Department of Biopharmacy

Medical University of Lublin

ul. Chodzki 4a

http://www.biopharmacy.umlub.pl 20-093 Lublin, POLAND

Lublin, 15.05.2023

Recenzja dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. farm.
Kamila J. Kudera, kandydata do stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych

Wyksztalcenie, przebieg pracy zawodowej, staze i szkolenia

Dr Kamil J. Kuder calg swoja karier¢ naukowg zwigzal z Wydzialem
Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W 1999
roku rozpoczat tam studia na kierunku Farmacja, ktore zakonczyt praca magisterska pod
tytutem ,,Poszukiwanie nieimidazolowych antagonistow receptorow Hs histaminowych”,
badania zostalty czesciowo wykonane w laboratorium prof. H. Starka w Uniwersytecie J. W.
Goethe’go we Frankfurcie na Menem. Nastepnie, kontynuujac te tematyke przygotowat i
obronit w grudniu 2011 roku prace doktorska zatytutowana ,,Poszukiwanie ligandow
receptorow H3 i H4 histaminowych”. W pazdzierniku tego samego roku rozpoczat prace jako
asystent w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych CM UlJ, kierowanej
przez promotora pracy doktorskiej, prof. K. Kie¢-Kononowicz, a w grudniu 2014 roku objat
stanowisko adiunkta w tej samej jednostce. Habilitant wykazuje w swoim dorobku szereg
krotkoterminowych stazy 1 szkolen w osrodkach krajowych 1 zagranicznych; wsréd
najwazniejszych wymieni¢ nalezy staze w grupie badawczej prof. H. Starka w Uniwersytecie
J. W. Goethe’go we Frankfurcie na Menem (pierwszy w Ramach programu Erasmus pozwolit
na wykonanie badan bedacych podstawa pracy magisterskiej); tygodniowe szkolenia z
zakresu bioinformatyki i modelowania czasteczkowego w Insbruku (2012) i Wiedniu (2013);
miesi¢czny staz w ramach akcji COST Glisten w grupie badawczej prof. P. Kolba na
Uniwersytecie Philipsa w Marburgu.
Zainteresowania i aktywnos$¢ badawcza habilitanta

Kandydat jest przedstawicielem obszaru badawczego chemii lekow a jego
zainteresowania oscyluja wokot syntezy nowych zwigzkéw bedacych ligandami wybranych
przedstawicieli rodziny receptorow sprzezonych z biatkiem G (glownie receptorow
histaminowych i adenozynowych) oraz modelowania oddziatywan molekularnych czasteczek

lekow ze strukturalnymi modelami takich receptorow. Aktywno$¢ ta przewija si¢ przez
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opublikowany w Bioorganic and Medicinal Chemistry w 2008 roku dotyczyt chemicznych

modyfikacji pierscienia piperydynowego w celu otrzymania nowych ligandow histaminowego
receptora Hz. Do momentu obrony doktoratu Kandydat zostal wspétautorem szesciu
artykulow naukowych przedstawiajgcych nowe struktury ligandow receptora, w tym réwniez
takich, ktore wykazuja wihasciwosci fluorescencyjne. Z tego okresu pochodzi tez jedna z
najczesciej cytowanych publikacji dr. Kudera — praca przegladowa pt. "Fluorescent GPCR
ligands as new tools in pharmacology”, (Current Medicinal Chemistry; 2008) — 42 cytowania
wg bazy Scopus. Bezposrednio po uzyskaniu doktoratu Kandydat kontynuuje obrang
tematyke, bierze udziat w wielu projektach opracowywania nowych ligandow receptorow
histaminowych, opracowuje m.in. dieterowe pochodne piperydyny i homopiperydyny o
podwojnym dziataniu — antagonizmu Hs oraz inhibicji AChE (Archiv der Pharmazie 2012);
N-podstawione eterowe pochodne piperazyny (Medicinal Chemistry; 2014) lub
aminoalkilowe pochodne chlorofenoksy (Bioorganic and Medicinal Chemistry; 2016) o
podobnych wiasciwosciach. Z tego zakresu pochodzi tez najczeSciej cytowany artykut
oryginalny wspotautorstwa dr. Kudera: “Alkyl derivatives of 1,3,5-triazine as histamine Hy
receptor ligands” (Bioorganic and Medicinal Chemistry; 2019) — 45 cytowan. Warto jednak
doceni¢ tendencj¢ do poszerzania spektrum zainteresowan Kandydata, w 2019 roku dr Kuder
publikuje pracg Molecular modeling of an orphan GPR18 receptor (Letters in Drug Design &
Discovery), a w 2020 pierwsza z serii prac przedstawiajagcych nowe ligandy receptora
adenozynowego (ChemMedChem) — prace te oparte w duzej mierze na metodach
modelowania molekularnego stanowig zrgb cyklu habilitacyjnego omowionego ponizej.
Ogodtem, Kandydat po doktoracie zostal wspotautorem 28 artykutow naukowych, w
dokumentacji szczegotowo przedstawiono informacje o sumie warto$ci IF czasopism, w
ktorych zostaty opublikowane — 17,656 (przed uzyskaniem stopnia doktora) i 105,346 (przed
uzyskaniem stopnia doktora) a inny wazny parametr naukometryczny: W bazie Scopus
pracom dr. Kudera przypisano 560 cytowania (457 wykluczajac autocytowania Habilitanta);
indeks H wynosi 15.

