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Recenzja

dotyczaca wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk
farmaceutycznych dr n. farm. Malgorzacie Annie Paduszynskiej (Dawgul), adiunktowi,
w Katedrze i Zakladzie Chemii Nieorganicznej, Wydzialu Farmaceutycznego z OML,

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Pani Matgorzata Anna Paduszynska jest absolwentkg kierunku Farmacja, Wydzialu
Farmaceutycznego z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Studia magisterskie
ukonczyta w 2009 roku. W 2012 podjeta prace w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Nieorganiczne;j,
Wydziatu Farmaceutycznego z OML, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego jako asystent.
Praca ta zaowocowala uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych na podstawie
rozprawy pt. ,,Badanie peptyddéw przeciwdrobnoustrojowych pod katem ich potencjalnego
zastosowania w gronkowcowych infekcjach skoérnych” pod kierunkiem prof. dr hab. Wojciecha
Kamysza. Od 2017 roku jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedrze i Zaktadzie
Chemii Nieorganicznej, Wydzialu Farmaceutycznego z OML, Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Ocena osiagniecia naukowego

Przedmiotem oceny znaczacego osiggniecia naukowego jest cykl 7 prac wspotautorskich, w
ktorych Habilitantka opisuje wyniki badan nad biologiczng oceng grupy krotkich lipopeptydow
charakteryzujacych si¢ wysoka aktywno$cig przeciwbakteryjng 1 przeciwgrzybicza oraz

przeprowadzenie oceny ich potencjatu jako alternatywy lub uzupehienia $rodkéw
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konwencjonalnych stosowanych w ramach profilaktyki i zwalczania infekcji zwigzanych

Z biofilmem.

Zagadnienia te sg szczegdlnie wazne, gdyz pomimo wysokiego poziomu rozwoju nauk
medycznych i farmaceutycznych, choroby infekcyjne pozostaja jedna z glownych przyczyn
zgondw pacjentow na swiecie. Wynika to ze zdolnosci przystosowawczych mikroorganizmow
do przetrwania w niekorzystnych warunkach, na ktére sktadajg si¢ nabywanie cech opornos$ci

na substancje przeciwdrobnoustrojowe oraz zjawisko formowania biofilmu.

Wieloletnie badania nad krétkimi lipopeptydami charakteryzujacymi si¢ aktywnos$cig
przeciwdrobnoustrojowag pozwolily na podsumowanie wynikéw 1 przedyskutowanie ich
potencjalnego zastosowania w farmakoterapii. Osiagni¢cia naukowe pt. ,,Krotkie kationowe
lipopeptydy — ocena wtasciwosci biologicznych pod katem potencjalnego zastosowania
w walce z biofilmem bakteryjnym” stanowi cykl 7 peinotekstowych artykutéw naukowych
(4.1-4.7, z czego jedna to praca pogladowa, a 6 pozostatych to oryginalne prace doswiadczalne),
opublikowanych w latach 2014-2020 o tacznym wspotczynniku oddziatywania Impact Factor
= 26.305, (450 punkéw MNiSW). Pewnym mankamentem wptywajacym na caloksztalt mojej
oceny jest fakt, iz wg deklaracji samej Autorki, a takze os§wiadczen wspotautoréw, wiodaca role
Habilitantka peiita jedynie w 2 pracach do$wiadczalnych i1 pracy pogladowej (udziat
procentowy 70-80%), w pozostatych 4 pracach doswiadczalnych, Jej udziat szacowany jest na
30-35%. Niemniej jednak osiggniecie naukowe w zakresie badan biologicznych nalezy uzna¢

jako indywidualny wktad Habilitantki do rozwoju przedmiotowej dyscypliny naukowe;.

