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Recenzja osiagniecia naukowego oraz pozostalego dorobku naukowego dr
Marcina Kolaczkowskiego w zwiazku z postepowaniem o nadanie stopnia
doktora habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna

Dr Marcin Kotaczkowski ukonczyl z wyrdznieniem studia na kierunku
biotechnologia na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego, po
obronie pracy magisterskiej nt. ,Analiza regionu wykluczajgcego wnikanie
plazmidu CoLIB, z grupqg niezgodnosci Incl1” w 1992 roku. Stopien doktora nauk
biologicznych w zakresie biologii nadata Mu Rada Wydzialu Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Wroclawskiego po obronie rozprawy pt. ,Charakterystyka PdrSp,
gléwnego transportera zwiqzanego z wielorakq opornosciq drozdzy na substancje
toksyczne”, ktorej promotorem byt dr hab. Stanistaw Utaszewski (1997).

Odbyt dwa krotkoterminowe staze naukowe w Wolnym Uniwersytecie
Brukselskim (6 miesiecy) i Uniwersytecie Groningen (2 miesigce) oraz
dhugoterminowe staze naukowe w Katolickim Uniwersytecie w Louvain-la-Neuve
(1992-1998) oraz w Uniwersytecie Iowa (2001-2003)

Od 1999 roku jest adiunktem w Katedrze i Zakladzie Biofizyki Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (drobny btad w Autoreferacie: to
nie jest juz Akademia Medyczna).

Ocena osiagniecia naukowego

Podstawg przedstawionego osiagni¢cia naukowego pt. ,,Opornosé wielolekowa i
transportery ABC - wyzwanie wspodlczesnej chemioterapii’” jest cykl siedmiu
interesujacych prac doswiadczalnych opublikowanych na przestrzeni lat 2003-
2013. Wszystkie prace ukazaly sie w jezyku angielskim, w czasopismach o
miedzynarodowym zasiegu: International Journal of Antimicrobial Agents (impact
factor (IF) 1,950 w roku publikacji, obecnie 4,615), Eucaryotic Cell (IF 3,954),
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (IF 4,802), Microbial Drug Resistance (IF
1,989), Mycoses (IF 1,667, obecnie 3,065), Journal of Natural Products (IF 3,947,
obecnie 4,257) i Biochimica et Biophysica Acta - Biomembranes (IF 3,431).
Sumaryczna warto§¢ impact factor artykulow skladajacych si¢ na osiagniecie
naukowe wynosi prawie 21,74; doczekaly si¢ one 132 cytowanh w momencie
skladania dokumentéw do otwarcia przewodu habilitacyjnego. Wszystkie
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publikacje wchodzace w sklad rozprawy sa wspétautorskie. Swéj wklad w ich
powstanie Habilitant szacuje na 90%, 70%, 65%, 70%, 40%, 45% i 65%.
Habilitant jest pierwszym autorem szesciu z tych prac, drugim wspétautorem
jednej pracy i autorem korespondujacym czterech prac, a drugim autorem
korespondujacym jednej pracy. W pieciu pracach Habilitant planowat
doswiadczenia (czyli byt co najmniej wspotautorem koncepcji), we wszystkich brat
udzial w pracy doswiadczalnej, napisal manuskrypt lub jego czesé i brat udziat w
redakcji konicowej wersji manuskryptu. Jego dominujacy wklad w powstanie
publikacji sktadajacych sie na osiagniecie naukowe nie budzi wiec watpliwosci.
Zalaczone oswiadczenia wspolautorow (wszystkich lub co najmniej czterech w
pracach, w ktérych uczestniczylo wiecej niz pieciu wspolautoréw) sa napisane w
sposéb zalecany przez Centralna Komisje ds. Stopni i Tytuléow, (tj. wymieniony
jest ich udzial w sposob opisowy) i nie pozwalajg na zakwestionowanie
deklarowanego dominujacego udzialu Habilitanta w powstaniu publikacji
wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego.

Pierwsza praca sktadajaca sie na Osiagniecie naukowe (International Journal
of Antimicrobial Agents 2003) analizuje zalezno§¢ pomiedzy struktura i funkcja
znanych i nowo zsyntetyzowanych pochodnych fenotiazyn a ich wplywem na
hamowanie wzrostu drozdzy S. cerevisiae przez ketokonazol, substrat
transportera PdrSp. Praca wykazala, ze zwiazki majace grupe aminowa na koncu
podstawnika alkenylowego najsilniej zwiekszaly efekt hamowania wzrostu przez
ketokonazol, za§ wprowadzenie grupy N-acetylowej zmniejszalo efekt hamowania
wzrostu. Potencjalna uzyteczno$é badanych zwigzkéw jest jednak w moim
przekonaniu ograniczona, gdyZz minimalne stezenia hamujace wzrost drozdzy
wynosily kilkadziesiat pM.

