Uzasadnienie do wniosku o nagrod¢ Prezesa Rady Ministréw dla prof. dr hab.
Janusza Raka za dzialalno$¢ naukowa.

Od okoto 13 lat gtéwnym obiektem zainteresowan naukowych prof. Raka jest racjonalne
projektowanie radio- i fotosensybilizatorow uszkodzen DNA, mogacych znalez¢ zastosowanie
w radioterapii i terapii fotodynamicznej choréb nowotworowych. W przekonaniu kandydata do
Nagrody najbardziej efektywna droga prowadzaca do opracowania substancji o specyficznej
aktywnosci komorkowej jest proces, ktory rozpoczyna si¢ od zbadania potencjalnego leku przy
uzyciu modelu teoretyczny, a konczy na badaniach w zywym organizmie. Aby
zaimplementowaé¢ w praktyce opisane wyzej podejscie kandydat zbudowal i odpowiednio
wyposazyt zespot, ktorego dzisiejsza funkcjonalnos¢ obejmuje: symulacje komputerowe,
syntez¢ chemiczna, znakowanie fragmentow DNA potencjalnymi radio- badz
fotosensybilizujacymi  nukleozydami,  analiz¢  uszkodzen, tak  spreparowanych
oligonukleotydéw, indukowanych promieniowaniem, hodowle komérkowe oraz uszkadzanie
zywych komorek, jak rowniez badania odpowiedzi komoérkowej na s$wiatto UV
i promieniowanie jonizujace. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie wymienione wyzej techniki sa
stosowane przez pojedynczy zespot badawczy, co znakomicie usprawnia proces wyltaniania
potencjalnych sensybilizatoréw. Alternatywnie mozna wyobrazi¢ sobie pozyskanie ekspertyzy
koniecznej do przeprowadzenia tak interdyscyplinarnych badan poprzez wspotprace
zewnetrzng z grupami chemikow radiacyjnych, fotochemikoéw, biologow molekularnych
1 biologow komorki. Jednak ze wzgledu na fakt, iz wspotpraca taka bedzie, sita rzeczy,
dziataniem dodatkowym dla grup wspodlpracujacych, jej efekty nie sg zwykle adekwatne do
wlozonego w nig wysitku. PodejScie wdrozone przez kandydata pozbawione jest tej
podstawowej i czesto dyskwalifikujacej wady, poniewaz pojedyncza grupa naukowa,
posiadajaca odpowiednig ekspertyze, doswiadczenie i dostep do wyspecjalizowanego sprzgtu,
skupia si¢ na projektowaniu oraz mozliwie wszechstronnej ocenie dziatania potencjalnych
radio-/fotosensybilizatorow.

Ta filozofia prowadzenia badan nad uczulaczami zaowocowata juz propozycja
szeregu nowych radiosensybilizatoréw takich jak: 5-tiocyjano-2’deoksyurydyna, 5-
selenocyjaniano-2’-deoksyurydyna, 5-trifluorometanosuflonylo-2-deoksyurydyna, 5-iodo-4-
tio-2’-doeksyurydyna czy 5-bromo-4-tio-2’-deoksurydyna. Protokét oceny przydatno$ci
analizowanego zwigzku rozpoczyna si¢ od kwantowochemicznego zbadania parametréw

procesu dysocjacyjnego przytaczenia don elektronu. W przypadku obiecujacych charakterystyk



teoretycznych, badany zwigzek jest syntezowany, poddawany eksperymentom radiacyjnym w
roztworze wodnym oraz w znakowanych fragmentach DNA, a takze oceniana jest jego
cytotoksycznos¢ wobec wybranych linii komdérkowych, jak réwniez przezywalno$¢ komorek
po zastosowaniu okres$lanej dawki promieniowania. Opisane dzialania doprowadzily do
wydania kilkunastu publikacji naukowych (patrz zatgcznik nr 2) po$wieconych radio- i
fotosensybilizatorom, a takze umozliwity opracowanie trzech zgloszen patentowych oraz
jednego przyznanego patentu (patrz zalgczniki nr 3 i 4).

