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OCENA

osiggniecia naukowego pt. ,,Krotkie kationowe lipopeptydy — ocena
wlasciwosci biologicznych pod kqtem potencjalnego zastosowania w walce z
biofilmem bakteryjnym” oraz dorobku naukowo-dydaktycznego
[ organizacyjnego dr n. farm. Matgorzaty Anny Paduszyriskiej w zwigzku z
postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk
Sarmaceutycznych w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne

I. Przebieg pracy zawodowej

Dr n. farm. Malgorzata Anna Paduszynska ukonczyla studia na Wydziale
Farmaceutycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w 2009 roku, zdobywajac tytul
zawodowy magistra farmacji. Stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych uzyskata w
czerweu 2014 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Badanie peptydow
przeciwdrobnoustrojowych pod katem ich potencjalnego zastosowania w gronkowcowych
infekcjach skérnych” (promotor prof. dr hab. Wojciech Kamysz). Od 2012 do 2017 roku byta
zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego a od 2017 r. do chwili obecnej pracuje jako adiunkt w
tej same;j jednostce.

Dr Malgorzata Paduszynska dziatalno$é naukowsg rozpoczeta juz w trakcie studiow. W latach
2005-2009 byta przewodniczacg Studenckiego Kota Naukowego przy Katedrze i Zakladzie
Chemii Nieorganicznej GUMed. Zaangazowanie w prace SKN zaowocowaly publikacja
pogladowa oraz dwiema prezentacjami ustnymi wygloszonymi na konferencji krajowej i

mi¢dzynarodowej. Takze w trakcie studiow (2008 r.) habilitantka przebywala na
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6-miesigcznym stypendium w Katedrze Chemii Analitycznej i Medycznej, Wydziatu Nauk
Farmaceutycznych na Uniwersytecie w Perugii we Wioszech w ramach The Life Long
Learning Programme. Efektami pracy w zespole prof. Benedetto Natalini'ego byly min. praca
magisterska, publikacja w czasopiSmie o zasiggu migdzynarodowym oraz doniesienie
zjazdowe na konferencji zagranicznej. Podczas studiéw doktoranckich dr Paduszyfiska odbyta
miesigczng praktyke (2011 r.) w Skin Research Laboratory, School of Pharmacy,
Uniwersytetu w Londynie. Po uzyskaniu stopnia doktora odbyta dwumiesieczny staz w
Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Universitétsklinikum Schleswig-Holstein
(2014 r.) w Kilonii.

II. Ocena dorobku naukowego — parametry bibliometryczne

Opierajac si¢ na zestawieniu potwierdzonym przez Biblioteke Gléwng Gdafiskiego
Uniwersytetu Medycznego, dorobek naukowy dr Matgorzaty Paduszyniskiej obejmuje 39 prac
naukowych (34 oryginalnych, 5 pogladowych) oraz 3 rozdziaty w monografiach naukowych.
Habilitantka w 16 pracach jest pierwszym autorem, a w 19 autorem korespondencyjnym.
Wyniki badan, w ktorych brala udziat dr Paduszyniska zostaly rowniez zaprezentowane w
formie 61 doniesien na migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych. W ujeciu
parametrycznym skumulowany Impact Factor publikacji wedlug listy Journal Citation
Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 80,695, w tym 51,945 po doktoracie,
a faczna liczba punkéw KBN/MNiSW, dla przedstawionego dorobku wynosi 1139. Wedlug
naukowych baz: Scopus oraz Web of Science Core Collection prace Habilitantki cytowano
odpowiednio 438 i 406 razy (bez autocytowan), a indeks Hirscha (4-index) wynosi 14 lub13
w zalezno$ci od bazy (stan z dn. 24.11.2020 r.).

Bioraec pod uwage powyisze parametry, moge stwierdzié¢, Zze dorobek naukowy dr

Malgorzaty Paduszynskiej jest nieckwestionowany i znaczgcy.

