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OCENA

dorobku naukowego dr n farm. Malgorzaty Anny Paduszyniskiej w zwiazku z postepowaniem
o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie nauki

farmaceutyczne

Podstawa oceny jest komplet dokumentéw przekazanych przez Wydzial Farmaceutyczny
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wraz z pismem przewodnim WFD-501-H-105/2020 z dnia

21 kwietnia 2021 r. podpisanym przez Przewodniczacego Rady Nauk Farmaceutycznych.
1. Informacje ogolne

Pani dr Matgorzata Paduszynska uzyskata tytut magistra farmacji w 2009 r. na Wydziale
Farmaceutycznym z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, a w 2014 r. na tym samym
wydziale obronita prace doktorska pt. ,Badanie peptydéw przeciwdrobnoustrojowych pod katem
ich potencjalnego zastosowania w gronkowcowych infekcjach skdrmych”. Zaréwno prace
magisterska, jak i doktorska zrealizowata pod opieka prof. dr hab. Wojciecha Kamysza. W roku 2012
rozpoczeta prace w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej macierzystej Uczelni, gdzie pracuje

do chwili obecnej; aktualnie na stanowisku adiunkta.

2. Ocena dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr Matgorzaty Paduszyniskiej to 49 publikacji naukowych, w tym
20 opublikowanych przed uzyskanie stopnia doktora. Natomiast po uzyskaniu stopnia doktora
ukazato sie¢ 19 prac, z ktérych siedem wiaczono do cyklu stanowiacego znaczace osiagniecie
naukowe. Sumaryczny IF wszystkich prac (zgodnie z rokiem opublikowania) wynosi 80,695, w tym
51,945 po uzyskaniu stopnia doktora. Wszystkie prace byty cytowane 438 razy (wg bazy Scopus, bez

autocytowan) co daje indeks Hirsha réwny 14. Mimo, iz same wskazniki bibliometryczne nie
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powinny podlegac ocenie, to jednak zwyczajowe podanie ich wartoéci pozwala na stwierdzenie, ze
dorobek Kandydatki jest systematycznie zwiekszany publikacjami w czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym i wysokim wspélczynniku wptywu.

2.1 Ocena osiagnigcia naukowego stanowiacego podstawe postepowania habilitacyjnego
(okreslonego w art. 219 ust.1 pkt 2 Ustawy z 20 lipca 2018 r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym)

Przedmiotem oceny jest cykl siedmiu publikacji naukowych zatytutowany ,Krétkie kationowe
lipopeptydy — ocena wtasciwosci biologicznych pod katem potencjalnego zastosowania w walce z
biofilmem bakteryjnym” stanowigcych znaczace osiagniecie naukowe dr Matgorzaty
Paduszynskiej. Na cykl sktada sie jedna praca pogladowa opublikowana w 2017 r. oraz szeéé prac
oryginalnych opublikowanych w latach 2014-2020. Wszystkie prace sq wspétautorskie, a w czterech
z nich dr Matgorzata Paduszyniska jest pierwszym autorem i réwniez w czterech autorem
odpowiadajacym za korespondencje z redakcja. Publikacje wchodzace w sktad cyklu byty cytowane
69 razy wg bazy Scopus (data dostepu: 1.06.2021), a ich faczna warto$¢ wspétczynnika wptywu IF i
punktacji MNiSW wynosi odpowiednio 26,305 i 450. Omodwienie celu naukowego badan,
otrzymanych wynikéw oraz ich potencjalnego zastosowania stanowi spdjne i zwarte opracowanie

stanowiace dobry przewodnik po zataczonych publikacjach.

