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Ocena osiggnigcia naukowego oraz dorobku naukowego,
dydaktycznego, organizatorskiego i popularyzatorskiego w
post¢epowaniu habilitacyjnym dr Pauliny Skupin-Mrugalskiej

1. Przebieg kariery zawodowej

Dr Paulina Skupin-Mrugalska jest absolwentkg Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu, na ktérym w roku 2009 uzyskata tytul magistra
farmacji. Promotorem pracy magisterskiejpt. “Chemiczna funkcjonalizacja
wieloSciennych nanorurek weglowych” byta prof. dr hab. Jadwiga Mielcarek. W
latach 2009-2013 odbywata Studia Doktoranckie w Katedrze i Zakladzie Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej, na tym samym uniwersytecie. W latach 2009-2014
pracowata jako mlodszy asystent w Aptece Szpitalnej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu. Réwnoczesnie uczeszczata na studia podyplomowe , Prowadzenie i
monitorowanie badan klinicznych” w Akademii Leona Kozminskiego w Warszawie,
ktére ukonczyta w roku 2013. W 2014 roku uzyskata dyplom specjalisty w zakresie
farmacji szpitalnej na Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu.

Stopien doktora nauk farmaceutycznych na Uniwersytecie Medycznym im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu uzyskata w tym samym roku, a tytut rozprawy to:
wFotochemiczna oraz fotodynamiczna aktywnosé wybranych porfirynoidéw o
potencjalnym  dziataniu  przeciwnowotworowym  inkorporowanych w  nosniki
liposomowe”. Promotorem pracy byta prof. dr hab. Jadwiga Mielcarek. W latach
2013-2014 pracowata jako asystent w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganiczne;j i
Analitycznej, Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, a
nastepnie od 2015 juz jako adiunkt.



2. Ocena osiggniecia naukowego prezentowanego jako habilitacja

W sktad osiggnigcia o tytule: ,,Liposomy jako uktady teranostyczne oraz
nosniki w terapii spersonalizowanej - metody otrzymywania i charakterystyka”
wchodzi pig¢ spojnych tematycznie publikacji, z czego cztery opublikowane w
czasopismach z listy JCR to oryginalne prace do$wiadczalne, za$ piata to
monografia. Publikacje opublikowano w latach 2018-2021, w tym dwie prace
(oznaczone jako H2 i H3) opublikowano w zeszlym roku. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania osiagniecia Habilitantki to 20,737 zgodnie z rokiem
opublikowania (punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi
35 punktoéw za publikacje opublikowana przed 31.12.2018 r. oraz 390 punktéw
za publikacje opublikowane po 1.01.2019 r.). Jedynie praca z roku 2017 ma
stosunkowo niski wspétczynnik oddziatywania (3,224), w przypadku pozostatych
miesci si¢ on w zakresie od 5,268 do 6,321, co nalezy uznaé za bardzo dobry
wynik.

Dr Paulina Skupin-Mrugalska jest pierwszym autorem we wszystkich
publikacjach bedacych jej oryginalnym osiggnieciem a takze autorem
korespondencyjnym. Wktad Habilitantki w powstanie tych prac jest wiodacy co
potwierdzajg oswiadczenia pozostatych autoréw publikacji. Czytajac autoreferat
ma si¢ pewne wrazenie, ze habilitantka jest sitg wiodaca tych badan i swobodnie
porusza si¢ w omawianych zagadnieniach, nie pozostawiajgc zbyt duzo miejsca
na dywagacje co do jej dominujgcego udziatu. Jako wyréznik nalezy wspomnieé
ze w kilku z nich dr. Skupin-Migalska samodzielnie pozyskata finansowanie do
prowadzenia badan.

Tematyka prac bedacych osiggnigciem jest stosunkowo spéjna i dotyczy
opracowania, uzyskania oraz scharakteryzowania liposoméw teranostycznych do
zastosowania w obrazowaniu magnetyczno-rezonansowym (MR) i terapii
fotodynamicznej (PDT) (prace H1-H3). Liposomy bifunkcyjne utatwiaja zaréwno
obrazowanie tkanek dzieki zastosowaniu lipofilowych chelatéw gadolinu, jak
rowniez zawierajg czynnik fotouczulajacy, jakim jest ftalocyjanina cynku. W
trakcie badaf uzywano kilku metod przygotowania liposoméw — metody
cienkiego filmu lipidowego oraz nowoczesnej metody preparacji liposoméw
wykorzystujgca ~ urzadzenie  NanoAssemblr  Benchtop i  technike
mikroprzeptywowsa, w ktérej uzywane sa specjalne chipy, w ktérych w
kontrolowanych warunkach mozliwe jest mieszanie dwéch faz — organicznej i
wodnej. Jak wynika z opisu Habilitantki urzadzenie to zostato zakupione z jej
inicjatywy z pieniedzy ogdlnouczelnianych. Habilitantka wykonata liczne
preparacje liposomowe otrzymujac liposomy o réznej wydajnosci inkorporacji
badanych zwiazkéw. Ta czg$¢ badan jest dobrze opracowana i $wiadczy o dobrym
przygotowaniu oraz §wietnym warsztacie badawczym dr Skupin-Mrugalskiej. W
pracy wykorzystano szereg metod pomiarowych, ktére pozwolity szczegétowo
scharakteryzowa¢ uzyskane liposomy. Na uzyskanych wybranych liposomach
wykonano badania oddziatywania (transferu) zamykanych substancji do



