| T Uniwersytet ? Zwigzek
(& Gdanski Uczelni
Fahrenheita

80-308 Gdansk, ul. Wita Stwosza 63, tel. (+48 58) 523 5315, fax (+48 58) 523 5012, e-mail: joanna.makowska@ug.edu.pl

dr hab. Joanna Makowska, prof. UG Gdansk 06. 05. 2024
Katedra Chemii Ogolnej i Nieorganicznej

Pracownia Biologicznej Chemii Nieorganicznej

Wydzial Chemii UG

ul. Wita Stwosza 63

80-308 Gdansk

Ocena dorobku naukowego dr. Kamila K. Kaminskiego oraz jego osiggni¢cia naukowego stanowigcego

podstawe przewodu habilitacyjnego, przedstawionego pod tytulem:

wBadanie oddzialywani polikationdw 7 biomakromolekulami oraz strukturami biologicznymi
i ich znaczenie.”

Podstawe do opracowania recenzji stanowilo pismo Przewodniczgeego Rady Dyscypliny Nauki chemiczne Uniwersytetu
Jagielloriskiego z dnia 12.03.2024

I. Informacje ogdlne

W 2009 roku Pan dr Kamil Kaminski ukonczyl studia magisterskie na kierunku chemia, na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Nastgpnie stopien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii
zostal mu nadany uchwala Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego w 2012 roku. Rozprawa
doktorska zostata wyrdzniona przez Rad¢ Wydziatu Chemii UJ. W tymze samym roku dr Kamil Kaminski
zostaje zatrudniony na etacie najpierw asystenta (10/2012), a nastepnie, w pazdzierniku 2015 roku, adiunkta
naukowo-dydaktycznego w Zakladzie Chemii Fizycznej i Elektrochemii na Wydziale Chemii UJ, na ktérym
to pracuje do dnia dzisiejszego. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze dotychczasowa kariera akademicka
Habilitanta przebiegata w sposob niezaktécony, ale tradycyjny — w macierzystym uniwersytecie.
W miedzyczasie Habilitant przebywa na dwéch zagranicznych stazach podoktorskich: tygodniowym w
Szwecji, w Karolinska Institutet na Wydziale Medycznym pod opieka Prof. Francesco Cosentino (1-
5.12.2014) i miesigcznym w Niemczech, w ramach programu Spoteczenstwo - Technologie — Srodowisko
(SET) realizowanego na Uniwersytecie w Poczdamie pod opieka Prof. dr. André Laschewskyego oraz

jednym trzymiesigcznym stazu krajowym w ramach programu Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie
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»Nauki molekularne dla medycyny” (MOL-MED) w Zakladzie Biochemii Lekarskiej CMUJ (Krakéw) pod
opiekg Prof. dr hab. Marii Wrobel (02.10.2013-02.01.2014),

W dniu 03.11.2023 dr Kamil Kaminski ztozyl wniosek do Centralnej Komisji ds. Stopni i Tytutéw
o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych,
w dyscyplinie nauki chemiczne. Podstawa postgpowania jest osiggniecie naukowe pt.:,,Badanie
oddziatywan polikationéw z biomakromolekutami oraz strukturami biologicznymi i ich znaczenie”, na ktéry
sktada si¢ cykl 10 publikacji. Niniejsza recenzja opiera si¢ na materiatach zatgczonych przez Habilitanta do
wniosku oraz informacji dostgpnych w internetowych bazach danych. Dla prac wieloautorskich zataczono
o$wiadczenia wspotautoréw wskazujace na ich merytoryczny wklad w powstanie kazdej pracy (zatacznik 7

pt.: OswiadczeniaAutorow).
II. Dziatalno$¢ naukowa

Zainteresowania naukowe dr. Kamila Kaminskiego od poczatku trwania kariery naukowej dotycza
materialéw polimerowych oraz ich zastosowania w praktyce, najpierw naturalnych materiatéw
chitozanowych do dezaktywacji heparyny, a nastgpnie polimeréw naturalnych i réwniez syntetycznych do
inhibicji oraz oznaczania ujemnie natadowanych biomolekut. Podstawg osiggniecia habilitacyjnego sa
natomiast polikationy i ich oddziatywania z biomakromolekutami. Tematyka badawcza Habilitanta jest
niewatpliwe interdyscyplinarna, na pograniczu chemii/medycyny i fizyki, bardzo aktualna o wysokim
aplikacyjnym charakterze. Narzgdzia i struktury chemiczne, na ktérych bazuje wspotczesna farmacja staja
si¢ powoli niewystarczajace wraz z pojawiajaca si¢ u drobnoustrojow wysoka lekoopornosécig. Dlatego
przedmiot prezentowanego dorobku Habilitanta czyli wyszukanie i zastosowanie wybranych makromolekut

