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Recenzja dorobku naukowego C O L L E G I U M

dr n. farm. Bartlomieja Grzegorza Kalaski M E D 1 C U M

w postep<maniu awansowym o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Pan dr Bartlomiej Grzegorz Kalaska jest absolwentem kierunku Farmacja W y d z i a t

Wydzialu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu F a r m a c e u t y c z n y

Medycznego w Bialymstoku (UMB). Prace magisterska^ pt. Ocena wplywu telmisartanu,

agonisty receptora PPAR gamma na przezywalnosc komorek raka sutka obronit
K a t e d r a

w 2011 r. Badania byly prowadzone pod kierunkiem dr hab. Arkadiusza Surazyhskiego.

W latach 2010-2013, Habilitant by! zatrudniony jako badacz w projekcie

pt. Srodblonek naczyniowy w chorobach cywilizacyjnych: od badan poznawczych P o s t a c i L e k u

do oferty innowacyjnego leku o dzialaniu srodbhnkowym, realizowanym w Zakladzie i B i o f a r m a c j i

Farmakodynamiki w macierzystym Uniwersytecie.

Nastepnie, od 2013 do 2015 r., dr Bartlomiej Kataska pracowal jako badacz w kolejnym

projekcie realizowanym w tej samej jednostce, zatytutowanym: Opracowanie nowej,

bezpiecznej i kontrolowanej terapii przeciwzakrzepowej z udzialem modyfikowanych

kalionowo polimerow w modelach indukawanej doswiadczalnie zakrzepicy tqtniczej

i zylnej.

Od 2013 r., Habilitant byl rowniez sluchaczem Interdyscyplinarnych Studiow

Doktoranckich w Jezyku Angielskim na Wydziale Farmaceutycznym, Wydziale

Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i Nauczania w Jezyku Angielskim, Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku. Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskal w 2017 r.

na podstawie rozprawy pt. Kinureniny a biomechanika i geometria kosci w przewleklej

chorobie nerek u szczura.

Promotorem pracy doktorskiej byl prof, dr hab. Dariusz Pawlak.

W 2015 r. dr Bartlomiej Kalaska zostal zatrudniony w Zakladzie

Farmakodynamiki UMB na s tanovvisku asystent. Od 2019 r. zajmuje stanowisko adiunkta

w grupie pracownikow badawczo-dydaktycznych.
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Ocena osiqgnifcia naukowego, stanowiacego znaczny wkiad w rozwoj dyscypliny nauki

farmaceutyczne

Przedlozone do zaopiniowania osi^gni^cie naukowe dr n. farm. Barttomieja Kalaski stanowi

spqjny tematycznie cykl pi^ciu interdyscyplinarnych, wieloautorskich prac oryginalnych,

pt. Opracowanie skutecznej i bezpiecznej terapii przeciwzakrzepowej z udzialem modyfikowanych

polimerow. Artykuiy zostaly opublikowane w latach 2015-2020 w dobrych, recenzowanych

czasopismach naukowych, znajduj^cych sie; w wykazach MNiSW, obowiazuj^cych w roku ich wydania.

Jest to zgodne z zapisami art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nance (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 ze zm.).

L^czny wspokzynnik oddzialywania Impact Factor (IF) prezentowanego cyklu wynosi 20,04

(sredni 1F=4,01) i odpowiada 620 pkt. wg wykazu czasopism naukowych i recenzowanych materiaiow

zkonferencji mi^dzynarodowych z dn. 18 grudnia 2019 r. W autoreferacie, Habilitant nie podaje

informacji nt. ilosci ich cytowan. Wedlug bazy danych Web of Science Core Collection (stan na dzieri

4.01.2021) artykuly, do ktorych w wiekszosci nie ma otwartego dost^pu, byly w sumie cytowane ponad

40-krotnie, bez autocytowan 20-krotnie. Artykuiy H4 i H5, opublikowane w 2018 i 2019 r., zostaly juz

dostrzezone przez innych badaczy. Jedynie artykul H5, opublikowany w kwietniu 2020 r., czyli tuz przed

zlozeniem dokumentacji habilitacyjnej, nie by! cytowany.

We wszystkich pi^ciu pracach (H1-H5), Habilitant jest autorem pierwszym.

Wskazuje to naznaczqcy wklad Habilitanta w przygotowanie cz^sci doswiadczalnej artykulu, analize^

danych i pisanie manuskryptu. Jest to zgodne z deklaracjami Habilitanta i wspolautorow zamieszczonymi

w artykulach (HI i H5) na etapie ich skladania do druku, jak rowniez z oswiadczeniami wspolautorow

przedlozonymi do zaopiniowania w zal^czniku nr 5.