modelowych pecherzykéw oraz badania potencjatu relaksacyjnego czy
generowania tlenu singletowego. Liposomy poddano wizualizacji przy uzyciu
mikroskopii krioelektronowej w polskim o$rodku. Wykonano takze badania
aktywnosci biologicznej zoptymalizowanych czastek na modelach nowotworu
szyjki macicy oraz raka glowy i szyi. Wyniki sg bardzo obiecujace i potwierdzajg
W pelni przydatno$¢ otrzymanych liposoméw. Warto podkresli¢, Habilitantka jest
bardzo dobrze zorientowana w szeroko pojmowanych problemach dostarczania
lekow za pomoca nosnikéw lekéw, a nie tylko w tematyce swojego osiggniecia.
Ciesza mnie wnioski dotyczace transferu substancji hydrofobowych z liposomdw
do liposoméw modelowych oraz informacja, ze tempo ucieczki lekéw
hydrofobowych z nosnikéw jest kluczowe w uzyskaniu terapeutycznych dawek
lekow w tkankach. Zagadnienie to jest czesto pomijane mimo, ze jest niezwykle
wazne. Zalaczona monografia (H4) $wiadezy o dojrzatosci i glebokie wiedzy
zwigzanej z dostarczaniem lekéw i innych substancji do roznych tkanek,
niekoniecznie tylko phuc o ktérych traktuje monografia.

Praca H5 pozostaje w temacie terapii przeciwnowotworowej. Jednakze
podobnie jak praca H4 dotyczy terapii nowotworu ptuc. Badania zrealizowano w
zespole Profesor Tamary Minko (Ernest Mario School of Pharmacy, Rutgers, The
State University of New Jersey, USA), podczas 6 miesiecznego stazu naukowego
Habilitantki w ramach projektu ORBIS: Open Research Biopharmaceutical
Internships Support (program Horyzont 2020, dziatania Marii Sktodowskiej-
Curie, nr 778,051). Habilitantka zajeta sie¢ ozymertynibem, ktéry jest
nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskdérkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Zwigzek ten zostat zamknigty w kilku typach
liposomdw réznigcych si¢ plynnosciag btony (i dtugoscia tancuchéw acylowych)
W sposob bierny jak i aktywny przy uzyciu metody wykorzystujacej gradient
jonowy/pH siarczanu amonu. Przeprowadzono tu typowe prace formulacyjne i
badania stabilnosci, ktére pozwolily wybraé optymalne formulacje, ktére
nastgpnie przetestowano na modelowych liniach komérkowych uzyskujac
zaréwno wydajna internalizacje liposoméw (niedrobnokomérkowy rak pluc H-
1975), jak 1 uwalnianie zamknietej substancji, co powodowato znaczace
zmniejszenie ilosci zywych komorek (kilka linii: modelowa i z mutacjami w genie
EGFR; A549, PC-9, H-1975).

Zdaniem Habilitantki uzyskane przez nig najwazniejsze wyniki to:

1. zaproponowanie autorskiej koncepcji sktadu i wytwarzania liposoméw ThLip, jako
wielofunkcyjnych no$nikéw do obrazowania magnetyczno-rezonansowego i terapii
fotodynamicznej (PDT) nowotwordéw

2. wykorzystanie po raz pierwszy metody mikroprzeptywej do wytwarzania
nanoliposoméw ThLip (20-30 nm), przy jednoczesnej inkorporacji (z wysoka
wydajnoscia), w jednoetapowym procesie fotouczulacza i $rodka kontrastowego



3. pokazanie, ze teranostyczne liposomy umozliwiajg efektywne dostarczenie
ftalocyjanina cynku w formie monomerycznej, dzieki czemu zwigzek zachowuje
wlasciwosci fotocytotoksyczne