0 fadunku dodatnim jako niestandardowych lekéw wpisuje si¢ w aktualne trendy badawcze §wiata nauki.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora (2009-2012) dr K. Kaminski byt wspétautorem 5 publikacji
naukowych (IF~28), w trzech z nich byt pierwszym autorem, co wskazuje na duzy wkiad Habilitanta
w powstawanie w/w prac. Prace dotyczyly polisacharydow oraz syntetycznych polimeréw, ktore po
kationowej modyfikacji wykazywaty dziatanie antyheparynowe. Z kolei po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora, z udzialem Habilitanta ukazato si¢ 45 publikacji z listy JCR, w tym trzy prace przegladowe,
0 1lgcznym wspélezynniku oddziatywania IF~195.438, w renomowanych czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym m.in. ACS Omega, Bioorganic and Medicinal Chemistry czy Microbiology Spectrum.

Wyniki badaf naukowych prowadzonych przez dr. Kamila Kamifiskiego znajdujg oddzwick w literaturze,
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czego wymiernym dowodem jest liczba cytowan podana wg bazy Web of Science: 591 cytowan bez
autocytowan oraz warto$¢ indeksu Hirscha h=16 (dane wg bazy Web of Science z dnia 19/10/23). Wartym
podkreslenia jest fakt, ze Habilitant jest wspolautorem czterech patentéw (trzech krajowych: dwoch z
rozszerzeniem na Europe z roku 2016 i 2017 i jednego na USA z roku 2018), a takze jednego patentu
europejskiego z 2018 roku. Dr. Kaminskiemu powierzono w przeszlosci réwniez funkcj¢ edytora
specjalnego wydania czasopisma Nanomaterials (ISSN 2079-4991) zatytulowanego "Nano and Submicro
Surface Modifications That Modulate Bacterial Growth”. W okresie po doktoracie Habilitant byt
wspotautorem sumarycznie okoto 14 prezentacji posterowych. Habilitant nie wykazal zadnego w swoim
dorobku wyktadu na zaproszenie lub plenarnego.

Zarowno catkowity dorobek naukowy jak i dane bibliometryczne dr. Kaminskiego oceniam bardzo
pozytywnie. Uwaga moja jest tylko taka, ze w przyszlosci Habilitant powinien zastanowi¢ si¢ nad czynnym
udzialem w rozpowszechnianiu wynikéw swoich badan na konferencjach tematycznych krajowych
i migdzynarodowych, prezentowaé wyniki w formie posteru, a najlepiej wykltadéw plenarnych.

Dr Kamil Kaminski, jak zostalo wspominane powyzej, odbyt trzy krétkoterminowe staze naukowe (dwa
zagraniczne oraz jeden krajowy). Staz krajowy w grupie Prof. dr hab. Marii Wrébel zaowocowal
powstaniem publikacji -nazywanej w zataczonych dokumentach- H2. Habilitant wykazal ponadto inne
osrodki (glownie krajowe), z ktérymi wspolpracowatl w trakcie swojej kariery naukowej, tj: Instytut
Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk, Zaklad Farmakologii Pracownia
Neurofarmakologii i Epigenetyki, wspolpraca zaowocowata publikacja H1; Collegium Medicum UJ Katedra
Biochemii Lekarskiej - wieloletnia wspdtpraca, podczas ktdrej powstaly publikacje H2, H4, P11, P13, P18;
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Zaklad Farmakodynamiki — wspolne badania opisane w
publikacjach P1, P5, P10, H9. Europejska Agencja Kosmiczna oraz aktualnie Centrum Technologii
Kosmicznych AGH - wspdtpraca nad synteza i badaniem aplikacji nowych materialéw otrzymanych na
bazie biosyntezy polisacharydéw w aplikacjach pozaziemskich. Na podstawie tych badafn powstata praca
P12; Collegium Medicum UJ Zaktad Kontroli Zakazen i Mykologii Katedra Mikrobiologii - wspolpraca,
ktéra zaowocowala pracami H9, H8 i H7. W ramach tej wspolpracy realizowany jest réwniez grant OPUS
NCN(UMO-2021/41/B/NZ7/00274) ,Nowe polikationy o dzialaniu antymykotycznym - synteza,
charakterystyka chemiczna, toksyczno$é i spektrum przeciwgrzybicze”; Uniwersytet Mari Sktodowskiej
Curie w Lublinie, Wydziat Biologii i Biotechnologii - wspélpraca, ktéra zaowocowata pracg H7.

