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Recenzja zostala opracowana w zwigzku z powolaniem mnie przez Rade Doskonatosci
Naukowej na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr Barttlomieja Kataski

prowadzonym przez Kolegium Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Informacje ogélne

Swoja kariere naukowa dr Bartlomiej Kalaska zwigzal z Uniwersytetem Medycznym
w Bialymstoku. Studia wyzsze Kandydat ukonczyt w 2011 roku dysertacja ,,Ocena wplywu
telmisartanu, agonisty receptora PPAR gamma na przezywalnos¢ komorek raka sutka”.
" Rowniez w tym roku uzyskat prawo wykonywania zawodu farmaceuty. Na podstawie
rozprawy doktorskiej pt.: ,,Kinureniny a biomechanika i geometria kosci w przewleklej
chorobie nerek u szczura” otrzymal w 2017 roku stopien doktora nauk farmaceutycznych
w ramach Interdyscyplinarnych Studiow Doktoranckich w jezyku angielskim na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej oraz Wydziale Lekarskim
z Oddzialem Stomatologii. Od roku 2019 jest zatrudniony na stanowisku adiunkta
w Zakladzie Farmakodynamiki Kolegium Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku.
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Rozprawa habilitacyjna
Osiggniecie naukowe bedace podstawa niniejszego postgpowania habilitacyjnego
zatytutowane ,,Opracowanie skutecznej i bezpiecznej terapii przeciwzakrzepowej z udzialem
modyfikowanych polimer6w” stanowi cykl pigciu spojnych tematycznie prac oryginalnych.
Prace wchodzace w sklad osiggnigcia habilitacyjnego zostaly opublikowane w latach
2015-2020, byty cytowane przez 10 niezaleznych autoréw, a sumaryczny wspotczynnik
oddzialywania czasopism, w ktorych zostaly opublikowane wyniést 20,04. Pewnym
mankamentem wplywajagcym na caloksztalt mojej oceny jest fakt, iz dwie z pigciu
wskazanych jako osiggniecie prac, ukazaly si¢ przed uzyskaniem przez Kandydata stopnia
doktora. Zwyczajowo ocenie poddaje si¢ dorobek po doktoracie i w moim odczuciu prace
te nie powinny zosta¢ uwzgledniane w postepowaniu habilitacyjnym. Jednak ze wzgledu na
fakt, iz nie jest to formalnie zabronione poddam ocenie wszystkie wskazane przez Habilitanta
jako osiagnigcie prace.
Dla  wszystkich  publikacji  przedstawione  zostaly = wymagane  o$wiadczenia
znakomitej wiekszosci wspotautoréw, ktore czesciowo pozwalaja oceni¢ udziat Habilitanta
w ich powstawanie. Nie do konca jednak jasny jest dla mnie wklad pozostatych autoréw.
We wszystkich pracach eksperymentalnych dr Kalaska jest pierwszym autorem, jednak
uwage moja przykul fakt, iz we wszystkich publikacjach wspéttworcami koncepcji pracy
sg rowniez prof. Maria Nowakowska, dr hab. Andrzej Mogielnicki i prof. Krzysztof
Szczubialka. Ponadto dr Kalaska nie jest samodzielnym autorem do korespondencji w zadnej
ze wskazanych prac. W pracach H!-H* autorami do korespondencji sg prof. Szczubiatka
i dr hab. Mogielnicki, a w pracy H® prof. Szczubiatka dzieli t¢ role z Habilitantem.
Przedstawiony jako osiagni¢cie dorobek naukowy Kandydata powinien jednoznacznie
| wskazywaé¢ na zdolno$¢ mlodego naukowca do postawienia wlasnego problemu naukowego
i jego samodzielnego rozwigzania. By¢ moze nalezaloby w autoreferacie podkresli¢ wyrazny
wptyw Habilitanta na wybdr tematyki i jej realizacje. Tego aspektu mi tutaj zabraklo.
Motywem przewodnim wskazanego jako osiagnigcie cyklu prac bylo opracowanie
skutecznego sposobu neutralizacji dziatania heparyny po uzyskaniu pozadanego dzialania
antykoagulacyjnego. Poprawa skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeciwzakrzepowej
stanowi istotny problem Kkliniczny ze wzgledu na ilo$¢ wskazan do stosowania
antykoagulantow oraz przewlekly charakter takiego leczenia. Zagadnienie to rozwijane jest
w wielu akademickich osrodkach na calym $wiecie. Ma to swoje naukowe uzasadnienie,