Druga praca (Eukaryotic Cell 2004) wykazuje, ze glowny aktywator
transkrypcyjny opornosci wielolekowej drozdzy, Pdrlp, aktywujacy biosynteze
transporterow wielolekowych, aktywuje takze ekspresje genu syntazy ceramidu
LACI1, nie wplywajac na ekspresje homologicznego genu LAGI. Wynik ten, w
potaczeniu z wczedniej wykazana przez innych autoréw aktywacja ekspresji genu
IPT1, kodujacego konicowy enzym szlaku biosyntezy sfingolipidow przez czynniki
Pdrlp i Pdr3p (Hallstrom et al, J. Biol. Chem. 2001) dowodzi, ze czynniki
transkrypcyjne Pdr w sposéb skoordynowany aktywuja biosynteze transporteréw
wielolekowych drozdzy (takich jak Pdr5p, Sng2p i Yorlp) i istotnych sktadnikéw
otoczenia lipidowego, w ktérym funkcjonuja te transportery — sfingolipidow.

Trzecia praca (Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2009) przestawia
zastosowanie pomystowego prostego testu okreslania aktywnosci transporteréw
wielolekowych do wysokoprzepustowego badania profili farmakologicznych
transporteréw wielolekowych drozdzy. Test oparty jest na pomiarze kinetyki
przyrostu fluorescencji po podaniu drozdzom dioctanu fluoresceiny -
niefluoryzujacego zwiazku, w wyniku hydrolizy ktérego powstaje silnie
fluoryzujaca fluoresceina. Dioctan fluoresceiny jest substratem transporteréw
wielolekowych drozdzy, wiec obnizZenie szybko§¢ przyrostu fluorescencji jest
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miernikiem szybkosci eksportu dioctanu fluoresceiny z komérek. Test jest duzo
prostszy od oznaczenia wymagajacego izolowania bton drozdzy, moze byé
stosowany na plytce wielodotkowe] czytnika fluorescencji i umozliwia analize
poszczegdlnych transporteréow, jesli uzyskana jest ich selektywna nadekspresja w
komorkach drozdzy. Heterologiczna ekspresja transportera Cdrlp patogennego
drozdzaka Candida albicans w komorkach drozdzy piekarnicznych S. cerevisiae
umozliwila bezpieczna analize profilu farmakologicznego tego transportera w
organizmie niepatogennym. Zaproponowana metoda stwarza warunki analizy
modulacji aktywno$ci transporteréw innych organizméw, w tym czlowieka, po
uzyskaniu ich ekspresji w komorkach drozdzy. Przeprowadzone badania
przesiewowe wskazaly na silne dziatanie inhibitorowe nowo zsyntetyzowanej
pochodnej aminofenotiazyny (zwiazku M961) wobec wszystkich badanych
transporterow, w tym Cdrlp (wartosci ICso rzedu 1-2 uM).

Czwarta praca (Microbial Drug Resistance 2009) przedstawia wyniki badan, w
ktérych poréwnano hamowanie wzrostu patogennych drozdzakéw Candida
albicans i Candida glabrata przez ekstrakty 11 ro$lin, a w oparciu o
rekombinowane szczepy drozdzy piekarniczych cechujace si¢ réoznym poziomem
ekspresji gléwnych genéw opornosci wielolekowej okreslono role glownych
transporterow opornosci wielolekowej drozdzy (PdrSp, Sng2p i Yorlp) w opornosci
na przeciwgrzybowe dzialanie tych ekstraktéow.

Kolejna praca (Mycoses 2009) wykazuje istotna role gtownego transportera
opornosci wielolekowe;j C. albicans, Cdrlp W determinowaniu
opornosci/wrazliwosci komoérek drozdzy na dzialanie ekstraktow wielu roslin
leczniczych pochodzacych z centralnej Afryki i brak wplywu tego transportera na
przeciwgrzybowe dziatanie ekstraktéw szeregu innych roslin. Interesujaca jest
obserwacja zwiekszania wrazliwosci drozdzy na dziatanie niektorych ekstraktow w
wyniku nadekspresji transportera Cdr1p; wydaje si¢ to by¢ to przejawem zjawiska
wrazliwo§ci pobocznej (collateral sensitivity). Wykorzystanie tego zjawiska moze
by¢ istotne w leczeniu kandidoz spowodowanych przez szczepy lekooporne,
cechujace sie podwyzszonym poziomem ekspresji transporteréw wielolekowych.

