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Ocena osiggnieé naukowo-badawczych oraz dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego

dr Marcina Kotaczkowskiego

Niniejsza recenzja zostata przygotowana na podstawie materiatéw przestanych przez
Prodziekana ds. Nauki Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych w dyscyplinie: biologia medyczna. Oceny dokonano zgodnie zapisami ustawy z
dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tekst jednolity: Dz. U. z 2017 r. poz. 1789.), uwzgledniajac kryteria wskazane w
rozporzadzeniu MNiSW z dnia 1 wrzesnia 2011 r. (Dz. U. nr 196 z 2011r., poz. 1165).

Dr Marcin Kotaczkowski jest absolwentem biotechnologii na Wydziale Nauk Przyrodniczych
Uniwersytetu Wroctawskiego (1992), na tej samej uczelni uzyskat tez dyplom doktora nauk
biologicznych (1997). Po ukonczeniu studidw przez kilka lat prowadzit badania naukowe w
Laboratorium Biochemii Fizjologicznej Université Catholique de Louvain w Belgii (1992-98), a od
roku 1999 pracuje jako adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Biofizyki Akademii Medycznej (a obecnie
Uniwersytetu Medycznego) we Wroctawiu. W latach 2001-2003 odbyt staz podoktorski w Zaktadzie
Fizjologii i Biofizyki University of lowa. Dorobek naukowy dr Marcina Kotaczkowskiego jest
wyjatkowo spdjny, praktycznie w catosci dotyczy réznych aspektéw molekularnych mechanizmoéw
lekoopornosci drozdzy. Kandydat bardzo efektywnie wykorzystat kazdy z dotychczasowych etapow

kariery do konsekwentnego rozwoju, wykorzystujac kolejne nowoczesne metody badawcze do
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pogiebiania wiedzy na ten temat. Analiza przedstawionej dokumentacji wskazuje, ze dr Marcin

Kotaczkowski jest niewatpliwym ekspertem w zakresie opornosci wielolekowej mikroorganizmow.

Ocena osiagniecia naukowego, bedacego podstawa wniosku

Jako osiagniecie naukowe stanowigce podstawe wszczecia postgpowania habilitacyjnego dr
Marcin Kotaczkowski wskazat cykl powiazanych tematycznie publikacji, opatrzonych wspolnym
tytutem ,Opornos¢ wielolekowa i transportery wielolekowe ABC- wyzwanie wspofczesnej
chemioterapii”. Cykl ten sktada si¢ z siedmiu publikacji zamieszczonych w latach 2003-2013 w
recenzowanych czasopismach z bazy JCR, o tacznej punktacji 180 pkt. MNiSW oraz sumarycznej
wartoéci wspétczynnika oddziatywania IF=21,74. Prace stanowiace osiggniecie naukowe byty, wg.
dotaczonej do wniosku dokumentacji, cytowane tacznie 132 razy. Habilitant jest pierwszym
autorem szeéciu prac oraz autorem do korespondencji sicdmej pracy, ocenit swoj wktad w
powstanie kazdej z nich na od 40% do 90%. Pod wzgledem wartosci bibliometrycznej,
przedstawione osiagnigcie spetnia, wg. mojej opinii, kryteria dot. osiggniecia naukowego wg.
Ustawy, a takze znacznie przekracza wymogi wskazane w Uchwale nr 230/11/2015 Rady Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z dnia 18 lutego
2015r. w sprawie rekomendacji dotyczacych kryteriow do oceny dorobku naukowego
uprawniajacego do wszczecia i przeprowadzenia postepowan o nadanie stopni i tytutu naukowego.
Wskazane osiagniecie stanowi dobrze udokumentowana podstawe do wszczecia postepowania
habilitacyjnego.