bowiem stosowanie jedynego zatwierdzonego w tym celu $rodka, siarczanu protaminy czgsto




obarczone jest licznymi powaznymi dziataniami niepozadanymi takimi jak reakcje alergiczne,
nadcisnienie plucne czy zapas¢ sercowo-naczyniowa.
Habilitant konsekwentnie realizowal postawione sobie cele. Jednym z nich bylo
wyselekcjonowanie  skutecznego  kationowo-modyfikowanego polimeru pochodzenia
naturalnego, ktéry w badaniach in vivo bedzie charakteryzowatl si¢ korzystnym profilem
bezpieczenstwa oraz bedzie wykazywat neutralizujace dzialanie antykoagulacyjne heparyny
niefrakcjonowanej. W pracy oznaczonej jako H' przeanalizowane zostaly wiasciwosci
czternastu modyfikowanych pochodnych polimerdw zsyntetyzowanych w zespole Pana
Profesora Szczubiatki. Habilitant wykazat, ze osiem z nich w badaniach in vitro wykazywalo
zdolno$¢ do wigzania sie heparyng. Badanie in vivo prowadzone na szczurach wykazato zas,
ze potowa z wyselekcjonowanych w pierwszym etapie zwigzkéw nie zaburza podstawowych
czynnosci zwierzat i moze zosta¢ poddana dalszym analizom. W oparciu o rutynowe pomiary
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji i okresleniu aktywnosci anty-Xa heparyny
Habilitant wykazal, ze zwiazki te, skuteczne odwracaly jej dzialanie antykoagulacyjne
i przeciwzakrzepowe. Badanie zaowocowalo wyselekcjonowaniem pochodnej dekstranu
podstawionego chlorkiem glicydylotrimetyloamoniowym, ktéra dzialata w sposob skuteczny
nie wywolujac jednoczesnie reakcji alergicznej. W przedstawionych oswiadczeniach do tej
pracy nie znalaztam jasnej informacji kto byl inicjatorem prowadzonych eksperymentow
i zaprojektowal grupe analizowanych zwigzkéw, a to w moim mniemaniu stanowi jedno
z wazniejszych osiggniec tej czgsci badan.
Kolejnym celem Habilitanta byto opracowanie zwigzku dodatkowo neutralizujacego dzialanie
heparyn drobnoczasteczkowych oraz fondaparynuksydu, dla ktérych wciaz brakuje na rynku
srodka niwelujagcego ich aktywnos$¢. Wyselekcjonowany w pierwszym etapie badan
| Dex40-GTMAC3  wykazywal niewystarczajagcg  skutecznos¢  wzgledem  heparyn
drobnoczgsteczkowych. We wspdtpracy z prof. Shin-Ichi Yusa zaprojektowana zostata nowa
seria  zwigzkow blokowych opartych na jednostkach glikolu polietylenowego
i poli-2-metakryloiloksyetylofosforylocholiny, ktérych wlaczenie do struktury polimerow
miato na celu wzrost ich trwatosci oraz ograniczenie efektow niepozadanych. Podjednostka
kationowa miata za zadanie wigzaé i neutralizowa¢ natadowane ujemnie heparyny. Uzyskane
rezultaty zostaly zaprezentowane w pracy oznaczonej jako H2. Badania, w ktérych
uczestniczyl Habilitant obejmowaly ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa polimeru HBC.
Zwigzek ten charakteryzowal si¢ zdolnoscia do wigzania heparyny oraz enoksaparyny.