Praca opublikowana w Journal of Natural Products (2013) poréwnuje
przeciwgrzybowe wlasciwosci rozdzielonych frakcji ekstraktu Dalea formosa i
wyizolowanych z nich zwigzkéw wobec C. glabrata. Z ekstraktow wyizolowano
szeS¢ nowych zwiazkow, sposrod ktérych sedonan A cechowal sie lepszymi niz
flukonazol wlasciwosciami przeciwgrzybowymi. Interesujgce byto wykazanie, ze
roslina wytwarza szereg zblizonych strukturalnie metabolitow hamujacych wzrost
drozdzakéw, w réznym stopniu eksportowanych przez gléwne transportery
wielolekowe drozdzy i stwierdzenie synergii skladnikéw ekstraktu w hamowaniu
wzrostu drozdzy.

Celem ostatniej z prac sktadajacych sie na Osiagniecie naukowe (Biochimica et
Biophysica Acta — Biomembranes 2013) byta identyfikacja reszt aminokwasowych
uczestniczacych w dlugodystansowej komunikacji pomiedzy domenami wigzacymi
nukleotydy (NBD) i domenami transblonowymi transportera Cdrlp, w oparciu o
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analize aktywnos$ci duzej biblioteki przypadkowych mutantéw tego transportera i
komputerowa analize ewolucji bialek. Materiatem wyjSciowym bylo ok. 400 000
transformantow. Praca wykazuje, ze droga komunikacji pomigedzy domenami NBD
a domenami TM jest zachowana w réznych, odleglych ewolucyjnie grupach
transporteréw ABC.

Prace skladajace si¢ na Osiggniecie naukowe sag Swiadectwem wykorzystania
bogatej wiedzy i doswiadczenia Habilitanta w zakresie badan transporterow
wielolekowych drozdzy do zagadnienia o istotnym znaczeniu biomedycznym
(zwalczanie zakazefi drozdzakami, w tym szczepami lekoopornymi). Nie mam wigc
watpliwosci, Ze osiagniecie naukowe moze byé przypisane do dyscypliny biologia
medyczna (co zreszta przestaje mieé¢ znaczenie w Swietle nowej klasyfikacji
dyscyplin naukowych, ale z kolei uzasadnia przypisanie go do nowej dziedziny
nauk medycznych i nauk o zdrowiu). Krytycznie musze si¢ jednak odniesé¢ do
tytulu osiagniecia naukowego, ktéory uwazam za zdecydowanie zbyt ogélny. Byc
moze Habilitant chciat podkreslié, formulujac tytut tak szeroko, ze
zaproponowane metody 1 niektére wnioski dotycza szerszego spektrum
transporterow ABC, w tym takze transporteréw ABC czlowieka. Moim zdaniem
przydaloby sie jednak uszczegélowienie tytulu, chocby poprzez zaznaczenie, ze
badania dotycza transporterow ABC drozdzy i drozdzakéw.

Podsumowujac, zdecydowanie pozytywnie oceniam Osiagnigcie naukowe dr
Marcina Kotaczkowskiego, ze wzgledu na wage podjetej tematyki badawczej,
wiasciwy dobor metod badan w umiejetny sposéb laczacy metody biologii
molekularnej, biologii komorki, biofizyki i bioinformatyki, poziom analizy wynikow
i ich dyskusji oraz publikacje prac w dobrych czasopismach miedzynarodowych.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Na dorobek naukowy dr. Marcina Kotaczkowskiego nie wchodzacy w zakres
Osiagniecia naukowego wchodzi 13 prac, w tym 9 prac oryginalnych i 2 prace
pogladowe opublikowane w czasopismach indeksowanych w bazie JCR, jedna
praca pogladowa opublikowana w jezyku angielskim w zagranicznym czasopiSmie
bez przypisanej wartosci IF oraz jedna pelnotekstowa, anglojezyczna publikacja w
materialach zjazdowych.

Dorobek naukowy dr. Marcina Kolaczkowskiego dokumentuje jego wspolprace
z najwiekszymi w czasie, gdy prowadzone byly Jego badania autorytetami w
zakresie badan transporteréow ABC drozdzy — prof. André Goffeau (Uniwersytet
Katolicki w Louvain-la-Neuve) i prof. W. Scottem Moye-Rowley (Uniwersytet Iowa).

