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OCENA
catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz osiggniecia
naukowego dr. Jarostawa Ruczynskiego
»Galanina, transportan i koniugaty peptydow penetrujacych komérke
— chemiczna synteza i badania ich wtasciwosci farmakologicznych”
w zwigzku z wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr Jarostaw Ruczyniski uzyskat stopien doktora nauk chemicznych na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego w roku 2003 na podstawie rozprawy doktorskiej pt. , Galanina-
projektowanie i chemiczna synteza analogow N-koricowego fragmentu”. Promotorem rozprawy
doktorskiej, jak réwniez pracy magisterskich zatytutowanej ,Synteza analogédw N-koricowego
fragmentu galaniny" byt prof. dr hab. Piotr Rekowski. Jego praca doktorska uzyskata wyrdznienie
Polskiego Towarzystwa Chemicznego za Najlepszg Prace Doktorskg na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego. Dr Ruczynski byt zatrudniony od 2002 jako asystent, a od 2003 roku jest
zatrudniony na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego.

Ocena catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
Zainteresowania dr Jarostawa Ruczynskiego, od poczatku jego dziatalnosci naukowej,
skupiajg sie na syntezie modyfikowanych peptydéw, gtéwnie N-korcowego fragmentu 1-15
neuropeptydu galaniny oraz biwalentnych ligandéw z innymi bioaktywnymi peptydami, badaniu
ich aktywnosci biologicznej i mozliwosci wykorzystania w terapii chordb i zaburzen wywotanych
aktywnoscig galaniny. Habilitant wtgczyt sie rowniez w synteze oraz wykorzystanie peptydowych
kwaséw nukleinowych (PNAs) do analizy budowy endogennych wiruséw z rodziny HERV oraz do
badan oddziatywan allelo-specyficznych PNA z DNA. Kolejnym obszarem zainteresowan dr.
Ruczynskiego byta 1,3-dipolarna cykloaddycja Huisgena, tzw ,reakcja klik”, ktérg wykorzystat do
syntezy koniugatu systeminy z 3’-azydo-2’,3’-dideoksytymidyng oraz do otrzymywania
aminokwasow triazolowych, wykorzystywanych w syntezie peptydomimetykow.
W sktad catkowitego dorobku naukowego habilitanta wchodzi 30 publikacji, ktére ukazaty
sie w czasopismach z JCR o sumarycznym wspétczynniku oddziatywania 53.182, z czego 21
opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora posiada IF=45,433, co daje dobrg $rednig (2,163) na
jedng prace. Publikacje byly cytowane 145 razy (wg. Bazy Web of Science, bez autocytowan).
Indeks Hirscha dr Ruczynskiego wynosi 8 (wedtug bazy Web of Science z dnia 11.03.2019). Ponadto
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ma on w swoim dorobku 14 prac opublikowanych w czasopismach spoza tzw. listy filadelfijskiej, 91
komunikatéw konferencyjnych zaprezentowanych na konferencjach krajowych imiedzy-
narodowych, w tym 76 po uzyskaniu stopnia doktora oraz jeden wniosek patentowy.

Powyzsze dane wyrazZnie wskazuja, ze aktywnos$¢ naukowa dr. Jarostawa Ruczynskiego jest
znaczaca i zastuguje na pozytywna ocene. Jednak w dziatalnosci naukowej habilitanta zabrakto
stazu podoktorskiego w dobrym osrodku naukowym zagranicznym lub krajowym. Odbycie takiego
stazu, moim zdaniem, stanowi wazny element rozwoju mtodego pracownika naukowego. Poszerza
jego wiedze, horyzonty myslowe oraz pozwala na zdobycie nowych umiejetnosci.

W trakcie studidow doktoranckich i po uzyskaniu stopnia doktora, habilitant byt
zaangazowany w rdézne projekty badawcze, byt wykonawcg w czterech grantach finansowanych
przez KBN, jednym przez MNiSW, jednym przez NCN oraz kierownikiem pieciu grantéw
finansowanych przez Uniwersytet Gdanski. Staba strong wniosku jest fakt, ze habilitant nie byt
kierownikiem zadnego grantu finansowanego ze zrédet zewnetrznych.

Dr Ruczynski ma znaczgce doswiadczenie dydaktyczne. Prowadzit i prowadzi réznorodne
zajecia, zarowno wyktady jak i ¢wiczenia audytoryjne i laboratoryjne na studiach pierwszego oraz
drugiego stopnia, jak rowniez brat udziat w opracowaniu zaje¢ i materiatéw dydaktycznych. Byt
opiekunem siedmiu prac licencjackich i trzynastu magisterskich. Petnit takze opieke naukowa nad
piecioma doktoratami w charakterze opiekuna naukowego oraz funkcje promotora pomocniczego
w jednym, zakonczonym przewodzie doktorskim.

