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osiggnigé naukowych w tym monotematycznego cyklu 5 publikacji pod wspblnym tytulem
wWykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalnego projektowania pochodnych
izostewiolu jako inhibitoréw aktywowanego czynnika krzepnigcia X oraz przewidywania
aktywnosci  przeciwnowotworowef pochodnych antrapirazoly”™ oraz calokszialtu dorobku
naukowepo, 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 ukonczy! studia na Wydziale Farmaceutycznym, Collegium

Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy (Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu) w
2011 roku uzyskujgc tytul magistra farmacji. Nastepnie podjgl prace jako starszy technik w
Katedrze 1 Zakladzie Toksykologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszcry
(UMK). 11 czerwca 2019 r. uzyskal stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauk: farmaceutyczne na macierzystym Wydziale na podstawie rozprawy doktor-
skiej: “Zastosowanie merod spektrofotometrii pochodnych widma oraz wysokosprawnef
chromatografii  cienkowarstwowej w  analizie lekéw o wybranej  aktywnosci
Sarmakologicznef™. Od pazdziernika 2019 roku zostal 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;.

Ocena dorobku naukowo-badawczego

W dorobku naukowym dr Marcina Gackowskiego znajdujg si¢ prace o lgcznych wskaz-
nikach naukometrycznych tj.: sumaryczna punktacja KBN/MEIN 1870 oraz sumaryczny
wskafnik [F 72.148. Jego prace cytowane byly 106 razy wedlug bazy Web of Science Core
Collection lub 125 razy wedlug bazy Scopus (cytowania bez autocytowan). Indeks H wedlug
obu tych baz wynosi 6. Wprawdzie wartos¢ indeksu Hirscha i liczba cytowan prac Habilitanta



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

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant opublikowal 24 prace o lgcanym
wspolczynniku oddziatywania IF = 62.585 (co stanowi 1655 punktéw MNISW), wige ogéine
parametry wynikajgce z dzialalnosci naukowej po doktoracie uwazam za zadowalajgee. Widad
takze, ze po uzyskaniu stopnia doktora aktywnosé naukowa zostala zintensyfikowana.

Na ogolny dorobek naukowy dr M. Gackowskiego sklada si¢ rowniez wspolautorstwo kilku
komunikatow prezentowanych w formie wysigpien ustnych oraz posterow na konferencjach
naukowych. W mojej ocenie, jak na dzialalno$¢ osoby kandydujgcej o tytul doktora
habilitowanego, jest to liczba stosunkowo niewielka. Mysle, ze zwigkszenie aktywnosci w tej
przestrzeni, szczegoluie w postaci referatdbw ustnych wygloszonych na konferencjach
ogdlnopolskich lub na migdzynarodowych, pozwoliloby poprawi¢ rozpoznawalnosé
Habilitanta. Poniewaz jednym z clementoéw majacych wplyw na rozwd) naukowy sg staze i
szkolenia, »wlaszeza te w uznanych jednostkach badawczych - sugerowalbym aby w przy-
szlosci zwigkszy¢ rowniez by aklywnosc,

Ponadio dr M. Gackowski byl kierownikiem projektu . Inicjatywa Doskonalosci -
Debiuty™ w ramach programu Inicjatywa Doskonalosci Uczelnia Badawcza”,
pozyskanego w ramach $rodkow wlasnych Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu.
Zakup sprzetu komputerowego i oprogramowania za pomocg srodkéw uzyskanych z tego
grantu umozliwil przeprowadzenie badan naukowych, kidre zaowocowaly publikacja
oryginalnych artykutdéw naukowych w ramach prezentowancgo cyklu osiggnigc. Niestety
w zalgczone) dokumentacji brak jest informacji czy Habilitant staral si¢ o pozyskanie
$rodkéw na badania z zewng¢trznych #rddel finansowania, co w przypadku osoby
wsamodzielnej naukowo” bytoby pozadang akiywnoscia.

W latach 2019-2023 Habilitant wykonal 11 recenzji artykutéw naukowych dla cza-
sopism z listy filadelfijskiej co nie jest iloscig imponujgca, wigec myslg, 2¢ i na tym polu
Habilitant powinicn zwigkszy¢ swojg aktywnosc.

Dr M. Gackowski byl rownicz zaproszony jako edytor goscinny przez redakcje cza-
sopisma branzowego - Phannaceuticals” wydania specjalnego pt."Recent Advances in the
Discovery and Development of Drugs for Civilization Diseases”, w kidrym zostaly opu-

blikowane 4 manuskrypty.