Wyniki uzyskano w oparciu o przeprowadzone in vitro pomiary aPPT i badanie aktywnosci




przeciwko czynnikowi Xa. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach in vivo. Dodatkowo
zwigzek ten charakteryzowat si¢ niska toksycznoscia.

Kolejny etap padan (praca H?) obejmowat zaprojektowanie i synteze polimeréw, ktérych
antykoagulacyjne dzialanie neutralizowane bgdzie przy uzyciu opracowanego wczesniej
polimeru HBC. Synteza czterech polimeréw blokowych zawierajacych  blok
poli(2-akrloilamido-2-metylopropanosulfonianu ~ sodowego)  odpowiedzialny za ich
wlasciwosci antykoagulacyjne zostata wykonana w laboratorium kierowanym przez profesora
Shin-Ichi Yusa. Koniugacja otrzymanych zwigzkéw z blokami PEG i PMPC wplywatla na
biodostepnos¢ i obnizenie toksycznosci. Podawany HBC stanowit dopetnienie uktadu kontroli
hemostazy. Udzial Habilitanta w tej czgsci projektu obejmowal ocen¢ parametréw
hemostatycznych w badaniach in vitro w osoczu szczura i in vivo po podaniu zwigzku
zwierzetom. Trzy z zaprojektowanych polimerow wykazywaly istotny wplyw na parametry
krzepniecia. Dr Kataska podjgt réwniez probe¢ wyjasnienia mechanizmu ich dziafania,
analizujagc wptyw zsyntetyzowanych pochodnych, migdzy innymi na parametry takie jak
stezenie antytrombiny, poziom metabolitbw prostacykliny oraz agregacje plytek krwi.
Nastepnie Hablitant dokonatl oceny profilu bezpieczenstwa zaprojektowanych polimerow.
Na postawie uzyskanych rezultatéw wyselekcjonowany zostal kopolimer o pozadanych
wlasciwosciach, ktérego dzialanie byto tatwo neutralizowane przy pomocy opracowanego
wczesniej HBC.

Kolejna praca z cyklu (H*) stanowi kontynuacj¢ badan nad wiasciwosciami HBC. W tym
wypadku habilitant wykazat si¢ umiejetnoscia bieglego wykorzystania eksperymentalnych
technik takich jak izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne, technika dynamicznego
- rozpraszania Swiatla oraz kolorymetryczna metoda z wykorzystaniem barwnika Azur A.
Uzyskane rezultaty wskazywaly na zdolno$¢ pelnego zwigzania siarczanu heparanu, ktéry
stanowi istotny czynnik stymulujgcy powstawanie wielu jednostek chorobowych. Oznaczenia
koagulologiczne potwierdzily zahamowanie aktywnosci siarczanu heparanu przez HBC.
Badania nad bezpieczenstwem i skutecznoscig HBC byly konsekwentnie kontynuowane
i zostaty opisane w pracy oznaczonej jako H>. Tym razem Habilitant skupit si¢ mozliwosci
wykorzystania opracowanego polimeru jako potencjalnego antidotum neutralizujacego
dziatanie dostgpnych na rynku heparyn drobnoczasteczkowych. Ocenie poddany zostal
stopien neutralizacji enoksaparyny, nadroparyny, dalteparyny i tinzaparyny. Obiecujace
wyniki uzyskano zaréwno dla osocza szczura jak i ludzkiego. Badania toksycznosci
wykonane przez Habilitanta nie wykazaty istotnego wptywu uzyskanych komplekséw HBC-

HDCz na zywotno$¢ komorek srodblonka naczyniowego czlowieka i kardiomiocytow
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szczura. Analiza zostala poszerzona o szczegdétowa charakterystyke wplywu podanych
zwigzkow na takie parametry zywych zwierzat jak stan futra i blon Sluzowych, dzialanie
osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i poziom aktywnosci motoryczne;.
W materiale sekcyjnym analizowano makro i mikroskopowe zmiany narzagdéw. Na podstawie
uzyskanych danych udalo si¢ ustali¢ bezpieczng dawke HBC, ktéra nie powodowata
znaczacych zmian patologicznych, co jest niewatpliwie jednym z wigkszych osiggni¢é
Habilitanta i pozwoli zapoczatkowaé probe wprowadzenia zaproponowanego polimeru w fazg
badan klinicznych.