Cykl prac stanowi niewatpliwie najbardziej autorska i cenng cze$¢ dorobku naukowego dr.
Marcina Kotaczkowskiego po uzyskaniu stopnia doktora. Publikacje dotycza niezwykle aktualnego i
waznego zjawiska opornosci mikroorganizméw na leki, ktére dotyczy nie tylko patogendow
bakteryjnych, ale takie grzybowych. Badania prowadzone przez habilitanta sg przekrojowe,
dotykajg wielu aspektéw lekoopornosci, od ich molekularnych podstaw i mechanizmow
regulacyjnych, przez kwestie opracowania narzedzi do oceny konsekwencji nadekspresji
poszczegdlnych transporteréw wielolekowych, uzycia tych narzedzi i modeli do okreslenia
wrazliwoéci na substancje aktywne (fenotiazyny i zawarte w surowcach roslinnych), az do
funkcjonalnej analizy mutacji w genach kodujacych biatka ABC. Opisane badania imponujg liczba
przeprowadzonych doswiadczeri i pomiaréw oraz zastosowanymi zaawansowanymi technikami

laboratoryjnymi.
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W pracy ,Differential regulation of ceramide synthase components LAC1 and LAG1 in
Saccharomyces cerevisiae” habilitant wykazat udziat czynnika transkrypcyjnego Pdrlp (zwigzanego z
indukcja ekspres;ji transporteréw ABC i lekoopornoscig) w regulacji ekspresji gendw zwigzanych z
syntezg ceramidéw w modelowym organizmie — drozdzach piekarskich. Na podstawie
przeprowadzonych eksperymentéw, w tym wprowadzenia modyfikacji genetycznych w obrebie
rejonéw promotorowych, sformutowat wniosek dotyczacy skoordynowane] regulacji ekspresji

transporteréw btonowych i sktadnikow lipidowych bton.

W kolejnej pracy, ,Phenothiazines as potent modulators of yeast multidrug resistance”,
uzywajac szeregu szczepodw drozdzy, w tym charakteryzujgcych sie lekoopornoscia oraz
pozbawionych ekspresji wybranych transporteréw ABC, przeanalizowano synergistyczny efekt
antyproliferacyjny wybranych fenotiazyn w potgczeniu z ketokonazolem — jednym z podstawowych
lekéw przeciwgrzybiczych. Analiza réinych pochodnych pozwolita na identyfikacje wptywu
modyfikacji chemicznych fenotiazyny na potencjat przezwyciezenia opornosci na ketokonazol. Co
ciekawe, na potrzeby badania habilitant, poprzez wprowadzenie mutacji typu ,,gain of function” w
genie kodujagcym czynnik transkrypcyjny Pdrlp, uzyskat szczep droidiy o zwiekszonej ekspres;ji
transportera Pdr5p. Ketokonazol jest substratem dla tego transportera, uzyskany szczep stanowi

ciekawy model do badan nad lekoopornoscig na leki azolowe.

Bardzo ciekawa i do$¢ ztozona metodycznie jest praca ,New High-Throughput Screening
Assay To Reveal Similarities and Differences in Inhibitory Sensitivities of Multidrug ATP-Binding
Cassette Transporters”. Habilitant przedstawit w niej opracowanie i zastosowanie nowej metody
pomiaru transportu przez grzybowe biatka z rodziny ABC, zaréwno natywne, jak i heterologiczne. W
toku badan zaprojektowano, a nastepnie postugujgc sie metodami inzynierii genetycznej uzyskano
szereg szczepow S.cerevisiae wykazujacych selektywna ekspresje pojedynczych transporteréw ABC
zwigzanych z transportem lekéw (delecje innych gendw z tej rodziny), a takze (z wykorzystaniem
regulonu Pdrpl) wytworzono szczepy o nadekspresji tych receptoréw. W konsekwencji powstat
unikatowy model, mozliwy do wykorzystania w badaniach dotyczgcych udziatu poszczegdlnych
transporterow (takze pochodzacych od gatunkéw patogennych) w eliminacji z komérki réznych
lekéw i kandydatdéw na leki, a takze swietne narzedzie do badania mechanizmdéw lekoopornosci. Jak
podkreéla dr Kofaczkowski, w przeciwienstwie do zmudnego i pracochtonnego procesu
opracowania howej metody, jej zastosowanie cechuje sie prostota i tatwoscia manipulacji, wysoka

swoistoécig i przewaga nad metodami wykorzystujagcymi frakcje subkomoérkowe. Jako przyktad
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wykorzystania nowej metody, w pracy oceniono potencjat szeregu pochodnych fenotiazyny do
hamowania aktywnosci réznych transporteréw z rodziny ABC.

