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Ocena
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
oraz osiagni¢cia naukowego p.t. "Chemia medyczna zwigzkow o potencjalne
przeciwnowotworowym celujacych w system ubikwitynacji i immunologiczne punkty
kontrolne"”, dr n. biologicznych Lukasza Skalniaka zatrudnionego na stanowisku
adiunkta w Zakladzie Chemii Organicznej, Wydzialu Chemii Uniwersytetu

Jagiellonskiego.

Dane biograficzne
Doktor Lukasz Skalniak jest absolwentem Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego, na ktorym w czerwcu 2008 roku uzyskat tytul zawodowy
magistra biotechnologii w zakresie biochemii. Jeszcze przed ukonczeniem studidéw pracowat
przez 6 miesigcy jako asystent naukowy na Katedrze Biotechnologii, Wydzialu Chemii,
Technicznego Uniwersytetu w Monachium (udzial w programie Socrates/Erasmus). Od
lutego 2008 roku, a wigc rowniez przed uzyskaniem tytulu magistra, do wrzesnia 2009 roku
byl zatrudniony jako samodzielny biolog w Zakladzie Biochemii Komorki na Wydziale
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii (WBBIiB), Uniwersytetu Jagiellonskiego (UJ). Zgodnie
z zalaczonym autoreferatem, pomiedzy wrzesniem 2009 roku a marcem 2012, a wiec przez
dwa 1 pot roku, nie byl nigdzie zatrudniony. Od marca 2012 do wrze$nia 2013 pracowal jako
asystent w Zakladzie Biochemii Ogolnej WBBIB Ul. Od sierpnia 2013 roku do chwili
obecnej zatrudniony w Zakladzie Chemii Organicznej Wydziatlu Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego poczatkowo jako samodzielny chemik, nastepnie asystent, a od pazdziernika
2017 roku jako adiunkt. Dwudziestego szdstego czerwca 2013 roku, a wigc pigé lat od
uzyskania tytulu magistra habilitant uzyskat stopief naukowy doktora nauk biologicznych w
zakresie biochemii, na Wrydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Tytul rozprawy brzmial: "MCPIP1 contributes to MG-132 toxicity by the
inhibition of constitutive NF-kB". Tak wi¢c po kilku latach =zatrudnienia w roéznych

jednostkach naukowych Ul, od sierpnia 2013 roku, a wigc od ponad siedmiu lat, habilitant



ktorym kierowal habilitant nalezal do programu PRELUDIUM 3, byt realizowany w latach
2012-2014 1 nosil tytul: "The role of proteolytic cleavage in molecular functions fulfilled by
MCPIP". Ten grant byl zwigzany tematycznie z praca doktorska habilitanta.

Doktor Skalniak uczestniczyt w  kilkudniowych szkoleniach naukowych w
zagranicznych osrodkach badawczych. Szkolenia dotyczyty cytometrii przeptywowej, analizy
niekodujgcych czgsteczek RNA, atopowego zapalenia skory, hodowli ludzkich
keratynocytow. Habilitant jest tez wspotautorem dwoch zgloszen patentowych.

W swojej pracy badawcze] dr Skalniak wspdipracowal zardéwno z krajowymi jak i
zagranicznymi os$rodkami naukowymi. Wspdlpraca udokumentowana jest w publikacjach H2,
H5, Hé6, H7, H8, HY9 bedacych przedmiotem osiggnigcia naukowego. Wspdlpraca
miedzynarodowa dotyczy przede wszystkich dwoch osrodkow - Uniwersytetu w Groningen w
Holandii oraz Centrum im. Hehnholza w Monachium w Republice Federalne] Niemiec.
Wspdlpraca z pierwszym z oérodkow polega na regularnef, wspdlne] optymalizaci struktur
zwigzkéw  drobnoczgsteczkowych o potencjalnym  zastosowaniu  w  terapii
przeciwnowotworowej (inhibitory oddzialywania PD-1/PD-L1 1 antagonisci MDM?2).
Wspdlpraca z drugg jednostka polegala na regularnym testowaniu przez habilitanta
aktywnosci syntezowanych u partnera zwiazkow chemicznych o potencjalnym zastosowaniu
w terapii przeciwnowotworowej (antagonisci MDM?2). Partner przeprowadzil takze badanie
przesiewowe STD NMR, ktorego efektem byto odnalezienie potencjalnych inhibitorow bialka
USP2.

Zwracam uwage, ze w dokumentacji dostarczonej przez habilitanta brak informacji o
odbytym dlugoterminowym stazu naukowym w zagranicznej jednostce badawcze]. Taki staz
jest bardzo waznym elementem w rozwoju naukowym miodego badacza, pozwala bowiem na
zdobycie dodatkowego doswiadczenia badawczego i obserwacji organizacji zycia naukowego
innych odrodkéw. Mimo tego braku, dr Skalniak owocnie wspodlpracuje z innymi osrodkami
naukowymi w Polsce i zagranicg.