Dorobek organizacyjny habilitanta obejmuje udziat w pracach Komitetu Organizacyjnego
29 Europejskiego Sympozjum Peptydowego oraz 20 Polskiego Sympozjum Peptydowego
(wspotprzewodniczacy). Od 2005 roku dr Ruczynski jest edytorem stron internetowych Polskiej
Spotecznosci Peptydowej, a od 2014 roku edytorem stron internetowych Europejskiego
Towarzystwa. Peptydowego, ktérego cztonkiem jest od roku 2001. W latach 2000-2001 byt
beneficjentem stypendium za osiggniecia naukowe Fundacji Rozwoju Uniwersytetu Gdanskiego.

W podsumowaniu stwierdzam, ze aspekt aktywnosci zawodowej Kandydata obejmujacy
zaangazowanie w proces dydaktyczny na Wydziale, a takze udziat w ksztatceniu oraz dziatalnosci
organizacyjnej zastuguje na wysoka ocene.

Ocena jednotematycznego cyklu publikacji ,,Galanina, transportan i koniugaty peptydow
penetrujacych komorke— chemiczna synteza i badania ich wtasciwosci farmakologicznych”

Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Jarostaw Ruczynski wybrat 12 prac (H1-
H12) opublikowanych w okresie 2005-2019, w dobrych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
(Pharmacol. Res., J. Physiol. Pharmacol., J. Pept. Sci., Protein Pept. Lett., Pharmacol. Reports, Folia
Histochem. Cytobiol., Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol., Bioconjugate Chem., Sci. Rep.).
Wspdtczynnik oddziatywania prac zaliczonych do cyklu habilitacyjnego wynosi 29,674 (sredni IF na
publikacje 2,473). Publikacje te byly cytowane (bez autocytowan) 71 razy. W siedmiu
przedstawionych pracach, habilitant jest autorem korespondencyjnym (H2-H5, H7, H10 i H11), a w
pieciu (H3-H5, H7 i H12) pierwszym autorem.

Materiaty ztozone przez habilitanta zawierajg wymagane oswiadczenia wspoétautorow,
okreslajgce zakres ich wudziatu w publikacjach bedacych przedmiotem postepowanie
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habilitacyjnego. Habilitant rowniez starannie opisat swéj wktad w poszczegdlne prace (30-85%),
ktory obejmowat planowanie, synteze, oczyszczanie, analize fizykochemiczng analogéw peptydéw
oraz badania ich wtasciwosci biologicznych, a takze udziat w etapie opracowywania wynikow.

Przedstawione prace swiadczg o dobrym przygotowaniu dr. Jarostawa Ruczyriskiego do roli
samodzielnego pracownika naukowego, podejmujgcego wazine tematy badawcze z punktu
widzenia poznawczego, jak i potencjalnych zastosowan. Przedstawiony do oceny materiat spetnia
wszystkie wymogi formalne stawiane pracom habilitacyjnym.

Zakres i wartos¢ merytoryczna osiggniecia naukowego

Zbiér 12 publikacji (H1-H12) zostat opatrzony komentarzem w 53 stronicowym
autoreferacie, zawierajgcym krotki wstep poswiecony strukturze galaniny, jej receptorom oraz
aktywnosci biologicznej. Autor omdwit réwniez analogi galaniny, zréwno o aktywnosci
agonistycznej jak i antagonistycznej, w tym hybrydowe ligandy receptoréw galaniny. Wsrod
nich waznymi analogami sg potgczenie z transportanem (TP) i transportanem 10 (TP10),
zwigzkami ktore zostaty zaliczone do peptyddw penetrujgcych komarke (CPP — cell-penetrating
peptides). Wtasciwosci CPP, zdolnos$¢ przenikania bariery krew-modzg, stwarzajg mozliwosci
zastosowania ich w terapii i diagnostyce medyczne,j.

Pierwszym obiektem badan dr. Ruczynskiego byta galanina, peptyd wykazujacy
zréznicowang aktywnos¢ biologiczng. Problemem w rozrdznieniu efektow fizjologicznych
i farmakologicznych jakie wywotuje Gal w przewodzie pokarmowym jest brak selektywnych
agonistow i antagonistéw jej receptoréw i niewielka wiedza na temat wewngtrzkomorkowych
mechanizméw jej dziatania. Badania podjete w pracach H1-H5 miaty na celu znalezienie
selektywnych ligandéw receptorow Gal obecnych w przewodzie pokarmowym. Autor
zaplanowat serie 20 analogéw N-koricowego fragmentu galaniny, modyfikowanego
w pozycjach 2-4, 6, 8-12 i 14 oraz hybrydowych analogéw fragmentu (Gal)1-13 (H1). Testy na
wigzanie z receptorami Gal udowodnity, ze reszty aminokwaséw w pozycji 2, 3, 4, 6 i 14
odgrywaja kluczowa role w oddziatywaniu z GalR. Synteza i badania nowych 12 analogéw
modyfikowanych w pozycjach 6, 8, 9, 10 i 11 wykazaty, ze miejsca te petnig istotng role
w oddziatywaniu z receptorami Gal. Otrzymanie peptydéw o dziataniu agonistycznym moze
prowadzi¢ do otrzymania potencjalnych lekdw w terapii przewlektego bélu, niektdrych
nowotworéw, zburzen nastroju oraz epilepsji (H2).