Habilitant wykazuje si¢ réwniez aktywnoscig W przygotowywaniu doniesien na
konferencjach krajowych i zagranicznych. Lista wystapien zawiera 36 pozycji, w tym 8
prezentacji ustnych. Warto wsrod nich wyréznié¢ referaty podczas XXXIX Annual Meeting of
the Histamine Research Society w Durham, Wielka Brytania (2010) czy Summer 6th School
of Medicinal Chemistry w Regensburgu, Niemcy 2012. Trzykrotnie byt cztonkiem komitetow

organizacyjnych konferencji naukowych organizowanych w Krakowie.



Przestane materialy szczegotowo dokumentujg udziat Habilitanta w pracach zespotow

realizujacych projekty badawcze. dr Kuder petnit rolg kierownika w zadaniu badawczym
NCN Miniatura: Nowe terapie choroby Parkinsona — pochodne ksantyn o dwukierunkowym
dziataniu. Ponadto byl wykonawca w projekcie NCN Maestro (kierowanym przez prof. K.
Kie¢-Kononowicz) oraz 3x NCN OPUS i 2x NCN Preludium (realizowanych w Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych).
Opis i ocena osiagnie¢cia naukowego

Dr Kamil J. Kuder przedstawit do oceny osiagni¢cie naukowe ,, Komputerowe metody
okreslania struktur wybranych receptorow GPCR i modelowanie ich potencjalnych
ligandow”. Jak sam opisuje, przedstawil cykl publikacji, ktorych nadrzednym celem byto
okreslenie potencjalnych oddziatywan nowych ligandéw dedykowanych poszczegdlnym
celom biologicznym na poziomie molekularnym i mozliwe poznanie wptywu poszczegdlnych
elementow strukturalnych na ich aktywno$¢ biologiczng. Tematyka badan dotyczy trzech
typéw receptorow klasy GPCR: adenozynowych [H1,H2], GPR18 [H3,H4] oraz
histaminowych [H5,H6,H7]. W przypadku pierwszej i trzeciej grupy analizy byly oparte
przynajmniej czgsciowo na opisanych w literaturze modelach strukturalnych otrzymanych
eksperymentalnie; receptor GPR18 natomiast, jak wigkszos$¢ receptorow sierocych nie ma
eksperymentalnie rozwigzanej struktury i pierwszym zadaniem badan bylo opracowanie i
zwalidowanie rzetelnego modelu homologicznego. Dodatkowo, w przypadku ligandow
skierowanych na receptory adenozynowe, Habilitant opracowat autorski system liczbowy
pozwalajacego na przewidywanie selektywno$ci wzgledem poszczegdlnych podtypoéw
receptorow. Badania zostaly przeprowadzony przy pomocy szerokiego spektrum
nowoczesnego oprogramowania i platform obliczeniowych.

