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1. Imie i Nazwisko: Katarzyna Turecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego
stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

e Stopien doktora nauk farmaceutycznych nadany w dniu 16 stycznia 2007 roku przez
Rade Wydzialu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego na
podstawie rozprawy pt.: ,,Analiza oddzialywan zmodyfikowanych w regionach -35
i -10 sekwencji promotora Al faga T7 z polimeraza RNA Escherichia coli
w procesie inicjacji transkrypcji”; promotor pracy dr hab. Wiadystaw Werel.

e Tytul magistra chemii nadany w czerwcu 1998 roku przez Wydzial Chemiczny
Uniwersytetu Gdanskiego na podstawie pracy magisterskiej pt.: ,,Badanie wydzielania
substancji o charakterze sideroforow przez organizmy fitoplanktonowe™. Praca zostata
wykonana w Pracowni Biochemii Morza, Zaktad Chemii i Biochemii Morza, Instytut
Oceanologii Polska Akademia Nauk pod kierownictwem prof. dr hab. Alicji
Kosakowskiej.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.
e Adiunkt w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydzialu
Farmaceutycznego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego — od 2007 roku.

e Asystent w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziatu
Farmaceutycznego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego —od 1999 do 2006 roku.

4. Oméwienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szKolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Osiggniecie naukowe stanowi cykl 3 prac oryginalnych i jedng przegladows,
dotyczacych charakterystyki fizykochemicznej i biologicznej zwigzkow przeciwgrzybiczych
i przeciwbakteryjnych.

Laczna warto$¢ wskaznika cytowan IF (na dzien 17.06.2023 r.) dla prac sktadajacych si¢ na
osiagnigcie wynosi 21.626. Laczna liczba punktow MEN dla prac skladajgcych si¢ na
osiagniecie wynosi 440 pkt. (zgodnie z zalgcznikiem do komunikatu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 18 grudnia 2019 r.).

4.1. Tytul osiagnigcia naukowego bedacego podstawg habilitacji:

Charakterystyka  aktywnosci  biologicznej i  wlasciwosci  nmowych  zwigzkéw
przeciwdrobnoustrojowych aktywnych wobec bakterii i grzybéw z rodzaju Candida.

4.2. Lista publikacji wchodzacych w sklad osiagni¢cia naukowego (cykl powigzanych
tematycznie artykuléow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. | pkt 2b Ustawy).

42.1. Turecka K.*, Waleron K. Inhibitors of bacterial transcription are compounds for potent
antimicrobial drugs. Curr. Pharm. Biotechnol. 2013, 15(15), 1275-1285. DOL
10.2174/1389201015666140508122947. 1Fz013= 2.511, MEN20i3= 30; IF203= 2.829,
MEN2¢2:= 100. * - autor korespondencyjny.

42.2. Turecka K.*, Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Antifungal activity and mechanism

of action of the Co(Ill) coordination complexes with diamine chelate ligands against
reference and clinical strains of Candida spp. Frontiers in Microbiology, 2018, 9, 1594,
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DOI: 10.3389/fmicb.2018.01594. IF20s= 4.259, MEN2015= 35; 1F2023=6.064, MEN2023=
100. * - autor korespondencyjny.

42.3. Turecka K.*, Chylewska A., Rychlowski M., Zakrzewska, J., Waleron K. Antibacterial
activity of Co(Ill) complexes with diamine chelate ligands against broad spectrum of
bacteria with DNA interaction mechanism. Pharmaceutics, 2021, 13, 946. DOI:
10.3390/pharmaceutics13070946.  IFz2i= 6.525, MENzpz= 100. * - autor
korespondencyjny.

4.2.4. Turecka K.*, Chylewska A., Dabrowska, A., Halasa R., Orlewska C., Waleron K. Ru(II)
oxygen sensors for Co(IIT) complexes and amphotericin B antifungal activity detection by
phosphorescence optical respirometry. International Journal of Molecular Sciences, 2023,
24, 8744, IF2025= 6.208, MENz23= 140. * - autor korespondencyjny.

Os$wiadczenia wspotautoréw publikacji okreslajgce indywidualny wkiad kazdego autora
w powstanie poszczegdlnych publikacji zamieszczono w zalgezniku nr 5. Oswiadczenia
habilitantki dotyczace wkladu w powstanie wykonanych prac znajdujg si¢ w zalgczniku nr 4.

4.3. Syntetyczny opis badan oraz wynikéw prezentowanych we wskazanych jako osiagnigcie
artykulach.

Wprowadzenie

Wazrastajaca oporno$¢ bakterii i grzybow na dostepne leki przeciwdrobnoustrojowe
stanowi od kilku dekad globalny problem. Oporno$¢ na zwigzki przeciwdrobnoustrojowe jest
zjawiskiem naturalnym i obejmuje szerokg game ludzkich patogenéw. Powszechnie wiadome
jest, ze oporno$¢ wsrod mikroorganizméw pojawia si¢ dzigki zjawisku presji selekcyjnej
spowodowanej stosowaniem zwigzkow przeciwdrobnoustrojowych. Wrazliwe na leki
mikroorganizmy stajg si¢ organizmami opornymi ze wzgledu na zmiany w ich genomie.
Patogeny czlowieka przechodza przeksztalcenia ewolucyjne, a ich zdolnosci adaptacyjne
prowadza do lekoopornosci.