Habilitant podaje rowniez informacje na temat wspolpracy na polu syntezy innowacyjnych polielektrolitow

metodami kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej z Prof. Shin-Ichy Yusa, z Japonii (Uniwersytet w Hyogo
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Department of Materials Science and Chemistry). W ramach tej wspotpracy powstaly prace P7 i P8 oraz
realizowany jest réwniez grant OPUS NCN(UMO-2021/41/B/NZ7/00274) ,Nowe polikationy o dziataniu
antymykotycznym — synteza, charakterystyka chemiczna, toksyczno$é i spektrum przeciwgrzybicze”.
Niewatpliwie, wyzej wymienione informacje $wiadcza o zdolnosci wspélpracy dr. Kaminskiego
z innymi zespotami badawczymi, tak istotnej w interdyscyplinarnej pracy naukowe;.

Wartym podkreslenia jest fakt, ze po uzyskaniu stopnia naukowego doktora Habilitant samodzielnie
kierowal czterema projektami badawczymi: w ramach programu ,,Sonata NCN” (2014-2017), dwa razy w
ramach programu: dotacja celowa dla mtodych naukowcéw ze srodkéw MNiISW (2017-2020, 2018-2020)
oraz w ,,Opus NCN” (2022-obecnie). Byl tez wykonawcg w czterech innych zewnetrznych grantach:
Preludium NCN, Sonata NCN, StartegMed NCBiR oraz Opus NCN.

Dalszym wyrazem rozpoznawalnosci i uznania Habilitanta jako naukowca sg zaproszenia do
wykonywania recenzji dla renomowanych miedzynarodowych czasopism naukowych np. Nanomaterials,
Materials, Coautings. Habilitant w swoim dorobku ma zrecenzowanie ponad 70 manuskryptow artykutow
naukowych. Dziatalno$¢ badawcza Habilitanta byla kilkukrotnie wyrézniana nagrodami: indywidualne
wyr6znienie za pracg doktorska w 2012, stypendium Start (FNP) oraz trzy zespolowe nagrody Rektora IIL.
stopnia, za osiggnigcia w pracy naukowej (2015, 2017 i 2020).

III. Dziatalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna oraz popularyzujacych nauke

Przedstawiona dokumentacja jednoznacznie dowodzi, ze dr Kamil Kaminski jest doswiadczonym
dydaktykiem. Prowadzil lub koordynowat zajecia dydaktyczne z wielu przedmiotow, w tym wyklady:
Mikrobiologiczne ogniwa paliwowe oraz inne uklady bioelektryczne i bioelektroniczne w aplikacjach
przemystowych i analitycznych, Zastosowanie metod elektrochemicznych w badaniach biologicznych i
medycznych (wyklad fakultatywny opracowany we wspélpracy z dr. hab. Leszkiem Zaraskg, prof. UJ),
¢wiczenia laboratoryjne - Chemia fizyczna, Eksperymentalne metody fizykochemiczne w nanotechnologii (4
autorskie ¢wiczenia), Funkcjonalne materialy polimerowe i hybrydowe dla potrzeb biomedycznych (2
autorskie ¢wiczenia), Kontrolowane dostarczanie lekéw oraz Polimery naturalne i syntetyczne (po jednym
¢wiczeniu autorskim). Habilitant w swojej karierze byt opiekunem 9 prac licencjackich oraz 6 prac
magisterskich. Od 2019 roku jest promotorem pomocniczym w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora mgr
Joanny Grudzien. W latach 2015-2020 Habilitant by} reprezentantem nauczycieli akademickich bez tytulu
naukowego 1 stopnia dr hab. do Rady Wydziatu Chemii UJ oraz w 2017 pelnit role zastepcy koordynatora
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przeprowadzki Zakladu Chemii Fizycznej i Elektrochemii podczas przenosin Wydzialu Chemii UJ
z siedziby na ul. Ingardena do nowej na ul. Gronostajowej. Dr Kamil Kaminski jest rowniez wspotautorem
jednej publikacji spoza zakresu chemii i zawodowe] dziatalnosci naukowej opublikowanej w 2021 roku w