Badania przeprowadzone w ramach publikacji nr 4.2 oraz 4.3 obejmowaty oceng biologicznej
aktywno$ci nowosyntezowanych 40 lipopeptydow, zawierajacych jedng lub dwie reszty
nastepujacych  kwasow  tluszczowych:  oktanowego, dekanowego, dodekanowego,
tetradekanowego oraz heksadekanowego, sprz¢zonych z krotkimi tancuchami, zawierajacymi
od 1 do 4 reszt aminokwasowych. Wszystkie tancuchy peptydowe posiadaty tadunek dodatni
warunkowany obecnoscig reszt lizyny. Dla otrzymanych zwiazkow zostata przeprowadzona
ocena aktywnos$ci mikrobiologicznej. Wsrod lipopeptyddéw, posiadajacych w swojej budowie
jedng reszt¢ kwasu tluszczowego, najwyzsza aktywno$¢ prezentowaly zwiazki zawierajace
kwas heksadekanowy. W przypadku lipopeptydow zawierajacych dwie reszty kwasow
thuszczowych, najlepsze aktywno$ci wykazywaly zwiazki, majace kwas dekanowy oraz
dodekanowy. Otrzymane wyniki wskazuja bezposredni zwiazek pomigdzy dhugoscia tancucha

alkilowego, a aktywnoscig mikrobiologiczna.



Oznaczenia toksycznosci, w tym przypadku aktywnosci hemolitycznej, wykazatly, ze
w wiekszosci przypadkow, szczegdlnie wérdd lipopeptydow zawierajacych jedng reszte kwasu
tluszczowego, lipopeptydy o najsilniejszych wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych maja
takze silne dziatanie hemolityczne. Wsrod lipopeptydow zawierajacych dwie reszty kwasu
tluszczowego, zwigzki z resztami kwasu oktanowego okazaty si¢ najbezpieczniejsze wobec

ludzkich erytrocytow.

Do badan przeprowadzonych w ramach publikacji nr 4.4 Habilitantka wytypowata dziewigc
zwigzkow,  ktore  wykazaly  si¢  najbardziej obiecujgcymi  wlasciwosciami
przeciwdrobnoustrojowymi we wczesniejszych badaniach. Lipopeptydy te otrzymala za
pomoca innowacyjnej metody syntezy z wykorzystaniem podwyzszonej temperatury w celu
zwigkszenia wydajnos$ci procesu i obnizenia jego kosztow. Otrzymane zwiazki przebadata pod
katem aktywnosci biologicznej w stosunku do biofilmu bakteryjnego, zwracajac uwage na
wlasciwosci hamujace jego rozwoj. Lipopeptydy wykazaly zrdznicowane dziatanie
przeciwbakteryjne w zaleznosci od badanego szczepu. Wigkszo$¢ zwigzkow byta bardziej
aktywna wobec szczepow Gram-dodatnich, natomiast stabe dziatanie w stosunku do bakterii
Gram-ujemnych. Autorka wykazata, ze suplementacja pozywki mikrobiologicznej
lipopeptydami powodowata ograniczenie rozwoju biofilmu bakteryjnego zaréwno na
powierzchni polistyrenowej, jak i soczewkach kontaktowych. Najwyzsza aktywnosc
lipopeptydy wykazaty wobec biofilmu gronkowcowego. Otrzymane wyniki sa bardzo
obiecujace z uwagi na fakt, ze gronkowce naleza do najczestszych czynnikow etiologicznych
infekcji zwigzanych z biofilmem. Otrzymane wyniki potwierdzaja wysoka aktywnosc¢
lipopeptydow w stosunku do biofilmu tworzonego przez bakterie Gram-dodatnie oraz zdolnos¢
zwigzkow do zapobiegania tworzeniu sig struktur zarowno na powierzchni hydrofobowej, jak
i hydrofilowej. Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa jest poréwnywalna z aktywnoscig
endogennych AMPSs przy znacznie nizszych kosztach otrzymywania wynikajacych z krotszego
tancucha peptydowego i mniejszego zuzycia substratow oraz innych materiatdéw niezbgdnych
do syntezy. Ponadto zwigzki otrzymano za pomoca zoptymalizowanej metody syntezy, ktora
pozwala na ograniczenie czasu otrzymywania peptydow, a tym samym na dalsza redukcje

kosztow.