Kolejne trzy prace zwierajq wyniki badania przeciwgrzybiczej aktywnosci szeregu ekstraktow
roélinnych z wykorzystaniem rekombinowanych szczepéw drozdzy o réznym poziomie ekspresji
poszczegblnych transporterow odpowiedzialnych za opornos¢ na leki, w tym transportera
charakterystycznego dla patogennych szczepéw C. albicans. Badane ekstrakty roslinne pochodzity z
wybranych roélin o dziataniu przeciwgrzybiczym. Uzyskane wyniki stanowig bardzo cenny wktad w
rozwdj wiedzy na temat lekoopornosci patogenow grzybowych. Badania mogg przyczyni¢ sig do
identyfikacji substancji o aktywnosci antyproliferacyjnej, a takze takich, ktore jako selektywne
inhibitory biatek ABC, mogtyby znalez¢ zastosowanie w leczeniu grzybic, nasilajgc wrazliwos¢
patogena na obecnie stosowane leki (np. azolowe) i w konsekwencji zwigkszajac skutecznos¢
terapii.

W ostatniej pracy z cyklu, “A conserved interdomain communication pathway of
pseudosymmetrically distributed residues affects substrate specificity of the fungal multidrug
transporter Cdrl”, przeprowadzono nowatorskie badania molekularne, dotyczgce identyfikacji
reszt aminokwasowych, istotnych w procesie dtugodystansowej komunikacji pomiedzy réznymi
domenami drozdzowych transporteréw ABC z podrodziny PDR. Bardzo interesujaca byta strategia
przyjeta w badaniach, gdzie zamiast wprowadzania okreslonych mutacji w genach kodujgcych
biatka transporteréw, przeprowadzono selekcje przypadkowych mutantéw przy pomocy wczesniej
zidentyfikowanego substratu dla transportera Sng2p. Uzyskane wyniki dotyczace roli
poszczegdlnych domen w funkcjonowaniu transportera opornoéci wielolekowej mogg miec szersze
znaczenie, ze wzgledu na konserwatywne mechanizmy komunikacji w ewolucyjnie odlegtych

grupach transporteréw ABC.

Relatywnie duza liczba cytowari dodatkowo podkresla wartosc naukowg i zainteresowanie
érodowiska naukowego tematyka przedstawionego do oceny dorobku. Jedyna moja uwaga odnosi
sie do tytutu nadanemu cyklowi publikacji, w mojej opinii nalezatoby go doprecyzowaé. Podanie w
tytule cyklu faktu, ze prace dotyczyly drozdzakow (czy tez opornosci patogenéw grzybowych na leki)
bytoby wskazane, poniewaz w naukach medycznych taczne zestawienie pojec: ,0pornosc
wielolekowa — transportery ABC — chemioterapia” wigkszosci badaczy dos¢ jednoznacznie bedzie

kojarzy¢ sie badaniami dotyczacymi terapii nowotworow.
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Nalezy podkresli¢, ze prace stanowigce podstawe wniosku imponuja liczbg wykonanych
doswiadczen i analiz, a takze zastosowaniem réznorodnych technik i narzedzi, co z kolei wymagato
nawigzania wspdtpracy pomiedzy kilkoma osrodkami i swiadczy o duzym talencie organizacyjnym
gtébwnego badacza. W pracach wykorzystano nowoczesne metody badawcze z zakresu biologii
molekularnej, inzynierii genetycznej oraz analizy instrumentalnej, miedzy innymi w celu
przeprowadzenia ukierunkowanej mutagenezy, klonowania, transfekcji, analizy RNA, analizy biafek,
sekwencjonowania DNA czy tez pomiardw aktywnos$ci enzymatycznej. Uzyskane wyniki stanowia
istotny wktad habilitanta w rozwdj wiedzy na temat lekoopornosci oraz catej dyscypliny naukowe;j.
Badania wykonano czgsciowo w ramach realizacji projektéw badawczych finansowanych przez
MNiSW/NCN, w tym projektu, ktérego dr Kotaczkowski byt kierownikiem. Publikacja wynikéw w
dobrych czasopismach z bazy JCR wskazuje na efektywne wykorzystanie srodkéw publicznych na

nauke i umiejetnosé koordynacji pracy zespotu badawczego.

Podsumowujgc, w mojej opinii przedstawione do oceny osiggniecie naukowe, bedace
podstawa wniosku, spetnia wymagania zawarte w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, tj. stanowi znaczny wktad

autora w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowe;j.