Dwie pierwsze prace, w ktorych dr M. Kotaczkowski jest drugim i pierwszym
autorem naleza do pierwszych podstawowych publikacji dotyczacych
transporterow ABC drozdzy. W pracy opublikowanej w Journal of Biological
Chemistry w 1994 roku opisana jest procedura izolowania transportera PdrSp z
bton drozdzy, udokumentowana jest aktywno§é ATPazowa tego bialka i jego
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podobienstwo do glikoproteiny P czlowieka. Druga praca (Journal of Biological
Chemistry 1996) podaje pomyslowg metode pomiaru aktywnego transportu przez
bialko Pdr5p oparta na fluorymetrycznym pomiarze eksportu rodaminy 6G z
komérek drozdzy i opisuje profil substratowy i inhibitorowy tego biatka, w
znacznej mierze pokrywajace sie z profilami: substratowym i inhibitorowym
glikoproteiny P. Prace te doczekaly sie, odpowiednio, 93 i 235 cytowan do
momentu skladania dokumentacji habilitacyjne;j.

Kolejne prace poréwnywaly specyficzno§é substratowa gtéwnych transporterow
wielolekowych drozdzy (PdrSp, Snqg2p i Yorlp) wykazujac odrebnosc¢ ale tez
naktadanie sie profili substratowych tych bialek i wskazujac na mozliwosé
pelnienia przez te transportery innych funkgji fizjologicznych poza ochrona przed
ksenobiotykami (Microbial Drug Resistance 1998; Folia Microbiologica 1998).
Pierwsza z tych prac miata 167 cytowan do kwietnia 2019 r.

Jedna z prac dotyczyla przeciwgrzybowej aktywnosci cystatyny z bialtka jaja
kurzego i histatyny wobec C. albicans (Mycoses 2010). Dalsze prace analizowaty
intrygujace zjawisko kompensacyjnej indukcji biosyntezy homologicznych
transporterow ABC drozdzy w wyniku chemicznej inhibicji wybranych
transporterow. Ta kompensacyjna indukcja skutkuje paradoksalnym wzrostem
szybkos§ci transportu wspélnych substratow i wzmozeniem opornosci na leki, a
jak wykazaly badania, w ktérych uczestniczyt Habilitant, jej mediatorem jest
biatko Pdrlp. Badania te pozwolily na identyfikacje domen: aktywacyjnej,
regulatorowej i inhibitorowej tego bialtka (FEBS Letters 2008; Molecular Genetics
and Genomics 2002). Innym efektem inaktywacji transporterow ABC drozdzy
okazala sie byé indukcja innych genéw, miedzy innymi genu RTAI
warunkujacego opornos¢ na 7-aminocholesterol, indukowanego takze w
komoérkach C. glabrata w odpowiedzi na leki azolowe, co zostalo przedstawione w
kolejnych pracach (FEMS Yeast Research 2012; Biochemical and Biophysical
Research Communications 2013).

Cennym uzupelnieniem oryginalnych prac, ktérych wspotautorem jest dr
Marcin Kolaczkowski sg Jego prace pogladowe poswiecone omoéwieniu
mechanizméw opornosci komoérek drozdzy i praktycznych implikacji badan tych
mechanizméw (Pharmacology & Therapeutics 1997; Journal of Molecular
Microbiology and Biotechnology 2001; 171 cytowan do kwietnia 2019 r.) oraz
mechanizmom opornos$ci na leki drozdzakow Candida (Journal of Antimicrobial
Chemotherapy 2016).

Dr Marcin Kolaczkowski  wyglosit cztery wyklady na  zjazdach
miedzynarodowych, wyklad plenarny na zjeZzdzie Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego (2009) i wyklad na posiedzeniu komisji Oddzialu PAN we
Wroctawiu. Poza tym, brat aktywny udzial w 17 migdzynarodowych konferencjach
naukowych i jednej konferencji krajowej przedstawiajac komunikaty zjazdowe.

Sumaryczna warto§¢ IF wszystkich publikacji dr. Marcina Kotaczkowskiego
przekracza 60, a sumaryczna liczba punktéw MNiSW Jego publikacji rowna jest
423 (wg ,starej” punktacji). Jego prace cytowane byly do zlozenia wniosku o
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nadanie stopnia doktora habilitowanego 951 razy (856 bez autocytowan), a
warto§¢ indeksu Hirscha Jego dorobku naukowego wynosi 12 wg bazy Web of
Science. Te warto§ci wskaznikow bibliometrycznych oceniam jako bardzo dobre
jak na etap habilitacji.

