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Ocena dorobku naukowego dr Natalii Migkus-Purwin ,,Nowe podejscia analityczne do oznaczania
wybranych amin biogennych w prébkach biologicznych jako biomarkeréw wytypowanych jednostek
chorobowych”

dr Natalia Migkus-Purwin w 2011 r. uzyskata tytul magistra farmacji na Wydziale Farmaceutycznym
Akademii Medycznej w Gdansku wykonujgc (co zastuguje na podkreslenie) prace magisterska “Generation
of antibodies specific for the phosphorylated form of indoleamine 2,3-dioxygenase, a master regulator of the
immune system” w Universita’ degli studi di Perugia, Departament Medycyny Eksperymentalnej i
Biochemii, a w 2015 r. uzyskata stopien doktora nauk farmaceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdafiskiego Uniwersytetu Medycznego bronigc rozprawy doktorskiej
»Optymalizacja metod bioanalitycznych podczas oceny potencjalnych biomarkeréw nowotwordw
pochodzenia neuroendokrynnego” ktérej promotorem byt prof. dr hab. Tomasz Baczek. Jak wynika z
prezentacji osiggnig¢ przestawionych jako osiagniecie habilitacyjne, tematyka badawcza, ktérg Natalia
Migkus-Purwin zapoczatkowata w trakcie badafi w ramach dysertacji doktorskiej, byla nastepnie
kontynuowana. Obecnie dr Natalii Migkus-Purwin zajmuje stanowisko adiunkta w Katedrze i Zakladzie
Chemii Farmaceutycznej GuMed.

Ocena dorobku naukowego dr Natalii Mi¢kus-Purwin przedstawionego jako osiagnigcie habilitacyjne

W ramach wniosku habilitacyjnego Kandydatka przedstawita cykl 6-ciu powigzanych tematycznie
publikacji, ktérych problematyka dotyczy opracowania nowych analitycznych metod elektroforetycznych
potaczonych z wzbogacaniem i izolacjg analitéw w ztozonych matrycach biologicznych. Obiektem badan
Kandydatki byty zwiazki z grupy amin biogennych (DA, A, NA, 5-HT, L-DOPA, L-Tyr i L-Tryp) i ich
metabolity, ktére wykorzystywane byly jako markery stanéw patologicznych-proceséw nowotworowych
czy udaru mézgu. W przedstawionych jako osiggniecie habilitacyjne pracach Kandydatka shisznie
zastosowala strategi¢ oznaczania szerokiego spektrum biomarkeréw wychodzac z zatozenia, ze sytuacja w
ktorej stan patologiczny jest charakteryzowany biochemicznie przez pojedynczy marker jest rzadka.
Kandydatka wykorzystywata w swoich badaniach technike elektroforezy kapilarnej (CE) do oznaczania
profilu wybranych biomarkeréw. Ta nowoczesna technika analityczna $wietnie nadaje sie do oznaczania
matoczgsteczkowych kationéw jakimi sg oznaczane przez Kandydatke biomarkery. Niestety technika ta
charakteryzuje si¢ ograniczong czulo$cia poprzez stosowanie kapilar o matych przekrojach wewnetrznych
(standardowo i.d. 75 pm). Z tego punktu widzenia niezwykle wartosciowe s uzyskane przez kandydatke
wyniki dotyczace zat¢zania analitéw off i on line, co umozliwia zwickszenie czutoéci analiz. Problem ten
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Jest szczegdlnie istotny w oznaczeniach analitéw z prébek, ktérych skladnikiem s3 ztozone matryce
biologiczne. W ramach osiagnigcia habilitacyjnego Kandydatka zaprezentowala 6 publikacji (H1-6), z
czego publikacje H1-5 sa publikacjami eksperymentalnymi, a H6 jest praca przegladowa. Publikacje H1-6
s3 pracami wieloautorskimi opublikowanymi w latach 2016-2020. Liczba prac nie jest duza, ale
opublikowano je w dobrych i bardzo dobrych czasopismach o profilu analitycznym z listy JCR.
Sumaryczny wspétczynnik wplywu IF wynosi 25,6, co daje srednia warto$é ok. 4,3 na publikacje.
Kandydatka podaje tylko calkowits liczbe cytowan wynoszacy 68-78 (w zaleznodci od zrédta), co jest
wartoscig znaczacg i pokazuje, ze prace Kandydatki wnoszg istotny wktad w rozwéj nauki. Kandydatka nie
podaje informacji nt. liczby cytowan prac H1-6. Jednakze analiza bazy Scopus (na dzien 21.12 2020)
pokazuje, ze liczba cytowan tych prac wynosi odpowiednio 17,2,7,3,0,7-w sumie 36. Pokazuje to, ze
publikacje zaliczone przez Kandydatk¢ do osiagnigcia habilitacyjnego zostaly zauwazone w $rodowisku
naukowym, a uzyskane dane s wykorzystywane w badaniach zwiazkéw biologicznie aktywnych z
wykorzystaniem technik elektroanalitycznych (Praca H5 nie ma cytowani gdyz zostala opublikowana w
2020 r.). Parametry bibliometryczne w postaci liczby cytowan (36 po doktoracie, 68(78)—catkowity) oraz
indeks Hirscha réwny 6, mieszcza sie w zwyczajowych granicach wnioskéw o stopien naukowy dra
habilitowanego.

