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osiggnie¢ naukowych w tym monotematycznego cyklu 5 publikacji pod wspdlnym tytutem
~Wykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalnego projektowania pochodnych
izostewiolu jako inhibiioréow aktywowanego czynnika krzepniecia X oraz przewidywania
aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu” oraz catoksztaltu dorobku
naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego dr n. farm. Marcina Gackowskiego w zwigzku
z ubieganiem si¢ o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Charakterystyka ogolna

Dr Marcin Gackowski ukonczyl studia na Wydziale Farmaceutycznym, Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy (Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu) w
2011 roku uzyskujgc tytutl magistra farmacji. Nastepnie podjat prace jako starszy technik w
Katedrze 1 Zakladzie Toksykologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
(UMK). 11 czerwca 2019 r. uzyskat stopiert doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne na macierzystym Wydziale na podstawie rozprawy doktor-
skiej: “Zastosowanie metod spektrofotometrii pochodnych widma oraz wysokosprawnej
chromatografii  cienkowarstwowej w  analizie  lekéw o  wybranej  aktywnosci
farmakologicznej". Od pazdziernika 2019 roku zostat zatrudniony jako asystent, a od grudnia
2020 roku jako adiunkt w Katedrze i Zakladzie Toksykologii, Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy (UMK) gdzie pracuje do chwili obecne;j.

Ocena dorobku naukowo-badawczego

W dorobku naukowym dr Marcina Gackowskiego znajdujg si¢ prace o fgcznych wskaz-
nikach naukometrycznych t.j.: sumaryczna punktacja KBN/MEIN 1870 oraz sumaryczny
wskaznik IF 72.148. Jego prace cytowane byly 106 razy wedlug bazy Web of Science Core
Collection lub 125 razy wedtug bazy Scopus (cytowania bez autocytowan). Indeks H wedlug

obu tych baz wynosi 6. Wprawdzie wartosé indeksu Hirscha i liczba cytowan prac Habilitanta




nie jest zbyt wysoka, ale prawdopodobnie wynika to ze stosunkowo krotkiego okresu zatrud-
nienia i mozna domniemywac, ze wskazniki te mogag w najblizszym okresie ulec zwigkszeniu.
Dowodem tego jest fakt, ze juz w momencie pisania recenzji Jego indeks Hirscha wzrdst do
7 - jest to dobry prognostyk.

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant opublikowal 24 prace o lgcznym
wspolezynniku oddziatywania 1F = 62.585 (co stanowi 1655 punktéw MNiSW), wigc ogolne
parametry wynikajace z dzialalnosci naukowej po doktoracie uwazam za zadowalajgce. Widaé
takze, ze po uzyskaniu stopnia doktora aktywnos$é naukowa zostata zintensyfikowana.

Na ogblny dorobek naukowy dr M. Gackowskiego sklada si¢ rowniez wspdlautorstwo kilku
komunikatow prezentowanych w formie wysigpien ustnych oraz posterow na konferencjach
naukowych. W mojej ocenie, jak na dzialalno$¢ osoby kandydujacej o tytul doktora
habilitowanego, jest to liczba stosunkowo niewielka. Myslg, ze zwigkszenie aktywnosci w tej
przestrzeni, szczegllnie w postaci referatow ustnych wygloszonych na konferencjach
ogblnopolskich lub na miedzynarodowych, pozwoliloby poprawié¢ rozpoznawalno$é
Habilitanta. Poniewaz jednym z elementow majgcych wplyw na rozwdj naukowy sg staze i
szkolenia, zwlaszcza te w uznanych jednostkach badawczych - sugerowalbym aby w przy-
szlosci zwigkszyc¢ rowniez tg aktywnosc.