Opornos¢ na zwigzki przeciwdrobnoustrojowe moze wplywaé na ludzi na kazdym
etapie zycia, a takze na sektor opieki zdrowotnej, weterynarii i rolnictwa. To sprawia, ze jest to
jeden z najpilniejszych problemow zdrowia publicznego na $wiecie. Obecnie co najmniej
700 tys. ludzi na calym $wiecie umiera z powodu infekcji wywotanych przez mikroorganizmy
oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) przewiduje,
ze do 2050 roku liczba ta moze wzrosna¢ do 10 min. WHO, w roku 2017, po raz pierwszy
opublikowata list¢ obejmujaca 12 rodzin patogennych bakterii, ktore stanowig najwigksze
zagrozenie dla zdrowia czlowieka (1,2). Lista zostata opracowana we wspdtpracy z Oddziatem
Chorob Zakaznych Uniwersytetu w Tiibingen w Niemczech. Kryteria wyboru patogenow do
listy byly nastgpujace: jak $miertelne sg infekcje, ktére powodujg; czy ich leczenie wymaga
dtugich pobytow w szpitalu; jak czgsto staja si¢ oporne na istniejgce antybiotyki; jak tatwo
rozprzestrzeniajg sie miedzy zwierzgtami, ze zwierzat na ludzi i z czlowieka na cziowieka; czy
mozna im zapobiega¢ (np. poprzez odpowiednig higieng i szczepienia); ile pozostaje
mozliwosci leczenia; czy nowe antybiotyki do ich leczenia sg juz w fazie badan i rozwoju (1).
Zgodnie z pilng potrzebg opracowania nowych antybiotykow do zwalczania tych patogenow,
na opracowanej liscie bakterie podzielone sa na 3 kategorie priorytetu: krytyczny, wysoki
i éredni (3). Patogeny zaliczane do najbardziej krytycznej grupy to bakterie wielolekooporne,
ktore stanowia zagrozenie dla pacjentéw przebywajacych w szpitalach i domach opieki, a takze
dla pacjentow, ktorych stan wymaga urzadzen medycznych, takich jak respiratory i cewniki do
krwi (4,5). Sa to bakterie gram-ujemne, takie jak: Acinetobacter, Pseudomonas, bakterie
z rodziny Enterobacteriaceae - Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli i Enterobacter spp.,
Serratia spp., Proteus spp. Bakterie te sa oporne na wiele antybiotykéw, w tym karbapenemy
i cefalosporyny trzeciej generacji — najlepsze dostgpne antybiotyki do leczenia bakterii
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wielolekoopornych. Wspomniane bakterie roznig si¢ genetycznie, strategie opornosci sg wsrod
nich szeroko rozpowszechnione, sg to m.in. zmniejszone wchianianie, zmiana celu, inaktywacja
leku czy aktywacja pomp usuwajacych lek. Bakterie te mogg przekazywa¢ geny opornosci na
antybiotyki innym bakteriom, powodujac, Zze bakteria do tej pory wrazliwa, staje si¢ oporna.
Drugi i trzeci poziom na liscie — kategorie o wysokim i $rednim priorytecie — zawierajg inne,
coraz bardziej lekooporne bakterie, powodujace bardziej powszechne choroby, takie jak
rzezaczka i zatrucia pokarmowe wywolane przez salmonellg (1). W 2019 r,, Swiatowa
Organizacja Zdrowia umiescita oporno$¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, ze wzgledu na jej
wplyw na zdrowie ludzi, jako jedno z dziesigciu najwigkszych zagrozen dla zdrowia na Swiecie
(6). Z kolei Centra Kontroli i Prewencji Chorob (Centres for Disease Control and Prevention,
CDC) informuja, ze czesto$¢ wystepowania zakazen wywolanych przez szczepy bakterii
wielolekoopornych (multidrug resistant, MDR) w ciagu ostatnich 10 lat znacznie wzrosta (7).
Na przyklad infekcje spowodowane przez szczepy Escherichia coli wytwarzajace B-laktamaze
o szerszym spektrum dziatania (ESBL) wzrosty o 50% (8). Ponadto CDC informuje, ze wérod
szczepow Candida izolowanych z krwi, okolo 7% stanowig szczepy oporne na lek
przeciwgrzybiczy, flukonazol (9). Chociaz Candia albicans jest najczgstsza przyczyng cigzkich
zakazen powodowanych przez grzyby z rodzaju Candida, oporno$¢ wystepuje najczesciej
u innych gatunkow, zwlaszeza Candida auris, Candida glabrata i Candida parapsilosis (10).
Szczegolnie niepokojaca jest wzrastajaca opornos¢ na inng klas¢ lekow przeciwgrzybiczych,
echinokandyny, zwlaszcza u gatunku Candida glabrata. Echinokandydny to preferowane leki
do zwalczania infekcji powodowanych przez ten gatunek grzybow, a wzrastajgca oporno$¢ na
te grupe lekow moze powaznie ograniczy¢ mozliwosci leczenia pacjentéw z kandydozg
wywotang przez Candida glabrata (11). Wedtug CDC Candida glabrata charakteryzuje si¢
wysokim poziomem opornosci na flukonazol i opornos¢ ta utrzymuje si¢ na stosunkowo statym
poziomie od ponad 20 lat (12). Pacjenci z infekcjami powodowanymi przez grzyby z rodzaju
Candida, ktore sg oporne zarowno na flukonazol jak i na echinokandyny, majg bardzo niewiele
mozliwosci leczenia. Podstawowg opcja w takim przypadku jest amfoterycyna B, nalezaca do
lekow polienowych, charakteryzujaca sig jednak duza toksycznoseig (11, 12). Niepokojgcy jest
réwniez wzrost infekcji spowodowanych przez grzyby z gatunku Candida auris (13), ktérego
wskazniki opornosci sg znacznie wyzsze, niz w przypadku innych gatunkéw z rodzaju Candida.
Okoto 90% prob (USA), z ktorych wyizolowano ten gatunek grzyba jest oporna na flukonazol,
a okoto 30% na amfoterycyne B (14). Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) alarmuje, iz nowo
zatwierdzone produkty niosa za soba ograniczone korzysci kliniczne w poréwnaniu
z dostepnymi juz i stosowanymi lekami. Prawie 75% zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych,
bedacych w fazie badan klinicznych, to pochodne znanych i uzywanych juz zwigzkéw
przeciwdrobnoustrojowych o dobrze znanych mechanizmach opornosei (15). W zwigzku z tym
istnieje pilna potrzeba opracowywania nowych aktywnych lekéw przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybiczych o odmiennych, od dostepnych, mechanizmach dziatania i nie toksycznych
dla ludzi.

Bardzo wazng grupe zwiazkow przeciwdrobnoustrojowych stanowig inhibitory
transkrypcji, kluczowego etapu ekspresji danego genu. Transkrypcja pozostaje niedostatecznie
wykorzystywanym celem w projektowaniu srodkow przeciwbakteryjnych. Proces ten obejmuje
synteze RNA na matrycy DNA katalizowang przez enzym polimerazg RNA zalezng od DNA
(16). Bakteryjna polimeraza RNA jest sprawdzonym celem terapii przeciwbakteryjnej
o szerokim spektrum dziatania. Wynika to z faktu, ze biatko to jest enzymem niezbgdnym dla
zycia komorek, oraz z faktu, ze sekwencje podjednostek bakteryjnej polimerazy sg wysoce
konserwowane (stanowiace podstawe dla aktywnosci o szerokim spektrum). Ponadto,
sekwencje podjednostek bakteryjnej polimerazy nie s3 wysoce konserwowane w ludzkich
RNAPI, RNAPII i RNAPIII (co stanowi podstawe selektywnosci terapeutycznej). Transkrypcja
jest doskonalym celem dla dalszego rozwoju lekéw przeciwbakteryjnych, poniewaz moze by¢
ukierunkowana na bezposrednie i allosteryczne hamowanie aktywnosci enzymatycznej lub na
hamowanie interakcji bialko-biatko/biatko-kwas nukleinowy, ktére sg niezbedne dla zycia
komérek. Ukierunkowanie na transkrypcje bakteryjng to jeden z obszaréw, ktory oferuje
bogactwo niewykorzystanych mozliwosci (16).
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Obiecujgcg grupg zwigzkow przeciwdrobnoustrojowych sg metalofarmaceutyki ze
wzgledu na ich bogactwo i roznorodno$é strukturalng. Metale i ich kompleksy byly stosowane
w leczeniu choréb ludzi juz od czasow starozytnych. Chinczycy wykorzystywali zioto
elementarne do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow juz 2500 lat p.n.e. (17). Jednakze,
zastosowanie strukturalnie zdefiniowanych kompleksow metali w medycynie pojawilo si¢ na
poczatku XX wieku wraz z odkryciem salwarsanu, zwigzku metaloorganicznego zawierajacego
arsen, bedacego pierwszym syntetycznym $rodkiem bakteriobdjczym skutecznie stosowanym
w leczeniu kily (18). Od tego czasu opracowano wiele innych komplekséw metali
wykorzystywanych w chemii medycznej czy medycynie, w diagnostyce medycznej i terapii
wielu schorzen. Kompleksy Ba(Il) stosowane sa w obrazowaniu rentgenowskim, a zwigzki
Gd(I1T), Mn(II) czy Fe(Ill) w obrazowaniu MRI, jaki srodki kontrastowe. W roku 1965
Rosenberg odkryl wiasciwosei przeciwnowotworowe cisplatyny, cis-[PtCl2(NHs):], ktore;
mechanizm dziatania na poziomie molekularnym polega na oddziatywaniu labilnego jonu Pt(II)
z czasteczkg DNA. Zwigzek ten jest jednym z najczesciej stosowanych i najskuteczniejszych
cytostatykow w leczeniu guzéw litych, jednakze daje wiele skutkéw ubocznych, a komorki
nowotworowe czesto nabywaja oporno$¢ na ten zwigzek (19). Kolejny zwigzek, ktérego
podstawe stanowi atom metalu, to sol zlota, Auranofina, klasyfikowana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia jako Srodek stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.
Niestety i ten zwigzek powodowal dzialania niepozadane, tj. neurotoksycznos¢, zaburzenia
hematologiczne czy reakcje uboczne ze strony uktadu pokarmowego (20). Charakteryzuje sig
takze wysoka aktywnoscia przeciwnowotworowg w stosunku do komérek bialaczki (21). Taka
aktywnoscig przeciwnowotworowsg cechujg si¢ réwniez m. in. kompleksy irydu (22), kobaltu
(23-25), miedzi (26-28), rodu (29) czy ruten (30-32). Ponadto kompleksy oparte na srebrze,
miedzi, zelazie, zlocie, bizmucie czy galu, przeszty badania kliniczne na ludziach w leczeniu
raka, malarii i choréb neurodegeneracyjnych (33-35). Rosnace zainteresowanie naukowcow
tego typu zwigzkami zwigzane jest z dzialaniem przeciwzapalnym, przer.:lwnowotworowym
przeciwwirusowym, przeciwbakteryjnym i przemwgrzyblczym (36-40). W grupie zwigzkow
bedacych w kregu zainteresowan badaczy znajduja si¢ rowniez kompleksy na bazie kobaltu,
w szczegdlnosci kompleksy koordynacyjne Co(Ill), ze wzgledu na ich wilasciwosci
przeciwnowotworowe czy przeciwdrobnoustrojowe (41-54). Kobalt jest niezbgdnym dla
organizmu metalem, wystepujacym w nim jednak w bardzo malej ilosci. Powszechnie wiadome
jest, ze kobalt petni funkcje biochemiczne, stanowi integralng cz¢s¢ witaminy B.. Zwigzek jest
kobaloksymem, czyli kompleksem kobaltu zawierajacym ligand glioksymowy, bedacym
jednym z nielicznych przykladow naturalnie wystepujacego kompleksu metaloorganicznego, tj.
posiadajacego wigzanie metal-wegiel (55). Witamina B2 jest kofaktorem biorgcym udzial
w kluczowych procesach zachodzacych w organizmie czlowieka, takich jak metabolizm
kwasow thuszczowych, synteza i regulacja DNA czy produkcja energii. Co(IIT) wystepuje takze
w niektorych biatkach zawierajacych kompleks kobalt-porfiryna (56).

