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Opinia o osiggnieciu naukowym zatytutowanym:

»Peptydowe inhibitory proteaz — projektowanie, chemiczna synteza, ocena aktywnosci oraz ich
wykorzystanie do badania mechanizmu proteolizy”

oraz istotnej aktywnos$ci naukowej i catoksztatcie dorobku naukowego

dr. Dawida Debowskiego w zwigzku z toczagcym sie postepowaniem habilitacyjnym

1. Informacje podstawowe

Dr Dawid Debowski uzyskat stopien doktora nauk chemicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Gdanskiego w 2010 r. na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Peptomeryczne ligandy: ocena
specyficznosci w uktadzie inhibitor — enzym oraz antygen — przeciwciato”. Promotorami rozprawy
doktorskiej byli: prof. dr hab. Krzysztof Rolka (Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski) i dr hab. Marian
Kruszynski (Centocor Research&Development Inc., Radnor, USA).

Dr Debowski jest od 2009 roku zatrudniony na Wydziale Chemii UG, poczatkowo na etacie asystenta,
a po uzyskaniu stopnia doktora w roku 2010 na etacie adiunkta.

2. Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania dr. Dawida Debowskiego sg zwigzane z tematyka dotyczgcy syntezy i badan
peptydowych inhibitorow proteaz: inhibitora trypsyny wydzielonego z nasion stonecznika (ang.
sunflower trypsin inhibitor, SFTI-1) oraz inhibitoréw obecnych w wydzielinie skdrnej zab. Tematyka ta
zostata zainicjowana na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego przez prof. dr hab. Krzysztofa
Rolke, a dr Debowski jest jednym z badaczy rozwijajgcych te badania.

Dr Dawid Debowski jest wspdtautorem 26 publikacji (z bazy WoS), z czego 22 prace ukazaty sie po
uzyskaniu stopnia doktora. tgczny impakt faktor (IF) prac wykonanych przez habilitanta wynosi 70,3,
a impakt faktor prac wykonanych po doktoracie wynosi 45,9. Sumaryczna liczba cytowan jego prac
wynosi 122 (75 z wytaczeniem autocytowan), a prace wykonane po doktoracie byty cytowane 43 razy
(z wytgczeniem autocytowan). Indeks Hirscha dr Debowskiego wynosi 6.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w anglojezycznych miedzynarodowych specjalistycznych
czasopismach naukowych. Wsréd czasopism znalazty sie: Bioorg Med Chem, Mol Divers, J Pept Sci,
Protein Pept Lett, Anal Biochem, Bioconjug Chem, Peptides, Curr Pharm Des, FEBS J, PLoS ONE, Anal
Calorim, Biopolymers, ChemBioChem, Proteins i Future Med Chem (zakres IF tych czasopism wynosi
4,5-1,9).



Dr Debowski jest ponadto wspétautorem 33 posterow konferencyjnych i 3 wystgpien ustnych, a
wyniki jego badan byty prezentowane na wielu krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych
(European Peptide Symposia, Polish Peptide Symposia, Congress of the Polish Biochemical Society).

Dr Debowski jest réwniez wspottworcg patentu polskiego (tytut: Nowy zwigzek, sposéb jego
otrzymywania, roztwdr farmaceutyczny zawierajgcy nowy zwigzek, sposob okreslania obecnosci
choroby nowotworowej, zestaw do wykrywania nowotwordw oraz zastosowanie hydrolizy nowego
zwigzku do wykrywania nowotworow).

Aktywnos$¢ naukowa dr. Debowskiego zostata zauwazona przez redaktoréw czasopism naukowych,
ktorzy prosili go o recenzje otrzymanych artykutéw, m. in. z: Peptides, PLoS ONE, Curr Top Med
Chem, ChemMedChem, ChemBioChe, J Enzyme Inhib Med Chem, Process Biochemistry, Eur J] Med
Chem, Biotechnology Journal i ) Med Chem.

Dr Debowski za swoje badania byt nagradzany przez Rektora UG (2011, 2014), otrzymat rowniez
Nagrode im. Prof. Gotfryda Kupryszewskiego przyznawang za wybitne osiggniecia naukowe mtodych
pracownikéw Wydziatu Chemii UG.

Poczatkowo dr Debowski byt wykonawca grantu swojego promotora (prof. Krzysztof Rolka), potem
uzyskiwat finasowanie wtasnych projektow z macierzystego uniwersytetu (UG), a w latach 2011-15
kierowat grantem Sonata otrzymanym z NCN pt. Poszukiwanie nowych inhibitoréw i substratow
fluorogenicznych ludzkiego proteasomu.

Niestety brakuje w karierze naukowej dr Debowskiego odbycia stazu naukowego po uzyskaniu
stopnia doktora, ale niewatpliwie trzymiesieczny staz odbyty jeszcze w trakcie studidow doktoranckich
(w 2008 r.) w firmie biotechnologicznej Centocor Research and Development, Inc. (Radnor, PA, USA),
nalezacej do koncernu Johnson&Johnson, w ramach Association for International Practical Training
(AIPT) program, poszerzyt jego zainteresowania badawcze o aspekty aplikacyjne.