Ponadto dr M. Gackowski byt kierownikiem projektu ,Inicjatywa Doskonalosci —
Debiuty” w ramach programu .Inicjatywa Doskonatosci Uczelnia Badawcza”,
pozyskanego w ramach $rodkéw wiasnych Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu.
Zakup sprzetu komputerowego 1 oprogramowania za pomocg Srodkoéw uzyskanych z tego
grantu umozliwil przeprowadzenie badan naukowych, ktore zaowocowaly publikacjg
oryginalnych artykutéw naukowych w ramach prezentowancgo cyklu osiggni¢é. Niestety
w zalgczone] dokumentacji brak jest informacji czy Habilitant staral sie¢ o pozyskanie
$rodk6w na badania z zewnetrznych Zzrodel finansowania, co w przypadku osoby
,.samodzielnej naukowo™ byloby pozadana aktywnoscia.

W latach 2019-2023 Habilitant wykonal 11 recenzji artykutdéw naukowych dla cza-
sopism z listy filadelfijskiej co nie jest ilo$cig imponujgca, wige mysle, Ze i na tym polu
Habilitant powinicn zwiekszy¢ swojg aktywnosc.

Dr M. Gackowski byl rowniez zaproszony jako edytor goscinny przez redakcje cza-
sopisma branzowego - Pharmaceuticals” wydania specjalnego pt.”Recent Advances in the
Discovery and Development of Drugs tor Civilization Diseases”, w ktérym zostaly opu-

blikowane 4 manuskrypty.



Ocena osiggnigcia naukowego (okreslonego w art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lica 2018rr. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
22018 r. poz.1668 ze zm)

Na osiggniecie naukowe pt. ,,Wykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalne-
go projektowania pochodnych izostewiolu jako inhibitorow aktywowanego czynnika krzepnig-
cia X oraz przewidywania aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu”
sktadajg sie wyniki badan Habilitanta opisane w cyklu 5 publikacji powigzanych tematycznie
P1-P5 z lat 20222023 o sumarycznym wspotczynniku oddzialywania IF = 20 (500 punktow
MNiSW). Dr Marcin Gackowski jest pierwszym 1 korespondencyjnym autorem we wszystkich
pigciu pracach stanowigcych podstawe habilitacji. Udzial proceniowy dekiarowany przez Habilitanta
w pracach wchodzacych w osiggniecie jest w zakresie 75-90%, a Jego szczegétowy wkiad polegal na:
zaplanowaniu i przeprowadzeniu eksperymentu, przegladzie literatury, wykonaniu obliczen, napisaniu
manuskryptu i jego korekeie.

Celem badan stanowigcych osiagniecie naukowe, jak pisze Habilitant, bylo efektyw-
ne opracowanie nowych inhibitoréw aktywowanego czynnika krzepnigcia X, wykorzystuja-
cych pochodne estru etylowego izostewiolu, takie jak N-podstawione pochodne
tiosemikarbazonu oraz etery oksymu estru etylowego izostewiolu, jako potencjalng
alternatywe dla doustnych bezposrednich antykoagulantéw. Projektowanie oparl on na
wykorzystaniu informacji strukturalnej uzyskanej z przeprowadzonych badan modelowania
molekularnego, takich jak analiza QSAR oraz dokowanie molekularne.

Przebieg badan obejmowal nastepujgce etapy:

- Opracowanie metodyki modelowania molekularnego, obejmujacej wizualizacjg¢ struktury,
optymalizacje geometrycznag, obliczanie deskryptoréw molekularnych oraz analizg regresji
z zastosowaniem nowcczesnego algorytmu uczenia maszynowego wielozmiennej regresji
adaptacyjnej opartej na funkcjach sklejanych. Nastgpnic opracowany model QSAR zostal
wykorzystany do przewidywania aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych
antrapirazolu (P1).

- Zastosowanie opracowanej metodyki do identyfikacji cech strukturalnych majgcych
wplyw mna aktywno$¢ hamujacg N-podstawionych pochodnych tiosemikarbazonu
izostewiolu wzgledem FXa (P2).

- Wykorzystanie czterech nowoczesnych algorytméw uczenia maszynowego w analizie
QSAR pochodnych antrapirazolu oraz ocena ich skuteczno$ci w rozwigzaniu problemu

regresji, co pozwolito wybra¢ najbardziej efektywny algorytm o najwyzszej wartosci



prognostycznej, uwypuklajge istotne wiasciwosci molekularne wptywajgce na aktywnos¢
farmakologiczng badanych zwigzkéw (P3).