Notowany od wielu lat wzrost opornosci bakterii na stosowane leki i zwiazki dezynfekcyjne
stanowi olbrzymi problem w skutecznym leczeniu zakazen i jest zagrozeniem dla zdrowia
publicznego. Tematyka badan prowadzonych przez dr Matgorzate Paduszyniska wpisuje sie w nurt
poszukiwania nowych zwigzkéw do walki z drobnoustrojami, szczegélnie w postaci biofilmu, ktdre
moga znalez¢ zastosowanie w profilaktyce i leczeniu zakazer, jako uzupelnienie konwencjonalnej
terapii antybiotykami badz jej alternatywe. Celem badari, wskazanych jako osiagniecie naukowe,
bylo zaplanowanie i synteza grupy zwiazkéw, krétkich kationowych lipopeptydéw, a nastepnie
ocena ich wlasciwosci przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych oraz hemolitycznych i w
konsekwencji wytypowanie najbardziej aktywnych przeciwdrobnoustrojowo (a jednoczeénie

nietoksycznych) zwiazkéw. Dla wyselekcjonowanych zwigzkéw oceniono ich zdolnos$é¢ do
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zapobiegania tworzeniu sig biofilmu na powierzchni polistyrenowej i soczewkach kontaktowych,

co ma potencjalnie praktyczne zastosowanie.

W pierwszej kolejnodci przeprowadzono synteze 40 zwiazkéw o regularnych zmianach
struktury. W pracy 4.2 opublikowano wyniki syntezy i badan pieciu serii lipopetyddéw (w sumie 35
zwigzkéw) zawierajacych nierozgateziong reszte kwasu thuszczowego (od oktanowego do
heksadekanowego) oraz powtarzajace sic w kazdej serii sekwencje reszt aminokwasowych.
Zastosowano reszty lizyny (od jednej do czterech) oraz potaczenie reszt lizyny i glicyny.
Uzupelnieniem tej bazy zwiazkéw jest seria pieciu lipopeptydéw (praca 4.3) zawierajacych
rozgateziony fragment alkilowy — dwie reszty odpowiedniego kwasu thuszczowego Sprzezonego z
czterema resztami lizyny. Otrzymane analogi réznily sie dtugoscia taricucha oraz wypadkowym
tadunkiem dodatnim (od +1 do +4). Chronologicznie pierwsze zostaly opublikowane wyniki

dotyczace badania zwiazkéw z podwéjnymi taricuchami reszt kwaséw thuszczowych.

Tworzenie biofilmu odgrywa olbrzymia role w patogenezie szeregu zakazen cztowieka, wéréd
ktorych znajduja sie infekcje zwigzane ze stosowaniem biomateriatéw jak implanty, réznego
rodzaju protezy i cewniki oraz coraz powszechniej stosowane soczewki kontaktowe. Wobec tego
badania aktywnosci przeciwbakteryjnej otrzymanych zwiazkéw przeprowadzono wzgledem
nieprzypadkowo wybranych referencyjnych szczepéw bakterii nalezacych do gatunkéw czesto
wywotujacych zakazenia réznego rodzaju, w tym zwigzane z tworzeniem biofilmu na
powierzchniach biomaterialéw. Do badari wykorzystano szczepy bakterii Gram-dodatnich:
(Staphylococcus aureus (SA), Staphylococcus epidermidis (SE), Bacillus subtilis (BS), Enterococcus faecalis
(EF), Streptococcus viridans (SV) oraz Gram-ujemnych: Escherichia coli (EC), Klebsiella pneumoniae (KP),
Proteus mirabilis (PM), Proteus vulgaris (PV), Pseudomonas aeruginosa (PA) oraz Bakterktére bardzo

czesto tworza biofilm na biomateriatach.

W pierwszych publikacjach oryginalnych (4.3 i 4.2) badania wiasciwosci przeciwbakteryjnych
zsyntezowanych zwigzkéw wykonano wobec form planktonicznych bakterii Gram-dodatnich (BS,
EF, SA, SE) i Gram-ujemnych (EC, KP, PA), a ich wyniki postuzyly do wytypowania zwigzkéw do
dalszych eksperymentéw — z udziatem biofilmu bakteryjnego (publikacja 4.4.). Dodatkowo zostaty
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przeprowadzone badania aktywnosci przeciwgrzybiczej w stosunku do grzybéw Aspergillus
brasilliensis, Candida albicans i Candida tropicalis oraz badanie aktywnosci hemolitycznej wobec
ludzkich erytrocytéw. Publikacje 4.2 i 4.3 zawieraja cenne informacje, choé ich wartoé¢ naukowa
jeszcze by wzrosta, gdyby otrzymane wyniki wykorzysta¢ do systematycznej ilogciowej analizy
zaleznosci struktura — aktywnosé.