Kolejnym zaprojektowanym przez habilitanta peptydem byt analog Gal(1-15)
modyfikowany reszte Asp oraz reszte Asi w pozycji 14, tworzacg sie w warunkach SPPS (H3,
H4). Opracowat on warunki syntezy na nosniku polimerowym analogu zawierajgcego reszte
kwasu asparaginowego, bez tworzenia aspartimidu. [Asi”]GaI(l—lS)—NHz okazat sie
selektywnym antagonistg GalR; i potencjalnie moze by¢ wykorzystany w terapii zaburzen
zwigzanych z pobudzeniem GalR;.

Dalsze badania dr. Ruczynskiego poswiecone zostaty biwalentnym ligandom, analogom
otrzymanym poprzez potgczenie N-koncowego fragmentu Gal i bioaktywnymi peptydami,
takimi jak fragment endoteliny-1(6-21), galparan oraz transportan. Hybrydowy analog Gal(1-
13)[Ala*""’]Et-1(6-21)NH,, zaplanowany jako antagonista GalR, wykazywat aktywnosé
agonistyczng w przewodzie pokarmowym (H5). Otrzymane zostaty réwniez biwalentne ligandy
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Gal(1-13) z mastopranem oraz transportanem, ale uzyskane wyniki nie zostaty opublikowane.

Kontynuujgc badania nad réznymi peptydami penetrujgcymi komarke, habilitant swojg
uwage skupit na transportanie, transportanie 10, [Lys(AAc)B]TP, [Lys(CAc)®]TP, [Lys(GAc)®]TP,
[Lys(TAC)®1TP, [Lys(UAC)]TP and [Lys(Ac)“]TP, i [Lys(AAc)**]TP) oraz oddziatywaniami pomiedzy
nimi a naczyniowym dziataniem fenylefryny (H6). Wstepne badania wykazaty, ze peptydy z rodziny
CPP moga oddziatywa¢ z ay-adrenoreceptorami, a ich dziatanie hamujagce moze wywotaé
niedocisnienie, co powinno by¢ brane pod uwage przy ich uzyciu do dostarczania duzych
czasteczek. Stan wiedzy na temat peptyddw penetrujgcych komérke dr Ruczynski przedstawit
w pracy przeglagdowej (H7). Wykorzystanie CPP w celu dostarczania terapeutykéow do komérek
nowotworowych jest bardzo istotne z klinicznego punktu widzenia. Niezbedne byto okreslenie
cytotoksycznosci TP i TP10 oraz ich biotynowych pochodnych. Badania takie zostaty
przeprowadzone wzgledem dwdéch linii komdrkowych (HT29 —gruczolaka okreznicy i HCT116 — raka
okreznicy) we wspotpracy z zespotem prof. Zbigniewa Kmiecia w Katedrze i Zaktadzie Histologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (H8). Potwierdzity one potencjalne mozliwosci
zastosowania TP i TP10 jako transporteréw do komérek nowotworowych zaréwno duzych
czasteczek (streptawidyna) jak i matych (siRNA), bez naruszania integralnosci btony komaérkowe;.
Badania kompleksu CPP (transportanu 10 oraz PTD-4, analogu fragmentu biatka Tat(47-57)-NH,)
z cisplatyng (cPt), lekiem stosowanym w leczeniu m.in. nowotworéw jajnika, jadra, gtowy i ptuc,
wykazaty wzrost aktywnosci przeciwnowotworowej niekowalencyjnego kompleksu TP10 z cPt
w poréwnaniu z cisplatyng. Ponadto jest on wzglednie bezpieczny dla linii komdrek
nienowotworowych (H9). W badaniach wykorzystano pochodne z sondg fluorescencyjng, 6-
karboksytetrametylorodaming (TAMRA), ktére otrzymano wykorzystujgc nowg metode koniugacji —
specyficzng 1,3-dipolarng reakcje cykloaddycji Huisgena. Koniugat PTD-4 z peptydowym kwasem
nukleinowym skutecznie penetrujgcy do wnetrza komérek srddbtonka i blokujgcy ekspresje biatek
moze by¢ wykorzystany w terapii wielu chordb.