Jednak tylko w jednej publikacji (H5), dr Bartlomiej Kalaska taczy funkcje autora pierwszego

i korespondujqcego, b^d^c jednym z dwoch autorow koresponduj^cych, wymienionych w tej pracy.

W pozostalych publikacjach (H1-H4), autorami korespondujaeymi s^ autorzy ostatni

(tzw. senior authors). Zgodnie z rekomendacjami International Commitee of Medical Journal Editors,

autorem korespondujqcym powinien bye pomyslodawca projektu, osoba ktora zaplanowata eksperyment,

tematyke i uklad manuskryptu. Mimo, ze w odniesieniu do wszystkich prac skladajacych si^

naopiniowany cykl Habilitant deklaruje, ze uczestniczyt w tworzeniu hipotezy badawczej oraz pomagaJ

w odpowiedziach na zarzuty recenzentow, w czterech na pi$c artykulow nie pelnil funkcji autora

koresponduj^cego. W aspekcie wykazania gotowosci do rozpocz^cia samodzielnej pracy naukowej,

jest to staba strona opiniowanego osi^gniecia. W mojej opinii, na tym etapie post^powania awansowego,

Habilitant powinien bye autorem korespondujacym w wiekszosci lub co najmniej w polowie ocenianych

prac.

Mocna^ strong osi^gni^cia naukowego, dr Bartlomieja Kataski, jest wysoki poziom merytoryczny

eksperymentu, jego nowatorstwo, interdyscyplinarny oraz wysoce aplikacyjny charakter. Wszystkie prace

oryginalne, stanowiace cykl tematyczny, powstaly w ramach wspolpracy z co najmniej jednym krajowym
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osrodkiem zewnetrznym. Nalezy podkreslic, ze cztery z pi^ciu ocenlanych publikacji byly dodatkowo

wynikiem wspolpracy miedzynarodowej (H2-H5).

Dwie pierwsze publikacje zostaiy wydane odpowiednio w 2015 r. (HI ) oraz w 2016 r. (H2),

tj. przed uzyskaniem przez Habilitanta stopnia doktora nauk fannaceutycznych. Ich tematyka, dotyczy

oceny wlasciwosci nowych polimerow w warunkach in vitro i in vivo pod k^tem mozliwosci odwrocenia

dzialania przeciwzakrzepowego i antykoagulacyjnego po podaniu heparyny niefrakcjonowanej.

Jest to zatem kierunek badari inny, niz temat rozprawy doktorskiej obronionej przez Habilitanta w 2017 r.

Pozostale trzy prace oryginalne (H3-H5) zostaiy opublikowane w latach 2018-2020, czyli juz po nadaniu

dr Bartlomiejowi Kalasce stopnia doktora.

W publikacji HI , dr Bartlomiej Kalaska przedstawia wyniki analizy porownawczej kilkunastu

nowych modyfikowanych kationowo pochodnych polisacharydow, tj. dekstranu, pullulanu,

hydroksypropylocelulozy i y-cyklodekstryny w celu wyselekcjonowania zwi^zkow, ktore moglyby

stanowic skuteczny i bezpieczny zamiennik dla protaminy, stosowanej jako antidotum

dla niefrakcjonowanej heparyny. Modyfikowane polimery zostaiy opracowane przez naukowcow

z Wydziatu Chemii UJ. Ocen^ ich aktywnosci, bezpieczeristwa oraz immunogennosci prowadzono

w modelu zwierz^cym - indukowanej pr^dem zakrzepicy tetniczej i zylnej oraz przy uzyciu testow

in vitro np. testu wi^zania niefrakcjonowanej heparyny z detekcja^ kolorymetryczn% testu aPPT

lub biochemicznych testow ELISA. Analizy wykonano we wspolpracy z Wydzialem Biochemii,

Biofizyki i Biotechnologii UJ. Habilitant stwierdzil, ze sposrod kilkunastu analizowanych zwiqzkow,

jedna kationowa pochodna dekstranu, oznaczona symbolem Dex40-GTMAC3, skutecznie neutralizuje

przeciwzakrzepowe i antykoagulacyjne dzialanie niefrakcjonowanej heparyny oraz ma mniejszq

immunogennosc niz obecnie stosowany siarczan protaminy.