Deklarowany udziat Kandydatki w publikacjach H1-6 jest znaczacy. W pracach H1-3 jest on
dommujqcy (40-80%), jedynie w pracy przegladowej H6 jest nieco nizszy (30%). W 5-ciu z tych prac (z
wyjatkiem H6) Kandydatka jest pierwszym autorem, a w dwéch z nich (H4, H5) autorem
korespondencyjnym. Pokazuje to dominujacy wklad Kandydatki w badania opisane w tych publikacjach.
Kandydatka deklaruje w nich szeroki wkiad merytoryczny, poczawszy od postawienia hipotezy badawczej,
zebranie i przygotowanie probek do analizy, wykonanie eksperymentéw analitycznych, a skoficzywszy na
analizie otrzymanych danych, opracowaniu i edycji manuskryptu. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej 1
samodzielnosci Kandydatki. Prace bedace osiggnigciem habilitacyjnym Kandydatki zawieraja warto$ciowe
wyniki pozwalajagce na rozwdj analitycznych technik elektromigracyjnych w zastosowaniu do
charakterystyki wybranych stanéw patogennych poprzez optymalizacje technik izolacji i prekoncentraciji
wybranych markeréw. Podejécie to stanowi probe rozwigzania problemu bioanalityki matoczasteczkowych
zwigzk6w silnie hydrofilowych badZz jonowych wystgpujacych w niewielkich stezeniach w zlozonych
matrycach biologicznych. Wykorzystanie w tym celu elektroforezy kapilarnej w réznych jej wariantach jest
ze wszech miar dobrg ideg. Propozycje metodologiczne zaproponowane przez Kandydatke wpisuja sie
réwniez w probg rozwiazania problemu zadowalajgcej czulosci takich analiz.