czasopismie Classical and Quantum Gravity

IV. Ocena rozprawy habilitacyjnej

Przedstawione do oceny materialy zwigzane z postepowaniem habilitacyjnym dr. Kamila Kaminskiego
zawierajg dokonania Habilitanta w latach 2015-2023. Osiagnigcie naukowe Habilitanta obejmuje 10
publikacji opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiggu mig¢dzynarodowym. Zgodnie z
deklaracjami Kandydata oraz o$wiadczeniami pozostatych wspotautoréw nalezy uznaé, iz w powstawaniu
kazdej z prac, udziat dr. Kaminskiego byt dominujacy (w o$miu pracach Habilitant deklarowat swoj udzial
na ponad 50%), badZ znaczacy (dwie prace — ok. 40%). Na 10 prac stanowigcych osiagnigcie naukowe dr.
Kaminskiego (H1-H10) w dziewigciu pracach jest On autorem korespondencyjnym, natomiast w pigciu jest
pierwszym autorem. Wskazuje to na bardzo dobre rozeznanie w tematyce badawczej oraz duzg dojrzatos¢
naukowa Kandydata.

Lekoopornos¢, czyli oporno$é bakterii na dziatanie antybiotykow, stanowi obecnie ogromny problem
zdrowotny na calym $wiecie. W miarg jak bakterie staja si¢ odporne na coraz wigcej rodzajow
antybiotykow, leczenie infekcji staje si¢ coraz trudniejsze, a niekiedy nawet niemozliwe. Jest to kwestia
priorytetowa dla wielu instytucji zdrowia publicznego i organizacji medycznych oraz stanowi na pewno
niezwykle ambitne zadnie badawcze dla $wiata nauki. Przywolujac przykiady nowych kierunkéw w
poszukiwaniu niestandardowych lekéw w swietle Reguly Pigciu Lipinskiego (Asher Mullard “Re-assessing
the rule of 5, two decades on” Nature Reviews Drug Discovery vol 17, strony 777 (2018) znajdujemy grupe
zwigzkéw zaklasyfikowanych do tzw. lekow polimerowych. Stanowig one przedmiot niniejszej rozprawy
habilitacyjnej, a $cislej ujmujac dotyczg zastosowania jako lekéw wybranych makromolekul polimerowych
o tadunku dodatnim.

Jak wynika z przedstawionych o§wiadczen wspotautoréw, we wszystkich pracach skladajacych sig¢ na cykl
habilitacyjny, Habilitant brat udzial w planowaniu pracy badawczej oraz odpowiadat za syntezy zwigzkow,
a takze wykonywat charakterystyke fizykochemiczng otrzymanych przez siebie materialow.

W pracy H1 opisana jest synteza dwoch kationowych pochodnych gamma-cyklodekstryny poprzez
funkcjonalizacj¢ chlorku glicydylotrimetyloamoniowego (GTMAC) i etylenodiaminy (EDA). Obydwie te
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pochodne (GCDGTMAC i GCD-EDA) silnie oddziatuja z niefrakcjonowanymi biopolimerami anionowymi
heparyng (UFH) oraz mucyng (wlasciwoséci mukoadhezyine). W tej pracy udowodniono powstawanie
kompleksow inkluzyjnych z daidzeing (antyoksydant naturalny wystepujacy w soi). Wykorzystujac te nowe
kompleksy badacze mieli nadziej¢ zwigkszyé przyswajalno$é daidzeiny przez fibroblasty i komorki
neuronalne, precyzyjng modulacje poziomu i dystrybucji glikozoaminoglikanéw tzw. GAGéw w
komorkach oraz minimalizacj¢ ewentualnych skutkéw ubocznych i toksycznogci.

W pracy H2 zostat podjety wazny temat ograniczen polikationéw w medycynie, gdzie interakcja pomigdzy
przeciwnie natadowanymi membranami i polikationami powoduje agregacje komérek oraz bardzo czesto
degeneracje¢ blony powodujac wzrost jej przepuszezalnosei. Dodatnio naladowane makroczgsteczki zwykle
wykazuja wysoka toksyczno$¢ we wszystkich typach komérek in vitro. Jednak, na podstawie uzyskanych
wynikéw stwierdzono, ze np. zmodyfikowany dekstran Dex40-GTMAC nie wplywa na adhezje komérek
fibroblastow i cykl komorkowy, wrecz wywiera pozytywny wplyw na proliferacjc komdrek
nienablonkowych in vitro. Zjawisko to zaobserwowano w przypadku fibroblastow ludzkich i mysich oraz
kilku innych linii komérek nienablonkowych. Przedstawione badania pozwolily na zbadanie wplywu
struktury polimeru i metod jego kationowej modyfikacji na to nowo obserwowane zjawisko.,