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

Na osiggnigcie naukowe pt. , Wykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalne-
go projektowania pochodnych izostewiolu jako inhibitordw akiywowanego czynnika krzepnig-
cia X oraz przewidywania aktywnosci przeciwnowotworowef pochodnych antrapirazolu”
skladaja si¢ wyniki badan Habilitanta opisane w cyklu 5 publikacji powigzanych tematycznie
P1-P5 z lat 2022-2023 o sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF = 20 (500 punktow
MNISW). Dr Marcin Gackowski jest pierwszyin i korespondencyjnym autorem we wszystkich
pigciu pracach stanowigcych podstawe habilitacji. Udziai procentowy dekiarowany przez Habilitanta
w pracach wehodzacych w osiggniecie jest w zakresie 75-90%, a Jego szezeg6lowy wklad polegal na:
zaplanowaniu i przeprowadzeniu eksperymentu, przegladzie literatury, wykonaniu obliczen, napisaniu
manuskryptu i jego korekcie.

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

Przebieg badan obejmowal nastgpujace etapy:

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

- Zastosowanie opracowanej metodyki do identyfikacji cech strukturalnych majgcych
wpltyw na aktywnod$é hamujacg WN-podstawionych pochodnych tiosemikarbazonu
izostewiolu wzgledem FXa (P2).

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

regresji, co pozwolito wybraé najbardziej efektywny algorytm o najwyzszej wartosci



prognostyeznej, uwypuklajge istotne wlasciwosci molekularne wplvwajgce na aktywnosc
farmakologiczng badanych zwigzkéw (P3).

. Zastosowanie dwdch metod modelowania molckularnego - QSAR oraz dokowania
molekularnego - do racjonalnego projektowania nowych pochodnych eterow oksymu estru
etylowego izostewiolu (P4) oraz nowych N-podstawionych pochodnych tiosemikarbazonu
estru ctylowego izostewiolu (P5) jako potencjalnych inhibitorow aktywowanego czynnika
krzepnigcia X. W ostatnim etapie dokonano selekceji kandydatow do dalszych badan, obej-
mujgcych syntezg i badania in vitro,

Na podstawie uzyskanych wynikow Habilitant stwierdzil, ze istotne dla aktywnosci
przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu sa parametry zwiazane # geometrig moleku-
larng oraz whasciwosciami fizykochemicznymi, ktore odzwierciedlajg strukturg molekularng
oraz odleglosci miedzy atomami. Z tego wynika, Ze roznice w aklywnosci przeciwnowotwo-
rowej analizowanych pochodnych antrapirazolu mogq byé spowodowane zmianami w odle-
glodciach miedzy atomami lub wprowadzeniem nowych atoméw w lancuchach bocznych
prey N-2, C-5 oraz C-7 (P1).

Osiagniecicm dr Marcina Gackowskiego bylo wykorzystanie metody semiempirycznej
AM1 do optymalizacji geometrii, procesu generowania deskryptorow oraz uzyskanie regresji
przv uzyciu algorytmu MARS. Zastosowana procedura nie wymagala zaawansowanego i
kosziownego sprzetu komputerowego, ani duzego nakladu czasu. Te argumenty moga prze-
mawia¢ za mozliwoscia powszechnego stosowanicm opracowane) procedury modelowania
molekulamego w poszukiwaniu lekow przeciwnowotworowych opartych na strukturze
antrapirazolu.

W oparciu 0 zastosowany model QSAR habilitant wskazal. ze najwicksze znaczenie
d!a badanej aktywnosci maja nastepujgce cechy strukturalne: obecnos¢ atomow chloru, row-
nomierny rozklad masy atomowej, objetosé molckulamna, réjwymiarowy rozklad molekular-
nego potencjalu jonizacji oraz wewnelrzne wlasciwosci czasteczki. Pigc na szesc uzytych
deskryptoréw, to deskryptory geometryczne, kidre ilosciowo opisujg tréjwymiarowe aspekty
struktury molekulame;.

Dr Gackowski stwierdzil, ze opracowana metoda modelowania molekulamego.
korzystajaca # nowoczesnego algorytmu uczenia maszynowego MARSplines do rozwiazywa-
nia problemow regresji, moze by¢ istotnym elementem procesu projektowania lekéw opartego
na wiedzy strukturalnej, a model ANN (model oparty na sieciach neuronowych) najdokladnie]
odzwierciedlal zaleinos$¢ pomiedzy przewidywana aktywnoscig przeciwnowotworowa na

podstawie deskryptorow molekularnych a aklywnoscig wyznaczong in vitro.