- Zastosowanie dwoch metod modelowania molckularnego - QSAR oraz dokowania
molekularnego - do racjonalnego projektowania nowych pochodnych eterow oksymu estru
etylowego izostcwiolu (P4) oraz nowych N-podstawionych pochodnych tiosemikarbazonu
estru ctylowego izostewiolu (P5) jako potencjalnych inhibitoréw aktywowanego czynnika
krzepnigcia X. W ostatnim etapie dokonano selekeji kandydatow do dalszych badan, obej-
mujacych synteze 1 badania in vitro.

Na podstawic uzyskanych wynikéw Habilitant stwierdzil, ze istotne dla aktywnosci
przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu sg parametry zwigzane z geometrig moleku-
larna oraz wiasciwosciami fizykochemicznymi, ktore odzwierciedlajg strukturg molekularng
oraz odlegtosci miedzy atomami. Z tego wynika, ze réznice w aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej analizowanych pochodnych antrapirazolu mogg byé spowodowane zmianami w odle-
stosciach miedzy atomami lub wprowadzeniem nowych atoméw w tancuchach bocznych
przy N-2, C-5 oraz C-7 (P1).

Osiagnigciem dr Marcina Gackowskiego bylo wykorzystanie metody semiempirycznej
AM1 do optymalizacji geometrii, procesu generowania deskryptoréw oraz uzyskanie regresji
przy uzyciu algorytmu MARS. Zastosowana procedura nie wymagala zaawansowanego |
kosztownego sprze¢tu komputerowego, ani duzego naktadu czasu. Te argumenty mogg prze-
mawia¢ za mozliwoscig powszechnego stosowanicm opracowanej procedury modelowania
molekularmego w poszukiwaniu lekéw przeciwnowotworowych opartych na strukturze
antrapirazolu.

W oparciu o zastosowany model QSAR habilitant wskazal, ze najwi¢ksze znaczenie
dla badanej aktywnos$ci maja nastgpuiace cechy strukturalne: obecnos¢ atomow chloru, row-
nomierny rozktad masy atomowej. objeto$¢ molekularna, tréjwymiarowy rozktad molekular-
nego potencjalu jonizacji oraz wewngtrzne wlasciwosci czasteczki. Pig¢ na szes¢ uzytych
deskryptoréw. to deskryptory geometryczne, ktore ilosciowo opisujg tréjwymiarowe aspekty
struktury molekularne;.

Dr Gackowski stwierdzil, ze opracowana metoda modelowania molekulamego,
korzystajaca z nowoczesnego algorytimu uczenia maszynowego MARSplines do rozwigzywa-
nia probleméw regresji, moze by¢ istotnym elementem procesu projektowania lekow opartego
na wiedzy strukturalnej, a model ANN (model oparty na sieciach neuronowych) najdokladniej
odzwierciedlal zalezno$¢ pomiedzy przewidywana aktywnoscig przeciwnowotworowg na

podstawie deskryptoréw molekularnych a aklywnosciag wyznaczong in vitro.



Zaproponowane przez Habilitanta podejscie wykorzystujace cztery rézne algorytmy
umozliwia dostosowanie analizy statystycznej do konkretnego zestawu czasteczek o okreslo-
nej aktywnosci biologicznej i nawet gdy jeden z algorytméw nie spelnia oczekiwan, mozliwy
jest wybor jednego z trzech pozostalych w ostatnim etapie modelowania, co czyni opracowa-
na przez Niego procedur¢ uniwersalna.