III. Ocena osiagni¢cia naukowego, bedacego podstawa wniosku w postepowaniu

habilitacyjnym

Podstawg oceny osiggniecia naukowego pt. ,,Krétkie kationowe lipopeptydy — ocena
wlasciwoéci biologicznych pod katem potencjalnego zastosowania w walce z biofilmem
bakteryjnym”, zgloszonego do postepowania habilitacyjnego, jest cykl powiagzanych

tematycznie 7 prac opublikowanych w latach 2014-2020 o sumarycznym wspétczynniku



wplywu IF wynoszacym 26,305 co stanowi 450 pkt. MNiSW. Prace wchodzace w sktad
osiggnigcia s3 wieloautorskie. W 4 z nich dr. Paduszyniska jest pierwszym autorem a w 5
autorem korespondencyjnym. Wedtug oswiadczen Habilitantki we wszystkich pracach jej
udzial polegatl przede wszystkim na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu czesci
eksperymentalnej dotyczacej oceny aktywnosci mikrobiologicznej lipopeptydéw, analizie i
interpretacji uzyskanych wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptu, korespondencji z
redakcjg. Biorge pod uwage oSwiadczenia wspélautoréw prac, mozna z cala
odpowiedzialno$cia stwierdzi¢, znaczacy i niepodwazalny wklad Habilitantki w ich
powstanie.

W przedstawionym do oceny cyklu prac dr Matgorzata Paduszynska podejmuje tematyke
poszukiwania zwigzkéw aktywnych wobec mikroorganizméw wéréd —syntetycznych
krétkotancuchowych peptydow przeciwdrobnoustrojowych. Szczegdlne zainteresowanie
Habilitantka kieruje w strong¢ zwiazkéw, ktore wykazujg aktywno$é wobec biofilmu
bakteryjnego. Ten kierunek badan ma ogromne znaczenie ze wzgledu na to, ze
mikroorganizmy bytujagce w tej postaci wykazuja bardzo czesto wielokrotnie nizsza
wrazliwos¢ na stosowane leki w poréwnaniu z organizmami tych samych szczepéw w formie
planktonowej. Bardzo czgsto rowniez, infekcje zwigzane z biofilmem majg tendencje do
nawrotow po zakoficzonej antybiotykoterapii. Bakterie formujgce biofilm sg szczegdlnie
niebezpieczne dla pacjentéw cewnikowanych, bedacych po operacjach ortopedycznych, po
zabiegach chirurgicznych, u ktérych kolonizujg rany. Problem biofilm bakteryjnego dotyczy
rowniez ludzi zdrowych miedzy innymi tych, ktérzy nosza korekcyjne soczewki kontaktowe.
Przeprowadzone przez Habilitantke badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
kilkudziesigciu krétkich syntetycznych lipopeptydéw (p. 4.2 i 4.3) pozwolily na identyfikacje
grupy zwigzkow zawierajacych jeden lub dwa tancuchy kwasu thuszczowego sklasyfikowane
jako wysoce aktywne w stosunku do bakterii Gram-dodatnich i aktywne wobec wiekszosci
szczepéw Gram-ujemnych. Otrzymane wyniki wykazaly bezposredni zwigzek pomiedzy
dlugoscig laficucha alkilowego, a aktywnoscia mikrobiologiczng. Dla lipopeptydéw
zawierajacych jedng reszte¢ kwasu thuszczowego zaobserwowano wyzszg aktywnos$é dla
zwigzkow z kwasami o diluzszym tancuchu weglowym i wyzszej hydrofobowosci (C14 i
C16). W przypadku lipopeptydéw zawierajacych dwie reszty kwasow tluszczowych najlepsze
wyniki uzyskano dla zwigzkéw zawierajacych kwas dekanowy oraz dodekanowy. Otrzymane
krotkie peptydy cechowaly si¢ generalnie stabg aktywnoscig wobec grzybéw. Oznaczenia
aktywno$ci hemolitycznej (toksycznosci wobec erytrocytow) wykazaly, ze w wiekszosci

przypadkow, lipopeptydy o najsilniejszych wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych majg



niestety silne dziatanie hemolityczne. Co warto podkresli¢, otrzymane wyniki zaprzeczaja
hipotezom dotyczacym selektywnoSci dzialania peptydéw przeciwdrobnoustrojowych w
stosunku do komérek prokariotycznych. Z wynikéw badan Habilitantki wynika, ze
syntetyczne peptydy moga by¢ toksyezne dla komérek organizmu ludzkiego.