Podobnie jak w H1, w pracy HS5 opisano wyniki badan dla kolejnej kationowej pochodnej gamma-
cyklodekstryny.  Tutaj syntetyzowano kationows pochodng y-cyklodekstryny (GCD) modyfikowana
propylenodiaming (PDA). Wykazano, ze pochodna (GCD-PDA) jest mukoadhezyjna i odporna na trawienie
«-amylaza, co rokuje dobrze jako wykorzystanie systemu do podawania doustnego. Otrzymano kompleks
inkluzyjny GCD-PDA z berberyng (BBR), alkaloidem wykazujacym szereg korzystnych efektow
fizjologicznych. Udowodniono, ze skompleksowana BBR penetruje blona lipidowa tatwiej niz w stanie
wolnym. Dostarczono zaréwno nieskompleksowang BBR, jak i ta skompleksowang z GCD-PDA do
zdrowych (NMuMG) i nowotworowych (4T1) komérek mysiego gruczotu sutkowego. W zdrowych
komorkach zar6wno wolna, jak i skompleksowana BBR byta jednorodnie zdyspergowana w cytoplazmie
1 byla nietoksyczna do 131 uM. W komoérkach nowotworowych nieskompleksowana BBR byla réwniez
jednorodnie rozproszona, ale okazala si¢ by¢ toksyczna dla okolo 25% komérek przy bardzo niskim
stezeniu, podczas gdy kompleks GCD-PDA/BBR byt korzystnie zlokalizowany w lizosomach, a jego

toksyczno$¢ przy tym stezeniu byta dwukrotnie wigksza w poréwnaniu z wolng berberyng.

Uzyskane dane i obserwacje z pracy H4 mozna wykorzysta¢ do opracowania nowych lub udoskonalenia
istniejacych juz preparatéw insuliny o przedtuzonym dziataniu. Motywacjg do pracy byt fakt wysoce
immunogennego dziatania protaminy zwykle wystepujacej w dlugo dziatajgcych produktach insulinowych.
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Zjawiska zachodzace pomiedzy insuling a czterema réznymi dodatnio natadowanymi polimerami
(protamina, kationowy dekstran, chitozan i pochodne polialliloaminy) zbadano metoda dynamicznego
rozpraszania $wiatta i fluorescencji (pomiary przy uzyciu polimeréw znakowanych fluoresceing). Procesy te
porbwnano z reakcjg polikationdw z heparyna, ktora odpowiada za neutralizacj¢ dziatania
przeciwzakrzepowego w krwiobiegu. Jednak charakter interakcji polikationéw z heparyng jest
elektrostatyczny, natomiast interakcja z insuling jest bardziej skomplikowana. Wskazano w pracy H4, ze

obecno$é atoméw cynku ma kluczowe znaczenie dla tworzenia i stabilnosci zawiesin insuliny w badanych
uktadach.

W publikacji H3 zaproponowany zostal nowatorski pomyst rozwoju bioanod. Lactobacillus rhamnosus GG
to przyjazna $rodowisku i cztowiekowi bakteria wystepujaca m.in. w probiotykach, ktdra nie jest w stanie
tworzy¢ biofilmu na powierzchniach metali, co ogranicza mozliwos¢ wykorzystanie jej w systemach
bioelektrochemicznych (BES). Zaproponowano prosta i taniag modyfikacje powierzchni metalu przy
zastosowaniu kationowej pochodnej dekstranu (DEX-G) poprzez zastosowanie procedury samoorganizacji
napedzania elektrostatycznego, w wyniku ktorej powstaje polimerowa monowarstwa. Modyfikacj¢ elektrod
metalowych potwierdzono za pomoca spektroskopii w podczerwieni (IR) i sity atomowej mikroskopii
(AFM). Pokazano, Ze kolonizacja powierzchni ztota zalezy od topografii monowarstwy polimerowej; jednak
w przeciwienstwie do wiekszosci badan, lepiej jest, gdy zwigksza si¢ chropowato$¢ powierzchni. Ponadto,
zmieniajac sklad chemiczny powierzchni, tj. pokrycie zlota monowarstwg pochodnych kationowego
dekstranu zaobserwowano adhezje i namnazanie si¢ bakterii. Nalezy podkresli¢, ze w pracy H3 po raz
pierwszy w literaturze pojawia sie zastosowanie szczepow bakterii kwasu mlekowego L. rhamnosus GG do
budowy bioanod (Cuw/AwDEX-G). Ten rodzaj bakterii nigdy weczesniej nie byl pomyslnie hodowany na
podtozach metalowych. Kontynuacja powyzszych badaf ma swoje odzwierciedlenie takze w pracy
oznaczonej jako H6 w cyklu. Tam w celu zwigkszenia biokompatybilnosci, zmodyfikowano ztote podioza
monowarstwami polimerowymi, tj. kationowymi pochodnymi dekstranu o réznych masach molowych.
Przetestowane zostaly trzy mlekowe szczepy bakterii kwasowych (LAB) (tj. Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus plantarum 299v). Wykazano, ze chropowato$¢ powierzchni
wplywa na kolonizacje powierzchni bakterii, przy czym najwigkszy wptyw na wzrost zaobserwowano dla
szczepu Lactobacillus rhamnosus GG. Pokrycie powierzchni ztota molekularnym filmem polimerowym
metoda warstwa po warstwie (LbL) wskazalo na dodatkowe zmiany we wzroécie bakterii, niezaleznie od
uzytego szczepu. Potwierdzono, ze adhezja bakterii do powierzchni metalicznej zalezy od skladu