W uktadach biologicznych, kobalt wystgpuje prawie wylacznie jak Co(II) i Co(11I) (57).
Jony Co(TIT) tworzg gtownie oktaedryczne, obojgtne, stabilne kompleksy, podczas gdy jony
Co(II) mogg indukowaé kompleksowanie czterech, pigciu lub szesciu ligandow, a ich
konfiguracja elektronowa d7 sprawia, ze kompleksy oparte na Co(1l) sa szczeg6lnie nietrwate.
Obecnosé stabilnego Co(111) i labilnego Co(11) jest gléwng cechg pozwalajaca na zastosowanie
komplekséw Co(III) jako skitadnikow chemioterapeutykow. Kompleksy Co(ll) sg stabilne
w postaci state], ale wykazuja niezwyklg tatwos¢ utleniania w warunkach biologicznych. Prosty
jon Co* jest niestabilny w roztworze wodnym, jednakze mozna go uchroni¢ przed redukejg do
Co®* poprzez koordynacje z ligandami lub chelatorami. Najczestszym typem liganda
stosowanym do stabilizacji jonu Co(Ill) w roztworze wodnym jest chelgtujacy ligand bedacy
donorem N, O. Kompleksy Co(IIl) tworzace zwiazki koordynacyjne z tego typu ligandami
znalazly zastosowanie jako $rodki przeciwbakteryjne lub przeciwwirusowe. Aktywnosc
biologiczna komplekséw kobaltu zostala po raz pierwszy opisana przez Dwyer i wsp. W pracy
tej wykazano mikromolowa aktywnos$¢ bojcza badanych zwigzkow przeciwko szczepom
bakteryjnym. Ponadto zwiazki te charakteryzowaly si¢ niskg cytotoksycznoscig wzgledem
komorek myszy (58). Od tego czasu przeprowadzono ogromng iloé¢ badan, ktore wykazaty, ze
kompleksy Co(Ill) charakteryzuja si¢ aktywnoscig przeciwwirusowa, przeciwbakteryjng
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i przeciwgrzybicza (59). Ich wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe przypisuje si¢ wigksze]
lipofilnosci kompleksow w poréwnaniu do samych ligandéw, co zwigksza ich aktywnos¢
poprzez zwiekszenie penetracji przez blong komoérkowa. Wykazano réwniez, ze potaczenie
Co(Ill) oraz Co(Il) z nietrwalymi ligandami umozliwia ich wymiang z ugrupowaniami
biomolekul, takimi jak tancuchy boczne aminokwaséw. Jedynym kompleksem kobaltu, ktory
przeszed! badania kliniczne fazy Il jest Doxovir (CTC-96), potencjalny lek mogacy znalez¢
zastosowanie w okulistyce, do leczenia wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (HSV 1, ang. herpes
simplex virus) (59). Seria zwigzkéw opisywanych jako CTC sg to kompleksy Co(lll)
zawierajgce N,O-donorowe ligandy (zasady Schiffa). Wiadome jest, ze mechanizm dzialania
CTC polega na wymianie labilnego liganda (2-metyloimidazolu) na reszty histydynowe bialek,
czego wynikiem jest wigzanie si¢ do i hamowanie dziatania enzymoéw niezbednych do replikacji
DNA (60). Szybko$¢ wymiany ligandow kompleksow Co(III) jest nizsza, niz w przypadku
komplekséw Co(IT) (61), co skutkuje réznicg w ich reaktywnosci, a tym samym umozliwia
specyficzne mechanizmy ich aktywnogci i czyni kobalt idealnym kandydatem do zastosowania
w prolekach aktywowanych w reakcjach redox (62, 63). Termin ,,prolek” (ang. prodrug)
wprowadzony przez Alberta w 1958 roku odnosi si¢ do zwiazkéw, ktére nie posiadajg lub
posiadajg bardzo niska aktywno$¢ biologiczna i ulegajg w organizmie przemianom
enzymatycznym i chemicznym (np. hydrolizie) do zwigzkow wywierajacych okreslone
dziatanie farmakologiczne (64).

W przypadku kompleksow kobaltu, oznacza to, ze zwigzek mozna podawac jako
obojetny i biologicznie nieaktywny kompleks Co(IIl), a nastepnie przeksztalci¢c w nietrwaly,
lecz aktywny kompleks Co(Il). Strategia taka byla szeroko badana w ostatnich dziesigcioleciach
pod katem zastosowan przeciwnowotworowych (65, 66). W literaturze jednak brak jest
doniesien dotyczacych zastosowania komplekséw kobaltu do dostarczania lekow
przeciwdrobnoustrojowych poprzez aktywacj¢ bioredukcyjna. Ta droga moze by¢ dalej badana
przez naukowcdw w celu opracowania nowych kompleksow, ktére sa zdolne do indukowania
selektywnego uwalniania aktywnych ligandow w okreslonych Srodowiskach chemicznych,
takich jak mikroorganizmy.

