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Recenzja

osiagni¢cia naukowego zatytulowanego ,, Liposomy jako uklady teranostyczne oraz
noéniki w terapii spersonalizowanej — metody otrzymywania i charakterystyka ” oraz
ocena dorobku naukowego, dzialalno$ci dydaktycznej i orgamizacyjnej dr n. farm.
Pauliny Skupin-Mrugalskiej, adiunkta w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej i
Analitycznej, Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w
zwigzKu z post¢gpowaniem 0 nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

W zwigzku z powolaniem mnie na recenzenta przez Rade Doskonatosci Naukowej, na
podstawie art. 221 ust. 4 ustawy z dnia 20 lipca 2019 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym I
nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 i art.240 ust. 2 wskazanej ustawy ) oraz Kapitulg Kolegium
Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu, na podstawie art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85), a takze art.i33a ust. 3 pkt. 2 Statutu
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przedstawiam recenzj¢ osiagnigcia naukowego oraz
ocene catoksztattu dorobku naukowego jak réwniez osiagni¢ dydaktyczno-organizacyjnych
dr n. farm. Pauliny Skupin-Mrugalskiej ubiegajace] sie o nadanie stopnia doktora

habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.

Dane biograficzne

Pani dr Paulina Skupin-Mrugalska tytul magistra farmacji uzyskata w 2009 r. na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na podstawie pracy pt.
,,Chemiczna funkcjonalizacja wielosciennych nanorurek weglowych”. Ponadto w roku 2013
otrzymata dyplom ukoniczenia studiow podyplomowych Prowadzenie i monitorowanie badan

klinicznych w Akademii Leona Kozminskiego w Warszawie. Stopiefi doktora  nauk
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farmaceutycznych uzyskala na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu w roku 2014 na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Fotochemiczna oraz
fotodynamiczna  aktywno$é wybranych porfirynoidow o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym  inkorporowanych w  nosniki liposomowe”  wykonanej pod
kierunkiem prof. dr hab. Jadwigi Mielcarek. Dr Paulina Skupin-Mrugalska w latach 2009-
2014 byla zatrudniona w Aptece Szpitalnej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Roéwnoczesnie zostala przyjeta na studia
doktoranckie w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Od roku 2013 jest zatrudniona w tejze Katedrze UM w Poznaniu
poczatkowo na etacie asystenta a nastgpnie od 2015 r do chwili obecnej na etacie adiunkta.

W 2014 r. uzyskata specjalizacj¢ z zakresu farmacji szpitalne;.

Ocena formalna i merytoryczna cyklu publikacji skladajacych si¢ na osiagnigcie
naukowe pt. ,, Liposomy jako uklady teranostyczne oraz nosniki w terapii
spersanolizowanej — metody otrzymywania i charakterystyka” stanowigcych podstawe

habilitacji

W ostatnich latach prowadzonych jest wiele badan dotyczacych wykorzystania
,nanolekéw” w coraz liczniejszych zastosowaniach leczniczych. Przedmiotem badan staly si¢
mechanizmy dostarczania lekéw i ich precyzyjne ukierunkowanie oraz zindywidualizowana
nanomedycyna. Medycyna spersonalizowana to podejscie terapeutyczne dostosowane do
indywidualnej charakterystyki danego pacjenta dzigki zastosowaniu profilu molekularnego.
Wséréd nowych nanolekéw znajduja si¢ wieloskladnikowe systemy tzw. teranostyczne, w
sklad ktérych wchodza zaréwno czasteczki lecznicze jak i diagnostyczne. Taki nanosystem
umozliwia rozpoznanie choroby, dostarczenie leku i monitorowanie efektow jego dziatania.
Znajduja one zastosowanie m. in. w leczeniu choréb nowotworowych, gdyz nowotwory sg
heterogenne, a skuteczne ich leczenie sprowadza si¢ do ograniczonej grupy pacjentOw na
roznych etapach rozwoju procesu chorobowego. Dlatego podanie pacjentowi Srodka
teranostatycznego umozliwia — monitorowanie odpowiedzi na lek przy réwnoczesnej
wizualizacji skutkow jego dzialania w czasie rzeczywistym dzigki obecnosci czasteczek
znacznikowych. W ostatnim okresie czasu prowadzone sg rowniez badania dotyczace réznego
rodzaju modyfikacji fotouczulaczy oraz nosnikow pozwalajace zwigkszy¢ specyficznos¢ leku

wobec tkanek nowotworowych, co zwieksza efektywno$¢ terapii oraz prowadzi do
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ograniczenia wystepowania dzialan niepozadanych. Badania te sa ukierunkowane na
stworzenie teranostatycznych fotouczulaczy umozliwiajacych przeprowadzenie diagnostyki i

terapii fotodynamiczne;.