W Kkolejnej pracy Habilitantka przeprowadzita badanie aktywnosci czterech komercyjnie
dostepnych ptynéw do soczewek, ptazich peptydow przeciwdrobnoustrojowych (citropiny 1.1
i temporyny A) oraz krotkich lipopeptydow (C16-KK-NH2 i C16-RR-NH2) w stosunku do



biofilmu bakteryjnego formowanego na soczewkach kontaktowych przez najczg¢stsze czynniki
etiologicznych zwigzane ze stosowaniem soczewek kontaktowych. Badane lipopeptydy
wykazaly wysoka aktywno$¢ wobec szczepow gronkowcdw I paciorkowcoéw hodowanych na
powierzchni soczewek kontaktowych. Dzialanie to moze byé wynikiem zapobiegania adhezji
drobnoustrojéw do kolonizowanej powierzchni poprzez oddziatywania elektrostatyczne
z btong drobnoustroju lub na zaktocanie dojrzewania biofilmu. Badane zwiazki wykazaty takze
zdolno$¢ do eliminacji dojrzalego biofilmu. Jednakze pomimo obiecujacej aktywnos$ci
przeciwbiofilmowej lipopeptydu C16-KK-NH2, Autorka zrezygnowata z kontynuacji badan
z wykorzystaniem tego zwiazku z uwagi na jego wysoka toksyczno$¢ wobec komorek ludzkich

keratynocytow.

Na podstawie wynikéw badan aktywnos$ci antybiofilmowej oraz wstepnej oceny toksyczno$ci
lipopeptydow Habilitantka wytypowata lipopeptyd (C10)2-KKKK-NH2 jako najbardziej
obiecujacy zwigzek do kontynuacji badan nad aktywnos$cig przeciwbiofilmowa. Lipopeptyd ten
wykazal zdolnos¢ do poprawy skutecznos$ci komercyjnie dostgpnych ptynow do soczewek
w stosunku do biofilmu bakteryjnego formowanego na soczewkach kontaktowych. Zwigzek
wykazat takze silna aktywno$é w stosunku do biofilmu formowanego przez bakterie
Gram-dodatnie na powierzchni polistyrenowej, silniejsza w poréwnaniu z chloramfenikolem,
ciprofloksacyng, gentamycyng oraz neomycyng. Ponadto Autorka zaobserwowala, ze
aktywnos¢ metaboliczna bakterii obnizona po ekspozycji na ptyny oraz roztwory lipopeptydu
stosowane oddzielnie, po ich usunigciu z medium, wracaja do poziomu aktywnoS$ci
metabolicznej kontroli pozytywnej, co sugeruje, ze populacja biofilmu zostaje odnowiona.
Natomiast w sytuacji, kiedy wytworzony na soczewkach biofilm poddata ekspozycji na ptyny

suplementowane lipopeptydem efekt antybakteryjny utrzymywat si¢ takze po ich usunieciu.

W kolejnej pracy (4.7) poswigconej badaniom aktywnosci potaczen lipopeptydu (C10)2-
KKKK-NH2 oraz (C12)2-KKKK-NH2 z gentamycyna, Habilitantka wykazala silne dziatanie
synergistyczne badanych substancji w stosunku do biofilmu gronkowcowego, ktory byt
niewrazliwy na dziatanie samego antybiotyku. Dodatkowo, dzigki takiemu potgczeniu, warto$¢
aktywnego stezenia lipopeptydu (C10)2-KKKK-NH2 wobec biofilmu zostato zredukowane
znacznie ponizej stgzen oznaczonych jako toksyczne wobec komoérek ludzkich. Podobne
zjawisko wykazato badanie wykorzystujace dziatanie lipopeptydu (C12)2-KKKK-NH2.
Zwiazek ten zastosowany samodzielnie nie wykazuje aktywno$ci, natomiast w polaczniu

z gentamycyng dziata przeciwbakteryjnie wobec biofilmu. Otrzymane wyniki sugerujg duzy
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potencjat lipopeptydow jako sSrodkéw wspomagajacych standardowa terapie infekcji
zwigzanych z biofilmem. Brak synergizmu pomigdzy zwigzkami w stosunku do hodowli
wolnoptywajacych, w zestawieniu z silng interakcja wobec biofilmu, zacheca do dalszego
poszukiwania skutecznych kombinacji obejmujacych zwigzki, ktére nie wykazujg interakcji w
badaniu FIC.

Badania te dajg rowniez perspektywe poszerzania badan 0 pochodne charakteryzujace si¢

brakiem toksyczno$ci wobec komorek eukariotycznych i niskg aktywnoscig mikrobiologiczna.