Cel badawczy osiggniecia habilitacyjnego

Celem naukowym  osiagnigcia  habilitacyjnego  byla ocena  wlasciwosci
i przeprowadzenie charakterystyki biologicznej nowych zwigzkow chemicznych o potencjalnej
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wzgledem bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
oraz grzyboéw z rodzaju Candida. Szczegdtowe cele naukowe stawiane w ramach osiggnigcia
naukowego to:

e Poszukiwanie zwigzkow charakteryzujacych si¢  wysoka aktywnoscig
przeciwbakteryjna lub przeciwgrzybicza.

e Okreslenie minimalnego stezenia hamujacego wzrost mikroorganizmow (ang.

minimum inhibitory concentation, MIC) oraz minimalnego stgzenia bojczego (ang.

minimum bactericidal concentration, MBC; minimum fungicidal concentration,

MFC) z wykorzystaniem technik tradycyjnych i sensoréw tlenowrazliwych

w metodzie fosforescencyjnej respirometrii optycznej;

Badania cytotoksycznosci zwigzkow

Wyselekcjonowanie szczepoéw opornych;

Ocena narastania opornosci mikroorganizmow na testowane zwigzki chemiczne;

Ocena oddzialywania badanych zwiagzkéw z antybiotykami i dostgpnymi lekami

przeciwgrzybiczymi i  wplyw takich pofaczen na  mikroorganizmy

z wykorzystaniem metod tradycyjnych i sensoréw tlenowrazliwych;

e Okreslenie mechanizmu dziatania testowanych zwigzkOw
przeciwdrobnoustrojowych;
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Przedstawione w ponizszych pracach wyniki badaf nad zwigzkami aktywnymi
biologicznie wpisujg sie w ogdlnoswiatowe wysitki majace na celu znalezienie alternatywnych
zwiazkéw chemicznych zwalczajacych grozne patogeny bakteryjne i grzybicze.

A. Inhibitors of bacterial transcription are compounds for potent antimicrobial drugs.
Curr. Pharm. Biotechnol. 2013, 15(15), 1275-1285.

Poszukujgc nowych zwiazkéw chemicznych aktywnych wobec bakterii, na poczatku
swoja uwage skupitam na inhibitorach procesu transkrypcji. Poznawszy doskonale, podczas
pigcioletnich badan, proces transkrypcji, a zwlaszcza inicjacji transkrypcji, w tym budowy
polimerazy RNA zaleznej od DNA i kompleksu tego biatka z DNA, naturalna byla dla mnie
eksploracja zwiazkow dziatajacych na wspomniane cele. Wiadome jest, ze polimeraza RNA
zalezna od DNA jest waznym celem w chemioterapii przeciwbakteryjnej. Jest to duzy,
sktadajacy sie z kilku podjednostek enzym. Polgczenie analiz krystalograficznych
z wynikami innych technik (crosslinking, footprinting, fluorescence resonanse energy
transfer i inne) umozliwilo stworzenie spdjnego modelu polimerazy RNA. Na podstawie
tego modelu mozna stwierdzié, ze enzym sklada si¢ z rdzenia, w sklad ktérego wehodzg
podjednostki 02Bf’® oraz czynnika c. Rdzen jest katalitycznie kompetentng czgscia
enzymu, niezdolng jednak do efektywnego i specyficznego zainicjowania procesu inicjacji
transkrypcji. Czynnik sigma jest odpowiedzialny za wczesne etapy procesu transkrypcji,
wlaczajac rozpoznanie i wiagzanie do specyficznych sekwencji DNA (promotor)
i zainicjowania procesu transkrypcji. Rdzen i podjednostka sigma tworzg holoenzym
polimerazy RNA, ktory jest zdolny do zainicjowania procesu transkrypcji. Enzym ten jest
kluczowy dla zycia i wzrostu bakterii (67). Przerwanie/zaklocenie transkrypcji na
jakimkolwiek etapie wptywa niekorzystnie na caty proces. Pozostaje wigc weigz waznym
celem dla nowych zwigzkow przeciwbakteryjnych, w tym antybiotykéw. Obecnie tylko
rifampicyna (68, 69) jest szeroko stosowana, bedgc jednym z lekow pierwszego rzutu
i najbardziej skutecznym w leczeniu gruzlicy. Niestety, i na ten antybiotyk pojawity si¢
szczepy oporne (70-72), tak wigc istnieje koniecznos¢ znalezienia zwigzkow
przeciwbakteryjnych charakteryzujacych si¢ nowym/innym mechanizmem dziatania
(zwlaszcza zwigzkéw przeciwgruzliczych). Te przeciwbakteryjne zwigzki powinny
celowa¢ w polimerazg RNA zalezng od DNA, nie dajac opornosci krzyzowej z rifampicyna.

Fidaksomycyna, antybiotyk nalezacy do makrolidow, zostal pozytywnie zaaprobowany
przez FDA w 2011 roku do leczenia infekcji spowodowanych Clostridium difficile.
Antybiotyk ten wiaze si¢ z kompleksem matryca DNA-polimeraza RNA, zapobiegajac
poczatkowemu rozdzieleniu sig nici DNA podczas transkrypeji, hamujgc syntez¢ mRNA
i tym samym, nie pozwalajac na syntez¢ kluczowych dla przezycia bakterii bialek.

Bardzo obiecujgcg i interesujaca grupa zwigzkéw przeciwbakteryjnych, s3
antysensowne peptydowe kwasy nukleinowe, ktére wylgczajg kluczowe i specyficzne geny
na poziomie mRNA przez antysensowne analogi oligodeoksynukleotydow, poprzez
hybrydyzacje do docelowego mRNA (73). Wynikiem tego jest wyciszenie tych genow,
powodujace zahamowanie wzrostu i S$mier¢ komorki (74). Wspomniane zwigzki
przeciwdrobnoustrojowe sa krotkimi (okoto 10 do 20 zasad), syntetycznymi analogami
DNA, takimi jak: tiofosforanowe oligodeoksynukleotydy, peptydowe kwasy nukleinowe
czy zamknigte kwasy nukleinowe (75, 76). Peptydowe kwasy nukleinowe charakteryzuje
wysoka sekwencyjna specyficznos¢ i powinowactwo, chemiczna i enzymatyczna stabilnos¢
i niska toksycznos¢ (77). Niestety zwiazki te slabo przenikaja przez blong, stanowigc
glowne ograniczenie dla szerszego stosowania. Jednakze, polgczenie z peptydem
transportujacym drastycznie zwigksza efekt na bakteriach gram-ujemnych (78). Zwigzki te
stanowig dobry potencjal dla zwalczania bakterii gram-ujemnych, wielolekoopornych,
jednakze konieczne jest zwigkszenie bezpieczenstwa i potencjalu tych zwigzkow.

Kolejng grupg zwigzkéw sa inhibitory (GKL001-003) (77) nalezagce do rodziny
peptydomimetykow, czyli zwigzkéw chemicznych imitujacych w komérkach zywych
peptydy, oparte na bazie polgczonych pierscieni indolowych. Peptydomimetyki sg to
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krotkie tancuchy zwiagzkow imitujace biatka, opracowane tak, aby nasladowac peptydy, ale
réznigce sie strukturalnie, co daje wigksze zalety dla ich funkcji jako lekow. Zwiazki te
laczac sig do regionu B’-CH polimerazy RNA zapobiegajg oddziatywaniom z czynnikiem
6A2.2, a przez zapobiegajac tworzeniu komplekséw inicjacyjnych transkrypcji (79).
Kompleksy te, w warunkach in vitro, s3 aktywne w stgzeniach nanomolarnych, natomiast
in vivo stezenia te sg znacznie wyzsze. Moze to sugerowa¢, ze zwigzki te charakteryzuja
sie niska przepuszczalnoscig przez blony komorkowe. Wspomniane kompleksy sg aktywne
wobec bakterii gram-ujemnych i gram-dodatnich, wiaczajgc szczepy MRSA (szczepy
Staphylococcus aureus oporne na metycyling) (77). Peptydomimetyki stanowig potencjalne
i znaczace zwigzki o dzialaniu przeciwbakteryjnym, nawet wobec bakterii
wielolekoopornych.

