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OCENA
osiagnigcia naukowego zatytutowanego
~Opornos¢ wielolekowa i transportery wielolekowe ABC — wyzwanie
wspoétczesnej chemioterapii”

oraz dziatalnosci naukowej i catoksztaitu dorobku naukowego dr Marcina
Kotaczkowskiego w zwigzku z toczacym sie postepowaniem
habilitacyjnym

Oceny dokonatem zgodnie z rozporzadzeniem MNISW z dnia 1 wrzeénia 2011 r. na
podstawie decyzji Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutdw z dnia 9 wrzeénia
2019 r. powotujacej mnie na recenzenta.

1. Informacje podstawowe

Dr Marcin Kotaczkowski uzyskat stopien doktora nauk biologicznych w zakresie
biologii na Wydziale Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Wroctawskiego w 1997 r. na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ~Charakterystyka Pdr5p, gtéwnego transportera
Zwigzanego z wielorakg opornoscig drozdzy na substancje toksyczne”. Od 1999 r. do
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chwili obecnej Habilitant pracuje jako adiunkt w Katedrze i Zakfadzie Biofizyki

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

2. Ocena osiggniecia naukowego stanowiacego jednotematyczny cykl
publikacji

Zainteresowania dr Kofaczkowskiego sg zwigzane, ogdlnie mdéwiac, z tematyka
opornosci wielolekowej, a jednym z mechanizméw tej opornoéci jest aktywny
transport lekdw na zewnatrz komérki przez biatka btonowe z rodziny ABC, ktére
wykorzystujg do niego energie pochodzaca z hydrolizy ATP. Substratami dla tych
biatek mogq byC zaréwno zwigzki przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe jak i
przeciwgrzybowe. Wiaénie te ostatnie pozostajg w kregu zainteresowarn Habilitanta.
Cykl sktada si¢ z siedmiu artykutdw opublikowanych w latach 2003-2013 w
Czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Wspédtczynnik wptywu prac zaliczonych
do cyklu habilitacyjnego wynosi 21,74 (180 punktéw MNiSW), liczba cytowani 132.
Sa to wspdtautorskie prace opublikowane w: Int. J. Antimicrob. Agents, Eucaryot
Cell, Antimicrob. Agents Chemother., Microb. Drug Resist., Mycoses, J. Nat. Prod.,
Blochim. Biophys. Acta Biomembr. Tylko w jednej z tych prac Habilitant nie jest
pierwszym autorem. W czterech pracach jest autorem korespondencyjnym. Liczba
wspotautoréw w wymienionych pracach waha sie od 2 do 7, a wiodacy udziat dr
Kofaczkowskiego w powstaniu tych prac nie budzi watpliwoéci, co potwierdzajg
oswiadczenia wspdtautoréw opisujgce charakter ich wkiadu w poszczegodlne
publikacje. Habilitant réwniez starannie opisat swéj wktad we wszystkie prace. Z
opisébw tych wynika jednoznacznie, ze odgrywat on dominujacg role na etapie
planowania badan, jak réwniez na etapie ich wykonywania i opracowywania
wynikow.

Zainteresowanie dr Kotaczkowskiego tematyka opornosci wielolekowej miato swdj
poczatek w czasie Jego kilkuletniego pobytu w Laboratorium Biochemii
Fizjologicznej w Louvain-la Neuve kierowanym przez prof. Goffeau. Problem
opornosci  wielolekowej jest niezwykle wazny z klinicznego punktu widzenia,
poniewaz dotyczy zmniejszenia skutecznosci dziatania antybiotykéw i lekéw
przeciwnowotworowych. Po raz pierwszy zostat zaobserwowany w jedno-
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komdrkowym organizmie eukariotycznym, Saccharomyces cerevisiae czyli drozdzach
piekarskich. Drozdze te byly i s atrakcyjnym modelem do badan, poniewaz ich
genom zostat dawno temu zsekwencjonowany i mozna nim tatwo manipulowac.
Habilitant w szczegdlnosci skupit swoja uwage na analizie bioinformatycznej gendw,
zwigzanych z opornoscig wielolekowg. W pracy Differential regulation of
ceramide synthase components LACI and LAG1 in Saccharomyces
cerevisiae autorzy wykazali, ze syntaza sfingolipidéw w drozdzach piekarskich jest
transkrypcyjnie regulowana przez gtéwny aktywator opornosci wielolekowej
drozdzy, Pdrip.

W pracy Phenothiazines as potent modulators of yeast multidrug
resistance, ktdra patrzac chronologicznie byta pierwszg praca cyklu, choé¢ zostata
opisana jako druga, zbadano wptyw duzej serii fenotiazyn na oporno$¢ wielolekowa
szczepow drozdzy o réznej ekspresji 3 typéw transporteréw obecnych w drozdzach
(Pdr5p, Sng2p i Yorlp). Niektdre z nich okazaty sie substratami dla Pdr5p i dziataty
synergistycznie z przeciwgrzybiczym lekiem ketokonazolem.