Najbardziej obiecujgce zwigzki zostaly przebadane pod kgtem aktywnosci w stosunku do
biofilmu bakteryjnego oraz wlasciwosci hamujacych jego rozwéj (p.4.4). Badane peptydy
wykazaly wysoka aktywno$¢ wobec biofilméw bakterii Gram-dodatnich (w szczegdlnosci
gronkowcow) 1 stabe dziatanie w stosunku do bakterii Gram-ujemnych. Co ciekawe, w
wigkszosci przypadkéw oznaczone wartosci MBFIC na powierzchni polistyrenowej byly
nizsze w poréwnaniu do MBFIC otrzymanych dla hodowli na soczewkach kontaktowych.
Ocena wplywu lipopeptydéw na proces formowania biofilmu pozwolita Habilitantce wylonic¢
zwigzki hamujace rozwdj struktur zar6wno na powierzchni polistyrenowej, jak i soczewkach
kontaktowych. W toku badan udalo si¢ wytypowa¢ zwiazek, ktory najsilniej zapobiegal
formowaniu si¢ biofilmu bakteryjnego, byl to lipopeptyd (C10)2-KKKK-NH2. Oznaczone
dla niego MBFIC wobec Staphylococcus aureus hodowanego na powierzchni polistyrenowej
byto rowne MIC (8 mg/L), natomiast do zahamowania tworzenia si¢ biofilmu tej bakterii na
soczewkach kontaktowych potrzebne bylo dwukrotnie wyzsze stezenie zwigzku. Otrzymane
wyniki potwierdzily réwniez zdolno$¢ zwiazkéw do zapobiegania tworzeniu sie struktur
zarbwno na powierzchni hydrofobowej jak i hydrofilowej. Co wazne, aktywno$¢
przeciwdrobnoustrojowa syntetycznych lipopeptydéw okazala si¢ poréwnywalna z
aktywnos$cia endogennych AMPs. Przy czym ich synteza byla znacznie mniej czaso- i
kosztochlonna, co wynika z uproszczonej budowy lancucha peptydowego badanych
zwigzkéw, mniejszego zuzycia substratow oraz innych materialéw niezbednych do
syntezy.

Na szczegdlng uwage zastuguja wyniki badan Habilitantki, dotyczace wptywu syntetycznych
lipopeptydéw na formowanie biofilmu na soczewkach kontaktowych oraz oceny dostepnych
w handlu plynéw do soczewek pod katem ich wlasciwosci antybakteryjnych i
antybiofilmowych (p.4.5 i p.4.6). Co istotne, wytypowany na podstawie wynikéw badan
aktywnosci antybiofilmowej oraz wstgpnej oceny toksycznosci najbardziej obiecujacy
lipopeptyd (C10)2-KKKK-NH> wykazal zdolno$¢ do poprawy skutecznosci badanych plynéw
do soczewek w stosunku do biofilmu bakteryjnego formowanego na soczewkach
kontaktowych. Zwigzek wykazat takze silng aktywno$¢ w stosunku do biofilmu formowanego
przez bakterie Gram-dodatnie na powierzchni polistyrenowej, silniejsza w poréwnaniu z

chloramfenikoiem, ciprofloksacyng, gentamycyna oraz neomycyna. Kluczowym odkryciem



jest jednak to, ze efekt antybakteryjny po ekspozycji na lipopeptyd byl trwaly. Jest to o
tyle istotne, ze po wycofaniu konwencjonalnych s$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych
obserwowano odnowienie populacji bakteryjne;.

W toku dalszych badan (p.4.7) udalo si¢ Pani dr Paduszynskiej wykazaé, ze polgczenie
lipopeptydu (Ci0)2-KKKK-NH; z gentamycyng daje silny synergistyczny efekt w stosunku do
biofilmu gronkowcowego, ktéry byl niewrazliwy na dziatanie samego antybiotyku. Nalezy
doda¢, ze stezenie aktywne lipopeptydu wobec biofilmu, dzigki skojarzeniu z gentamycyna,
zmniejszylo si¢ znacznie ponizej stezen oznaczonych jako toksyczne wobec komorek
ludzkich.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iz otrzymane przez Habilitantke wyniki wskazuja
na duzy potencjal lipopeptydéow jako Srodkéw wspomagajacych standardowa terapie
infekcji zwigzanych z biofilmem.

Biorgc pod uwage czes¢ dotyczaca przedstawionego do oceny osiggniecia naukowego dr
Matgorzaty Paduszynskiej stwierdzam, ze badania w nim przedstawione stanowig
warto$ciowe 1 oryginalne opracowania naukowe wnoszgce duzy wklad w rozwoj nauk
farmaceutycznych.