Nastepna grupa zwigzkéw, dla ktorych celem jest polimeraza RNA s polimerowe
kwasy karboksylowe (pochodne N-fenylo-2,5-dimetylopirolu 2z grupa kwasu
karboksylowego) (80). Mechanizm dziatania tych zwigzkéw oparty jest na oddziatywaniach
elektrostatycznych pomiedzy dodatnio naladowang powierzchnia polimerazy RNA,
a ujemnie naladowanymi grupami karboksylowymi (podobnie do polianionéw, np.
heparyny wielosiarczanowe) (81, 82). Polimerowe kwasy karboksylowe hamujg wezesne
etapy inicjacji transkrypcji przez blokowanie wejécia matrycy DNA do polimerazy RNA
(80). W badaniach in vivo, zwiazki dzialajgce przeciwko bakteriom Escherichia coli
i Pseudomonas aeruginosa wykazaly brak aktywnosci, poniewaz omawiane czasteczKi sg
zbyt duze, zeby pokona¢ poryny blony komérkowej bakterii i zbyt hydrofilowe dla dyfuzji
biernej. By¢ moze zmniejszenie rozmiaréw czasteczek pozwolitoby na penetracj¢ poryn
przez te hydrofilowe zwiazki (80). Polianiony, takie jak polimerowe kwasy karboksylowe,
mogg by¢ stosowane jako potencjalne leki na infekcje skory i phuc.

Ostatnia grupg zwigzkow, na ktore chciatabym zwréci¢ uwage, sg inhibitory typu
hybrydowego (83) bedace kombinacjg dwoch antybiotykéw: holomycyny (nalezacej do
grupy antybiotykéw pirotynowych, hamujgcych synteze RNA) (84, 85) i myksopironiny
(antybiotyki alfa-pironowe pochodne poliketydow) (86-88). Polgczenie tych dwoch
zwiazkow skutkowalo wzmocnieniem aktywnosci przeciwbakteryjnej i stabilnosci oraz
redukcja lipofilnosci. Hybrydy te wykazaly dobra aktywnos¢ przeciw bakteriom gram-
dodatnim i staba przeciw gram-ujemnym. Selektywnos¢ inhibitoréw hybrydowych
w dziataniu przeciwbakteryjnym, podkresla wage hybrydyzacji, tworzenia zwiazkow tego
typu.

Wobec wzrastajgcej opornosci bakterii na dost¢pne na rynku antybiotyki, konieczne jest
opracowanie  nowych,  celowanych  pochodnych  istniejacych  zwigzkow
przeciwbakteryjnych lub synteza zupelnie nowych antybiotykow, specyficznie dziatajacych
na zdefiniowane miejsca polimerazy RNA. Jest réwniez mozliwe zaprojektowanie
i otrzymanie nowych zwigzkow hybrydowych, opartych np. na polaczeniach antybiotyku
i zwigzku kompleksowego metali (np. Ru(II), Co(lII)), wigzacych si¢ do wigcej niz jednego
miejsca w polimerazie RNA czy kompleksu DNA-polimeraza RNA, jednoczesnie.
Wykorzystujac modele farmakoforowe (przestrzenna orientacja kluczowych elementéw
liganda tworzacych oddzialywania z receptorem, takich jak donory i akceptory wigzan
wodorowych, obszary hydrofobowe, ukiady aromatyczne czy polaryzowalne atomy) (88),
mozliwe jest latwe przeprowadzenie selekcji (screening) syntetycznych czgsteczek, ktore
wiadomo, ze hamuja proces inicjacji transkrypcji, wlaczajac polimerazg RNA.

B. Antifungal activity and mechanism of action of the Co(IIl) coordination complexes
with diamine chelate ligands against reference and clinical strains of Candida spp.
Frontiers in Microbiology, 2018, 9, 1594.

Lista lekow przeciwgrzybiczych wykorzystywanych obecnie w terapii klinicznej do
zwalczania infekcji powodowanych przez grzyby z rodzaju Candida jest ograniczona, np.
polieny, azole czy echinokandyny, obecnie uwazane s3 za najskuteczniejsze W terapii
przeciwgrzybiczej (89-91). Gléwnymi miejscami dziatania/celami dla potencjalnych srodkow
przeciwgrzybiczych sa: ergosterol, lipid blony komérkowej drozdzy (hamujacy jego syntezg lub
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wigzacy sie z nim) oraz chityna i B-glukan (hamowanie ich syntezy), stanowigce kluczowe
skladniki $ciany komodrkowej grzybow (92-94). Intensywne stosowanie dostgpnych lekow
doprowadzilo do powstania opornych szczepow grzybéw. Do najczgstszych mechanizmow
opornosci nalezg: nadekspresja bialek pompy efluksowej, mutacje enzymu docelowego (np.
demetylaza lanosterolu) i tworzenie biofilmu (95-97). Ze wzgledu na krotkg listg dostgpnych
lekow przeciwgrzybiczych starano si¢ poprawi¢ skutecznos¢ lub zmniejszy¢ toksycznos¢ tych
lekéw, np. poprzez uzyskanie efektu synergistycznego przy tacznym stosowaniu lekow
przeciwgrzybiczych (np. pofaczenie flukonazolu i amfoterycyny B) (98). Ponadto wprowadzane
modyfikacje struktury chemicznej czasteczek dostgpnych lekow przeciwgrzybiczych poprawity
ich aktywnos$¢ i parametry farmakokinetyczne (99). Jednoczesnie poszukuje si¢ zupelnie
nowych zwigzkéw chemicznych o alternatywnym sposobie dzialania, wysokiej aktywnosci
przeciwgrzybiczej i niskiej toksycznosci. Takg grupg zwiazkow wydajg si¢ by¢ kompleksy
Co(Il) z ligandami diaminowymi. Szeroko opisywane s3 wlasciwosci przeciwwirusowe,
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze (100-109). W analizowanej pracy podj¢lam si¢ badan
dwoch komplekséw Co(Ill) z prostymi dwukleszczowymi nieorganicznymi ligandami:
[CoClx(dap):]C1 (1) and [CoCly(en):]Cl (2), gdzie dap = 1,3-diaminopropan, a en =
etylenodiamina (Rys. 1, 2).

Rys. 1. Struktury kationéw koordynacyjnych Co(Ill) przejete z artykutu z Frontiers in
Microbiology, (Turecka, K., 2018): (A) konfiguracja frans-[CoClx(en)]+ (dla ciala stalego)
i (B) konfiguracja cis-[CoCl2(dap).]+ (dla roztworu) (publikacja 4.2.2).

C D

B

Rys. 2. Zdjecia mikroskopowe krysztatow zwigzkow Co(I11): (A) trans-[Co(en).CL>]Cl i (b)
trans-[Co(dap)-Cl>]Cl, powigkszenie 20x (publikacja 4.2.2).