W realizacji prac doswiadczalnych opisanych w publikacji H2, uczestniczyli badacze

z Uniwersytetu w Hyogo w Japonii, Uniwersytetu Jagielloiiskiego oraz Instytutu Immunologii i Terapii

Doswiadczalnej PAN. We wspolpracy z tymi zespolami, dr Bartlomiej Kalaska dokonal analizy

bezpieczenstwa pi^ciu nowych blokowych polimerow syntetycznych. Polimery byly zbudowane

zjednostek glikolu polietylenowego [PEG] lub poli-2-metakryloiloksyetylofosforylochoIiny [PMPC]

oraz poli(chlorku 3- metakryloilaminopropylotrimetyloamoniowego) [PMAPTAC]. Fragment PEG

i PMPC zapewnial zmniejszenie toksycznosci, immunogennosci oraz zmniejszenie klirensu nerkowego.

Kationowa jednostka PMAPTAC odpowiadala za wia^zanie i neutralizowanie ujemnie naladowanych

heparyn. Polimer oznaczony symbolem HBC, zbudowany z jednostek PEG oraz PMAPTAC, zostal

zakwalifikowany do badari, oceniaj^cych skutecznosc wzgl^dem neutralizacji dzialania heparyny

niefrakcjonowanej, enoksaparyny i fondaparynuksu. Habilitant wykazal, ze neutralizuje on dzialanie

antykoagulacyjne heparyny niefrakcjonowanej i enoksaparyny, nie wykazuj^c przy tym ani toksycznosci

ostrej, ani przewlektej.

Z kolei, ocena wlasciwosci nowych syntetycznych kopolimerow typu polielektrolitow jako

potencjalnych antykoagulantow, ktorych dzialanie moze bye neutralizowane przez kationowy polimer

blokowy HBC, byla przedmiotem publikacji H3. Jeden polimer trqjblokowy oraz dwa polimery



dwublokowe zostaly zsyntetyzowane we wspolpracy z partnerem japonskim. Dr Battomiej Kalaska

wykazat, ze sposrod nlch najlepsze wlasciwosci mia! polimer dwublokowy (PEG47-PAMPS108),

tj. dzialanie antykoagulacyjne o innym mechanizmie niz ten typowy dla niefrakcjonowanej heparyny

oraz brak toksycznosci stwierdzony w modelu szczurzym. Efekt antykoagulacyjny tego polimeru mozna

bylo zneutralizowac, stosuj^c jako antidotwn kationowy polimer HBC.

W pracy H4, dr Bartlomiej Kalaska analizowal potencjalne wlasciwosci lecznicze polimeru HBC

pod ka_tem terapii chorob, zwiqzanych z nadprodukcj^ siarczanu heparanu, np. powiklan infekcji

bakteryjnych i wirusowych. Habilitant potwierdzil mozliwosc odwrocenia dzialania siarczanu heparanu

(i.v., 6 mg kg" ) przez dozylne podanie polimeru HBC w dawce 4,5 mg kg" . Co istotne, polimer nie mial

negatywnego wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, parametry biochemiczne, ani morfologi^ krwi

szczurow.

Ocena przydatnosci i bezpieczenstwa HBC do neutralizacji czterech heparyn

drobnocz^steczkowych podawanych dozylnie, tj. enoksaparyny, dalteparyny, nadroparyny i tinzaparyny

zostafa opisana w publikacji H5. Polimer HBC tworzyt kompleksy o srednicy ponizej 5 ^m

ze wszystkimi analizowanymi zwi^zkami, neutralizuj^c w pelni ich dziatanie. Dozylne podanie polimeru

HBC szczurom w dawce 20 mg kg"', nie powodowaJo wystaj)ienia zmian patologicznych w narz^dach ani

nie mialo negatywnego wplywu na wartos'c parametrow biochemicznych krwi.

Po zapoznaniu si$ artykulami, zawartymi w opiniowanym cyklu tematycznym stwierdzam,

zewyniki badaii przedklinicznych, dotycza.ce oceny skutecznosci J bezpieczenstwa noxvych

modyfikowanych polimerow opracowanych z mysl^ o optymalizacii terapii przeciwzakrzepowei. wnosz^

znaczny wklad w rozwoj dyscypliny nauki farmaceutyczne. W przyszlosci, mog^ one w wymierny

sposob przyczynic sie do zmniejszenia ryzyka powiklan, towarzysz^cych tej terapii.

Ocena istotnej aktywnosci naukowej realizowanej w wi^cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej,

w szczegolnosci zagranicznej

W calosciowym dorobku naukowym Habilitanta, oprocz zagadnieri zwi^zanych

z osi^gnieciem naukowym, mozna wyroznic piec zasadniczych kierunkow badan. Przed doktoratem byty

to: badania nad rozwojem nowego leku przeciwzakrzepowego o dziataniu srodblonkowym (2009-2014),

ocena profilu metabolomicznego surowicy szczura po chronicznej ekspozycji na kwas chinolinowy

(2013-2015) oraz proba wyjasnienia mechanizmow odpowiedzialnych za zaburzenia gospodarki

mineralnej i metabolizmu kostnego w przewleklej chorobie nerek (2013-2017).