Reasumujac, dorobek naukowy doktora Skalntaka pozwala sgdzi¢, ze osiggnal juz etap
samodzielno$ci badawczej, ktora jest wymagana od naukowca ze stopniem doktora

habilitowanego.

Ocena osiggni¢cia naukowego

Dr n. biol. Lukasz Skalniak jako osiggnigcie naukowe wynikajace z art. 16 ust, 2

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopmiach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i



molecule inhibitors of PD-1/PD-L1 immune checkpoint alleviate the PD-Li-induced
exhaustion of T-cells. Oncotarget. 2017 Aug 7;8(42):72167-72181. (IF2016 = 5,168 1,
[F2019 =b.d., L. cyt. = 55)

H8. Guzik K, Zak KM, Grudnik P, Magiera K, Musiclak B, Térner R, Skalniak L,
Doémling A, Dubin G, Holak TA*. Small-Molecule Inhibitors of the Programmed Cell Death-
1/Programmed Death-Ligand 1 (PD-1/PD-L1)} Interaction via Transiently Induced Protein
States and Dimerization of PD-L1. J Med Chem. 2017 Jul 13;60(13).5857-5867. (1F2017 =
6,253, IF2019 = 6,205, 1. cyt. = 61)

9. Twarda-Clapa A, Krzanik S, Kubica K, Guzik K, Labuzek B, Neochoritis CG,
Khoury K, Kowalska K, Czub M, Dubin G, Démling A, Skalniak L*, Holak TA*. 1,4,5-
Trisubstituted Imidazole-Based p53-MDM2/MDMX Antagonists with Aliphatic Linkers for
Conjugation with Biological Carriers. ] Med Chem. 2017 May 25;60(10):4234-4244, (IF2017
= 6,253, 1F2019 = 6,205, 1. cyt. = 10)

H10. Magiera K, Tomala M, Kubica K, De Cesare V, Trost M, Zieba B.J,
Kachamakova-Trojanowska N, Les M, Dubin G, Holak TA, Skalniak L*. Lithocholic Acid
Hydroxyamide Destabilizes Cyclin D1 and Induces GO/G1  Arrest by Inhibiting
Deubiquitinase USP2a. Cell Chem Biol. (dawna nazwa: Chemistry & Biology) 2017 Apr
20;24(4):458-470.e18. (IF2017 = 5,592, IF2019 = 7,739, 1. cyt. = 13)

Prace wchodzace w sklad powyzszego cyklu dotycza nowych zwigzkéw o
potencjalnym charakterze przeciwnowotworowym. Cecha wspolng wszystkich publikacji jest
tematyka dotyczgca syntezy oraz molekularnej 1 biologicznej charakterystyki zwigzkdw
chemicznych, ktore maja zdolno$¢ swoistego blokowania oddzialywanie micdzy biatkami
istotnymi z punktu widzenia terapii nowotwordw. Publikacje H1, H2, H3, H4, H9 dotycza
charakterystyki zwiazkéw chemicznych, ktorych celem molekularnym jest biatko MDM?2
bedace negatywnym regulatorem biatka pS53 (nazwa oficjalna TP53) pelnigcego biologiczna
funkcje supresora rozwoju nowotwordw. Blokowanie oddzialtywania pomiedzy biatkiem p53 1
biatkiem MDM2 moze mie¢ znaczenie terapeutyczne poniewaz prowadzi ono do aktywacji
p53 i nastepujgcej w jej wyniku blokady podzialdéw komorkowych lub indukeji apoptozy.
MDM?2 jest bowiem negatywnym regulatorem biatka p53 1 czesto ulega hiperaktywacji w
nowotworach prowadzac do wylgczenie przeciwnowotworowe] aktywnosei p53. Swoiste
inhibitory oddziatywania p53 i MDM2 znane sg od roku 2004, kiedy opublikowano dzialanie
nutliny-3a - syntetycznego zwiazku opracowanego przez firme Roche. Literatura dotyczaca
dzialania antagonistow MDM2 jest bardzo obszerna 1 dlatego habilitant postanowil

podsumowaé najwazniejsze osiggniccia nauki w tej dziedzinie przygotowujac ze



wydajniejszego niszczenia komorek nowotworowych przez komoérki efektorowe uktadu
immunologicznego.