Z powyzszego zestawienia wida¢ wyraznie, ze aktywnos$¢ naukowa dr. Dawida Debowskiego jest
znaczaca. Zarowno ilos¢ publikacji i impakt faktory czasopism, w ktérych dr Debowski publikuje,
udziat w grantach (poczatkowo jako wykonawca, pdzniej jako kierownik) swiadczg, ze dr Debowski
jest badaczem aktywnym na polu badan syntezy i badan peptydowych inhibitoréw proteaz.

3. Ocena osiggniecia haukowego

3.1. Ocena zgodnosci z wymogami formalnymi

Jako podstawe postepowania habilitacyjnego dr Debowski przedstawit 14 prac (12 oryginalnych i 2
prace przeglagdowe), opublikowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w latach 2012-18.
Impakt faktor prac zaliczonych do cyklu habilitacyjnego wynosi okoto 37,7 i publikacje te byty
cytowane 27 razy (bez autocytowan). Sg to wspédtautorskie prace opublikowane w: Peptides, Curr
Pharm Des, FEBS J, PLoS ONE, Anal Calorim, Biopolymers (5 prac), ChemBioChem (2), Proteins i
Future Med Chem. W dziewieciu z tych publikacji dr Dawid Debowski byt autorem korespondujgcym,
a jedng prace przegladowa opublikowat tylko pod swoim nazwiskiem. Oswiadczenia habilitanta
rzetelnie przedstawiajgce jego wkiad w poszczegdlne publikacje i oswiadczenia poszczegdlnych
wspotautoréw opisujgce charakter ich udziatu nie pozostawiajg watpliwosci dotyczacych
rzeczywistego wkfadu dr. Debowskiego w oceniane publikacje. Z opisdw tych wynika jednoznacznie,
7e dr Debowski odgrywat duig role na etapie planowania badan, jak réwniez na etapie ich
wykonywania, opracowywania wynikéw, pisania publikacji i wiekszosci z tych prac prowadzenia
korespondencji z redaktorami czasopism.



Przedstawione prace $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu dr. Debowskiego do roli
samodzielnego pracownika naukowego, podejmujacego wazne z punktu widzenia poznawczego, jak i
potencjalnych zastosowan medycznych tematy badawcze.

3.2 Zakres i wartos¢ merytoryczna

Tematyka wszystkich publikacji dr. Debowskiego wchodzgcych w cykl prac ,,0siggniecia naukowego”
jest zwigzana z badaniami peptydowych inhibitoréw proteaz serynowych lub treoninowych. Celem
badan jest poszukiwanie aktywnych i selektywnych inhibitoréw waznych enzymoéw proteolitycznych.

We wszystkich pracach poza czescig typowo chemiczng (planowanie, synteza i analiza analogdéw
inhibitoréw) habilitant przeprowadzat pomiary ich aktywnosci inhibitorowej wobec wybranych
proteinaz serynowych, a takze poddawat analizie wyniki farmakologiczne in vitro, otrzymane we
wspotpracy z innymi grupami badawczymi.

Otrzymane przez dr. Debowskiego inhibitory byty badane pod wzgledem aktywnosci inhibitorowe;j
wobec wielu proteaz serynowych (bydlecej B-trypsyny i a-chymotrypsyny, ludzkiej 8-trypsyny,
matryptazy-1, matryptazy-2, plazminy, trombiny i elastazy leukocytarnej) oraz proteaz treoninowych
(drozdzowego proteasomu 20S, ludzkiego konstytutywnego proteasomu 20S i immunoproteasomu
20S). Niektére otrzymane zwigzki zostaty przebadane réwniez pod katem ich witasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych wobec bakterii. Natomiast wybrane analogi SFTI-1 zostaty wykorzystane
do poznania procesu nazwanego splicingiem peptydowym katalizowanym przez proteinazy serynowe.

Do najwazniejszych osiggnie¢ naukowych dr. Debowskiego w przedstawianym osiggnieciu nalezy
zaliczy¢ uzyskanie dwdch wysoce selektywnych inhibitorow matryptazy-2, hamujacych ten enzym w
warunkach in vitro 176- i 228-razy mocniej niz homologiczng matryptaze-1. Sukcesem byto tez
uzyskanie dwdch najsilniejszych inhibitoréw (nM) matryptazy-2 sposréd dotychczas opisanych w
literaturze.

Badania w zakresie poszukiwan niekowalencyjnych ludzkiego proteasomu 20S zaprojektowanych w
oparciu o strukture inhibitora SFTI-1 rdwniez zakorczyty sie powodzeniem. Badania dr. Debowskiego
potwierdzity duzy potencjat SFTI-1 jako zwigzku wyjSciowego do projektowania inhibitorow dla
réznych klas proteaz, nie tylko serynowych.

Niezwykle atrakcyjnym kierunkiem badan dr. Debowskiego prowadzonych wspdlnie z dr hab. Anng
tegowska byly prace nad splicingiem peptydowym katalizowanym przez proteinazy serynowe, ktore
wykazaty, ze gtdbwnym mechanizmem obserwowanego splicingu jest bezposrednia transpeptydacja.