Zbudowanie nowoczesnego laboratorium i pozyskanie oraz wypromowanie mtodych,
zdolnych ludzi (dr Lidia Chomicz-Manka (doktorat z wyréznieniem, stypendium ,,Start” FNP,
stypendium dla wybitnych mtodych naukowcéw MNiSW), dr Magdalena Zdrowowicz-Zamojé
(doktorat z wyrdznieniem, grant z programu ,,Preludium” NCN, stypendium ,,Start” FNP,
nagroda dla najlepszego chemika eksperymentalnego na Wydziale Chemii UG w roku 2020),
dr Samanta Romanowska (doktorat z wyrdznieniem, grant z programu ,,Preludium” NCN,
nagroda za najlepsza prace doktorskg obroniong w roku 2019 na Wydziale Chemii UG), dr
Paulina Spisz (doktorat z wyr6znieniem)), wymieniajac jedynie osoby, ktére udalo sig
zatrzyma¢ na Wydziale Chemii UG na statych etatach uniwersyteckich, jest pochodna
wyrozniajacego finansowanie dziatalno$ci naukowej prof. Raka. W tym kontek$cie nalezy
wymieni¢ cztery granty badawcze pozyskane od roku 2008: MNiSW/N N204 023135 (2008 —
2011) ,,Badania foto- i radioreaktywnos$ci czgsteczek DNA modyfikowanych pochodnymi
halogenowymi zasad nukleinowych. Studia eksperymentalne i kwantowo chemiczne”,
MNiSW/N N204 156040 (2011-2104) ,Foto- i radiouczulanie DNA przy uzyciu
bromopochodnych zasad nukleinowych”, NCN/OPUS//2012/05/B/ST5/00368 (2013-2016)
»Wplyw sekwencji nukleotydowych na wydajnos¢ radio- 1 fotouszkodzen dwuniciowych
fragmentow DNA znakowanych halogenopochodnymi zasad nukleinowych” oraz
NCN/MSESTRO//2014/14/A/ST4/00405 (2015-2021) ,,0d modelu molekularnego in silico do
odpowiedzi komorkowej in vitro. Modyfikowane nukleozydy jako radio- badz/i
fotosensybilizatory uszkodzen DNA”. Finansowanie wymienionych wyzej projektow,
wlaczajac w to ten najbardziej prestizowy z programu Maestro, byto z kolei mozliwe dzieki
wczesniejszym osiggnigciom i doswiadczeniom kandydata. Poczawszy od 1994 roku prof. J.
Rak bral udziat w dlugo- i krotkoterminowych stazach naukowych w USA (Oakland
University) i w Niemczech (Politechnika Monachijska). Odbycie tych stazy umozliwity mu
prestizowe stypendia Fulbrighta oraz Alexandra von Humboldta. Byt rowniez zapraszany w

charakterze wizytujacego profesora do takich instytucji jak: Oakland University (USA) Jackson



State University (USA), Politechnika Monachijska (Niemcy), Open University (Wielka
Brytania), a takze University of Girona (Hiszpania).

Prof. Janusz Rak opublikowat 164 oryginalne lub przegladowe prac naukowe (za baza
Scopus na dzien datowana autoreferatu). Lista, zawierajgca wybrane prace, reprezentatywne
dla dzialalnosci naukowej kandydata z ostatnich kilkunastu lat, stanowi zalacznik nr 2 do
wniosku. W dorobu naukowym prof. Raka znajdujg si¢ artykuly w tak prestizowych
czasopismach jak Journal of the American Chemical Society czy Angewandte Chemie
Internationl Edistion. Kandydat jest autorem lub wspotautorem ponad 150 wystgpien (czes$¢
wyktadoéw na zaproszenie) oraz prezentacji na konferencjach krajowych i migdzynarodowych.
Jego indeks Hirscha wynosi 31, 2 prace osiggngty cytowalnosé powyzej 100, a catkowita liczba
cytowan obcych wynosi ponad 2200 (za bazg Scopus na dzien datowana autoreferatu). Do dnia
dzisiejszego Kandydat wypromowat 13 doktor6w oraz sprawowal opieke¢ nad
kilkudziesi¢gcioma pracami magisterskimi oraz dwoma post-docami. Prof. J. Rak nalezy tez do
gremiéw zrzeszajacych naukowcow tj. do Gdanskiego Towarzystwa Naukowego i
Migdzynarodowego Towarzystwa Teoretycznej Fizyki Chemicznej. Byt przewodniczacym
Wydziatu III (Matematyczno-Fizyczno-Chemicznego) Gdanskiego Towarzystwa Naukowego
oraz cztonkiem Komitetu Chemii Polskiej Akademii Nauk. Wielokrotnie recenzowat prace
doktorskie, aplikacje habilitacyjne 1 profesorskie, artykuty w tematycznych czasopismach o
zasiggu miedzynarodowym oraz byt zapraszany przez NCN oraz inne instytucje (krajowe i
zagraniczne), przyznajace fundusze na badania, jako recenzent.

Kandydat petni funkcje¢ edytora sekcji Physical Chemistry Chemical Physics w International
Journal of Molecular Sicences (IF=4,556) Byl cztonkiem komitetu naukowego dwodch
miedzynarodowych konferencji: International Conference on Photocatalytic and Advanced
Oxidation Technologies for the Treatment of Water, Air, Soil and Surfaces (2011) i Congress
B102018 (2018), a obecnie jest gtdéwnym organizatorem mi¢dzynarodowej konferencji
odbywajacej si¢ cyklicznie od 16 lat, zatytutlowanej Modeling and Design of Molecular
Materilas 2020 (http:/mdmm.pl), ktéra, ze wzgledu na pandemie, zostal przeniesiona na
wrzesien biezacego roku.

Wreszcie warto podkresli¢ dziatalno$¢ kandydata zmierzajaca do komercjalizacji wynikow
badan. Profesor Rak jest wspotautorem trzech zgloszen patentowych (zatacznik nr 3) oraz
jednego udzielonego przez Urzad Patentowy Rzeczpospolitej Polskiej patentu (zatgcznik nr 4)
na zwigzki o dziataniu radiosensybilizujgcym. 4-tio-5-jodo-2’-deoyurydyna jako najbardziej
obiecujacy z tych zwigzkow stata si¢ przedmiotem aplikacji do Inkubatora Innowacyjnosci 4,0.

Jesli aplikacja otrzyma pozytywne recenzje, zwigzek zostanie zbadany na modelu zwierzgcym



w kontekscie jego wihasciwosci radiosensybilizujacych, co, w przypadku powadzenia badan

modelowych, otworzy droge do badan klinicznych.