Ocena pozostatego dorobku naukowego

Pozostaty dorobek naukowy habilitanta jest dos$¢ spojny i dotyczy w gtéwnej mierze zjawiska
lekoopornosci, badanej z wykorzystaniem drozdzakéw — zaréwno modelowych jak i patogennych (S.
cerevisiae, C. albicans i C. glabrata). Dr Marcin Kotaczkowski podczas stazu w Belgii brat udziat w
dos¢ pionierskich badaniach dotyczacych biatek ABC, izolujac i charakteryzujac biatko Pdr5p z frakcji
bton cytoplazmatycznych, opracowujgc metody pomiaru aktywnosci transportowej tego biatka. W
dalszej pracy habilitant przeprowadzit analize profilu substratowego dla gtéwnych transporteréw
drozdzowych. Wyniki tych badan zostaty opublikowane we wiodacych czasopismach naukowych o
wysokim wspotczynniku  oddziatywania i wydaja sie by¢ niezwykle cenne dla badaczy
opracowujacych nowe strategie terapeutyczne w obliczu narastajgcej lekoopornosci. W kolejnych
pracach badano aktywno$é przeciwgrzybiczg wybranych zwigzkdéw, analizowano mechanizmy
regulujgce aktywnosé transporteréow wielolekowych, a takze podejmowano préby zgtebienia innych

(nie zwigzanych z transporterami ABC) mechanizméw opornosci na substancje grzybobdjcze.

Strona5z8



Wg zafgczonej do wniosku analizy bibliometrycznej, poza cyklem prac wskazanym jako
osiagniecie naukowe, dr Kotaczkowski jest wspotautorem 9 prac oryginalnych i 2 pogladowych w
czasopismach z bazy JCR, o tagcznym wskazniku IF=39,034 (fgcznie 3 prace z pierwszym autorstwem)
oraz jednej pracy pogladowej w czasopismie spoza bazy JCR. Fakt, ze wyniki wszystkich
dotychczasowych badar habilitanta zostaty opublikowane w czasopismach z bazy JCR wskazuje na
jakos¢ i wage badan, w ktére byt zaangazowany, nie _rozmieniajac na drobne” swojego potencjatu.
Habilitant jest ponadto wspétautorem skryptu dla studentéw medycyny oraz dwdch
petnotekstowych referatéw, opublikowanych w materiatach zjazdowych. taczna punktacja MNiSW
w/w prac wynosi 243. Catkowita liczba cytowan wszystkich prac habilitanta (wtgczajgc prace
stanowiace osiagniecie naukowe) wg bazy Web of Science wynosi 951 (896 bez autocytowan, na
dziert 05.04.2019), a indeks Hirscha wg tej samej bazy — 12. Liczba cytowan poszczegdlnych prac

jest wysoka, co wskazuje na ich jako$¢ oraz przydatnosc dla innych badaczy.

Sposréd pozostatych osiagnieé, wskazanych jako kryteria oceny w rozporzadzeniu MNiSW,
na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze habilitant byt kierownikiem grantu przyznanego w ramach
konkursu MNiSW (2005-2008 - w ramach ktérego powstata, migdzy innymi, jedna z prac bedacych
podstawa wniosku) oraz kieruje obecnie duzym projektem finansowanym przez NCN. Umiejetnos¢
pozyskiwania $rodkéw na badania jest niewatpliwie wazna, szczegblnie w przypadku samodzielnych
pracownikéw naukowych. Dr Kotaczkowski brat ponadto udziat w realizacji kilku innych projektow

badawczych, finansowanych ze zrédet krajowych oraz w jednym projekcie unijnym.

Ponadto habilitant wygtosit 6 referatéw na konferencjach migdzynarodowych i krajowych.
W autoreferacie nie wskazuje na wspotautorstwo patentéw czy tez wynalazkdw. Na marginesie
mozna by zaznaczy¢, ze biorac pod uwage daty publikacji poszczegblnych prac z ogétu dorobku dr
Marcina Kotaczkowskiego, niniejszy wniosek moégt byé ztozony i zapewne z powodzeniem

procedowany co najmniej kilka lat wczesniej.