Dr Gackowski wykorzystat informacje uzyskane za pomoca zintegrowanej strategii
QSAR-dokowanie molekularne do logicznego opracowania 26 nowych pochodnych etero-
wych oksymu estru etylowego izostewiolu oraz 11 N-podstawionych pochodnych
tiosemikarbazonu izostewiolu. Dzigki temu mégt przewidzie¢ ich potencjalng aktywno$é ha-
mujgca wobec aktywnego czynnika krzepnigcia X. Zaobserwowai wplyw na potencjalng ak-
tywnos¢ rozgalezien czasteczki, a takze atomow elcktroujemnych i polaryzowalnych. Ponad-
to stwierdzil, 7e obecno$¢ atomu halogenu, zwlaszcza fluoru, moze zwigkszaé powinowactwo
wigzania ligand-receptor. Zauwazyl, ze zbidr zaprojektowanych pochodnych wykazal wyniki
zblizone do zarejestrowanych na rynku farmaceutycznym doustnych bezposrednich antykoa-
gulantéw. Zaobserwowal ponadto, ze najbardzicj obiecujgcymi inhibitorami FXa sg pochodne
izostewiolu, zawierajace pierscienie tiofenu, furanu i oksazolu lub uktad skondensowanych
pierscieni tiofenu i pirazolu z podstawnikiem elektronoakceptorowym, np. chlor, fluor lub
podstawnik trifluorometylowy (P4). Natomiast dla pochodnych tiosemikarbazonu izostewio-
lu, analiza QSAR wykazala, ze dla aktywnosci hamujacej wobec czynnika krzepniecia X
(FXa) kluczows role odgrywa obecnosé atomu chloru w réznych pozycjach pierscienia ben-
zenowego, lokalizacja kazdego z atomdéw w tréjwymiarowej przestrzeni molekularnej, pola-
ryzowalnos$¢ czasteczki oraz obecno$¢ atomow o wysokiej hydrofobowosci (P5). Wykazat
ponadto, Ze te pochodne mogg tworzy¢ z aktywowanym czynnikiem krzepnigcia X komplek-
sy, ktérych warto$¢ energii swobodnej wigzania jest zblizona do znanego inhibiotra edoksa-
banu (P5). Wedlug Dr Gackowskiego wyniki uzyskane w badaniach sugeruja, ze nowe
N-podstawione pochodne tiosemikarbazonu estru etylowego izostewiolu, zaprojektowane z
podstawnikami 3-chloro-4-fluorofenylowym, 3-fluoro-4-chlorofenylowym lub 4-(oksazol-53-
ilo)fenylowym, moga stanowi¢ obiecujace inhibitory aktywowanego czynnika krzepniecia X.

Podsumowujac tg czgs¢ opinii, cheiatbym zaznaczyé, ze publikacje wchodzgce w sktad
osiggniecia sg spdjne tematycznie, prezentujg dobry poziom naukowy i wnosza nowe tresci w
poruszanej tematyce badawczej. Niestety znaczacym niedomaganiem zgloszonego osiggnie-
cia jest brak badan oceny aktywnosci przeciwzakrzepowej in vitro wymodelowanych zwigz-
kow. Sam Autor stwierdza: ,,....w przysziosci planuj¢ przeprowadzenie symulacji dynamiki

molekularnej, synteze oraz ocen¢ aktywnosci przeciwzakrzepowej in vitro...”. Zrobienie wila-



$nie tego kolejnego kroku uwazam za szczegélnie istotne, wigc z tego punktu widzenia bada-
nia Habilitanta nic stanowig zamknietego etapu a stanowia jedynie czg$¢ wstepng badan. Jed-
nak w mojej ogdlnej ocenie minimalne wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego w zakresie osiagniecia naukowego zostaty spetnione.

Biorac pod uwagg ogélny dorobek badawczy mogacy stanowi¢ drugie wymagane osia-
gniecie naukowe, moge powiedzie¢, ze po uzyskaniu stopnia doktora aktywno$¢ naukowa
Habilitanta znacznie wzrosla a uzyskane ogélne parametry bibliometryczne sg wystarczajace

do ubiegania si¢ o awans.

Podsumowujac, formalny wymadg ustawowy: ,.osiggnigcia naukowe (co najmniej dwa) sta-

nowiq znaczny wklad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny naukowej”, pomimo pewnych

niedomagan zostal spelmiony.