Na osiagnigcie sktada si¢ cykl siedmiu publikacji, w ktorych przedstawiono badania
integrujace wyniki badan z zakresu biologii strukturalnej GPCR z metodami chemii
obliczeniowej i chemii lekow:

[H1] K. J. Kuder, M Zatuski, J. Schabikowski, G. Latacz, A. Olejarz-Maciej, P. Jasko, A. Doroz-
Ptonka, A. Brockmann, C. E. Muller, K. Kie¢-Kononowicz. Novel, Dual Target-Directed
Annelated Xanthine Derivatives Acting on Adenosine Receptors and Monoamine Oxidase B.
ChemMedChem, 2020: Vol. 15, nr 9, s. 772-786;

[H2] K. J. Kuder, I. Michalik, K. Kie¢-Kononowicz, P. Kolb. A Taxicab geometry quantification
system to evaluate the performance of in silico methods : a case study on adenosine receptors
ligands. Journal of Computer-Aided Molecular Design, 2020: Vol. 34 (6), 697-707;

[H3] K. J. Kuder, T Karcz; M. Kaleta, K. Kie¢-Kononowicz. Molecular Modeling of an Orphan
GPR18 Receptor. Letters in Drug Design & Discovery, 2019 : Vol. 16(10), 1167-1174;



[H5] K. J. Kuder, M. Kotanska, K. Szczepanska, K. Mika, D. Reiner- Link, H. Stark, K. Kie¢-
Kononowicz. Discovery of Potential, Dual-Active Histamine H3 Receptor Ligands with
Combined Antioxidant Properties. Molecules, 2021: VVol.26, nr 8, id. art. 2300;

[H6] D. Lazewska, E. Dominguez-Alvarez; K. Kaminska, K. J. Kuder, K. Kie¢-Kononowicz.
Monocyclic and Fused Azines and Azoles as Histamine H4 Receptor Ligands. Current
Medicinal Chemistry, 2016 : Vol. 23, nr 18, s. 1870-1925;

[H7] D. Lazewska, S. Mogilski, S. Hagenow, K. J. Kuder, M. Gluch-Lutwin, A. Siwek, M. Wigcek,
M. Kaleta, U. Seibel, A. Buschauer, B. Filipek, H. Stark, K. Kie¢-Kononowicz. Alkyl
derivatives of 1,3,5-triazine as histamine H4 receptor ligands. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 2019 : Vol. 27, nr 7, 5.1254-1262.

Publikacja [H1] przedstawia opracowanie serii 20 pochodnych pirymido- i
diazepino[2,1,f]purineidionu i identyfikacje nowych, podwojnych ligandow receptorow Aoa
adenozynowych i MAO-B. Otrzymane na drodze syntezy struktury zostaly
scharakteryzowane biologicznie w ramach wspotpracy z laboratorium C.E. Muller z
Uniwersytetu w Bonn, co nastgpnie pozwolito na analizy SAR wsparte dodatkowo wynikami
dokowania molekularnego. Wyniki symulacji sugeruja, ze wszystkie ligandy wykazuja
podobne wzorce oddzialywan z modelem miejsca wigzgcego receptora A aAR, natomiast
nieaktywne ligandy charakteryzowaly si¢ niskg stabilnoscig kluczowego oddzialywania
wodorowego z reszta N253%%° co wynikato z w symulacjach dynamiki molekularnej modeli
kompleksow. W [H2] autor zmierzyt si¢ z zagadnieniem selektywnos$ci ligandow receptorow
adenozynowych w obliczu mnogos$ci bardzo zblizonych strukturalnie podtypow AR; m.in.
zbudowatl model homologiczny A3AR, 1 porownal wyniki dokowania do tego z receptora z
wezesniej otrzymanymi wynikami dokowania w A2aAR 1 AjAR dla szerokiej serii ligandow.
W rezultacie stwierdzono, ze uzyskany w tej pracy model homologiczny AsAR wykazat si¢
duza predykcyjnoscig powinowactwa badanych ligandow w porownaniu z wynikami in vitro;
co jednak wazniejsze zaproponowano réwniez metodg kwantyfikacji korelacji in silico vs. in
vitro oparciu o tzw. metryk¢ miejska. Metoda “city block distance”, odpowiednio
zilustrowana w przedstawionej dokumentacji zostata z powodzeniem zastosowana i
zwalidowana do oceny selektywno$ci biblioteki 88 ligandow wobec trzech podtypow
receptora adenozynowego.