Przedstawione w osiggni¢ciu naukowym rezultaty, zawierajg istotne elementy nowosci
naukowej co pozwala na jego pozytywnag ocen¢ merytoryczng. Wnioski przedstawione w
podsumowaniu, zostaly oparte na analizie wynikow badan doswiadczalnych i zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach o zasiggu mi¢dzynarodowym. Ponadto
uzyskane rezultaty poza duzg warto$cig poznawcza, maja rowniez duze znaczenie aplikacyjne.
Niewatpliwie Habilitantka posiada szeroka wiedz¢ na temat eksperymentalnych technik
stuzacych do oceny aktywno$ci mikrobiologicznej oraz badania profilu bezpieczenstwa
badanych zwigzkoéw. Metody badawcze zastosowane w pracach zostaly wybrane w sposob

wlasciwy 1 w pelni nadajg si¢ do realizacji postawionego celu badan.

Dorobek naukowy

Analiza bibliometryczna Biblioteki Gtéwnej GUMed wskazuje na 42 pozycje powigzane
z nazwiskiem Kandydatki co wskazuje na duzg aktywno$¢ naukowsg (prac punktowanych).
Punktacja wszystkich prac wynosi 1139, a Impact Factor czasopism, w ktorych si¢ ukazaty to
80.695.

Indeks-H tych prac wynosi 14, a liczba cytowan to odpowiednio 438 prac z autocytowaniami
i 406 bez autocytowan. W 16 punktowanych pracach Habilitantka jest pierwszym autorem,
aw 19 autorem korespondencyjnym. Jednak uwagg przykuwa fakt, iz duza czg¢s¢ prac przypada
na okres przed uzyskaniem stopnia doktora, jednakze oceniajgc catkowity dorobek Pani
Paduszynskiej stwierdzam, iz jest on wystarczajacy, a duza ilo$¢ cytowan i wysoki
indeks Hirscha wskazujg na znaczny odzew w $rodowisku naukowym i $wiadczg 0 potencjale
naukowym Kandydatki.

Dr Paduszynska rozwija swoje badania w ramach licznych wspoélprac krajowych (Katedra
Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego, Katedra Technologii

Chemicznej Wydzialu Chemicznego Politechniki Gdanskiej, Instytut Inzynierii Materiatow



Polimerowych i Barwnikéw (Oddziat Piastow), Wojskowy Instytut Chemii i Radiometrii
(Warszawa), Przedsigbiorstwo Sprzetu Ochronnego MASKPOL S.A. (Konieczki), Wojskowy
Instytut Higieny i Epidemiologii (O$rodek Diagnostyki i Zwalczania Zagrozen Biologicznych
w Putawach) oraz miedzynarodowych (Katedra Chemii Analitycznej i Medycznej, Wydziatu
Nauk Farmaceutycznych na Uniwersytecie w Perugii we Wloszech, Skin Research Laboratory,
School of Pharmacy, Uniwersytet w Londynie oraz Klinika Dermatologii, Wenerologii i
Alergologii, Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein Kilonia, Niemcy).
Uczestniczyta rowniez w krotkoterminowych stazach w instytucjach zagranicznych:
W Katedrze Chemii Analitycznej i Medycznej, Wydzialu Nauk Farmaceutycznych,
Uniwersytetu w Perugii, Wtochy; Prof. Benedetto Natalini; 6-miesi¢czne stypendium w ramach
The Life Long Learning Programme (02.2008 — 08.2008)
Miesigczny staz w laboratorium farmaceutycznym Homeofarm (2010);
Skin Research Laboratory, School of Pharmacy, Uniwersytet w Londynie, Wielka Brytania; dr
Majella Lane; miesigczny staz (08.2011 —09.2011)
Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein,
Kilonia, Niemcy; prof. Jens M. Schroeder; dwumiesigczny staz (06.2014 —07.2014)
Aczkolwiek wigkszo$¢ z tych aktywnosci dotyczylta okresu sprzed uzyskania stopnia doktora,
badz krétko po tym.

Z danych bibliometrycznych wynika, iz Habilitantka po uzyskaniu stopnia doktora
prezentowala rezultaty swoich badan na 13 krajowych i migdzynarodowych konferencjach
naukowych. W jednym przypadku bylo to wystapienia ustne, w pozostatych prezentacje

posterowe, w ktorych 3 razy Habilitantka byta osobg prezentujaca.