Aby omdéwione wyzej badania byty mozliwe dr. Debowski musiat wspétpracowac z wieloma grupami
badawczymi z kraju i zagranicy, w szczegdlnosci w ramach badan toksycznosci otrzymanych
inhibitoréw na wybrane komérki (prawidtowe i nowotworowe), wnikania inhibitoréw do komoérek,
badann przeciwdrobnoustrojowych, badai rentgenostrukturalnych i badarn wykorzystujgcych
nowoczesne techniki spektrometrii mas do analizy produktéw badanego splicingu, itp. Wsréd
wspotpracujgcych z dr Debowskim naukowcdéw nalezy wymienié: dr hab. Timo Burstera, obecnie z
Uniwersytetu Nazarbajewa w Astanie, prof. Piotra Trzonkowskiego, dr hab. Mirostawe Cichorek, dr
hab. Iwone Inkielewicz-Stepniak i dr hab. med. Stawomira Wodjcika z Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, dr hab. Grzegorza Dubina z Uniwersytetu Jagiellonskiego, prof. Michaela Grolla z
Uniwersytetu Technicznego w Monachium, prof. Michaela Gltschowa z Uniwersytetu Fryderyka
Wilhelma w Bonn, dr hab. Irene Maliszewskg z Politechniki Wroctawskiej i prof. Zbigniewa
Szewczuka z Uniwersytetu Wroctawskiego.



Podsumowujgc, omdéwione powyzej prace dr. Dawida Debowskiego przedstawione jako osiggniecie
naukowe w celu uzyskania stopnia doktora habilitowanego wniosty oryginalny i wazny wkfad w
rozwdéj badan w zakresie poszukiwan peptydowych inhibitorow enzyméw proteolitycznych, wykazaty
jego umiejetno$é wspdtpracy z wieloma grupami badawczymi, a wyniki tych prac mogg mieé, co
wazne, réwniez znaczenie aplikacyjne.

Charakterystyka dorobku dydaktycznego

Dr Debowski jest pracownikiem dydaktycznym na Wydziale Chemii UG, co oczywiscie jest zwigzane z
prowadzeniem licznych zaje¢ dydaktycznych, zaréwno wyktadow, jak i ¢wiczen audytoryjnych lub
laboratoryjnych. Prowadzit (lub prowadzi) éwiczenia laboratoryjne i audytoryjne z Biochemii, Analizy
chemicznej zwigzkdéw biologicznie czynnych, Biopolimeréw, a od 2 lat prowadzi wyktad i ¢éwiczenia
laboratoryjne z Podstaw enzymologii. Zajecia prowadzi zaréwno dla studentéw Wydziatu Chemii
(kierunek Chemia, Biznes chemiczny, Ochrona srodowiska) jak i dla studentéw Wydziatu Matematyki,
Fizyki i Informatyki UG (kierunek Bioinformatyka).

Dr Debowski byt opiekunem 3 prac dyplomowych i 13 prac magisterskich zrealizowanych na Wydziale
Chemii UG. Petnit tez juz role promotora pomocniczego w pracy doktorskiej dr Agaty Gitlin-
Domagalskiej pt. ,Designing and chemical syntheses of selective matriptase-2 inhibitors based on
trypsin inhibitor SFTI-1 isolated from sunflower seeds”, obronionej w 2016 r. Obecnie jest
promotorem pomochniczym w przewodzie doktorskim mgr Marty Lubos (tytut planowanej rozprawy
»Projektowanie, chemiczna synteza oraz badania kinetyczne peptydowych niekowalencyjnych i
kowalencyjnych inhibitoréw proteasomu”), a obrona tej pracy jest planowana w biezgcym roku.

W ramach dziatalnosci popularyzatorskiej dr Debowski udziela sie w organizacji Dni Otwartych
Wydziatu Chemii UG oraz corocznych Targéw Akademia organizowanych przez Uniwersytet Gdanski.

Whiosek koncowy

Dorobek naukowy dr. Dawida Debowskiego: ilos¢ publikacji, jako$¢ czasopism, w ktérych dr Debowski
publikuje, umiejetnos¢ zdobywania grantéw, rozliczne wspdtprace naukowe stanowig powazny i
oryginalny wkfad do badan nad inhibitorami proteaz i swiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu
habilitanta do prowadzenia samodzielnej pracy naukowej.

Na podstawie analizy cyklu prac przedstawionego jako osiggniecie naukowe w postepowaniu
habilitacyjnym i analizy jego catego dorobku naukowego stwierdzam, ze dr Dawid Debowski spetnia
wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach i Tytule Naukowym i wnioskuje o nadanie mu
stopnia doktora habilitowanego zgodnie z trybem przewidzianym w art. 18a ustawy z dnia 14 marca
2003 r. i pdzniejszymi zmianami (Dziennik Ustaw z 2017 r, poz. 1789 ) o zmianie ustawy , Prawo o
szkolnictwie wyZszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki oraz o zmianie innych ustaw”.
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