Tak wartosciowe wyniki badan nie bylyby mozliwe gdyby nie szeroka, interdyscyplinarna
wspotpraca oraz bardzo duze zaangazowanie Habilitantki w realizacje wielu grantow
naukowych jak i rozwojowych (we wspolpracy z przemystem) realizowanych zaréwno przed
jak i po uzyskaniu stopnia doktora. Byly to m.in. grant promotorski NCN nr NN405025240
realizowany w latach 2011-2013, projekt MNiSW nr NN405 630638 pt. ,,Czy peptydy
przeciwdrobnoustrojowe sg skuteczne w eradykacji biofilmu gronkowcowego?” realizowany
w latach 2010-2012 czy tez projekt NCN OPUS nr 2012/05/ B/ST5/00281 pt. ,,Syntetyczne
lipopeptydy - badanie wlasciwosci fizykochemicznych oraz aktywnosci biologicznej” (2013-
2016).

IV. Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Pani dr Matgorzata Paduszynska jest aktywnym pracownikiem dydaktycznym Katedry
i Zaktadu Chemii Nieorganicznej GUMed. Od 2010 roku prowadzi ¢wiczenia laboratoryjne z
przedmiotu Analiza chemiczna dla studentéw 1 roku kierunkéw Farmacja i Analityka
Medyczna. Prowadzi réwniez wyktady oraz ¢wiczenia laboratoryjne w ramach przedmiotu
,Nieorganiczne Zwigzki wykorzystywane w kosmetologii” przeznaczonego dla studentow 1 i

2 roku kierunku Farmacja. W latach 2017/18 przygotowata i przeprowadzita wyktady z



przedmiotu ,,Chemia Ogo6lna i Nieorganiczna” dla kieruneku Analityka Medyczna.
Habilitantka prowadzita réwniez ¢wiczenia w ramach przedmiotu fakultatywnego na kierunku
Przemyst Farmaceutyczny i Kosmetyczny. Petnita réwniez funkcje opiekuna nadzorujgcego
przebieg szeSciomiesigcznej praktyki zawodowej studentéw w aptece ogolnodostepnej i
szpitalnej (2017/18).

W chwili jest réwniez promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr Magdaleny
Maciejewskiej (praca w trakcie oceny przez recenzentow).

W zakresie aktywnosci organizacyjnej dr Paduszynska od 2016 roku odpowiada za
ukfadanie planu zaj¢¢ oraz obstuge rozliczania i planowania godzin dydaktycznych (system
ePensum) w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej. W 2018 roku wspolorganizowata
Dziefi Otwarty na Wydziale Farmaceutycznym (cztonek komitetu organizacyjnego).

Sposrdd osiggnigé Habilitantki na polu popularyzacji nauki i upowszechniania wiedzy
nalezy wymieni¢ przede wszystkim: udziat w I edycji Nauki dla Zdrowia — Dnia Otwartego
GUMed (stoisko Studenckiego Kota Naukowego Katedry i Zaktadu Chemii Nieorganicznej
2018), przygotowanie i prezentacj¢ doswiadczen chemicznych dla dzieci w ramach Festiwalu
Nauki i Zabawy na rzecz Pomorskiego Hospicjum dla Dzieci(2017). Dr. Paduszyniska w 2016
r. wyglosita réwniez wyktad pt. ,,Zastosowanie zwiazkow peptydowych w dermatologii i
kosmetologii” w ramach Jesiennych Spotkan ze Zdrowiem ,»Pigkni Jesienig" organizowanych
przez Wyzsza Szkole Zdrowia w Gdansku.

Nalezy podkresli¢, ze wyzej wymieniona dziatalno$é Habilitantki to tylko czgs¢ jej bogatego
dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzujacego nauke.

V. Wniosek konicowy

Biorac pod uwage dotychczasowy dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr
Malgorzaty Paduszynskiej, a przede wszystkim wartosé osiggnigcia habilitacyjnego,
stwierdzam, ze Habilitantka, zgodnie z obowiagzujaca Ustawg Prawo o Szkolnictwie
Wyiszym i Nauce z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018, poz. 1668 z pézn. zm.), spelia
Kkryteria stawiane osobom ubiegajacym si¢ o stopien doktora habilitowanego.
Przedktadam Radzie Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie dr n. farm. Matgorzaty Paduszynskiej do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.
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