Zaplanowalam, opracowalam i przeprowadzitam wigkszos¢ badan oceniajacych aktywnosé
przeciwgrzybiczg testowanych zwiazkow oraz ich mechanizm dziatania, przeciw siedemnastu
szczepom grzybow z rodzaju Candida, zaréwno referencyjnych jak i klinicznych. Szczepy
pochodzity z kolekcji Katedry Technologii Lekow i Biochemii Politechniki Gdanskiej.
W pierwszej kolejnosci wyznaczylam efektywne stgzenia kompleksow Co(Ill), czyli
wyznaczylam minimalne stezenie hamujace (MIC) oraz minimalne stgzenie bojcze (MFC)
badanych komplekséw, wykorzystujac metode seryjnych rozcieficzefi. Badania
przeprowadzitam w podfozu RPMI 160, rekomendowanym przez Clinical and Laboratory
Standards Institute (110). Roéwnolegle przeprowadzilam badania kontrole wykorzystujgc
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dostepne leki przeciwgrzybicze, a mianowicie amfoterycyng¢ B (nalezaca do polienéw)
i ketokonazol (nalezacy do azoli).

Badane kompleksy Co(IIl) wykazaly wysoka aktywnos¢ przeciwgrzybicza, wartosci MIC
miescily sie w zakresie 16-125 pg/mL. Nie zaobserwowatam réznicy we wrazliwosci na badane
zwiazki pomiedzy szczepami referencyjnymi, a klinicznymi. Najbardziej wrazliwym
szczepem Candida, wérod wszystkich testowanych, okazat si¢ by¢ szczep C. glabrata, warto$¢
MIC wynosila w tym przypadku 16 pg/mL, zaréwno w przypadku szczepu referencyjnego
(C. glabrata ATCC 2001), jak i klinicznego (C. glabrata 11644). Wartos¢ MIC byla 4-razy
nizsza, niz dla ketokonazolu, dla ktérego MIC oznaczytam jako 64 pg/mL. C. glabrata nie jest
grzybem polimorficznym, jak C. albicans czy C. krusei (w tym wypadku wartosci MIC
wynosity 62.5 i 125 pg/mL), tzn. nie ma zdolnosci tworzenia strzgpek, ani pseudostrzgpek, tylko
blastokonidia (111). C. glabrata jest drugim najczesciej izolowanym gatunkiem Candida
zwigzanym z inwazyjna kandydoza (IC) po C. albicans. Posiada zdolnos¢ adherencji i tworzenia
biofilmu oraz wytwarzania innych czynnikéw chorobotworczych, sprzyjajacych infekcji
(enzymy: fofsfolipazy, proteazy, hemolizyny). Charakteryzuje je rowniez zdolnos¢ unikania
mechanizméw obronnych gospodarza (opornos¢ na zabijanie przez neutrofile), wzrastajaca
opornos¢ na dostepne leki przeciwgrzybicze, przede wszystkim na fukonazol i inne leki z grupy
azoli oraz echinokandyny (111). Zmniejszona wrazliwos¢ na leki przeciwgrzybicze
i ograniczony wybor skutecznych $rodkow przeciwgrzybiczych stanowi wyzwanie w leczeniu
infekeji powodowanych przez C. glabrata. Niskie wartosci MIC dla badanych kompleksow
Co(IIT) wzgledem szczepow C. glabrata oraz niektérych szczepdw C. albicans czy C. tropicalis
sktonity mnie do sprawdzenia czy zwiazki te beda bezpieczne, nietoksyczne dla komérek
ludzkich i zwierzecych. W zwiazku z tym przeprowadzilam badania na erytrocytach,
wykonujgc test lizy erytrocytéw. Dodatkowo, wspotpraca z dr Anng Kawiak (Katedra
Biotechnologii, Migdzyuczelniany Wydzial Biotechnologii, Uniwersytet Gdanski i Gdanski
Uniwersytet Medyczny) zaowocowata badaniami na linii komérkowej ludzkich keranocytow
(HaCaT), komérek naskorka odpowiedzialne za produkcje keratyny. Kompleksy okazaly si¢
by¢ nietoksyczne w calym badanym zakresie stezen, wlaczajac stezenia MIC.

Sprawdzitam rowniez wrazliwos¢ szczepow referencyjnych i klinicznych C. albicans,
C. glabratai C. krusei na polaczenie ketokonazolu z kompleksami Co(IIl) i amfoterycyny
z kompleksami Co(IIT). Przeprowadzilam tzw. ,test szachownicy” (ang. checkerboard assay),
ktory wykazal, ze aktywno$¢ przeciwgrzybicza ketokonazolu w polgczeniu z kompleksami
Co(III) wzrosla w przypadku testowanych szczepéw Candida spp. Postawilam hipoteze, ze
wzrost aktywnosci ketokonazolu w obecnos$ci zwigzkéw Co(Ill) z ligandami diaminowymi
spowodowaly  uszkodzenie blony  mitochondrialnej lub  blony  retikulum
endoplazmatycznego. Ketokonazol nalezy do azoli, a mechanizm dzialania lekow z tej klasy
polega na blokowaniu zaleznej od cytochromu P450 aktywnosci 14-a-demetylazy, hamujac
w ten sposob synteze ergosterolu i ostatecznie uszkadzajagc blong¢ komorkowa grzyba.
Cytochrom P450 to biatka transblonowe zwiazane z btong retikulum endoplazmatycznego
i wewnetrzng blong mitochondrialna. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem
transmisyjnej mikroskopii elektronowej (w ramach wspélpracy z dr hab. Magdaleng
Narajczyk, Sekcja Mikroskopii Elektronowej, Wydzial Biologii, Uniwersytet Gdanski)
wykazaly uszkodzenia mitochondriéw i blon retikulum endoplazmatycznego testowanych
szezepow Candida, co potwierdzito mojg hipotezg.
Przedstawione w pracy wyniki wskazuja, ze badane kompleksy Co(Ill) z ligandami
diaminowymi moglyby stanowi¢ doskonala alternatywe dla dostepnych lekow
przeciwgrzybiczych. Wykazuja bowiem znakomite dzialanie przeciwgrzybicze wobec
szerokiego spektrum gatunkow Candida, szczegblnie Candida glabrata, i s nietoksyczne
w stezeniach badanych pod katem dzialania przeciwdrobnoustrojowego.
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C. Antibacterial activity of Co(I1I) complexes with diamine chelate ligands against broad
spectrum of bacteria with DNA interaction mechanism. Pharmaceutics, 2021, 13, 946.

Kolejnym etapem mojej pracy bylo sprawdzenie aktywnosci komplekséw Co(III)
z diaminowymi ligandami chelatujacymi przeciwko szerokiemu spektrum bakterii gram-
dodatnich i gram-ujemnych. Wérod badanych szczepéw bakterii znalazly si¢ zardwno szczepy
referencyjne, jak i kliniczne.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzitam badania wyznaczajace minimalne st¢zenie
hamujace (MIC) i minimalne stezenie bojcze (MBC) dla 34 szczepoéw bakterii wykorzystujgc
metode seryjnych rozcieficzen w podlozu plynnym. Analizowane zwigzki wykazywaly
mniejszg aktywnos¢ wobec bakterii, niz wobec badanych wczedniej grzybéw z rodzaju
Candida; nie zaobserwowano réwniez istotnych roéznic we wrazliwosci miedzy bakteriami
gram-dodatnimi i gram-ujemnymi. Najbardziej wrazliwymi bakteriami na testowane
zwigzki okazaly si¢ by¢ bakterie hodowane w warunkach beztlenowych i mikroaerofilnych
(Streptococcus spp., Helicobacter pylori, Clostridium sporogenes i Propionibacterium acnes).
Chcge sprawdzié¢, czy tlen jest czynnikiem wplywajacym na aktywno$¢ przeciwbakteryjng
badanych kompleksow Co(I11), przeprowadzono eksperymenty okreslajace wartosci MIC/MBC
dla bakterii wzglednie beztlenowych (szczepy referencyjne i kliniczne Staphylococcus aureus
i Escherichia coliy w warunkach beztlenowych. Nie stwierdzono roznicy w aktywnosci
w warunkach tlenowych i beztlenowych, potwierdzajagc tym samym, Zze tlen nie jest
czynnikiem wplywajacym na aktywnos§¢ badanych zwigzkow.