chemicznego i topografii metalu powierzchni, a takze konkretnego szczepu bakterii.
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Wedlug Recenzenta nalezy podkredlic znaczenie w/w wynikow. Interakcja miedzy powierzchniami
metalowymi a mikroorganizmami moze byé krytycznym problemem w wielu zastosowaniach, np. w
uktadach bioelektrochemicznych. Dlatego tak wazne jest okrelenie warunkéw pod ktérymi kolonizacja
bakterii na pozadanej powierzchni jest optymalna.

W pracach H7, H8 i H9 tematyka badan Habilitanta zostata skierowana w strong chordb grzybiczych, ktore
stanowig istotny problem medyczny i spoleczno-ekonomiczny. Mozliwodci zwalczania grzybow sg obecnie
bardzo ograniczone, a poszukiwanie skutecznych i niedrogich metod ich eliminacji, to bardzo aktualna
potrzeba w medycynie. Choroby grzybicze szczegédlnie dotykaja kraje o niskich dochodach, stad nacisk na

prostot¢ syntezy takich lekéw, aby mozna je bylo wytwarzaé bez pomocy z zewnatrz.

W pracy H7 wykorzystano kationowe pochodne naturalnych polimeréw B-glukanu otrzymywane w wyniku
reakcji polisacharydu wyizolowanego z Saccharomyces boulardii (SB) i Cetraria Islandica (CI) z chlorkiem
GTMAC. Zastosowano dwie strategie syntezy w celu optymalizacji wydajnosci produktu. Uzyskane trzy
struktury wykazywaly selektywne dziatanie przeciwgrzybiczne (wobec m.in. Scopulariopsis brevicaulis,
Aspergillus brasiliensis, i Fusarium solani), a ich toksyczno$¢ ustalona na podstawie linii komoérkowej
fibroblastow 3T3-L1 byta znikoma w szerokim zakresie stezen. Dla jednego z polimeréw (pochodna SB),
stosujgc model in vivo (zakazenie Aspergillus brasiliensis w modelu owada Galleria mellonella)
potwierdzono (w badaniu wstgpnym) obiecujace wyniki, W pracy H8 przedstawiono synteze rowniez
kationowych pochodnych B-glukanu ktére wykazuja selektywne dziatanie przeciwgrzybicze i jednoczesnie
niska toksyczno$¢ wobec komérek zwierzgeych i ludzkich. Wyizolowano dwa p-glukany z owsa
i j¢czmienia i zmodyfikowano GTMA otrzymujac chlorki i zbadano pod katem wlasciwosci biobéjezych na
komoérkach ssakéw oraz patogennych grzybow i bakterii. Stwierdzono, ze zwigzki te sg nietoksyczne dla
fibroblastow i bakterii komorek, ale wykazuja selektywna toksycznos¢ wobec niektorych gatunkéw grzybow
strzgpkowych  (Scopulariopsis brevicaulis) i drozdzy (Cryptococcus  neoformanie). Najwazniejszym
aspektem tej pracy wedlug Recenzenta jest proba wyjasnienia mechanizmow dzialania tych zwigzkow
poprzez badanie ich interakcji z blonami biologicznymi. Osiggnigto to poprzez zbadanie interakcji
z modelem biologicznym membrany reprezentatywnym dla danych rodzin mikroorganizméw
wykorzystujgcych monowarstwy Langmuira. Uzyskane dane czgsciowo pokazaly korelacje pomiedzy
wynikami ukiadéw modelowych i eksperymentéw biologicznych i pozwolily na wykazanie, ze aktywnog¢
kationowych B-glukanéw jest zwiazana z ich oddzialywaniem z blonami biologicznymi grzybow,