Z prac, ktore stanowig przedmiot osiggnigcia naukowego Habilitantki mozemy
dowiedzie¢ si¢ jaki jest aktualny stan wiedzy na temat liposoméw oraz w jaki sposob i
dlaczego liposomy znalazly zastosowanie w leczeniu nowotwordw. Osiagniecie naukowe
Pani dr Pauliny Skupin-Mrugalskiej stanowi cykl 5 monotematycznych oryginalnych prac
opublikowanych w latach 2018-2021. Cztery prace skladajace si¢ na osiagniecie naukowe dr
Skupin-Mrugalskiej zostaly opublikowane w anglojezycznych czasopismach z listy
filadelfijskiej, natomiast jedna stanowi rozdzial w monografii pt. ,,Nanotechnology-Based
Targeted Drug Delivery Systems for Lung Cancer” wydanej nakladem Elsevier. Ich
sumaryczny impact factor ( IF) wedlug listy Journal Citation Reports (JCR) wyniost 20,737
punktacja wg. list MNiSW 425, a liczba cytowan wyniosta 38. Co prawda liczba cytowan
prac nie jest zbyt wysoka, ale bardzo specyficzna, waska tematyka oraz krotki czas od
momentu pojawienia si¢ prac w dostgpnym pismiennictwie moze thumaczy¢ ten fakt. We
wszystkich pracach skladajacych si¢ na osiagnigcie naukowe dr Skupin-Mrugalska jest
pierwszym autorem oraz autorem Kkorespondencyjnym, co nie pozostawia Zzadnych
watpliwosci w odniesieniu do Jej kluczowej roli w przeprowadzonych badaniach i
opublikowaniu ich wynikéw. Na uwage zastuguje fakt, ze osiggniecie naukowe Habilitantki
stanowi niewatpliwie kontynuacj¢ Jej dtugoletnich zainteresowan badawczych dotyczacych
tematyki liposomoéw teranostatycznych datujace si¢ jeszcze z okresu badan prowadzonych
przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych. Jej dominujacy udzial w
publikacjach dotyczyt kluczowej roli w opracowaniu metodologii badan, opracowaniu
systemOéw liposomalnych jako wielofunkcyjnych platform transportujacych srodek
kontrastowy zawierajacy jon Gd(III) do obrazowania MR, oraz substancj¢ fotouczulajaca
stosowang w PDT, opracowania formulacji liposomalnej ozymertinibu, ktory jest
nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu
zatwierdzonego w leczeniu pierwszego rzutu raka pluca z mutacja w obrebie receptora EGFR
oraz  przygotowaniu manuskryptow do publikacji. Ponadto rozdzial w monografii
Nanotechnology-Based Targeted Drug Delivery Systems for Lung Cancer pod redakcja
Prashanta Kesharwani poswigcony rozwojowi systemow ukierunkowanych na dostarczanie
substancji leczniczych ~w terapii nowotwordw pluc ze szczegdélnym uwzglednieniem

aspektow dotyczacych nos$nikéw liposomalnych stanowil material przygotowawczy do
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zaplanowania i realizacji pracy badawczej Habilitantki w zespole Profesor Tamary Minko

(The State University of New Jersey w USA).