Zaproponowane przez Habilitanta podejscie wykorzystujgoe cztery rdzne algorytmy
umozliwia dostosowanic analizy statystycznej do konkretnego zestawu czasteczek o okreslo-
nej aktywnosdci biologicznej i nawet gdy jeden z algorytmow nie spelnia oczekiwan, mozliwy
jest wybor jednego z trzech pozostalych w ostainim etapie modelowania, co czyni opracowa-
ng przez Niego procedurg uniwersalna.

Dr Gackowski wykorzystal informacje uzyskane za pomoca zintegrowanej strategii
QSAR-dokowanie molekulame do logicznego opracowania 26 nowych pochodnych etero-
wych oksymu estru etylowego izostewiolu oraz 11 N-podstawionych pochodnych
tiosemikarbazonu izostewiolu. Dzigki temu mégl przewidzie¢ ich potencjalng aklywnosé ha-
mujacg wobec aktywnego czynnika krzepniecia X. Zaobserwowai wplyw na potencjaing ak-
tywnosé rozgalezien czasteczki, a lakze atoméw elcktroujemnych i polaryzowalnych. Ponad-
to stwierdzil, ze obecnosé atomu halogenu, zwlaszcza fluoru, moze zwigkszaé powinowactwo
wigzania ligand-receptor. Zauwazyl, 2e zbidr zaprojektowanych pochodnych wykazal wyniki
zblizone do zarejestrowanych na rynku farmaceutycznym doustnych bezposrednich antykoa-
gulantow. Zaobserwowal ponadto, ze najbardzicj obiecujacymi inhibitorami FXa s pochodne
izostewiolu, zawierajace piericienie tiofenu, furanu i oksazolu lub ukiad 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) kluczowa rol¢ odgrywa obecnos¢ atomu chloru w réznych pozycjach pierscienia ben-
zenowego, lokalizacja kazdego z atomow w trdjwymiarowej przestrzeni molekulamej, pola-
ryzowalnos¢ czasteczki oraz obecno$¢ atomow o wysokiej hydrofobowosci (P5). Wykazat
ponadto, ze te pochodne moga tworzy¢ z aktywowanym czynnikiem krzepnigecia X komplek-
sy, ktdrych wartos¢ energii swobodnej wigzania jest zblizona do znanego inhibiotra edoksa-
banu (P5). Wedlug Dr Gackowskiego wyniki uzyskane w badaniach sugerujg, ze nowe
N-podstawione pochodne tiosemikarbazonu estru etylowego izostewiolu, zaprojektowane z
podstawnikami 3-chloro-4-fluorofenylowym, 3-fluoro-4-chlorofenylowym lub 4-(oksazol-5-
ilo)fenylowym, moga stanowi¢ obiecujace inhibitory aktywowanego czynnika krzepnigcia X.

Podsumowujgc ta czgsé opinii, cheialbym zaznaczyé, ze publikacje wehodzgee w sklad
osiagniecia 3 spojne tematycznie, prezentujy dobry poziom naukowy | wnosza nowe tresci w
poruszanej tematyce badawczej. Niestety znaczacym niedomaganiem zgloszonego osiagnie-
cia jest brak badan oceny aktywnosci przeciwzakrzepowej in vitro wymodelowanych zwigz-
kow. Sam Autor stwierdza: ,,....w przyszlosci planuj¢ przeprowadzenie symulacji dynamiki
molekulamej, syntezg oraz oceng aktywnosci przeciwzakrzepowej in vitro...”. Zrobienie wla-



énie tego kolejnego kroku uwazam za szczegolnie istotne, wige z tego punktu widzenia bada-
nia Habilitanta nic stanowig zamknigtego elapu a stanowig jedynie cz¢s¢ wstgpng badan. Jed-
nak w mojej ogdlnej ocenie minimalne wymagania stawianc kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego w zakresie osiagni¢cia naukowego zostaly spetnione.

Biorac pod uwage ogélny dorobek badawczy moggcey stanowi¢ drugie wymagane osig-
gnigcie naukowe, moge powiedzie¢, ze po uzyskaniu stopnia doktora aktywnos¢ naukowa
Habilitanta znacznie wzrosla a uzyskane ogolne parametry bibliometryczne sg wystarczajace

do ubiegania si¢ 0 awans.