Zdecydowanie pozytywnie oceniam catoksztalt dorobku naukowego dr. Marcina
Kotaczkowskiego. Liczbowo dorobek ten nie jest zbyt imponujacy, biorac pod
uwage okres czasu, w jakim powstawal, jednak zawiera prace o duzej wartosci
naukowej, ktore wniosly znaczacy wklad w rozwéj wiedzy o transporterach
wielolekowych drozdzy i drozdzakow.

Opinia o dorobku dydaktycznym, eksperckim i w zakresie pozyskiwania
srodk6ow na badania

Dr Marcin Kotaczkowski byt kierownikiem dwoch krajowych projektow
badawczych uzyskanych w otwartych konkursach, finansowanych ze zrodet
zewnetrznych (MNISW/KBN, NCN; pomijam tu projekty realizowane w ramach
badann wtasnych w macierzystej Uczelni). Na podkreslenie zashuguje wiec Jego
umiejetno$é zdobywania funduszy na badania naukowe. Byl tez wykonawca w
dwoch projektach MNiSW /NCN i uczestnikiem akcji COST.

Habilitant prowadzi intensywna wspotprace miedzynarodowa obejmujaca,
poza oS§rodkami, w ktorych odbywal staze naukowe, takze partnerow w
Uniwersytetach we Fryburgu i Lizbonie, Colorado State University, Central
Washington University i Meiji Pharmaceutical University.

Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego; byl czlonkiem
Polskiego Towarzystwa Mikrobiologicznego.

Jego dorobek dydaktyczny obejmuje prowadzenie ¢wiczen z biofizyki dla
studentéw kilku wydziatéw Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich i
czesSci wyktadow dotyczacych opornosci wielolekowej nowotworéw i patogennych
mikroorganizméw. Jest wspélautorem skryptu poswieconego cwiczeniom
laboratoryjnym z biofizyki dla studentéw medycyny.

Byt opiekunem naukowym czesci pracy doktorantki.

Moze pochwali¢ sie tez osiagnieciami na polu popularyzacji nauki w postaci
wykladoéw w ramach Dolnoslaskich Festiwali Nauki (4 wyktady).

Zajal pierwsze miejsce w konkursie ,M6j pomyst na BIOprojekt”
zorganizowanym przez Wroclawskie Centrum Badan EIT+ (2009).

Przedstawione materialy nie zawieraja informacji o dorobku organizacyjnym
Habilitanta, dokumentuja jednak Jego znaczacy dorobek ekspercki. Dr M.
Kolaczkowski recenzowat 18 projektow Narodowego Centrum Nauki i 35
manuskryptow zlozonych do miedzynarodowych czasopism naukowych, co
swiadczy, ze jest ekspertem rozpoznawalnym w skali miedzynarodowe;.



Pozytywnie oceniam dorobek dydaktyczny i ekspercki Habilitanta, Jego
dzialalnosé na polu pozyskiwania funduszy na badania naukowe, wspoélpracy
miedzynarodowej i popularyzacji nauki.

Wniosek koficowy

Pozytywnie oceniam Osiagniecie naukowe dr. Marcina Kolaczkowskiego, jak tez
caloksztalt Jego dorobku naukowego. Habilitant jest dojrzalym badaczem. Zdobyt
bogate doswiadczenie prowadzac badania w zespotach wiodacych specjalistow w
zakresie transporterow wielolekowych drozdzy; umiejetnie wykorzystuje je i
twérczo rozwija w dalszych badaniach, w szczegoélnosci w pracach skladajacych
sie na Osiagniecie naukowe. Jego prace wniosty znaczacy wklad do wiedzy o
transporterach wielolekowych drozdzy i drozdzakow. Ma osiagniecia dydaktyczne
i w zakresie popularyzacji nauki, umiejetnos¢ pozyskiwania Srodkéw na badania i
jest ekspertem rozpoznawalnym w skali miedzynarodowej. W moim przekonaniu
osiagniecia dr. Marcina Kotaczkowskiego spetniaja warunki okreslone w art. 16
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r (z p6zniejszymi zmianami) o stopniach i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i w pelni uzasadniajq
wniosek o nadanie dr. Marcinowi Kolaczkowskiemu stopnia naukowego doktora
habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna. Wniosek ten

popieram.
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