Ocena aktywnosci naukowej realizowanej w wigcej niz jednej Uczelni

W latach 2022-2023 Habilitant wspdlpracowal z Katedra Chemii Farmaceutycznej
(Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Nitte College of Pharmaceu-
tical Sciences, Yelahanka, Bengaluru, Karnataka, Indie) w obszarze dokowania molekularne-
go pochodnych izostewiolu do aktywowanego czynnika krzepnigeia X. Fakt ten jest potwier-
dzony dwoma wspélnymi publikacjami wchodzacymi skiad osiagnigcia.

Jak deklaruje doktor Gackowski wspélpracowat rowniez m.in. z :
- Katedrg Geriatrii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszeczy UMK, o czym
$wiadczg opublikowane artykuty przegladowe wydrukowane w czasopismach Gerontologia
Polska i Geriatria oraz. dwa rozdziaty podrgcznika “Encyclopedia of Biomedical Geronto-
logy”, 2020, Cambridge, Massachusetts, Elsevier;
- Katedra Biotarmacji i Farmakodynamiki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w kilku
tematach zwigzanych z analizg statystyczng, wspolpraca ta jest potwierdzona wspolnymi
publikacjami;
- 7 Katedrg i Zakladem Chemii Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w
tematyce analizy chemometrycznej zwiazkow o zroéznicowanej aktywnosci farmakologicznej,

owocem wspOlpracy jest wspolna publikacia.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego
Dr Marcin Gackowski od 2019 r. do chwili obecnej prowadzi zajgcia laboratoryjne z
przedmiotu "Toksykologia" dla studentéw kierunkéw Farmacja. Jest rowniez tworceg

programu zaje¢ z przedmiotu ,.Older patients in the eye of pharmacist and geriatrician. Mal-



nutrition, hospitalization, pharmacotherapy, interactions and drug toxicity” prowadzonego
w jezyku angielskim w ramach zaje¢ ogdlnouniwersyteckich (2021 r.). Prowadzil zajecia
(semestr zimowy roku akademickiego 2021/2022) oraz opiekowal si¢ studentami z programu
ERASMUS-+. Habilitant by} opiekunem 9 prac magisterskich i 4 razy pelnil funkcje recenzen-
ta. Kandydat bral réwniez udzial w wydarzeniach popularyzujacych nauke tj. wykiady pro-
wadzone w celu promowania zachowan prozdrowotnych i profilaktyki uzaleznien wérdd
ucznidw szkot licealnych oraz glosit wyktady popularo-naukowe dla stuchaczy Uniwersytetu
Trzeciego Wieku z wojewddztwa kujawsko-pomorskiego i w ramach XXXIII cyklu
.Medyczna Sroda”. Dr Gackowski by} czlonkiem jednego komitetu organizacyjnego konfe-
rencji naukowej oraz jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Gerontologicznego (PTG).

W mojej ocenie dorobek ten nie jest duzy a Habilitant mégtby w tej czesci wykazaé
si¢ wigkszg aktywnoscig. Szkoda, 7e w okresie jego wczcesdniejszego zatrudnienia na etacie

starszego Technika, nie miat zadnej aktywnosci na tym polu.

Podsumowanie

1. Osiggniecia naukowe (w tym cykl powigzanych tematycznie artykuléw naukowych pt.
~Wykorzystanie modelowania molekuiarnego do racjonalnego projektowania po-
chodnych izostewiolu jako inhibitorow akiywowanego czynnika krzepnigcia X oraz
przewidywania aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu” opu-
blikowanych w czasopismach naukowych lub recenzowanych materialach z konterencji mie-
dzynarodowych, ktore w roku opublikowania ust.2 pkt 2 lit. B ustawy z dnia 20 lipca 2018 .
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce oraz inne osiggniecia Kandydata spelniajg warunki
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ww ustawy.

o

Kandydat wykazuie si¢ aktywnoscig naukowa realizowang w wiece) niz jedne jednostce spet-
niajac warunki okreslone w art. 219 ust. 1 pkt 3 ww. ustawy.

3. W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Navuk Farmaceutycznych War-
szawskiego Uniwersytefu Medycznego o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapdéw poste-
powania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinic nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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