Dwa kolejne artykuty zostaty opublikowane w 2009 r., czyli po 5-letniej przerwie, w
czasie ktérej Habilitant byt wspdtautorem tylko jednej pracy.

Dwa najczedciej wystepujace ludzkie patogeny grzybicze to Candida albicans i
Candida glabrata. Wtasnie nimi zajmowat sie Habilitant w kolejnych dwdch pracach
opublikowanych w 2009 r.

Artykut zatytutowany New high throughput screening assay to reveal
similarities and differences in inhibitory sensitivities of multidrug ATP-
binding cassette transporters dotyczy badan na grzybie z rodzaju drozdzakéw,
Candida albicans. Cdr1p jest gtéwnym transporterem ABC, powodujacym opornoéé
tego patologicznego grzyba na wiele lekéw przeciwgrzybiczych. W pracy opisano
nowa, fluorescencyjng metode pomiaru transportu lekéw z komérki i poréwnano
profile farmakologiczne réznych transporteréw. Zidentyfikowano nowy zwigzek,
M961 jako inhibitor Cdrip, ktdry nasilat przeciwgrzybicze dziatanie ketokonazolu na
Candida albicans.

W artykule Modulation of the antifungal actiwity of new medicinal plant
extracts active on Candida glabrata by the major transporters and

90-924 £.6dz, ul. Zeromskiego 116 I‘r

tel. (+48 42) 631 31 40, fax: (+48 42) 631 32 25

www.p.lodz.pl HR EXCELLENCE IN RESEARCH



regulators of the pleiotropic drug-resistance network in Saccharomyces
cerevisiae opublikowanym w ramach wspdtpracy z prof. Stermitzem z USA
zidentyfikowano spos$rdd réznych ekstraktéw rodlinnych kilka, -ktére hamowaty
wzrost grzybdw. Co ciekawe, wykazano, ze ekstrakty z rosliny Artemisia anua oraz
jej najwazniejszy sktadnik artemisinin, uzywany jako skuteczny lek
przeciwmalaryczny modulujg aktywnos$¢ transporterédw grzybéw. Wazng obserwacijy
byt tez fakt, ze czesto surowe ekstrakty roSlinne posiadajg silniejsze dziatanie
biologiczne niz oczyszczone frakcje, co Autorzy przypisujg synergistycznemu
dziataniu kilku sktadnikow.

Silny efekt przeciwgrzybiczy ekstraktu z Dalea formosa opisany w poprzedniej pracy
zachecit dr Kotaczkowskiego do okreslenia sktadu tego ekstraktu (we wspdipracy z
prof. Belofsky'm z USA). Wyodrebniono sze$¢ nowych izoflawonoidéw, ktdrych
struktury i konfiguracje absolutng, a takze aktywno$¢ przeciwgrzybiczg opisano w
artykule Fungal ABC-transporter associated activity of isoflavonoids from
the root extract of Dalea formosa.

Kontynuacjg tematyki ekstraktéw roslinnych byla praca Substrates and
modulators of the multidrug transporter Cdrip of Candida albicans in
antifungal extracts of medicinal plants dotyczaca réwniez badania
przeciwgrzybiczych wtasciwosci ekstraktéw z roslin, tym razem pochodzacych z
obszaréw tropikalnych i byta wykonana we wspétpracy z zespotem z Portugalii.

W ostatniej pracy cykiu A conserved interdomain communication pathway of
pseudosymmetrically distributed residues affects substrate specificity of
the fungal multidrug transporter Cdr1 dr Kotaczkowski korzystajac z biblioteki
mutantow transporteréw ABC oraz analizy funkcjonalnej zidentyfikowat nowe reszty
aminokwasowe wazne dla komunikacji pomiedzy domenami wiazacymi ATP i
domenami transblonowymi w Cdrl, co jest bardzo wazne dla zrozumienia
mechanizmu dziatania i specyficznosci substratowej transporteréw.

Podsumowujac moge stwierdzi¢, ze przedstawiony do oceny cykl prac spetnia
kryterium jednolitej tematyki. W badaniach wykorzystano zaawansowane metody
badawcze (metody immunologiczne, konstrukcje plazmidéw, footprinting, metody
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fluorescencyjne, mutageneze). Opisane wyniki sg interesujgce i dobrze
udokumentowane i wnoszg istotne informacje na temat dziatania transporteréw
ABC u grzybéw. Zidentyfikowano tez szereg inhibitoréw pochodzenia roélinnego
potegujacych przeciwgrzybowy efekt znanego leku, ketokonazolu.