Przedstawione w osiagnieciu naukowym rezultaty zawieraja istotne elementy nowosci
naukowej co pozwala na jego pozytywna oceng merytoryczna. Wnioski przedstawione
w podsumowaniu zostaly oparte na wnikliwej analizie wynikéw badan doswiadczalnych
i zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym.
Ponadto uzyskane rezultaty poza duza warto$cia poznawcza majg rownieZz znaczenie
aplikacyjne. Niewatpliwie Habilitant posiada szerokg wiedz¢ na temat eksperymentalnych
technik stuzacych do oceny parametréw ukladu krzepnigcia krwi oraz badania profilu
bezpieczenstwa zwigzkow ze szczegélnym uwzglednieniem dziatania uktadu sercowo-
naczyniowego. Wspomniane przeze mnie metody badawcze zostaly wybrane w sposéb
wlasciwy 1 w pelni nadaja si¢ do realizacji postawionego celu badan. Dodatkowo na uwage
zastuguje fakt, iz czes¢ wynikow prezentowanych na polu migdzynarodowym zostata
wyrozniona na Kongresie Migdzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy

w 2015 roku oraz podczas Swiatowego Kongresu Biomateriatéw w Montrealu w 2016 roku.

- Dorobek naukowy
Aktualnie baza Web of Science wskazuje na 32 pozycje powigzanych z nazwiskiem
Kandydata co wskazuje na duzg aktywno$¢ naukowa (19 prac punktowanych). Punktacja
wszystkich prac wynosi 1254, a impact factor czasopism, w ktdrych si¢ ukazaly to 66.784.
Indeks-H tych prac wynosi 8, a liczba cytowan to odpowiednio 188 prac z autocytowaniami
i 137 bez autocytowan. W 10 punktowanych pracach Habilitant jest pierwszym autorem.
Oceniajac catkowity dorobek Pana Kataski stwierdzam, iz jest on wystarczajacy, a duza ilo$¢
cytowan i wysoki indeks Hirscha wskazujg na znaczny odzew w §rodowisku naukowym
i $wiadczg o potencjale naukowym Kandydata.

Dr Kalaska rozwija swoje badania w ramach wspdlpracy krajowej (Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie, Polska Akademia Nauk oddzial we Wroctawiu, Politechnika

Lodzka) oraz mig¢dzynarodowej (Uniwersytet Hyogo w Japonii) o czym $wiadcza liczne
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publikacje o =zasiegu ogolnoswiatowym. Po uzyskaniu stopnia doktora odbyt
krotkoterminowy staz naukowy w Centrum dla Metabolomiki i Bioanalizy Uniwersytetu
San Pablo w Madrycie, ktéry zaowocowal ukazaniem si¢ oryginalnej pracy
w Journal of Chromatography B.

Z danych bibliometrycznych dostgpnych na stronie biblioteki Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wynika, iz Habilitant po uzyskaniu stopnia doktora prezentowal
rezultaty swoich badan na 8 krajowych i 3 migdzynarodowych konferencjach naukowych. Nie
znalaztam jednak informacji czy byly to wystapienia ustne czy prezentacje posterowe
i czy Habilitant byl osoba prezentujaca.

Srodki na badania naukowe Habilitant pozyskiwat wielokrotnie w ramach dziatalnosci
statutowej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku i subwencji Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego jako kierownik i wykonawca projektéw. Dodatkowo, habilitant
wykazywat sie¢ dobrg skutecznoscia w zdobywaniu $rodkéw finansowych ze zrodel
zewnetrznych, co pozwolito mu na prowadzenie badan na $wiatowym poziomie. Na uwage
zastuguje fakt, iz po uzyskaniu stopnia doktora  jako kierownik
z powodzeniem rozliczyl projekt ,,Produkty degradacji tryptofanu szlakiem kinureinowym,
a biomechanika i metabolizm kosci w przewleklej chorobie nerek.” finansowany ze $rodkéw
Narodowego Centrum Nauki (Preludium 10). Dodatkowo jest wykonawca w projektach
Opus 11 i Opus 16 bedacych w toku realizacji.