Glownym celem badan przedstawionych w pracach (H1-H3) zgloszonych do
postepowania habilitacyjnego byla ocena wplywu komponentow zastosowanych do
przygotowania liposoméw na ich wielko$é, zachowanie termiczne, produkcje tlenu
singletowego, relaksacyjnos¢ i cytotoksyczno$é oraz proces uwalniania ZnPc z liposoméw.
Wyniki badania uwalniania ZnPc z liposoméw teranostycznych z wykorzystaniem metody
asymetrycznego frakcjonowania w polu sit przeplywu z detektorem wiclokatowego
rozpraszania Swiatla przedstawiono w pracy H3. Z kolei w pracy H2 oceniono i poréwnano
stopien wbudowania poszczeg6lnych sktadnikéw liposoméw w zaleznosci od zastosowanej
metody otrzymywania. Ponadto wykazano, ze liposomy teranostatyczne posiadajg
wiasciwosci relaksacyjne i sa skuteczne jako potencjalne $rodki kontrastowe w niskim polu
magnetycznym, a mechanizm zjawiska zwigzany jest ze zmiang przepuszczalnosci blony
liposomalnej w obecnosci ZnPc i zwi¢kszonym oddziatywaniem jonow Gd(IIl) z atomami
wodoru w czgsteczkach wody. W pracy H1 udowodniono, ze ZnPc wbudowana w liposomy
teranostatyczne efektywnie generuje tlen singletowy, ktéry odpowiada za fotodynamiczny
efekt terapeutyczny, a czynnik terapeutyczny - flatocyjanina cynku zwieksza wlasciwosci

relaksacyjne komponenty kontrastujacej tj. lipidowej pochodnej gadolinu.

Odrgbnym zagadnieniem, ktére stato si¢ przedmiotem badan byla ocena uwalniania
substancji leczniczej jako waznego etapu badan preformulacyjnych. Wyniki badan z
zastosowaniem ftalocyjaniny ZnPc przedstawione przez Habilitantke w pracy H3 sg istotnym
wkiadem ulatwiajacym zrozumienie procesu uwalniania substancji o charakterze
hydrofobowym, wbudowanej w fosfolipidowa warstwe liposomalnego nosnika. W badaniu
wykorzystano program DD Solver, ktéry umozliwia dopasowanie uzyskanego profilu
uwalniania do wybranych modeli matematycznych. Wykazano, ze dopasowanie profili
uwalniania ZnPc z teranostycznych liposoméw najbardziej jest zblizone do modelu Peppas’a-
Sahlin'a, co wskazuje na znaczacy wplyw dyfuzji przez blone i relaksacji btony liposomalne;

na uwalnianie ftalocyjaniny z liposomdw.

Prace H4-H5 dotyczg zastosowania liposomow jako no$nikéw substancji leczniczych
w leczeniu ptuc w onkologii. Praca H4 stanowiaca rozdzial w monografii angloje¢zycznej pod
red. Prashanta Kesharwani poswigcona jest rozwojowi systemow réznych nanoczastek

mogacych dostarcza¢ substancje lecznicze docelowo w nowotworach pluc. Informacje
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zawarte w rozdziale pt. Liposome-Based Drug Delivery for Lung Cancer autorstwa dr Skupin-
Mrugalskiej sg szczeg6lnie wartosciowe rowniez ze wzgledu na zaplanowane 1 nastgpnie
zrealizowane prace badawcze w zespole prof. Tamary Minko w The State University of New
Jersey, gdyz stanowily material przygotowawczy do przeprowadzonych eksperymentow. W
publikacji H5 Habilitantka zamiescita wyniki badan opracowania formulacji liposomalne;j
ozymertynibu. Jego liposomalna formulacja moglaby by¢ podawana parenteralnie lub
wziewnie w zaawansowanym stadium choroby lub przerzutach niedrobnokomérkowego raka
phuc. W pracy poréwnano wilasciwosci liposomow, w ktore ozymertynib wbudowano w
sposob pasywny lub aktywny. Scharakteryzowano 12 typéw liposomow réznigcych sig
sktadem lipidowym i metoda wprowadzania substancji leczniczej. Pasywne wprowadzenie
ozymertynibu w strukture liposomu polegato na rozpuszczeniu substancji lecznicze] w
macierzy fosfolipidowej, za$ aktywne poprzez zastosowanie gradientu stezenia siarczanu
amonu, co skutkowalo wytraceniem ozymertynibu w wodnej przestrzeni liposomu. Analiza
fizykochemiczna liposomalnych formulacji wykazala, Ze najkorzystniejszymi parametrami
charakteryzuje si¢ formulacja 1-OSI zawierajgca fosfolipid pochodzenia naturalnego o lepszej

dostepnosci jako surowca i nizszej cenie w poronaniu z fosfolipidami syntetycznymi.