Analiza publikacji H1-6. W publikacjach H1 i H2 Kandydatka analizowala mozliwo$é
wspoloznaczania i zaleznosci pomigdzy wybranymi biomarkerami/aminami biogennymi i ich metabolitami
(DA, A, NA, 5-HT, L-DOPA, L-Tyr i L-Tryp) w prébkach pacjentéw z guzami NET lub po przebytym
udarze krwotocznym mézgu. Stosowata w tym celu rozne techniki prekoncentracji off line (LLE, LPME,
SPE, DLLME). Etap ten okazal si¢ na tyle skuteczny (po zoptymalizowaniu warunkéw dla stabilnosci
analitow), ze Kandydatka z sukcesem zastosowata metod¢ MEKC-DAD-CE do oznaczania wybranych
analitow w prébkach moczu pacjentéw. Metoda ta nie wymaga czgsto problematycznego znakowania np.
fluoresceing amin, przez co jest szybsza, mniej kosztowna niz czesto stosowana metoda CE-LIF.
Kandydatka zastosowala (H1) zaawansowane techniki statystyczne (HCA) do okre$lenia wspdlzaleznosci
pomigdzy badanymi analitami w zastosowanych technikach prekoncentracyjnych. Efektywno$é
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prekoncentracji analitow w zastosowanych przez Kandydatke warunkach okazat si¢ wystarczajacy,
aby zastosowa¢ mniej czulg technik¢ jaka jest MEKC-DAD-CE zamiast wysokoczulej, ale tez

,»wysokokosztowej” techniki CE-LIF (badz jeszcze kosztowniejszej CE-MS).

chemallg

W pracach H3 i H4 Kandydatka wykorzystala metod¢ mikroekstrakcji i prekoncentracji SPME i
dodatki cieczy jonowych (IL) jako §rodkéw desorbujacych anality/aminy biogenne (DA, A, NA, L-Tyr i L-
Trp) z matrycy ztoza. Podejscie takie wpisuje si¢ w nurt tzw. ,,zielonej chemii”, chociaz niewielu autoréw
prac w ktorych stosowane sg rozpuszczalniki typu IL podaje, co si¢ z nimi dzieje po wykorzystaniu w
procesie ekstrakcji. Kandydatka optymalizowala proces wyodrebniania wybranych biomarkeréw z prébek
moczu pacjentdw testujac rézne zloza SPME i typy IL. Pozwolilo to wyciggngé wnioski nt. zaleznosci
pomigdzy wlasciwosciami tych zwiazkow i badanymi analitami. Wstepne przygotowanie prébki ponownie
pozwolito wykorzysta¢ metode MEKC-DA-CE do analizy biomarkeréw. Optymalizacja przygotowania
probki i jej nastgpczej analizy okazata si¢ na tyle efektywna, ze Kandydatka wystgpita do UP RP o
opatentowania tej metody, ktéry to wniosek zostal zaakceptowany. .

Praca H4 jest rozwinigciem koncepcji zawartej w pracy H3. Wykorzystujac metodologie IL-SPME-
MEKC-DAD-CE Kandydatka postanowita oznaczy¢ profil biomarkeréw (DA, A, NA, L-Tyr i L-Trp, 5-HT,
VMA, HVA) z tkanki mézgowej szczura. Tkanka mdzgowa okazata si¢ nastreczaé Kandydatce znacznie
wigksze klopoty w trakcie wyodrgbniania biomarkerdéw, niz weze$niej badane probki moczu. Optymalizacja
procedur wstepnego przygotowania probki, a nastgpnie jej analizy elektroforetycznej pozwolita Kandydatce
na scharakteryzowanie wybranego profilu biomarkeréw tkanki mézgowe;.

Wykorzystujac wyniki przedstawione w pracach H1-H4 Kandydatka postanowita oznaczy¢é
biomarkery (DHPG, MHPG, VMA, HVA, NM, M, DOPAC) jako substancje wskaznikowe guzéw NBL i
chromochtonnego nadnerczy. Szeroka analiza ztozy SPE i SPME polgczona z analiza eluentéw i
desorbentéw pozwolila zoptymalizowaé proces izolacji wybranych biomarkeréw i zastosowaé metode
MEKC-DAD-CE do ich analizy. W pracy rowniez kandydatka uzyta analizy HCA do znalezienia zaleznosci
pomig¢dzy wlasciwosciami biomarkerdw i warunkami proceséw wstgpnego przygotowania prébki do
analizy. We wszystkich pracach H1-H5 Kandydatka zastosowata réwniez procedure wzbogacania probki on
line, w trakcie analizy przygotowujac w odpowiedni sposéb prébke wzgledem buforu separacyjnego.
Polaczenie metod izolacji biomarkeréw, a nastgpnie ich zatezania off i on line pozwolilo kandydatce na ich
oznaczenie metoda CE z wykorzystaniem spektrofotometrycznego detektora DAD, a unikajgc
wysokoczutych, lecz kosztownych metod CE-LIF lub CE-MS.