4. udowodnienie, ze liposomy teranostyczne posiadajg wiasciwosci relaksacyjne i sa
skuteczne jako potencjalne srodki kontrastowe w niskim polu magnetycznym i dla
relaksacji T1

5. wskazanie, ze ftalocyjanina cynku wbudowana w liposomy teranostyczne
efektywnie generuje tlen singletowy, ktory odpowiada za fotodynamiczny efekt
terapeutyczny oraz ze, zwigksza ona wlasciwosci relaksacyjne komponenty
kontrastujacej, tj. lipidowej pochodnej gadolinu

6. okreslenie, ze mechanizm zjawiska zwigzany jest ze zmiang przepuszczalnosci
blony liposomalnej w obecnosci ZnPc i zwiekszonym oddziatywaniem jonow
Gd(III) z atomami wodoru w czgsteczkach wody

7. udowodnienie, ze poprawa relaksacji ThLip, otrzymanych metoda
mikroprzeptywows, jest skutkiem zwigkszonego stosunku powierzchni i objetosci
ThLip oraz zwigkszonego stosunku molowego ZnPc/fosfatydylocholina (Z/P), co
poprawia dyfuzje czasteczek wody przez blone liposomalng

8. wykazanie, ze szybkos$¢ uwalniania ZnPc z ThLip jest proporcjonalna do wielkosci
liposoméw, a odwrotnie proporcjonalna do stosunku molowego Z/P, co skutkuje
dtuzszym ,,uwigzieniem” ZnPc w liposomach wykazujgcych wiekszy stosunek Z/P

9. przeprowadzenie charakterystyki liposoméw potwierdzajace uzyskanie formulacji
o oczekiwanych wlasciwosciach, w tym skuteczno$ci terapeutycznej in vitro w
modelu komérkowym raka szyjki macicy, a takze nowotworéw gltowy i szyi.

Podsumowujgc po zapoznaniu sie z dorobkiem publikacyjnym Habilitantki,
oswiadczeniami wszystkich wspotautoréw prac i autoreferatem nie mam
watpliwosci, Zze dr Paulina Skupin-Mrugalska jest autorem dobrze
udokumentowanego i1 warto$ciowego osiagniecia naukowego, ktérego jest
gtéwnym wykonawca i sitg sprawczg. Uzyskane wyniki sg ciekawe i1 wartosciowe
z punktu widzenia poznawczego jak i praktycznego. Sposéb ich omoéwienia
swiadczy o dojrzatosci naukowej co pozwala dobrze rokowaé na przysztosé.



3. Ocena pozostalego dorobku naukowego

Z dostarczonego przez Habilitantke spisu swoich publikacji wynika, ze poza
pracami bedacymi osiggnieciem naukowym jest ona wspdtautorkg 20 prac
naukowych opublikowanych w latach 2009-2022 o sumarycznym wspdtczynniku
oddzialywania wynoszacym 65,454 oraz liczbie cytowani/bez autocytowan,
(wedtug zrédta Web of Science) wynoszacej 491/462. Liczba publikacji
uzyskanych przed uzyskaniem stopnia doktora to 8 natomiast po uzyskaniu
stopnia doktora (nie uwzgledniajac publikacji wchodzgcych w sktad osiagniecia)
to 12 pozycji. Indeks Hirscha na dzien wysytania dokumentacji (02.2022) wynosit
12 (wg Web of Science). Sa to bardzo dobre wyniki $wiadczgce o znaczeniu
prowadzonych przez nig badan, pracowitosci, znaczeniu jej umiejetnosci
eksperymentatorskich w $rodowisku oraz umiejetnosci nawigzywania
wspotpracy naukowej. -

Prace opublikowane przed uzyskaniem tytutu doktora poswiecone byty
nanorurkom weglowym i ich funkcjonalizowaniu a nastepnie liposomom, terapii
fotodynamicznej oraz zastosowaniem pochodnych porfiryn oraz innych
fotouczulaczy w terapii przeciwnowotworowej. Po uzyskaniu tytutu doktora jej
zainteresowania naukowe w duzym stopniu nadal byly zwigzane z terapiami
przeciwnowotworowymi i terapiami fotodynamicznymi. Czg¢$¢ z nich dotyczy
zastosowania pochodnych naturalnych substancji bioaktywnych (np.
resweratrolu) w terapii przeciwnowotworowej, zastosowania porfirynowych i
nie-porfirynowych fotouczulaczy w terapii fotodynamicznej skierowanej przeciw
bakteriom. Liposomowym postacig pochodnych porfiryn w terapii nowotwordéw
jamy ustnej. Terapiom fotodynamicznym w zwalczaniu wirusow.