Kolejne publikacje (4.5 - 4.7) dotycza badania oceny mozliwosci wybranych lipopeptydéw: Cis-KK-
NHz, Ci-RR-NHz, (Ci0)2-KKKK-NH: oraz (Ci2)>-KKKK-NH: zwiekszenia skutecznosci

przeciwbakteryjnej ptynéw do soczewek kontaktowych

Przedstawiony do oceny cykl badan jest spdjny, koncepeyjnie dobrze uzasadniony i konsekwentnie
realizowany. Gléwne elementy nowosci naukowej tych badan, w opinii recenzenta, to:

i. wyniki badania aktywnosci serii lipopeptydéw o réznym tadunku i budowie wobec
szerokiego panelu drobnoustrojow oraz ludzkich erytrocytéw prowadzace do wytypowania
najaktywniejszych przeciwbakteryjnie i zwigzkéw,

ii. wykazanie, ze dodatek lipopetydu (Cio)2-KKKK-NH: do ptynéw do soczewek zwigksza ich
aktywnoé¢ przeciwbakteryjna wobec biofilmu formowanego na powierzchni polistyrenowej
i soczewek kontaktowych przez szczepy bakterii EC, PA i EF,

iii. potwierdzenie wysokiego efektu antybiofilmowego (wobec bakterii Gram-dodatnich)
peptydu  (Ciw0)-KKKK-NH2 w  poréwnaniu z  konwencjonalnymi  srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi jak neomycyna, chloramfenikol, cyprofloksacyna.

iv. wykazanie silnego dziatania synergistycznego mieszaniny lipopeptydu (Cio)-KKKK-NH: z

gentamycyna w stosunku do biofilmu formowanego przez bakterie Staphylococcus aureus.

Osiagnigcie naukowe Kandydatki oceniam pozytywnie, mimo Ze jej jednoznacznie wiodaca rola nie
dotyczy wszystkich prac ajedynie dwoch publikacji oryginalnych (4.6 14.7) i pracy pogladowej (4.1).
W pozostatych pracach deklarowany udzial wynosi 30-35%, natomiast zadnych watpliwosci nie
budzi wkiad dr Matgorzaty Paduszyniskiej w koncepcje, wykonanie i analize wynikéw badan
mikrobiologicznych. Z zataczonych o$wiadczen wynika, ze syntezy wszystkich zwiazkéw zostaty
wykonane przez wspdtautoréw, jednak brakuje informacji kto byt inicjatorem, pomystodawca
badanej serii zwigzkéw. Nalezy takze podkresli¢, ze prace 4.5, 4.6 i 4.7 zawieraja silny aspekt
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praktyczny. Wskazano kilka lipopeptydéw wykazujacych aktywno$é przeciwdrobnoustrojowa a
jednoczesnie akceptowany poziom toksycznosci. Szczegdlnie obiecujacy okazat sie zwiazek (Cro)e-

KKKK-NH.. Mozna mie¢ takze nadzieje, ze wyniki dalszych badan uda sig skomercjalizowad.

2.2.Pozostala dziatalnos$é naukowa

Dr Matgorzata Paduszyniska od poczatku swojej kariery naukowej koncentruje si¢ na badaniu
wiasciwosci  fizykochemicznych i mikrobiologicznych zwiazkéw peptydowych. Poza tym
Kandydatka wspdtpracowata przy realizacji projektéw badawczych z innymi krajowymi
jednostkami naukowymi m.in. Zakladem Chemii Cukréw, Zakladem Analizy Srodowiska i Katedra
Chemii Organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdariskiego oraz Katedra Technologii
Chemicznej na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej) oraz projektéw rozwojowych w
firmie Lipopharm.pl. Projekty byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki, Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju oraz Polska Agencje Rozwoju Przedsiebiorczoéci. Natomiast w
aktywnosci naukowej w ciagu ostatnich lat brakuje projektéw realizowanych we wspdlpracy z
partnerami zagranicznymi, nie liczac pracy magisterskiej wykonanej podczas szesciomiesiecznego
stypendium w Uniwersytecie w Perugii (Wtochy) oraz dwéch krétkich stazy w Skin Research
Laboratory Uniwersytetu w Londynie oraz Universitatsklinikum Schleswig-Holstein w Kilonii.