Postawitam hipotezg, ze mniejsza aktywnos$¢ zwiazkow wzgledem bakterii moze
wynika¢ z trudno$ci w pokonywaniu bariery, jaka tworza btony lipidowe i $ciana komorkowa
bakterii, utrudniajgc w ten sposob ewentualne reakcje z celem (celami) znajdujgcymi sig
wewngtrz komorki  bakteryjnej. Postawilam takze hipoteze, Ze nizsza aktywno$¢
przeciwbakteryjna obserwowana dla obydwu zwiazkow, zwtaszcza w przypadku Pseudomonas
aeruginosa czy Enterococcus spp., jest spowodowana obecnoscig pomp czynnie usuwajgcych
zwiazki z komorki (ang. efflux pomp). Dane literaturowe wskazujg, ze aktywne
wypompowywanie leku moze stanowi¢ pierwsza lini¢ obrony, uniemozliwiajgc osiggnigcie
przez lek stezenia letalnego dla komorki (112, 113).

Kolejnym etapem pracy bylo sprawdzenie, czy bakterie hodowane w obecnosci
zwigzkow Co(Ill) w stezeniu nizszym niz MIC (sub-MIC, ang. subminimal inhibitory
concentration) przez wiele pasazy, w przypadku tych badan 20, rozwijaja opornos¢ na te
zwigzki. Wieloetapowe badania opornosci pozwalaja na okreslenie wplywu presji selekcyjnej
antybiotykéw na bakterie, powodujacej nabycie mutacji na poziomie genetycznym (114, 115).
Uwaza sig¢, ze dobry skutek terapeutyczny (eradykacja drobnoustroju patogennego) mozna
osiagna¢ wowczas, gdy miedzy kolejnymi dawkami leku, przez okoto polowe czasu, stezenie
antybiotyku przewyzsza warto$¢ MIC. Jednakze czesto, podczas terapii antybiotykami,
patogeny sg poddane dziataniu leku o stezeniu nizszym niz MIC, czyli sub-MIC (116), ktére to
stezenia przyczyniajg si¢ do wyselekcjonowania szczepéw opornych, a powstanie zmienionych
morfologicznie komorek bakteryjnych utrudnia ich rozpoznanie (117-119). Otrzymane przeze
mnie wyniki oceniajace powstawanie opornosci (po 20 pasazach) wsréd bakterii
hodowanych w obecnosci zwigzkéw Co(IIT) w stezeniach mniejszych niz MIC nie wykazaly
istotnego zmniejszenia wrazliwo$ci bakterii na testowane zwiazki. Jest to bardzo wazna
informacja wobec rosngcej oporno$ci bakterii na dostepne antybiotyki. W cytowanych
w analizowanym artykule pracach, przedstawiono, ze np. wartosci MIC dla ciproflokasacyny
przeciwko szczepom MRSA S. aureus wzrosty siedmiokrotnie po 14 pasazach, a przeciwko
szczepom referencyjnym S. aureus czy P. aeruginosa warto$ci MIC wzrosty okoto 32 razy po
25 pasazach, a w przypadku E. coli 256-krotnie (120, 121).

11



Zatgcznik nr 3
Autoreferat

Przeprowadzitam rowniez badania oceniajace aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg
wybranych antybiotykéw (ampicyliny, gentamycyny, ciprofloksacyny, polimyksyny B i kwasu
nalidyksowego) w polaczeniu ze zwiazkami Co(Ill) wobec szczepdéw referencyjnych
i klinicznych bakterii S. aureus i E. coli, wykorzystujagc metode szachownicy (ang.
checkerboard assay) (CSLI). Zaobserwowatam istotny spadek wartosci MIC, po zmieszaniu
z badanymi zwigzkami w okreslonych stgzeniach, jedynie w przypadku kwasu nalidyksowego.
Kompleksy Co(IT) wzmocnily aktywno§¢é wspomnianego antybiotyku. Kwas nalidyksowy
(kwas l-etylo-1,4-dihydro-7-metylo-4-okso-1,8-naftyrydyno-3-karboksylowy) to antybiotyk
nalezacy do chinolonéw, pierwszej generacji, stosowany w leczeniu drég moczowych.
Mechanizm jego dziatania polega na selektywnym i odwracalnym blokowaniu replikacji DNA
poprzez hamowanie podjednostki gyrazy DNA i topoizomerazy 1V. Enzym jest hamowany
przez wychwytywanie (oddzialywanie) kompleksu rozszczepiajgcego (kompleks lek-enzym-
DNA) (ang. the cleavage complexes), w ktorym dochodzi do rozerwania DNA (122). Nie jest
jasne, dlaczego dodatek zwigzkow Co(IIl) zwigksza aktywnos¢ kwasu nalidyksowego.
Postawilam hipoteze, Ze badane zwiazki przylaczaja si¢ do komplekséw rozszczepiajgcych lub
wplywaja na samg czasteczkg¢ DNA, wzmacniajac w ten sposdob dzialanie leku. Rzeczywiscie,
przeprowadzone kolejne eksperymenty obejmujace ocen¢ oddzialywania czasteczki
plazmidowego DNA (plazmid pBR322) ze zwigzkami Co(lll) z wykorzystaniem metody
miareczkowania spektrofotometrycznego UV-vis (przeprowadzone przez dr hab. Agnieszke
Chylewskg, prof. UG) i wykonane przeze mnie testy sprawdzajgce zdolnos¢ trawienia DNA
obrazowana za pomocg elektroforezy w zelu agarozowym, wykazaly interakcje pomigdzy
wspomnianymi elementami. Kompleks Co(III) z etylenodiaming ([CoClx(en):]Cl) wykazywat
silne oddzialywania z DNA i wskazywal na interkalacyjny typ wigzania z plazmidowym DNA.
Natomiast wyniki dla kompleksu [CoCly(dap):]Cl wskazywaly na znacznie stabszy typ
oddzialywan miedzy czasteczkami — elektrostatyczny. Ponadto zdolnoé¢ testowanych
zwigzkow do trawienia/rozszczepienia DNA, wykazana metodg elektroforezy w Zelu
agarozowym, potwierdzita ich aktywno$¢ metalonukleazy, zwlaszcza w obecnosci utleniacza
(H20,), dla obu kompleksow. ZasugerowaliSmy w tym przypadKu, Ze zjawisko to mozna
przypisaé powstawaniu wolnych rodnikéw hydroksylowych, ale nie wykluczyliSmy
réwniez hydrolitycznego mechanizmu trawienia DNA, podkreslajac, Ze potrzebne s3 dalsze
testy.

Przeprowadzono réwniez analizy mikroskopowe (mikroskop skaningowy — dzigki
wspotpracy z mgr Joanng Zakrzewska z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
PAN, Loéd#; transmisyjny — dzieki wspolpracy z dr hab. Magdaleng Narajczyk z Sekcji
Mikroskopii Elektronowej, Wydzialu Biologii, Uniwersytetu Gdanskiego) i wykazano
deformacje komérek obu badanych szczepéw bakterii, tzn. S. aureus i E. coli. Deformacje takie
sugerujg zmiany w strukturze blony komorkowej, $wiadczg o jej przepuszczalnosci. Powyzsze
potwierdzity réwniez analizy z uzyciem mikroskopu konfokalnego (dzigki wspoipracy z dr
Michatem Rychlowskim z Laboratorium Biologii Molekularnej Wiruséw, Migdzyuczelniany
Wydzial Biotechnologii, Uniwersytet Gdanski i Gdanfiski Uniwersytet Medyczny)
i  nowozsyntetyzowanego kompleksu  Co(Ill)  sprzezonego z  fluoresceing
(ICo(dap):FLU]CL,) (dzigki wspélpracy z dr hab. Agnieszkg Chylewska, prof. UG
z Katedry Chemii Bionieorganicznej, Wydzialu Chemii, Uniwersytetu Gdanskiego), gdzie
zaobserwowano luminescencje komérek, sugerujge przepuszczalnos¢ blony komérkowe;j.