Podczas swojej dotychczasowej kariery Habilitantka byla wykonawcg w
projekcie Preludium (2013-2016) pt. ,, Theranostic GdLip: Bifunctional liposomes
as carriers of gadolinium ions and phthalocyanine photosensitizers for potential
application in MR  imaging and photodynamic  therapy”  nr
2012/07/N/NZ7/04325) obecnie jest kierownikiem lub wykonawcg w kilku
projektach badawczych :

1) Phospholipid Research Center w Heidelbergu, Niemcy, 2021-2024, pt.
»Phospholipids as excipients in Amorphous Solid Dispersions — an attempt to
establish hot-melt-extrusion for oral formulations of poorly soluble drugs” nr
PSM-2020-085/1 — kierownik projektu

2) Narodowe Centrum Badan i Rozwoju konkurs LIDER XI, 2021-2023, pt.
»Nowe matryce polimerowo-fosfolipidowe do otrzymywania amorficznych
statych  rozproszen  substancji  leczniczych” nr  LIDER/56/0231/L-
11/19/NCBR/2020 — kierownik projektu

3) Narodowe Centrum Nauki konkurs SONATA, 2017-2022, pt. ,,Liposomalne
systemy typu ,theranostic” wykorzystywane w obrazowaniu magnetyczno-



rezonansowym i terapii fotodynamicznej” nr 2016/21/D/NZ7/01607 — kierownik
projektu

4) Narodowe Centrum Nauki konkurs SONATA, 2017-2023, pt. ,,Ocena
skutecznosci  przeciwnowotworowej DMU-214 (3 ‘-hydroksy-3,4,5,4¢-
tetrametoksystylbenu) w  spersonalizowanej terapii raka jajnika” nr
2016/23/D/NZ7/03954 — wykonawca projektu.

Przed uzyskaniem stopnia doktora, Habilitantka odbyta dwa zagraniczne
staze naukowe, dwumiesigczny w Department of Biomedical Sciences,
University of the Pacific, Arthur A. Dugoni School of Dentistry w San Francisco,
CA, USA oraz trzymiesigczny w Department of Biomedical Sciences, University
of the Pacific, Arthur A. Dugoni School of Dentistry w San Francisco, CA, USA.
Po uzyskaniu stopnia doktora sze$ciomiesigczny staz w Rutgers University,
Piscataway, New Jersey, USA, Ernest Mario School of Pharmacy (stypendium
im. Mari Sktodowskiej-Curie) oraz trzymiesieczny w University of Southern
Denmark, Odense Area, Denmark w ramach projektu Sonata.

W latach 2014-2021 Pani dr Paulina Skupin-Mrugalska byta recenzentka

12 artykutéw naukowych dla czasopism: European Journal of Pharmaceutical
Sciences (4), Biomaterials Research (2), Pharmaceuticals (2), Biomolecules (1),
Journal of Inorganic Biochemistry (2), Farmacja wspétczesna (1).
Habilitantka jest czlonkiem zwyczajnym trzech towarzystw naukowych:
Controlled Release Society, Phospholipid Research Center oraz International
Liposome Society. W jej dorobku naukowym znajduja sie takze cztery
wystgpienia ustne na migdzynarodowych konferencjach, wspélpraca z
przemystem i jeden patent.

Podsumowujac czgs¢ dorobku nie bedacego czescia osiggnigcia naukowego
nalezy stwierdzi¢, Ze jest on duzy i znaczacy oraz w znacznym stopniu Zwigzany
z publikacjami bedgcymi czescia rozprawy habilitacyjnej i w zupetnosci
wystarcza do potwierdzenia samodzielno$ci naukowej Habilitantki.

4. Ocena osiggnie¢ w dzialalnosci dydaktycznej

W ramach dziatalnosci dydaktycznej dr Paulina Skupin-Mrugalska prowadzita
zajecia z przedmiotu ,,Seminaria doktorskie” dla uczestnikéw I roku programu
anglojezycznego oraz I roku programu polskojezycznego Szkoty Doktorskiej
UMP w roku akademickim 2021/2022. W latach 2013-2022 prowadzita zajecia
fakultatywne na kierunku Farmacja dla V roku: ,,Srodki diagnostyczne i metody
obrazowania”, prowadzita zajgcia na kierunku Farmacija, Analityka
Kryminalistyczna i Sagdowa — na I roku — ,,Chemia ogélna i nieorganiczna’-
seminaria i ¢wiczenia. Dodatkowo na kierunku Farmacja, Analityka Medyczna,
Kosmetologia, Inzynieria Farmaceutyczna, Analityka Kryminalistyczna i Sadowa
na I roku prowadzita zajecia z Chemii ogélnej i nieorganicznej — zaréwno
seminaria jak i ¢wiczenia. Na kierunku Farmacja na Il roku prowadzita ¢wiczenia
z chemii analitycznej. Na kierunku Inzynieria Farmaceutyczna — II rok prowadzita