Ze wspomnianych publikacii - H6, H7 i H8 habilitant jest najbardziej
usatysfakcjonowany i nie bez przyczyny poniewaz, w przeciwiefistwiec do inhibitorow
oddziatywania p53-MDM2, inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego znalazly juz
swoje zastosowanie w klinice i odgrywajg bardzo istotng role w leczeniu wielu form
zlosliwych guzéw litych w tym raka pluca i raka piersi. Jednak zastosowanie kliniczne
znalazly dotychczas jedynie przeciwciala monokionalne blokujgce odziatywanie PD-L1/PD-
I, np. atezolizumab. Przeciwciata lub ich fragmenty sg bardzo drogimi lekami co sprawia, ze
istnieje potrzeba opracowania chemicznych inhibitoréw, ktére bylyby tansze a rownie
skuteczne w blokowaniu wigzania wspomnianego liganda i receptora. Poszukiwanie takich
inhibitoréw byto celem trzech publikacji bedacych fragmentem osiggniecia naukowego.
Istniejg dwie grupy zwiazkoéw chemicznych zdolnych do blokowania wigzania PD-L1/PD-1:
zwigzki o rdzeniu bifenylowym oraz peptydy makrocykliczne. Publikacja H6 dotyczy badania
potencjalu terapeutycznego tej drugiej grupy zwigzkow. W tej pracy habilitant jest drugim
autorem a praca powstala we wspdlpracy miedzynarodowej z Uniwersytetem w Groningen w
Holandii. Wyniki badan wiasciwosci zwigzkow o rdzeniu bifenylowym opublikowano w
pracach H7 (habilitant jest jednym z dwoch pierwszych autorow) oraz H8 w ktdrej habilitant
nie pelni wiodgcej roli. Tak wiec mozna przypuszczaé, ze w rozwoju zainteresowan
badawczych habilitanta badania dotyczace blokowania oddzialywania p53/MDM?2 bedg
ustepowaé tematyce dotyczacej blokowania immunologicznych punktow kontroinych. Zreszta
dr Skalniak jest wspoétautorem dwoch innych publikacji dotyczacych punktu kontrolnego PD-
L1/PD-1, ktore nie weszly do cyklu stanowigcego osiggniecie naukowe. Kolejne publikacje
dotyczace te) tematyki sg w przygotowaniu. Obecnie jest to niewatpliwie bardziej interesujgcy
obszar badawczy biorge pod uwage perspektywe klinicznego zastosowania uzyskanych
wynikow. Ta tematyka wpisuje si¢ bardzo dobrze w dziedzine badan, w ktdre] uwzglednia sie
nie tylko dzialanie czynnikoéw terapeutycznych na komérki nowotworowe, ale dodatkowo
bierze si¢ pod uwage skomplikowang sie¢ powigzan migdzy komérkami nowotworowymi a
ich mikrosrodowiskiem, w ktérym wystepujg co najmniej dziesigtki innych typow komdrek
nalezacych do ukladu odpornosciowego, ale roéwniez takich, ktdre tworzg sied
nowotworowych naczyn krwionosnych oraz zragb tkanki guza, w skiad ktorej wchodzg liczne
bialka macierzy pozakomorkowej. Nie nalezy jednak zapomina¢, ze biatko p53
prawdopodobnie rowntez pelni istolng, dopiero odkrywang role w funkcjonowaniu ukladu

odpornosciowego i w relacji komérka nowotworowa - mikrosrodowisko.



przypuszczaé, ze po uzyskaniu stopnia naukowego doktora habilitowanego zostanie
promotorem ich przewodéw doktorskich. Warto zaznaczy¢, ze w 2015 roku dr Skalniak
zostal laureatem programu START przyznawanego przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej.
Jest to roczne stypendium dla wybitnych mlodych uczonych na poczatku kariery naukowej.
Oprécz tego jest laureatem wielu nagrod indywidualnych i zespolowych przyznawanych za
osiggniecia naukowe oraz dydaktyczne. Nagrody zostaly przyznane przez uczelnie jak i przez
inne jednostki.

Warto odnotowaé rowniez, ze dr Skalniak po uzyskaniu stopnia doktora wykonal
recenzje kilkunastu manuskryptow przestanych do redakeji czasopism naukowych o srednim i
wysokim wspélezynniku wplywu. Habilitant przejawia duzg aktywnos¢ dydaktyczng i ta
cze$é jego osiagnie¢ roéwniez w peini odpowiada warunkom stawianym naukowcom

ubiegajgcym sie o stopien naukowy doktora habilitowanego.

Whiosek koncowy

Oceniajac caloksztalt dorobku dra Lukasza Skalniaka, interesujgce i oryginalne
osiggniecie naukowe, istotny wklad w ksztalcenie studentéw i doktorantéw oraz zdolnos¢
pozyskiwania funduszoéw na badania, stwierdzam, ze jest on dojrzalym i tworezym
naukowcem. Prowadzone przez niego badania posiadajg istotne walory poznawcze, a
potencjalnie réwniez aplikacyjne. Jest on badaczem dobrze przygotowanym do prowadzenia
samodzielnej dzialalnosci naukowej i spelnia kryteria stawiane kandydatom na stopier’l‘
doktora habilitowanego. W zwigzku z powyzszym, popieram wniosek o nadanie dr

Fukaszowi Skalniakowi stopnia naukowego doktora habilitowanego.
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