Podsumowujae, formalny wymég ustawowy: ,.osiggnigcia naukowe (co najmniej dwa) sta-
nowig zmaczny wkiad autora w rozwdj okreslonej dyscypliny nawkewef”, pomimo pewnych

niedomagan zostal s iony.

Ocena aktywnosci naukowej realizowanef w wigeej nit jednej Uczelni

W latach 2022-2023 Habilitant wspolpracowal z Katedrg Chemii Farmaceutyczne)
(Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Nitte College ol Pharmaceu-
tical Sciences, Yelahanka, Bengaluru, Kamataka, Indie) w obszarze dokowania molekularne-
go pochodnych izostewiolu do aktywowanego czynnika krzepnigcia X. Fakt len jest potwier-
dzony dwoma wspolnymi publikacjami wehodzacymi skiad osiggnigcia.

Jak deklaruje doktor Gackowski wspélpracowal rownie2z m.in. 2 :
- Katedra Geriatrii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszezy UMK, o czym
$wiadczg opublikowane artykuly przegladowe wydrukowanc w czasopismach Gerontologia
Polska i Geriatria oraz. dwa rozdzialy podrecznika “Encyclopedia of Biomedical Geronto-
logy™, 2020, Cambnidge, Massachuselts, Elsevier:
- Katedrg Biofarmacji i Farmakodynamiki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w kilku
tematach zwigzanych z analizg stalystyczna, wspélpraca ta jest potwierdzona wspolnymi
publikacjami;
- # Katedrg i Zakladem Chemii Farmaceutycenej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w
tematyce analizy chemometrycznej zwiazkow o zrdznicowancj aktywnosci farmakologiczne;j,

owocem wspolpracy jest wspolna publikacija.

Ocena dorobku dydaktvcznego, organizacyjnego i popularyzatorskiege
Dr Marcin Gackowski od 2019 r. do chwili obecnej prowadzi zajgcia laboratoryjne z
przedmiotu "Toksykologia® dla studentow kierunkéw Farmacja. Jest rowniez tworcq

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 zajed ogdlnouniwersyteckich (2021 r.). Prowadzil zajecia
(semestr zimowy roku akademickiego 2021/2022) oraz opickowal si¢ studentami z programu
ERASMUS+. Habilitant by} opiekunem 9 prac magisterskich i 4 razy pelnit funkcje recenzen-
ta. Kandydat bral rowniez udzial w wydarzeniach popularyzujgcych nauke tj. wyklady pro-
wadzone w celu promowania zachowan prozdrowotnych i1 profilakiyki uzaleznien wérdd
ucznidw szkol licealnych oraz glosil wykiady populamo-naukowe dla stuchaczy Uniwersytetu
Trzeciego Wicku z wojewbdztwa kujawsko-pomorskiego 1 w ramach XXXIII cyklu
~Medyczna Sroda”. Dr Gackowski byl czlonkiem jednego komitetu organizacyjnego konfe-
renc)i naukowe) oraz jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Geronlologicenego (PTG).

W mojej ocenie dorobek ten nie jest duzy a Habilitant mégtby w tej czgsci wykazac
si¢ wigkszg aktywnoscig. Szkoda, 7e w okresie jego wezednicjszego zatrudnienia na etacie
starszego Technika, nie mial zadnej aktywnosci na tym polu.

Podsumowanie

1. Osiggniecia naukowe (w tym cykl powigzanych tematycznie artykuldw naukowych pt.
wWykorzystanie modelowania molekularnego do racjonalnego projektowania po-
chodnych izostewiolu jako inhibitorow aktywowanego czynnika krzepnigcia X oraz
preewidywania aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych antrapirazolu’ opu-
blikowanych w czasopismach naukowych lub recenzowanych materiatach z konferencji mie-
dzynarodowych, ktore w roku opublikowania ust.2 pkt 2 lit. B ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wy#szym i nauce oraz inne osiggniecia Kandydata spelniajg warunki
okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ww ustawy.

2. Kandydat wykazuje si¢ aktywnoscia naukow realizowana w wigoej niz jedne jednostee spel-
niajac warunki okreslone wart. 219 ust. | pkt 3 ww., ustawy.

3. W zwigzku z powyzszym wnioskui¢ do Rady Dyscypliny Nauk Farmaceutycanych War-
szawskiego Uniwersytetu Medycrnego o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow poste-
powania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinic nauk medycanych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaccutyczne.