Dzialalno$¢ naukowa habilitanta byta wielokrotnie nagradzana zardwno przed jak
i po doktoracie nagrodami JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (6 nagrod
naukowych), stypendiami Ministra Zdrowia i Szkolnictwa Wyzszego (dwa wyrdznienia) oraz
" miedzynarodowymi wyrdznieniami za wybitne prace naukowe.

Habilitant wielokrotnie byl powolywany na recenzenta artykuléw w tematycznych

periodykach naukowych o zasiegu migdzynarodowym.

Aktywnos$¢ dydaktyczna, popularyzacja nauki i aktywnos¢ organizacyjna

W mojej opinii aktywnos¢ dydaktyczna Habilitanta spetnia wymagania stawiane kandydatom
do stopnia doktora habilitowanego. Potwierdza to Jego duza aktywnos¢, bedaca nie tylko
realizacja obowiazkow pracownika dydaktycznego uczelni, lecz takze wykazywana w ramach
Studenckiego Kota Naukowego przy Zaktadzie Farmakodynamiki rola opiekuna studentow.
Dr Kataska pelni te funkcje z sukcesem, angazujgc studentéw w prowadzone przez siebie
projekty naukowe. Rezultaty badan uzyskane przy wspolpracy ze studentami prezentowane

byly wielokrotnie przez mlodych adeptow nauki na konferencjach krajowych oraz
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w publikacjach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Habilitant peknil role opiekuna i promotora
kilku prac magisterskich i recenzenta 2 prac magisterskich. Od 2013 roku prowadzi zajecia
z przedmiotu ,,Farmakologia i farmakodynamika” dla studentéw IV roku Farmacji Kolegium
Farmaceutycznego. Od 2019 roku prowadzi wyklady z tego samego przedmiotu. Za swoja
aktywno$¢ dydaktyczng zostal doceniony przez studentéw zyskujac pierwsze miejsce
w konkursie na ,Najlepszego Nauczycicla Akademickiego” oraz nagroda dydaktyczng
Rektora Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Na uwage zasluguje réowniez fakt,
iz Kandydat podnosil swoje kompetencje zawodowe i dydaktyczne w ramach wielu kursow
prowadzonych przez Studium Ksztalcenia Podyplomowego Wydzialu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Bral udziat w tlumaczeniu 4 rozdzialow
monografii ,,Farmakologia ogélna i kliniczna” autorstwa Bertram G. Katzung
i wspotpracownikéw wydanej w 2012 roku.

Dziatalno$¢ organizacyjna Kandydata zwigzana jest przede wszystkim organizacjg
i wspotprowadzeniem wydarzen o charakterze naukowym. Dwukrotnie Habilitant brat udziat
w prowadzeniu sesji podczas Kongresu Milodych Naukowcéw oraz angazowal sig
w organizacje Swiatowego Kongresu Biomaterialtéw. Jest czlonkiem Towarzystw

Naukowych i Okrggowych Izb Aptekarskich.

Podsumowanie

W oparciu o analize dotychczasowych osiggni¢¢ Habilitanta stwierdzam, iz jego
dorobek naukowy, aktywnos$¢ dydaktyczna i organizacyjna speilnia kryteria stawiane
kandydatom ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
- farmaceutycznych. Przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe stanowiace seri¢ pigciu
oryginalnych prac stanowi znaczny wklad w rozwdj prezentowanej dziedziny, a Habilitant
wykazatl si¢ zdolnoscig zaplanowania i prowadzenia eksperymentu oraz umiejgtnoscia pracy
w zespole. Wnosz¢ zatem o przyjecie wniosku i dopuszczenie Pana Bartlomieja Kalaske

do dalszych etapow postgpowania.
L/(’}/Z(,é{ Konyeled),
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