a czgsciowo z brakiem takiego oddzialywania w kierunku komérek innych organizmow.
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W pracy H9 opisano badania nad wlasciwosciami przeciwgrzybiczymi polikationow chlorku
metakryloamido-propylo-trimetyloamonu (MAPTAC) i ich toksyczno$¢ in vitro. Ich wlasciwosci
antybakteryjne sg dobrze znane, ale w tej pracy obserwacje dotyczgce przeciwgrzybiczych wilasciwosci
makroczgsteczek. Wyniki, ktore nie byly wczeséniej zglaszane, umozliwiaja korelacje¢ wlasciwosci
przeciwgrzybiczych bezposrednio ze strukturg makroczasteczki, w szczegolnosci z masg czgsteczkowa.
Otrzymane przez autoréw polimery wykazaly dzialanie przeciwgrzybicze przeciwko niektorym grzybom
nitkowatym. Najsilniejszy efekt zaobserwowano dla polimeréw o masie okolo 0,5 mDa, co zostalo
potwierdzone: przeciwko wielolekoopornemu gatunkowi Scopulariopsis brevicaulis, Fusarium oxysporum i
Fusarium solani, a takze dermatofitom Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton
interdigitale i Trichophyton tonsuranie. Co wazne, w publikacji tej opisano dzialanie otrzymanych
makroczasteczek na surowice i skladniki krwi oraz przedstawiono wstgpng ocene¢ toksycznosci na linie
komorkowe komorek tworzacych skore, tj. fibroblastow i keratynocytéw. Wykazano dziatanie aktywnego

polimeru przez skore, co jest efektem pozadanym gdy leki przeciwgrzybicze stosowane sg zewngtrznie.

W ostatniej pracy z cyklu oznaczonej H10, autorzy zsyntezowali i scharakteryzowali trzy dobrze
zdefiniowane kationowe pochodne betaglukanéw pochodzacych z jeczmienia, otrzymywane w reakcji z
chlorkiem glicydylotrimetyloamoniowym (BBGGTMAC) o réznym stopniu zjonizowania (50, 70 1 100% na
jedng jednostke glukozy) i tadunku elektrostatycznym. Badania dotyczyly interakcji tych polimeréw z
biatkiem (albuming surowicy bydlecej), kwasami nukleinowymi (DNA), glikozaminoglikanem (heparyna) i
blong biologiczng. Wyniki opisane w pracy H10 wskazuja najsilniejszg toksycznos¢ w wyniku interakcji
polimer6w z blonami biologicznymi (wynik jest $cisle powigzany z ladunkiem elektrostatyczny
makroczasteczki). Réznice w masach polimerow byly stosunkowo niewielkie, a w przypadku obu
polimeréw o najwyzszym stopniu modyfikacji byly praktycznie pomijalne. Stosujac te polimery, zbadano
wplyw polikationéw na zywotnos¢ komorek stosujac 3T3-L1 i linie komorkowe A549. Wykazano, ze ta
wlasciwosé biologiczna silnie zalezy od stopnia ,,kationowej modyfikacji” makroczgsteczek, a tym samym

fadunku polimeru.

Podsumowujac, wigkszos¢ makromolekut zaprezentowanych w pracach H1-H10, po raz pierwszy
zostalo otrzymanych i opisanych w literaturze wlasnie przez Habilitanta. Materialy te poddano starannej
charakterystyce, a wlasciwosci fizykochemiczne oraz aktywnos$¢ biologiczng starano si¢ powigza¢ z budowg
strukturalng polimeru. Osiggniecie opisanego celu badawczego Habilitanta, jakim jest przebadanie metodami

fizykochemicznymi oddziatywan polikation - wybrane struktury biologiczne, nie byloby mozliwe bez
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nowych struktur zsyntezowanych na potrzeby tych eksperymentéw, dlatego wszystkie przeprowadzone z
sukcesem syntezy uwazam za spore osiagniecie dr. Kaminskiego. Szczegolnie wazne byto tu otrzymanie
setii  struktur, o zmieniajgcych si¢ w sposéb systematyczny i uporzagdkowany parametrach
fizykochemicznych, najpetniej opisujgcych makromolekuty takich jak: masy czasteczkowe (H9) czy stopnie
modyfikacji czy rézne tadunki (H10). Potwierdzono, ze im wigkszy tadunek makromolekuty (wyrazony jako
potencjal zeta roztworéw polimeréw w wodzie), tym wigksza toksycznosé wobec komorek ssaczych,
grzybowych oraz czgsciowo bakteryjnych (kolejne osiggniecie Habilitanta). Wartoscig tadunku w przypadku
rodzin makromolekut o podobnej strukturze mozna manipulowaé zmieniajgc masg czasteczkows badz
stopie modyfikacji kationowej (czyli w praktyce ilo$¢ grup kationowych na mer). Wzrost wartosci obydwu
tych parametrow zwigksza tadunek systemu. Za trzecie osiagniecie uznaj¢ wskazanie wybranych
i najWaZniejszych zjawisk biologicznych, indukowanych przez polikationy i prébe wytlumaczenia ich natury
pozwalajacych na analizg¢ odpowiedzialnych za nie oddziatywan z endogennymi makromolekutami