Reasumujac cykl publikacji sktadajacy si¢ na osiagni¢cia naukowe Habilitantki
dowi6dt znaczenia liposomow jako efektywnych nosnikow substancji aktywnych, ktore jako
uklady teranostyczne i nosniki w terapii spersonalizowanej nie drobnokomorkowego raka
phuc ulegaja internalizacji komorkowej i uwalniaja transportowana substancj¢ lecznicza.
Ponadto w pracy H5, zgodnie z dostgpna wiedza, po raz pierwszy przedstawiono
charakterystyke liposomalnych formulacji ozymertinibu. Wnioski z wezesniejszych badan
przedstawionych w pracyH2 pozwolily rowniez zredukowaé dawke $rodka kontrastujacego,

dzieki czemu otrzymano uklady nietoksyczne, co potwierdzono w badaniach in vitro.

Ocena dzialalno$ci i dorobku naukowego

Catkowity dorobek publikacyjny dr n. farm. Pauliny Skupin-Mrugalskiej poza cyklem to
20 prac, w tym 15 opublikowanych w dobrych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
posiadajacych stosunkowo wysoki wspdtczynnik oddziatywania. Ich sumaryczny IF
publikacji wyniést 65,454, liczba punktow KBN/MNiSW 1089 , liczba cytowan bez
autocytowan 462, Indeks Hirscha 12. Wymienione parametry potwierdzaja wedlug mnie
dobry dorobek naukowy i $wiadcza o wysokiej aktywnosci publikacyjne; Habilitantki.
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Wyniki prowadzonych przez Nig badan byly prezentowane na konferencjach
miedzynarodowych i krajowych w formie komunikatow i plakatow i zostaly opublikowane w
postaci 41 streszczen w materialach konferencyjnych. Niezwykle istotny jest wedtug mnie
fakt, ze dr P. Skupin-Mrugalska jest pierwszym wspolautorem w 5 pracach, a 3 sposrod nich

posiadaja wysoka punktacjg powyzej 35 pkt.

Habilitantka uczestniczyla lub w dalszym ciggu uczestniczy w realizacji 5 projektow
badawczych jako kierownik lub wykonawca projektu, ktorych finansowanie zostalo
przyznane przez NCN, NCBIR, jak rowniez we wspolnym grancie badawczym z
Phospholipid Research Center w Heidelbergu. Celem aktualnie realizowanych projektow jest
m. in. ocena skutecznosci przeciwnowotworowej nowej czasteczki w spersonalizowane]
terapii raka jajnika, czy tez nowe matryce polimerowo-fosfolipidowe do otrzymywania
amorficznych statych rozproszefi substancji leczniczych. Podczas wykonywania swojej pracy
badawczej wspotpracowata z sektorem gospodarczym na terenie kraju m. in. z firmg Applied
Manufacturing Science Sp. z 0.0. w ramach projektow finansowanych przez NCBiR oraz
osrodek naukowy w Heidelbergu.. Dowodem rozpoznawalnosci dr Skupin-Mrugalskiej w
srodowisku naukowym  bylo powierzenie Jej na przestrzeni ostatnich lat recenzji 12
artykutow naukowych ztozonych do tak prestizowych czasopism jak European Journal of

Pharmaceutical Sciences, Biomaterials Research, Pharmaceuticals, Biomolecules.

Habilitantka odbyta do tej pory czterokrotnie staze zagraniczne w USA i Danii, w facznym
wymiarze czasowym 14 miesigcy co jest godne zauwazenia. Dwa wyjazdy mialy miejsce po

uzyskaniu stopnia doktora.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze od 2018 roku jest zaangazowana rOwniez w pracg w
roli stazysty i kolejno opiekuna stazystow UMP w ramach programu Ramowy Horyzont 2020

Dzialania Marii Sktodowskiej-Curie.

Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Na szczegolng uwage zastuguje wysoka aktywnos¢ dr Pauliny Skupin-Mrugalskiej ktora
przejawiala zaréwno podczas pracy dydaktycznej jak i popularyzatorskiej. Od samego
poczatku Jej zatrudnienia na etacie nauczyciela akademickiego prowadzita zajecia
dydaktyczne na kierunku Farmacja z takich przedmiotéw jak Chemia ogdlna i nieorganiczna,

Chemia analityczna, na kierunku Inzynieria Farmaceutyczna z przedmiotu Nanotechnologia i
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biomaterialy. Nalezy zaznaczyé, ze prowadzac zajecia praktyczne z zakresu farmacji
onkologicznej taczy wiedze poparta dorobkiem naukowym z jej praktycznym zastosowaniem
w Pracowni Leku Cytotoksycznego. W ostatnim okresie prowadzi réwniez zajecia z
przedmiotu ,,Seminaria doktorskie” dla uczestnikow I roku programu anglojezycznego i
polskojezycznego Szkoty Doktorskiej UMP. Prowadzi rowniez zajecia dydaktyczne w jezyku

angielskim w ramach anglojezycznego kierunku PharmD.

Byla promotorem 5 prac magisterskich i opiekunem naukowym 1 pracy magisterskiej. Jest
kierownikiem specjalizacji farmacji szpitalnej, promotorem pomocniczym w przewodzie
doktorskim. Sprawuje opick¢ nad utworzonym przez Siebie SKN ,Drug Transport and

Delivery”.

Jako przedstawiciel adiunktéw byla cztonkiem Rady Wydzialu Farmaceutycznego w latach
2016-2021. Aktualnie jest cztonkiem Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych. Jest rowniez
czlonkiem Rady programowej PharmD

W dziedzinie popularyzacji nauki Habilitantka brata udzial w przygotowaniu Poznanskiego
Festiwalu nauki i sztuki i przygotowywala nagranie dotyczace technologii szczepionek

przeciw Covid-19 prezentowanego podczas Poznanskiej Nocy Naukowcow w 2021 .

Wielokrotnie byla laureatka nagrod m. in. Polskiej Nagrody Inteligentnego Rozwoju w
kategorii ,,Naukowiec Przysztosci”, Nagrody Hasik-Seige, Nagrody Naukowej Rektora UMP

czterokrotnie, nagrody American Dental Association i wielu innych.

Podsumowanie i wniosek

Osiagnigcia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne dr Pauliny Skupin-Mrugalskiej
stanowig istotny wklad w rozwdj nauk farmaceutycznych a w szczegdlnosci w rozwoj
specjalnosci jaka jest dostarczanie i transport lekéw, nowoczesna technologia postaci leku
oraz terapia spersonalizowana. Na podkreslenie zastuguje duza inwencja twércza poparta
doglebng wiedzg teoretyczng Habilitantki, szczegdlnie w odniesieniu do projektowania
liposoméw teranostycznych, opracowaniu ich kompozycji, obstugiwania
wysokospecjalistycznej aparaturyoraz badania uwalniania substancji czynnej z liposoméw.
Na podstawie ocenianego dorobku stwierdzam, ze dr Paulina Skupin-Mrugalska ma uznana
pozycje¢ wsrod badaczy zajmujacych si¢ ww. problematyka, o czym $wiadczg przedstawione

publikacje. Uwazam, ze dr P. Skupin-Mrugalska jest przygotowana do podjecia samodzielnej



pracy naukowej, rozwigzywania nowych probleméw badawczych i kierowania w przysziosci

wlasnym zespotem badawczym.

Biorgc pod uwage jakos¢ dorobku naukowego oraz osiggni¢cia dydaktyczne 1
organizacyjne dr Pauliny Skupin-Mrugalska stwierdzam, ze Kandydatka spelnia kryteria
oceny osiagnie¢ osoby ubiegajacej si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne okreslone w art. 219
Ustawy 2.0 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20.07.2018 roku (Dz.U. 2018 poz.
1668).

Wobec powyiszego przedstawiam Komisji Habilitacyjnej powolanej przez Radg
Doskonalo$ci Naukowej wniosek o dopuszczenie dr Pauliny Skupin-Mrugalskiej do

dalszych etap6w przewodu habilitacyjnego.