Uwazam, ze material ten spelnia kryteria habilitacyjne od strony
merytorycznej, a udziat Habilitanta jest odpowiednio udokumentowany.
Moje zdziwienie budzi natomiast fakt, ze dr Kotaczkowski zdecydowat sie na
przygotowanie rozprawy habilitacyjnej w 2019 r., podczas gdy ostatnia praca cyklu
ukazafa sie w 2013 r.

3. Calosciowa ocena dziatalnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego i
popularyzatorskiego

Dorobek naukowy Habilitanta jest raczej skromny, jesli wzigé pod uwage iloé¢ prac.
Obejmuje on 19 artykutéw (w tym 7 prac stanowiacych osiggniecie naukowe),
opublikowanych w latach 1994-2016, z czego trzy opublikowane byly przed
doktoratem. Dziwi¢ moze zupetny brak aktywnosci publikacyjnej w pewnych latach,
zwhaszcza po roku 2013, kiedy to do chwili obecnej ukazata sie tylko 1 praca
przegladowa.

taczny wspétczynnik wplywu (IF) wszystkich prac, w ktdrych dr Kotaczkowski jest
wspotautorem jest do$¢ wysoki i wynosi 60,774, Duza liczba cytowan wszystkich
prac wynoszaca 856, przektada si¢ na wysoki indeks Hirscha 12. Uzupetnieniem
dorobku publikacyjnego jest udziat Habilitanta w 21 konferencjach naukowych, na
ktdrych wygtosit 6 referatdw.

Niejasne jest natomiast, dlaczego po roku 2013 dr Kotaczkowski nie opublikowat
zadnej pracy doswiadczalnej, ani nie brat udziatu w zadnej konferencji naukowej.
Na podkreslenie zastuguje duza aktywno$¢ Habilitanta w zdobywaniu funduszy na
badania. Dr Kotaczkowski byt kierownikiem grantu MNiSW/KBN (2005-2008) oraz
grantu NCN (2014-2019), a takze wykonawcg w projekcie Unii Europejskiej COST,
w dwdch grantach krajowych oraz w trzech projektach w ramach badan wiasnych
UM we Wroctawiu. Niestety udziat w tych kilku projektach nie przetozyt sie na
wiekszg ilos¢ prac.
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Dr Kotaczkowski odbyt szereg stazy zagranicznych, 2- i 6-miesieczny jeszcze jako
student, a nastepnie dlugoterminowy 6-letni w Laboratorium Biochemii
Fizjologicznej w Belgii i 2-letni, jako post-doc w Departamencie Fizjologii i Biofizyki
w Iowa City, USA.

Dr Kotaczkowski jest pracownikiem naukowo-dydaktycznym  Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu, co oczywiscie jest zwigzane z prowadzeniem licznych
zajeC ze studentami, zarédwno ¢wiczen jak i wyktadéw. Byt on tez wspdtautorem
skryptu dla studentéw "Cwiczenia laboratoryjne z biofizyki". W ramach popularyzacji
nauki miat kilka wyktadéw na Festiwalu Nauki (w 2004, 2005, 2012 i 2014 r). Byt
tez opiekunem naukowym czeéci pracy doktorskiej Kamili Srody-Pomianek
(stwierdzenie "czesci pracy” nie jest dla mnie jasne - sugeruje, ze dr Kotaczkowski
nie byt w rzeczywistosci promotorem pomocniczym, a tylko pomagat w realizacji

fragmentu pracy).

Whniosek koncowy

Dorobek naukowy dr Kofaczkowskiego jest stosunkowo niewielki pod wzgledem
liczby publikacji, ale znaczacy biorac pod uwage jako$¢ czasopism. Umiejetnosé
zdobywania grantéw, wspétprace naukowe, zastuguja na uznanie, a otrzymane
wyniki stanowig powazny i oryginalny wktad w badania z zakresu biologii medycznej
i Swiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu Habilitanta do prowadzenia
samodzielnej pracy naukowe;.

Na podstawie analizy cyklu prac przedstawionego jako osiggniecie naukowe w
postgpowaniu habilitacyjnym i analizy catego dorobku naukowego stwierdzam, ze dr
Marcin Kotaczkowski spetnia wszystkie warunki okreslone w Ustawie o Stopniach i
Tytule Naukowym i wnioskuje o nadanie mu stopnia doktora habilitowanego
zgodnie z trybem przewidzianym w art. 18a ustawy z dnia 14 marca 2003 r. i
pdzniejszymi zmianami (Dziennik Ustaw z 2017 r, poz. 1789 ) o zmianie ustawy
~Prawo o szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o zmianie innych ustaw”,
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