strukturalnego oddzialywan ligandéw z receptorem GPR18 o potencjalnym znaczeniu w
modulowaniu proceséw immunologicznych, neurodegeneracyjnych lub nowotworowych.
[H3] to pierwsza proby okreslenia strukturalnego modelu ludzkiego receptora GPR18 w
nieaktywnej konformacji (modelowanie homologiczne z uzyciem modeli receptora P2Y1
(4XNW.pdb) oraz 5C1M.pdb jako wzorcow). Nastepnie modele te zostaty uzyte do symulacji
molekularnej charakterystyki oddziatywan z ligandami (dokowanie 14 pochodnych
imidiazolo tiazynowych o znanej z literatury aktywnosci wobec ludzkiego wariantu GPR18).
W kolejnym etapie (opisanym w [H4]) Habilitant dokonat poréwnania réznych dostepnych
metod przewidywania struktury w procesie budowania i walidacji modelu nieaktywnej formy
ludzkiego receptora GPR18 oraz wykonat seri¢ walidacji poprzez dokowanie oraz okreslenie
stabilnosci struktur metodami dynamiki molekularnej. W wyniku tych dwu prac prac udato
si¢ wybra¢ najbardziej prawdopodobny (i funkcjonalny) model receptora GPRI18, oraz
dodatkowo opisa¢ mozliwy schemat oddzialywania czgsteczek antagonistow z resztami
budujgcymi ortosteryczne miejsca wigzgce. Autor podkresla, ze otrzymane wyniki stang si¢
punktem wyjsciowy do projektowania nowych, aktywnych czasteczek - ligandow tego
receptora.

Ostatnia cze¢$¢ cyklu to rozwijanie badan dotyczacych szczegdtowych aspektow
chemii lekéw receptora histaminowego. [H5] to udana proba racjonalnego zaprojektowania,
syntezy i okreslenia aktywnos$ci biologicznej zwigzkéw o charakterze podwojnego dziatania
neuroprotekcyjnego: posrednio poprzez antagonizm receptorow Hs histaminowych oraz
bezposrednio poprzez aktywno$¢ antyoksydacyjna. W pracy szczegdtowo opisano otrzymanie
serii nowych pochodnych, bazujacych na wczesniej opracowanej strukturze - KSK63; cz¢s$¢ z
tych zwigzkéw wykazuje znaczace powinowactwo do ludzkiego receptora H3, np. zwiazki 16
i 17, dla ktérych wyznaczono wartosci hH3R K; na poziomie okoto 0,5 uM. Dodatkowo,
substancja 16 wykazuje najwyzsze wlasciwosci antyoksydacyjne wyznaczone w dwu
rodzajach eksperymentow (DPPH 1 FRAP), jednak szczegdélowy mechanizm tej aktywnosci
nie zostal okres$lony. Autorzy podsumowujac okreslaja nowe struktury jako bardzo
interesujacy punkt startowy do projektowania kolejnych substancji i charakterze dual-target i
potencjalnych zastosowaniach w terapiach neurologicznych lub neuroprotekcyjnych. Kolejne
dwie prace cyklu dotycza juz podtypu H,; receptora histaminowego. Z uwagi brak
eksperymentalnych wynikéw biologii strukturalnej receptora, [H6] to przeglad aktualnej
literatury dotyczacej modelowania struktury HsR i jego kompleksow z ligandami w

ortosterycznej kieszeni wigzacej. Autorzy dokonali interesujacej syntezy dotychczasowych



' takich oddziatywan 1 szczegétowo okreslili  molekularne
determinanty wigzania czasteczek w miejscu aktywnym — zdefiniowane reszty
aminokwasowe (czesciowo analogiczne do swoich odpowiednikow w innych podtypach
receptoréw histaminowych) wraz z potencjalnymi rodzajami oddziatywan do rozpoznawania
czgsteczki ligandu. Badania przedstawione w [H7] to twoércze rozwinigcie zagadnien
opisywanych w poprzedniej pracy cyklu; tym razem dr Kuder wykorzystat zbudowany model
homologiczny H4;R — receptor M2 (3UON.pdb) stuzyt jako wzorzec) do wykonania
dokowania 1 okreslenia potencjalnego mechanizmu oddzialywania szeregu nowych
pochodnych zaprojektowanych, zsyntetyzowanych i scharakteryzowanych w tej pracy. Dzigki
temu uzyskano hipotetyczne modele molekularne kompleksow kazdego z ligandéw z
ortosterycznym miejscem wigzgcym hH4R, podstawowe schematy oddzialywan bylty zgodne
Z wczesniejszymi obserwacjami opisanymi w literaturze — zaobserwowano tworzenie

25.49

mostkow solnych pomiedzy protonowanym azotem piperazynu a E182°™, wigzanie

wodorowe pierwszorzedowej aminy z D94%% czy szereg oddziatywan m-kation (np. z
Y953'33).