Ocena dorobku dydaktycznego, popularyzatorskiego oraz wspétpracy miedzynarodowej

Dr Marcin Kotaczkowski prowadzit zajecia z zakresu biofizyki dla studentow kierunkow
medycznych, zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim, jest takze wspotautorem skryptu do
¢wiczen z przedmiotu biofizyka. Prowadzit takze wyktady na temat opornosci wielolekowej

patogennych mikroorganizméw.
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Habilitant uczestniczyt w wielu konferencjach naukowych, jest autorem okoto 20 doniesien
zjazdowych, wygtosit szereg specjalistycznych referatéw na konferencjach miedzynarodowych i
krajowych. Swojg wiedzg dzielit sie takze z szerszg publicznoscig, aktywnie uczestniczac w kilku
edycjach Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki, waznej imprezy popularyzujgcej zagadnienia naukowe.
Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, a do niedawna nalezat takze do Polskiego
Towarzystwa Mikrobiologdw.

Realizacja badan naukowych we wspotpracy miedzynarodowej jest niewatpliwie jednym z
najwiekszych atutéw dorobku naukowego dr Marcina Kotaczkowskiego. Juz jako student odbyt staz
na Wolnym Uniwersytecie Brukselskim w Belgii. Przez szes¢ lat pracowat naukowo w Laboratorium
Biochemii Fizjologicznej Université Catholique de Louvain w Belgii. Efektem prowadzonych tam
badann byt nie tylko doktorat (ktérego ko-promotorem byt prof. Andre Goffeau z tamtejszego
osrodka), ale szereg prac opublikowanych w czasopismach o bardzo wysokim wspétczynniku
oddziatywania (np. Journal of Biological Chemistry — IF>7), w tym prace z pierwszym autorstwem
habilitanta. Staz podoktorski na Uniwersytecie lowa rdéwniez zaowocowat wartosciows,
wielokrotnie cytowang publikacja naukowa. Niemal wszystkie publikacje wchodzace w sktad
osiggniecia naukowego wskazanego we wniosku (poza jedng) powstaty w rezultacie wspdtpracy
miedzynarodowej. Fenotiazyny, wykorzystane w dwodch pracach, zostaty uzyskane dzieki
wspotpracy z prof. Naboru Motohashi z Japonii, ekstrakty i surowce roslinne badane w kolejnych
pracach pochodzity od naukowcéw ze Uniwersytetu Stanowego w Colorado, Uniwersytetu w
Lizbonie czy Central Washington University. Co wazne, udziat dr Kotaczkowskiego w tych badaniach
byt kluczowy i wiodacy, poniewaz obejmowat wykorzystanie opracowanego wczesniej,
innowacyjnego modelu opornosci wielolekowej. Zatem to badacze ze swiata przesytali habilitantowi

materiat do przeprowadzenia badan z wykorzystaniem unikatowego narzedzia, a nie odwrotnie.

Ponadto, dr Kotaczkowski petnit role recenzenta projektéow badawczych NCN oraz
recenzenta prac publikowanych w licznych czasopismach recenzowanych o uznanej renomie.
Nalezy stwierdzié, ze w zakresie dziatalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej i wspotpracy
miedzynarodowej, dr Kotaczkowski wykazuje duzg aktywnosé¢ i spetnia wymogi stawiane

kandydatom na stopien dr habilitowanego.
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Podsumowanie oceny

Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe (cykl publikacji), bedgce podstawa whniosku,
spefnia wymagania zawarte w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Pozostaly (poza osiagnieciem) dorobek
naukowy dr Marcina Kotaczkowskiego nie jest by¢ moze imponujacy ilosciowo, ale zawiera prace o
duzej wartosci naukowej, wielokrotnie cytowane i imponujagce liczba przeprowadzonych
eksperymentéw. Habilitant wykazat ponadto wyjatkowa aktywno$¢ w zakresie wspotpracy
miedzynarodowej oraz odpowiednio udokumentowat dziatalno$¢ dydaktyczng i popularyzatorska.
W zwiazku z powyzszym, po przeprowadzeniu analizy osiagnig¢ naukowo-badawczych oraz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego kandydata, przedstawiam Komisji Habilitacyjnej wniosek o
pozytywne zaopiniowanie wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Marcinowi

Kotaczkowskiemu.

Szczecin, 29.11.2019
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