przedmiot Nanotechnologia i biomaterialy oraz ¢éwiczenia Liposomy a na
kierunku PharmD na II roku — Chemical, Instrumental and Pharmaceutical
Analysis I, Chemical, Instrumental and Pharmaceutical Analysis II - seminaria.
Kierunek PharmD, VI rok — Advanced Pharmacy Practices - byta opiekunem
praktyk. Na kierunku Farmacja, IV rok prowadzita zajecia praktyczne z zakresu
farmacji onkologicznej — aspekty pracy w Pracowni Leku Cytotoksycznego w
aptece szpitalnej. W 2020 roku wyglosita wyktad w trakcie kurséw
specjalizacyjnych: ,,Zastosowanie cyklodekstryn i liposoméw w technologii
postaci leku” w ramach kursu Nowoczesne rozwigzania technologiczne w
zakresie postaci leku i materialtéw medycznych.

Habilitantka petni funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim
mgr Andrzeja Nowickiego (otwarty 04.07.2018) na Uniwersytecie Medycznym
im. K. Marcinkowskiego, Wydziale Farmaceutycznym. Sprawuje opieke nad
Studenckim Kotem Naukowym ,,Drug Transport and Delivery” (od 2019). Byta
opiekunem 5 prac magisterskich i 1 inzynierskiej. W latach 2019/2020,
2020/2021, 2021/2022 petita role Czlonka Rady Kolegium Nauk
Farmaceutycznych, w latach 2016 — 2021 przedstawiciela adiunktéw w Radzie
Wydziatlu Farmaceutycznego oraz w roku akademickim 2020/2021 Czlonka
Komisji ds. oceny grantéw z dotacji statutowej dla mtodych naukowcéw. Zdobyta
w sumie 7 réznych nagréd za osiggniecia naukowe.

W ramach popularyzowania nauki brata udziat i przygotowaniu nagrania pt.
»Jak daleko od ORBISu do technologii szczepionek przeciwko Covid-19?”
prezentowanego podczas Poznanskiej Nocy Naukowcoéw 2021 i promujacego
projekt ORBIS (Open Research Biopharmaceutical Internships Support) oraz w
latach 2016-2017 brata udziat w przygotowaniu Poznanskiego Festiwalu Nauki i
Sztuki.

5. Whnioski Koncowe

Pani dr Paulina Skupin-Mrugalska jest uzdolnionym pracownikiem nauki
zaangazowanym w liczne projekty badawcze majace jednak powigzanie z jej
wiasnymi zainteresowaniami naukowymi. Jej osiagniecie naukowe nie budzi
watpliwosci. Prace stanowia jednotematyczng logiczna catos¢ definiujaca gtéwny
problem badawczy. Badania maja zaréwno znaczenie podstawowe jak i
aplikacyjne. Dodatkowe prace nie bedace tematem habilitacyjnym stanowia
doskonate uzupetnienie osiggniecia naukowego wskazujgc na doskonaty warsztat
habilitantki, uznanie dla jej umiejetnosci w Srodowisku naukowym (polskim i
zagranicznym) oraz umiejetno$¢ zawiazywania wspétprac naukowych i
dlugotrwate w nich uczestnictwo. Habilitantka ma sprecyzowane zainteresowania
naukowe oraz plany na przysztos¢, ktére dobrze rokuja na przysztosé. Biorac pod
uwage szybki rozw6j naukowy habilitantki mozna by¢é spokojnym o jej dalsza
droge naukowa.



Dorobek dydaktyczny jest rowniez bardzo dobry. Habilitantka prowadzi liczne
zajecia i wyklady, w tym zajecia w jezyku angielskim. Liczne nagrody i projekty
w ktorych bierze udziat wskazuja na jej bardzo duze zaangazowanie naukowe.

Przedstawiony materiat publikacyjny oraz parametryczny a takze aktywnos¢é
dydaktyczna i organizatorska wskazuje na dojrzatego badacza dlatego biorac pod
uwage caloksztatt osiggnie¢ oraz aktywnosci wnioskuje do odpowiedniej
jednostki Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o
nadanie Paulinie Skupin-Mrugalskiej stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.
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