Podsumowujac habilitant stwierdzil, ze cele naukowe zaprezentowane w ramach
prezentowanego cyklu habilitacyjnego zostaly osiggniete z wykorzystaniem najnowszych
komputerowych metod CADD oraz ma nadziej¢, ze uzyskane rezultaty przyczynig si¢ do
znalezienia nowych, bardziej skutecznych substancji  leczniczych 1 narzegdzi
farmakologicznych. Wszystkie prace cyklu habilitacyjnego zostaly opublikowane
recenzowanych periodykach naukowych o uznanej renomie w obszarze chemii lekow:
ChemMedChem [H1], Journal of Computer-Aided Molecular Design [H2], Letters in Drug
Design & Discovery [H3], International Journal of Molecular Sciences [H4], Molecules
[H5], Current Medicinal Chemistry [H6] i Bioorganic & Medicinal Chemistry [H7]. Dr
Kuder jest pierwszym i korespondencyjnym autorem w [H1], [H2], [H3] [H4] i [H5]; w
pozostatych przypadkach szczegoétowo opisuje swoj autorski wkiad w analize i modelowanie
uktadow molekularnych opisywanych w tych obszernych i wielowatkowych publikacjach.
Nie pozostawia to watpliwosci co do wiodacego wkiadu Habilitanta w analizy struktur
molekularnych badanych receptorow i modelowania ich oddziatywan z ligandami. Uwazam,
ze opisane osiggnigcie Stanowi znaczacy i indywidualny wktad w rozumienie i zastosowanie
metod modelowania molekularnego we wspotczesnych analizach strukturalnych kompleksow

receptorow GPCR z czasteczkami ligandow.



Dr Kamil Kuder prowadzi szereg =zadan dydaktycznych na Wydziale
Farmaceutycznym CM UJ, prowadzac zajecia z przedmiotu Synteza i Technologia Srodkéw
Leczniczych oraz fakultet Metody Komputerowe w Racjonalnym Projektowaniu Lekéw (oba
na kierunku Farmacja). Prowadzi rowniez dodatkowe zajecia na innych kierunkach
(Kosmetologia, Drug Discovery and Development). Jest opickunem kota naukowego oraz
opiekunem 8 zakonczonych prac magisterskich, Kilkukrotnie byt opiekunem studentow
zagranicznych odbywajacych praktyki w ramach programu Erasmus. Peit rowniez rolg
opiekuna pomocniczego pracy doktorskiej mgr Katarzyny Piekarskiej ,,The search for novel
histamine H3 receptor ligands in the group of piperazine derivatives” (praca obroniona z

wyroznieniem w 2020).

Podsumowanie i wniosek koncowy

Po szczegblowym zapoznaniu si¢ z dokumentacja stwierdzam, ze przedstawione do
oceny osiggni¢cie naukowe dr. Kamila J. Kudera zatytulowane ,,Komputerowe metody
okreslania struktur wybranych receptorow GPCR i modelowanie ich potencjalnych ligandow”
spelnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane przez odpowiednie akty prawne oraz
normy zwyczajowe Srodowiska reprezentujacego obszar nauk farmaceutycznych. Stanowi
znaczacy 1 indywidualny wkiad w rozumienie molekularnych mechanizmow rozpoznawania
ligandow przez receptory klasy GPCR oraz rozwoj racjonalnego projektowania nowych i
innowacyjnych czasteczek ligandow receptorow adenozynowych, histaminowych lub GPR18.
Ogolna sylwetka naukowa Habilitanta rowniez zastuguje na pozytywna oceng: jest waznym
elementem duzego zespotu naukowego majacego migdzynarodowe osiggnigcia W zakresie
chemii lekow rodziny GPCR, odgrywa role eksperta zakresie modelowania molekularnego
kompleksow ligand — receptor oraz komputerowego projektowania struktur chemicznych.
Efektem tych badan sg liczne publikacje naukowe, a niektorym z tych prac mozna przypisac
wysokie wspotczynniki cytowan. W mojej opinii catoksztatt dorobku naukowo—dydaktyczno—
organizacyjnego Kandydata $wiadczy o tym, ze jest aktywnym i w pelni uksztattowanym
badaczem, ktory zastuguje na stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. W zwigzku z powyzszym
rekomenduj¢ Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
nadanie takiego stopnia dr. Kamilowi J. Kuderowi.

Z powazaniem, prof. Krzysztof Jozwiak



