowe z zastosowaniem techniki STD NMR przeprowadzone w
Centrum im. Helmholtza w Monachium (praca H5). W wyniku tych badan opracowano nowe
inhibitory biatka USP2, o innej strukturze wiodacej, ktéra zapewne bedzie dalej
optymalizowana. W tej pracy dr. Skalniak nie jest ani autorem pierwszym, ani
korespondujgcym.

Ad 3. W zakresie projektowania inhibitorow jednego z systeméw kontroli
immunologicznej PD-1/PD-L1 dr Skalniak wtgczyt do swojego osiggniecia habilitacyjnego 3
prace. W pracy H8 scharakteryzowano strukturalnie metodg NMR i zanalizowano struktury
krystalograficzne komplekséw matoczgsteczkowych zwigzkéw bifenylowych opracowanych
jako inhibitory uktadu PD-1/PD-L1, w firmie Bristol-Myers-Squibb (BMS), z biatkiem PD-L1. W
tej pracy dr Skalniak jest jednym z 15 wspétautorow.

W pracy H7 rozwijano te tematyke projektujgc i badajagc pochodne zwigzkéw
opracowanych przez firme BMS. Otrzymane struktury krystalograficzne komplekséw biatek z
opracowanymi inhibitorami mogg stanowi¢ punkt wyjscia do projektowania nowych
inhibitorow uktadu PD-1/PD-L1. W tej pracy dr Skalniak jest zaréwno pierwszym, jak i
autorem korespondujgcym.

Trzecia praca H6 z tej tematyki dotyczy badan peptydéw makrocyklicznych jako
inhibitorow biatek PD-1 i PD-L1. Dr Skalniak jest jednym z 14 wspdtautordow tej publikacji.

Podsumowujgc, omdéwione powyzej prace dr. tukasza Skalniaka przedstawione jako
osiggniecie naukowe w celu uzyskania stopnia doktora habilitowanego wniosty niezwykle
wazny wktad w projektowanie potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych o pozadanych
wiasciwosciach. Wszystkie prace dotyczg niezwykle aktualnej tematyki, dostarczajac nowe
informacje o badanych inhibitorach, blokujgcych kluczowe w nowotworzeniu biatka.

Niestety brakuje mi wyraznego wskazania jakie badania zainicjowat habilitant. Wszystkie
publikacje sg wieloautorskie, finansowane przez rézinych wspdtautoréw, trudno jest wiec
wytowié¢ faktyczny udziat dr. Skalniaka. Szkoda, ze w przedstawionym autoreferacie
habilitant wyraznie nie wydzielit swoich pomystéw i ich realizacji.

Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Skalniak jest pracownikiem dydaktycznym na Wydziale Chemii UJ, co oczywiscie jest
zwigzane z prowadzeniem licznych zaje¢ dydaktycznych, zaréowno wyktaddw, jak i éwiczen
laboratoryjnych. Dr Skalniak jest koordynatorem nowych zaje¢, wprowadzonych przez niego
i prowadzonych od 2019 r. na Wydziale Chemii UJ, jak rowniez prowadzi wyktady kursowe,
konwersatoria i zwigzane w nimi laboratoria. Dr Skalniak brat juz aktywny udziat w procesie
dydaktycznym (laboratoria zwigzane z Biologia Molekularng) podczas swoich studiéw
doktoranckich na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ.



Dr Skalniak byt promotorem 11 prac licencjackich i 3 prac magisterskich zrealizowanych
na Wydziale Chemii UJ. W swoim wniosku wskazuje réwniez na petnienie przez siebie opieki
merytorycznej nad 3 doktorantami (od 2017 lub 2018 r.), jednak nie podaje ani tematéw
poszczegdlnych prac, ani ich promotora/promotoréw, zapewne nie byt takze ich
promotorem pomocniczym.

Whiosek koncowy

Dorobek naukowy dr. tukasza Skalniaka: liczba publikacji, jako$¢ czasopism, w ktérych
publikuje, umiejetno$¢ zdobywania grantdw, swiadczg o znaczgcym dorobku naukowym
spetniajgcym wymagania stawiane awansom habilitacyjnym.

Jednak przed podjeciem ostatecznej decyzji dotyczacej wniosku o nadanie dr. Skalniakowi
stopnia doktora habilitowanego konieczne jest wyjasnienie ponizszych kwestii:
1. Wyrazne wskazanie badan, ktére zostaty zainicjowane i kierowane przez habilitanta,
2. Wyjasnienie braku odbycia stazu naukowego w innym os$rodku naukowym,
wymaganego przez Ustawe.

& Hodle