1 strukturami.

Wedlug Recenzenta zdobyta wiedza w trakcie przeprowadzonych przez Habilitanta studiéw jest bardzo
cenna z punktu widzenia aplikacyjnego, poniewaz wyniki badaf moga pomagaé w projektowaniu nowych
rozwigzan terapeutycznych i diagnostycznych. Oceniajgc osiagniecie habilitacyjne dr. Kamila Kaminskiego
Recenzent stwierdza, Ze przeprowadzone badania nalezy uznaé za majgce elementy nowosci naukowej, ktére
wnoszg istotny wklad do rozwoju chemii nanomateriatéw: polimeréw oraz biomaterialdéw o zastosowaniu

medycznym.
Uwaga

Niestety w autoreferacie wystepuja w do$¢ duzej ilosci pomylki i bledy literowe (od razu na wstepie ,,Imie”
zamiast Imi¢, podrozdziat 7.4 Wspélauto(....)???; ,jej antagoniste” powinno by¢ jej antagoniste”; ,,po
konferencyjnych” powinno byé pokonferencyjnych; ,z poza” zamiast spoza itp.). Autoreferat w opinii
recenzenta zostal przygotowany troche chaotycznie, co nie umniejsza wartosci prezentowanych wynikow,
ale wszystkie bledy znacznie utrudnialy lekture. Uwazam, 7e na tym etapie kariery naukowej Autor
powinien z wigkszg starannoscia przygotowaé rozdzial: ,,Oméwienie celu naukowego i uzyskanych

wynikéw w cyklu prac stanowigcych osiggniecie™,
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Whiosek koncowy

Analiza dokumentacji przedstawionej przez dr. Kamila Kaminskiego pozwala mi stwierdzi¢, ze
Habilitant posiada udokumentowane kompetencje i do§wiadczenie umozliwiajace prowadzenie samodzielnej
i tworczej pracy naukowej oraz kierowanie swoim zespolem badawczym, jako samodzielny pracownik
naukowy. Jego osiagniecia naukowe spetniajg warunki nowosci naukowej i wnosza istotny wktad w rozwdj
dziedziny naukowej nauk chemicznych.

Przekonywujacy jest sumaryczny dorobek Habilitanta, wszystkich publikacji przed i po uzyskaniu stopnia
doktora o lgcznej wartosci wspélczynnika oddziatywania IF = 107.504, w tym IF publikacji z cyklu po
uzyskaniu stopnia doktora (H1-H10) wiaczonych do cyklu zgodnie z rokiem opublikowania: 43.4, co
mozna uznaé¢ za bardzo dobry wynik. Dotychczasowa faczna liczba cytowan wedlug Scopus, to 827
cytowania, w tym: 591 cytowan bez autocytowan wnioskodawcy. Swiadczy to o duzym oddzwigku $wiata
naukowego na prowadzong tematyke badawcza Habilitanta. Potwierdza ten fakt takze wartos¢
wspotczynnika Hirsha prac, ktérych autorem lub wspotautorem jest Habilitant wynoszacy h=16 (dane wg
bazy Scopus z dnia 21.09.2023). Nalezy podkresli¢, iz dla prac sktadajacych si¢ na osiggniecie habilitacyjne

liczba cytowan wynosi aktualnie 54, bez autocytowan wnioskodawcy 39.

Biorgc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze w $wietle art. 219 warunki stopnia doktora
habilitowanego ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.].:
Dz.U. z 2023 r. poz. 742), w przypadku dr. Kamila Kaminskiego spelnione zostaly zwyczajowe i formalne

wymogi stawiane pracom habilitacyjnym. W zwigzku z tym uwazam, ze nadanie Panu dr. Kamilowi

Kaminskiemu stopnia doktora habilitowanego jest w pelni uzasadnione.
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