Ostatnia praca ,,cyklu habilitacyjnego” H6, jest praca przegladows, w ktorej Kandydatka jest
wspotautorkg. Pokazuje ona wspéiczesny stan wiedzy nt. metod wykorzystywanych w analizach
elektroforetycznych majacych na celu zatezenie probki i podniesienie czulosci analizy. Problematyka jest
proba rozwigzania jednego z najwigkszych ograniczen jakim jest analiza zwigzkéw biologicznie czynnych
w biomatrycach z wykorzystaniem detektora spektrofotometrycznego.

Praca H6 ta pokazuje dobra orientacj¢ Kandydata w aktualnym stanie technologii zwigzanych z
przygotowywaniem/prekoncentracji probek w analizach CE. Poza stosowanymi juz w analizach CE
metodami prekoncentracyjnymi, Kandydatka zawarta tez w tej publikacji opis tak nowych i odmiennych od
dotychczas stosowanych metod, jak SDME. Umiejetno$é napisania pracy przegladowej, ze Kandydatka ma

umiejetnosé do szerokiego spojrzenia na wybrane aspekty elektroforetycznej analizy biomarkerow.
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Podsumowujac analizg publikacji H1-6, moge stwierdzié, ze Kandydatka jest specjalistka w zakresie
analizy biomolekut i przy pomocy technik elektromigracyjnych, potrafiaca samodzielnie okreslié problem
badawczy i znalez¢ droge do jego rozwiazania.
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Ocena dorobku naukowego Kandydatki nie wchodzacego w skiad osiggniecia habilitacyjnego

Bardzo dobrze oceniam réwniez publikacyjny dorobek naukowy Kandydatki w postaci 12-tu
publikacji nie wehodzacych w sktad osiagnigcia habilitacyjnego (ILIL 2.1.). Wigkszo$é tych prac pochodzi
z dobrych czasopism naukowych. Sg one tematycznie powiazane z szeroko rozumiang bioanalityka.
Wszystkie prace s wieloautorskie, w 5-ciu z nich Kandydatka jest pierwszym autorem (w jednej autorem
korespondencyjnym). We wniosku Kandydatka prezentuje réwniez dorobek naukowy uzyskany przed
uzyskaniem stopnia doktora n. farm (ILI 1,2). Jest on znaczacy i wartosciowy (7 publikacji, w tym jedna
moﬁograﬁa). Dorobku tego nie oceniatem w kontekscie osiagnigcia habilitacyjnego. Pokazuje on jednak
ciggly rozwéj naukowy Kandydatki.