Kolejnym obiektem badan habilitanta byto biatko SATI, ktére odgrywa wazng role

w stanach zapalnych naczyn krwionosnych i moze by¢ odpowiedzialne za miazdzyce. Otrzymano
zaprojektowany kowalencyjny koniugat PTD-4 z PNA, o sekwencji komplementarnej do fragmentu
antykodonu startowego AUG mRNA SAT1, potgczonego z sondg fluorescencyjng (H10). Uzyskane
wyniki sugerujg, ze zastosowanie takiego koniugatu do modulowania aktywnosci i ekspresji STAT1
moze stworzy¢ szanse na nowq strategie terapeutyczng w leczeniu miazdzycy.
Kontynuujac badania nad biwalentnymi ligandami, dr Ruczynski zaprojektowat koniugat TP10
z dopaming (DA), ktdry posiadatby zdolnos$¢ pokonania bariery krew-madzg, wysokie powinowactwo
do receptoréw DA oraz zwiekszong odpornos¢ na degradacjg enzymatyczng. Badania otrzymanego
z wykorzystaniem ,reakcji klik” koniugatu wykazaty, ze TP10 moze by¢ wykorzystany jako
transporter dopaminy do OUN, co wiecej posiada on wiekszg aktywnos$¢ niz DOPA, stosowana
w leczeniu choroby Parkinsona (H11).

Ostatnia praca wchodzaca do jednotematycznego cyklu publikacji poswiecona jest
zaprojektowaniu i syntezie kowalencyjnych koniugatow wankomycyny z TP10 oraz zbadaniu ich
aktywnosci przeciwbakteryjnej i zdolnosci pokonywania bariery krew-mazg (H12). Przeprowadzone
testy wykazaty zwiekszong aktywnos¢ koniugatu wzgledem szczepéw MRSA niz wankomycyna,
wzglednie niskg toksycznos¢ i mozliwosc przenikania do mdzgu, co stwarza potencjalne mozliwosci
stosowania w terapii zakazen bakteryjnych OUN. Wyniki tych badan sg przedmiotem zgtoszenia
patentowego nr P.428782.
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Podsumowujac, cykl publikacji wchodzacy w sktad osiggniecia naukowego obejmuje otrzymywanie,
zaprojektowanie i synteze oraz badania wtasciwosci farmakologicznych wybranych analogéw N-
terminalnego fragmentu galaniny, hybrydowych ligandéw receptoréw galaniny oraz koniugatéw
z CPP. Dr Ruczynski okreslit, ktére aminokwasy w czasteczce galaniny odgrywajg kluczowg role
w oddziatywaniu z receptorami galaniny. Hybrydowe analogi z peptydami penetrujgcymi komérke
(transportan 10, transportan i jego analogi) majg zdolnosé¢ do przenoszenia do wnetrza komorki
zarowno duze jak i mate czasteczki. Otrzymane przez habilitanta kowalencyjne koniugaty TP10
z dopaming lub z wankomycyng pokonujg bariere krew-mdzg i mogg byc¢ potencjalnie wykorzystane
w zahamowaniu choroby Alzheimera czy w terapii zakazenn osrodkowego ukfadu nerwowego. Dr
Ruczynski wykazat w swoich badaniach, ze reakcja klik” moze by¢ skutecznie stosowana do syntezy
koniugatéw peptydédw z innymi czasteczkami (sondami fluorescencyjnymi, np. TAMRA oraz
zwigzkami biologicznie czynnymi, np. Van, DA, PNA).

Uzyskane w badaniach interdyscyplinarnych wyniki w istotny sposéb poszerzajg wiedze na temat
zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscig biologiczng otrzymanych pochodnych oraz ich
potencjalnych zastosowan w terapii i diagnostyce medycznej. Dr Ruczynski okreslit rowniez szeroko
zakrojone plany obejmujgce dalsze badania poswiecone biwalentnym ligandom CCP z bioaktywnymi
zwigzkami (np. z imatinibem) oraz ich zdolnosci penetracji bariery krew-mazg.

WNIOSEK KONCOWY

Dr Jarostaw Ruczynski wykazat sie w swoich badaniach dojrzato$ciag naukowg, zdolnoscia
do samodzielnego rozwigzywania probleméw badawczych i wspoétpracy z innymi osrodkami
naukowymi Posiada réwniez znaczgce doswiadczenie w pracy dydaktycznej na wszystkich
poziomach studidéw. Osiggniecia te spetniaja3 wymég Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku wraz
z pézniejszymi zmianami, ,,oryginalnego wktadu autora w rozwd@j dyscypliny naukowej” stawiany
w postepowaniu habilitacyjnym. Dlatego wnosze do Rady Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego o nadanie dr. Jarostawowi Ruczyriskiemu stopnia naukowego doktora habilitowanego

w dziedzinie nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia.
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