Dorobek naukowy Kandydatki przed uzyskaniem stopnia doktora obejmowat 20 prac, a po
uzyskaniu stopnia doktora zostal powiekszony o kolejne 19 publikacji (17 oryginalnych i 2
pogladowe). Oprdécz publikacji naukowych w dorobku znajduje sie takze 61 doniesien
konferencyjnych, w tym prezentacje posteru na 11 i prezentacje ustne na 10 konferencjach. Za swoja
dziatalnos¢ naukowa dr Matgorzata Paduszyniska byta wielokrotnie nagradzana, m.in. otrzymata
indywidualna nagrode Rektora GUMed oraz pieciokrotnie nagrody zespotowe Rektora

macierzystej Uczelni.
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3. Dzialalno$¢ organizacyjna, dydaktyczna i popularyzatorska

Zaangazowanie dydaktyczne dr Matgorzaty Paduszynskiej nie jest szczegolnie szerokie, jednak
ograniczong dziatalnos¢ dydaktyczng od 2018 r. uzasadnia fakt wykorzystania przed Kandydatke
urlopéw macierzynskich i rodzicielskiego. Doceni¢ nalezy udzial w ksztatceniu miodej kadry
naukowej i peienie roli promotora pomocniczego pracy doktorskiej pt. ,Badanie krétkich
lipopeptydéw pod katem ich potencjalnego zastosowania w profilaktyce i zwalczaniu infekcji oka
zwigzanych ze stosowaniem soczewek kontaktowych”, ktdrej publiczna obrona odbyta sie 4 lutego
2021 r. Nie znalaztam natomiast informacji o pelnieniu roli opiekuna prac magisterskich.

W latach 2011-2018 Kandydatka byta cztonkiem Europejskiego Towarzystwa Dermatologii
Eksperymentalnej (ESDR) a od 2013 roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego
(od 2013 r. czlonkiem zarzadu Oddziatu PTFarm Gdansk).

Dr Matgorzata Paduszynska byta, w latach 2015-2020, recenzentka 22 publikacji w czasopismach o
zasiegu migdzynarodowym. Dwukrotnie pehita role redaktora numeru specjalnego, w czasopismie
Current Topics in Medicinal Chemistry (w 2018 r.) oraz Antibiotics (w 2020 r.).

W ramach dziatalnosci popularyzujacej nauke nalezy podkresli¢ organizacje kilku pokazéw
promujacych zdrowy styl zycia, prezentacje eksperymentéw podczas Festiwali Nauki czy tez
organizacje English Winter Camp — charytatywnego programu edukacyjno-wychowawczego dla

dzieci.

Wniosek koncowy

Przedstawione do oceny osiagniecie naukowe, oparte o publikacje tworzace spdjny i logiczny
cykl tematyczny, spetnia ustawowe kryteria okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 30.08.2018 poz. 1668, art. 219-221). Przedstawione wyniki
badan majg zaréwno charakter poznawczy, jak i silny aspekt praktyczny oraz wnosza istotny wkiad
w  rozwdj dyscypliny nauki farmaceutyczne w zakresie poszukiwania skutecznych

i bezpiecznych srodkéw o aktywnosci przeciwbakteryjnej, a szczegélnie przeciwbiofilmowe;.
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W moim przekonaniu zaréwno dotychczasowy dorobek naukowy, jak i pozostata dziatalnos¢
Kandydatki spelnia wymagania upowazniajace ja do ubiegania si¢ o stopierr naukowy doktora
habilitowanego.

W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Nauk farmaceutycznych Gdarskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie dr Malgorzaty Paduszyniskiej do dalszych etapow

postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego.

eeme,

dr hab. Bogumita Kupcewicz, prof. UMK
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