Ocena dzialalno$ci naukowej Kandydatki

Istotnym aspektem pracy naukowej jest umiejetnosé zdobywania funduszy na badania. W trakcie
swojej kariery naukowej Kandydatka wykazata si¢ skutecznoscig w tym zakresie. Kandydatka byta
kierownikiem grantéw NCN Miniatura, grantu dla miodych naukowcéw ze srodkéw MNiSW/GuMed, grant
Fundacji GetResponse Cares oraz wspétwykonawcg grantu NCBiR. Pokazuje to umiejetnosé Kandydatki
zdobywania srodkéw i samodzielnego lub we wspélpracy z innymi badaczami prowadzenia projektéw
naukowych. Kandydatka odbyta duza liczbg krajowych i zagranicznych krétko-(5) i dtugoterminowych (2,
potroczny i roczny) stazy/praktyk naukowych. Pokazuje to samodzielno§¢ naukowa Kandydatki i
umiejgtnos$¢ prowadzenia badan naukowych w innych niz macierzyste laboratoriach. Kandydatka bierze
aktywny udzial w prezentacji uzyskanych przez siebie wynikéw o czym $wiadcza wygtoszone przez nia
referaty na konferencjach naukowych (2 w j. polskim 1 w j. angielskim) 4 miedzynarodowych) i 25
don{esieﬁ prezentowanych w postaci posteréw (jako gléwny autor lub wspélautor). Kandydatka réwniez
wspolorganizowata i byla cztonkiem komitetu organizacyjnego miedzynarodowej konferencji naukowej
CECE 2019 (Gdansk). Jest takze recenzentem prac naukowych w prestizowych czasopismach naukowych
(12 czasopism naukowych ILII 2.2 10 (w tym Electrophoresis, MDPI Molecules, ACS Omega). Liczba
zrecenzowanych prac-19. Kandydatka jest cztonkiem 6 krajowych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych oraz dwéch komitetéw redakcyjnych czasopism z listy JCR. Jest réwniez zaangazowana we
wspdlne badania zaréwno z podmiotami krajowymi, jak i zagranicznymi (Niemcy, Korea). Wykazuje sie
tez umiejetnoscia w zakresie chronienia prawa wlasnosci uzyskanych przez siebie wynikéw badan (Patent
UP RP P422788)

Ocena aktywnoSci dydaktycznej i organizacyjnej Kandydatki

Kandydatka moze réwniez wykazaé si¢ réwniez aktywnoscig dydaktyczng, aczkolwiek opis tego
aspektu aktywnosci budzi pewien niedosyt. Kandydatka byla cztonkiem komisji RW Farmaceutycznego z
OML ds. Planéw i Programéw Studiéw Doktoranckich, koordynowala prace studentéw zaangazowanych w
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prace pomocnicze przy konferencji CECE 2019, recenzuje prace studentéw kwalifikujac ich do
udziatu w konferencji ,,Mtodzi Naukowcy™, a takze recenzuje ich teksty pokonferencyjne. Nie ma natomiast

informacji o zajgciach dydaktycznych i opiece nad pracami dyplomowymi studentow.
Podsumowanie

Oceniajac dorobek naukowy uzyskany po otrzymaniu stopnia doktora n. farmaceutycznych, na
podstawie uzyskanych wartosciowych i nowatorskich wynikéw badarn nad prekoncentracja off i on line
biomarkeréw (gtéwnie amin biogennych i ich metabolitéw) charakteryzujacych wybrane, istotne z punktu
widzenia ochrony zdrowia czlowieka stany patogenne powiazanych z zastosowaniem technik
elektromigracyjnych (CE) oraz catoksztaltu dotychczasowej aktywnofci naukowej, dydaktycznej i
organizacyjnej dr Natalii Migkus-Purwin stwierdzam, ze zaprezentowane przez nig w ramach osiggnigcia
habilitacyjnego wyniki badan wnoszg istotne elementy nowosci do wspolczesnego stanu wiedzy z zakresu
bioanalityki i pokazujg istotny wklad Kandydatki w rozwéj technik zatezania bioanalitow obecnych w
zlozonych matrycach biologicznych oraz w metodologie technik elektromigracyjnych zwigzanych z ich
oznaczaniem. Analiza przedstawionego mi dorobku Kandydatki pozwala stwierdzié Jjej duza samodzielno$é
naukowg we wszystkich aspektach jej dziatalno$ci oraz umiejetno$¢ rozwiazywania postawionych przed nig
probleméw badawczych.

Stwierdzam, e dr Natalia Migkus-Purwin spelnia warunki stawiane kandydatom do stopnia
naukowego doktora habilitowanego i wnosze do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdariskiego
Uniwersytetu Medycznego o jej dopuszczenie do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.
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