Pani dr Paduszynska wykazywala si¢ dobrg skutecznosciag w zdobywaniu $srodkéw finansowych
ze zrodet zewnetrznych, co pozwolito Jej na prowadzenie badan na $§wiatowym poziomie.
Srodki na badania naukowe pochodzity z Narodowego Centrum Nauki (grant promotorski,
OPUS), Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, subwencji Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego, Polskiej Agencji Rozwoju Przedsigbiorczosci (Program Operacyjny Innowacyjna
Gospodarka) oraz wielokrotnie w ramach dziatalno$ci statutowej Uniwersytetu Medycznego
w Gdansku. Autorka uczestniczyta w projektach zaréwno jako kierownik jak 1 wykonawca.
Autorka, mimo szerokiej wspolpracy, rowniez z sektorem gospodarczym, niestety nie ma

patentow, zgloszen patentowych, badz wdrozen technologicznych.



Nalezy podkresli¢, iz Habilitantka brata czynny udziat w komitetach redakcyjnych czasopism
o zasiegu mig¢dzynarodowym:

Current Topics in Medicinal Chemistry (IF=3,218); Bentham Science; ( Zredagowanie numeru
specjalnego na temat peptydow przeciwdrobnoustrojowcych zawierajacy 9 artykuldw
przegladowych.

Antibiotics (IF = 3,893); MDPI — numer specjalny pt.”Mechanisms of Antimicrobial Peptides
on Pathogens”

Pani dr Paduszynska wiclokrotnie byta powotywana na recenzenta artykutow w tematycznych

periodykach naukowych o zasiegu mi¢dzynarodowym.

Dziatalno$¢ naukowa Habilitantki byla wielokrotnie nagradzana zaréwno przed jak
i po doktoracie m.in.: Pani dr Paduszynska otrzymala nagrod¢ za najlepsza prace
eksperymentalng na Forum Mtodych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (03.2011,
1.6dz); Indywidualng Nagrodg Rektora GUMed 111 stopnia (2015); Zespotowa Nagrode¢ Rektora
GUMed | stopnia (2012, 2015, 2017) i Il stopnia (2016, 2018).

Aktywno$¢ dydaktyczna, popularyzacja nauki i aktywnos$¢ organizacyjna

W mojej opinii aktywno$¢ dydaktyczna Pani dr Paduszynskiej spelnia wymagania stawiane
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Potwierdza to Jej duza aktywnos¢, bedaca nie
tylko realizacja obowigzkow pracownika dydaktycznego Uczelni, lecz takze wykazywana:

w ramach przygotowania zagadnien i pytan testowych na egzamin wstepny dla kandydatow na
studia magisterskie na kierunku Przemyst Farmaceutyczny i Kosmetyczny,

w ramach pelnienia funkcji opiekuna nadzorujgcego przebieg szeSciomiesiecznej praktyki
zawodowej studentéw Wydziatu Farmaceutycznego z Odzialem Medycyny Laboratoryjnej
w aptece ogolnodostepnej i1 szpitalnej,

jako promotora pomocniczego pracy doktorskiej.

Niestety nie ma informacji o promotorstwie prac magisterskich.

Pani dr Paduszynska jest cztonkiem 2 towarzystw naukowych:

Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego (od 2013 jako cztonek Zarzadu Oddziatu PTFarm
Gdansk) oraz Europejskiego Towarzystwa Dermatologii Eksperymentalnej (European Society
for Dermatological Research, ESDR)

Dziatalno§¢  organizacyjna  Kandydatki zwigzana jest glownie z  organizacja

1 wspotprowadzeniem wydarzen o charakterze popularno-naukowym, dodatkowo



Pani dr Paduszynska prowadzi stron¢ Gdanskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa

Farmaceutycznego na portalu Facebook.

Podsumowanie

W oparciu o analiz¢ dotychczasowych osiggnie¢ Habilitantki stwierdzam, iz Jej dorobek
naukowy, aktywnos¢ dydaktyczna i organizacyjna spelniajg kryteria stawiane kandydatom
ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk farmaceutycznych.
Przedstawione mi do oceny osiggni¢cie naukowe bedace serig siedmiu oryginalnych prac
stanowi znaczny wklad w rozwoj prezentowanej dziedziny, a Habilitantka wykazata sig¢
zdolnoscig zaplanowania i prowadzenia eksperymentu oraz umiejetnoscig pracy w zespole.
Wnosze zatem o przyjecie wniosku i dopuszczenie dr n. farm. Malgorzaty Anny

Paduszynskiej (Dawgul), do dalszych etapéw postgpowania habilitacyjnego.
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