Po doktoracie, zainteresowania naukowe Habilitanta dotyczyly: poszukiwania nowego leku

poprawiaj^cego stan tkanki kostnej w przewleklej chorobie nerek (2017-2020) i opracowania metody

analitycznej pomiaru oksydowanych lipidow do obrazowania statusu oksydacyjnego w cukrzycy (2018-

2019). W realizacj? tych badan byly zaangazowane jednostki naukowe w kraju i zagranic^.



Wedlug analizy bibliometrycznej, opracowanej przez Biblioteke Glowna Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku, na calosciowy dorobek Habilitanta sklada sie wspolautorstwo w 19 pracach

(15 prac oryginalnych, 2 prace pogl^dowe z IF, 2 prace pogl^dowe bez IF) o sumarycznym IF=57,722

i 1770 pkt. MNiSW. Sredni IF prac oryginalnych wynosi 3,477, natomiast sredni IF prac pogladowych

wynosi 2,786. W odniesieniu do prac, opublikowanych w czasopismach z listy JCR przed doktoratem,

dr Bartlomiej Kalaska byl wspolautorem 9 prac oryginalnych, 1 pogl^dowej oraz przetlumaczyl

4 rozdziaty w monografii. Po doktoracie (2017 r.), dorobek Habilitanta powiekszyl si? o 6 prac

oryginalnych i 1 prace poglqdowa. Calkowita liczba cytowah wg bazy Web of Science Core Collection

wynosi 155 (109 bez autocytowari), co przeklada sie na wspolczynnik Hirscha rowny 7.

Bardzo waznym osi^gnieciem w dorobku Habilitanta, po doktoracie, jest wspolautorstwo

(drugi autor) w jednym udzielonym patencie mi^dzynarodowym, tematycznie zwi^zanym z osi^gnieciem

naukowym.

Habilitant potrafi skutecznie pozyskiwac flnasowanie ze zrodel zewnetrznych dla swoich

projektow badawczych, a podczas ich realizacji owocnie wspolpracowac z jednostkami naukowymi

w kraju i zagranica.

Dr Bartlomiej Kalaska byl kierownikiem zakonczonego grantu Preludium,

pt. Produkty degradacji tryptofanu szlakiem kinureninowym, a biowechanika i metabolism kosci

w przewleklej chorobie nerek, ktory by! fmansowany przez Narodowe Centrum Nauki w latach

2016-2019. Przed doktoratem, Habilitant byl wykonawc^ w jednym projekcie Opus (2012-2015)

realizowanym w macierzystej jednostce i kierowanym przez dr hab. Andrzeja Mogielnickiego.

Obecnie jest wykonawc^ w dwoch projektach Opus, z ktorych jeden jest realizowany w ramach

konsorcjum utworzonego przez Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku z Uniwersytetem Jagiellonskim

(Opus 1 1 : 2017-2021); a drugi, kierowany przez prof, dr hab. Dariusza Pawlaka, jest w trakcie realizacji

w Uniwersytecie Medycznym w Bialymstoku (Opus 16: 2019-2022). Po doktoracie (2017-2018),

Habilitant byl rowniez wykonawcq w projekcie Tango 2, finansowanym przez Narodowe Centrum Badari

i Rozwoju. W ramach tego projektu, uczestniczyl w prestizowych targach o zasiegu miedzynarodowym,

in.in. Bioconvention w Stanach Zjednoczonych, Bio-Europe w Niemczech oraz krajowym Bioinnowation

International Summit (Gdansk, 2017).

W okresie przed doktoratem (2013-2017), Habilitant wykazal sie duz^ aktywnosci^

w pozyskiwaniu srodkow flnansowych na badania naukowe w ramach dotacji projakosciowej

Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego (KNOW). Pod opieka naukow^ promotora pracy

doktorskiej, prof, dr hab. Dariusza Pawlaka, byl autorem dwoch projektow dydaktyczno-badawczych

oraz wykonawc^ w dwoch takich projektach. Habilitant byl ponadto wykonawca w szesciu

(czterech po doktoracie) projektach finansowanych z dotacji statutowej lub subwencji.

W sumie od 2010 r., dr Bartlomiej Kalaska uczestniczyl jako wykonawca lub kierownik

w realizacji 18 projektow badawczych. Dodatkowo w latach 2012-2015, pomagat w realizacji projektow:

Ventures (FNP), Team (FNP), Atomin (POIG), Sonata 5 (NCN).



Habilitant odbyl jcden trzymjesieczny zagranlczny staz podoktorski (2018 r.) w zespole

prof. Coral Barbas w Centre for Metabolomics and Bioanalysis (CEMBIO) w Uniwersytecie San Pablo

w Hiszpanii. Wyniki tej wspolpracy sa_ przedmiotem jednego wieloautorskiego artykulu oryginalnego

(J. Chromatogr. B, 2019, Wyd. Elsevier).

Za swoje osi^gni^cia naukowe przed doktoratem, dr Bartlomiej Kalaska otrzymat kilka nagrod

krajowych i miedzynarodowych, m.in. Young Investigator Award Thrombosis (Londyn 2015),

Merit Award (Montreal, 2016). Po doktoracie, dokonania naukowe Habilitanta zostaly uhonorowane

stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mlodych naukowcow (2018 r.).

Od roku 2015, dr Bartlomiej Kalaska byl corocznie laureatem nagrody naukowej Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku.

Ocena osi^gni^c dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujqcych miiikc

Dr Bartlomiej Kataska jest cenionym przez studentow dydaktykiem. W ramach ksztalcenia

przeddyplomowego, od 2013 r. prowadzi zajecia z przedmiotu Farmakologia i farmakodynamika.

Za SWOJ3 prace dydaktyczna^ w 2019 r. otrzymal Nagrode Dydaktyczn^ I stopnia Rektora Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku. Od 2019 r., Habilitant pelni rol$ opiekuna studenckiego Kola Naukowego

przy Zakladzie Farmakodynamiki UMB. Do tej pory byl opiekunem jednej pracy magisterskiej,

promotorem czterech prac magisterskich oraz recenzentem dwoch prac magisterskich.

Uczestniczyt w prowadzeniu szkoleii specjalizacyjnych z farmacji aptecznej.

Wyniki swoich prac doswiadczalnych, dr Bartlomiej Kalaska rozpowszechnial w formie

27 wspolautorskich streszczeri zaprezentowanych na zjazdach miedzynarodowych

oraz 18 wspolautorskich streszczeri przedstawionych na zjazdach krajowych. W tym, Habilitant wyglosil

po dwa komunikaty ustne na konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Kilkukrotnie aktywnie bral

udziat w akcjach promujqcych UMB w mediach regionalnych. Przed doktoratem, Habilitant byl aktywnie

zaangazowany w organizacje trzech konferencji (w tym dwa miedzynarodowe kongresy dla mlodych

naukowcow). Po doktoracie, byl organizatorem sympozjum naukowego, podsumowuj^cego projekt

Opus 11.

Dr Bartlomiej Kalaska jest czlonkiem trzech towarzystw naukowych, tj. Polskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (od 2015), Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (od 2015)

oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (2020).

W zakresie dzialalnosci eksperckiej po doktoracie, dr Bartlomiej Kalaska byl autorem

pojedynczych recenzji dla ASC Biomateriah Science & Engineering, Analytica Chimica Ada,

Bio-Algorithms andMed-Systems oraz pieciu recenzji diaActct Poloniae Pharmaceutica,



Podsumowanie

Po dokladnym zapoznaniu sie dokumentacja habilitacyjna przedlozonq do zaopiniowania

przez dr n. farm. Bartlomieja Kalaske uwazam, ze osiagniecie naukowe pt. Opracowanie skutecznej

i hezpiecznej terapii przeciwzakrzepowej z udzialem modyfikowanych polimerow wnosi znaczny wktad

w rozwoj dyscypliny nauki farmaceutyczne. Habilitant wykazal si$ istotna aktywnoscia naukowq

w realizacji roznych tematow badawczych z zakresu farmakodynamiki. Potrafi owocnie wspolpracowac

z krajowymi i zagranicznymi jednostkami naukowymi, jak rowniez pozyskiwac fundusze niezb^dne

do realizacji projektow naukowych. Habilitant odbyl jeden krotkoterminowy, zagraniczny staz

podoktorski.

Na tej podstawie stwierdzam, ze Pan dr Bartlomiej Kalaska spelnia wymogi stawiane

kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego, okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy

z dn. 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nance (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pozn. zm.).

Do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku skladam wniosek o nadanie

Panu dr n. farm. Bartlomiejowi Kalasce stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Kaied

dr hab. Anna Mrup}
Adtunkt r

Krakow, 7 styczen 2021