Podsumowujgc, kompleksy Co(III) z ligandami diaminowymi charakteryzowaly si¢
wieksza aktywnoscia w stosunku do bakterii mikoaerofilnych i bezwzglednie
beztlenowych. Wykazalam, ze mechanizm dzialania testowanych zwigzkéow na komorki
bakteryjne moze by¢ zlozony, obejmujacy jako cel blong¢ komérkowa i DNA, ale konieczne
jest przeprowadzenie szerszego spektrum testéw, aby zrozumie¢ ich dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe na bakterie. Ponadto nie zaobserwowalam znaczacego wzrostu
opornosci bakterii na testowane zwigzki po 20 pasazach, w poréwnaniu z komercyjnymi
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antybiotykami. W dobie wzrastajacej opornosci mikroorganizméw na leki
przeciwdrobnoustrojowe, kompleksy Co(IIl) z ligandami diaminowymi moga stanowi¢
bardzo dobrg alternatywe dla dostepnych na rynku antybiotykow.

D. Ru(Il) oxygen sensors for Co(III) complexes and amphotericin B antifungal activity
detection by phosphorescence optical respirometry

Analizy zywotnosci komorek sg podstawowymi badaniami wykorzystywanymi w procesie
poszukiwania/odkrywania lekow, w tym lekéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Ocena
aktywnosci metabolicznej komorek, mowigcej o ich zywotnosci, moze by¢ dokonywana
poprzez pomiary zuzycia tlenu, bedgcego kluczowym metabolitem wszystkich tlenowych
systeméw biologicznych. Tlen jest réwniez efektywnym wygaszaczem fosforescencii,
pozwalajgcym na przeprowadzenie analiz oceniajacych zywotnos¢ komoérek wykorzystujgcych
tzw. metode fosforescencyjnej respirometrii optycznej (FRO). Umozliwia ona pomiary
fosforescencji emitowanej przez tlenowrazliwe sensory, ktorej intensywnos¢ zalezy od ilosci
tlenu wystepujacego w badanej probie. Sygnat emitowany, w wyniku wzbudzenia przez $wiatto
o okreélonej dhigosci fali, przez biosensor jest wygaszany przez tlen w odwracalny,
niechemiczny sposob, a zmniejszenie stgzenia rozpuszczonego tlenu (co jest zwigzane ze
wzrostem mikroorganizméw i oddychaniem tlenowym) powoduje znaczny wzrost
fosforescencji biosensora. Monitorowanie zmian intensywnosci fosforescencji w hodowlach
pozwala zatem na obserwacje¢ aktywnosci metabolicznej organizméw oraz wptywu czynnikow
fizycznych i zwiazkéw chemicznych na aktywno$¢ organizmow w czasie rzeczywistym (123,
124).

W analizowanej pracy przeprowadzilam badania aktywnosci przeciwgrzybiczej (wobec
szczepu referencyjnego C. albicans ATCC 10231 i klinicznego C. albicans 12823) zwigzkow
Co(I1I), [CoClx(dap)]CI (1), [CoCla(en):]Cl (2) oraz, w celach poréwnawczych, komercyjnego
leku przeciwgrzybiczego, amfoterycyny B (AmB) przy pomocy metody fosforescencyjnej
respirometrii optycznej w podlozu RPMI (rekomendowanym do badan komoérek
eukariotycznych) oraz w obecnosci albuminy surowicy bydlecej (BSA, ang. bovine serum
albumin). Do tego celu wykorzystalam dwa tlenowrazliwe sensory oparte na kompleksach
Ru(ll): 1. chlorek #ris-[(4,7-difenylo-1,10-fenantrolino)rutenu(Il)] ([Ru(DPP);]Cl;, w pracy
oznaczony akronimem Box) zaadsorbowany na zelu krzemionkowym Davisil™, i osadzonym
w silikonie Lactite Nuva-Sil® 5091, ktorym to nastgpnie pokryto dno plytek 96-dotkowych
(125, 126) i 2. rozpuszczalny w wodzie chlorek tris-[(4,7-difenylo-1,10-fenantrolino-
disulfonowy kwas disodowy) rutenu(II)] (w pracy oznaczony akronimem BsOx) (127) (Rys. 3).

(a) _ (b)

Box: R=H x=0
BsOx: R=8S0;Na"; x=3

Rys. 3. Proponowane struktury sensoréw tlenowrazliwych — kompleksow zawierajacych Ru(ll)
(a), struktury obu ligandéw z obydwoma atomami N, N’-donorowymi zaznaczonymi r6znymi
kolorami (b). (publikacja 4.2.4).

Sensor, oznaczony jako Box, zostal zsyntetyzowany i osadzony na krzemionce przez dr
Czestawe Orlewska z Katedry Chemii Organicznej, Wydzialu Farmaceutycznego, Gdanskego

Uniwersytetu Medycznego. Tak przygotowny tlenowrazliwy sensor zatapialam (pracujgc wraz
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z dr Rafalem Halasa, z Katedry i Zakladu Mikrobiologii Farmaceutycznej, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego) w silikonie, ktorym oplaszczatam plytki 96-dotkowe. Parametry
charakteryzujace Box to optymalne dtugosci fal wzbudzenia i emisji wynoszgce odpowiednio
460 nm i 610, czas zycia okoto 4us. Sensor opisany jako BsOx, zsyntetyzowata i przeprowadzita
analizy (RP-UHPLC, LCMS, MALDI, analiza elementarna, ATR, UV-Vis, IH NMR i TG/IR)
dr hab. Agnieszka Chylewska, prof. UG, z Katedry Chemii Bionieorganicznej, Wydziatu
Chemii, Uniwersytetu Medycznego. Parametry charakteryzujace BsOx to optymalne dlugosci
fal wzbudzenia i emisji wynoszace odpowiednio 480 nm i 615 nm, czas zycia 3.7 ps.

W celu sprawdzenia zakresu stgzen sensora BsOx, w jakim nalezy przeprowadzi¢ badania
metoda fosforescencyjnej respirometrii optycznej, przeprowadzitam testy
aktywnosci/toksycznosci, okreslajac minimalne stezenie hamujgce (MIC) tego sensora wobec
szczepodw Candida albicans metodg seryjnych rozcienczen w podiozu ptynnym. Sensor nie
moze wplywa¢ hamujaco na wzrost analizowanych mikroorganizméw. Wartosci MIC dla obu
badanych szczepéw oznaczytam jako 1000 pg/mL. Znajac minimalne stgzenie hamujgce wzrost
testowanych grzybow, przeprowadzitam analizy BsOx w zakresie stgzen 7.8 — 250 pg/mL dla
referencyjnego i klinicznego szczepu C. albicans wykorzystujgc metode fosforescencyjnej
respirometrii optycznej i wyznaczylam optymalne st¢zenie sensora, wykorzystane w kolejnych
doswiadczeniach.

Kolejnym etapem pracy bylo porownanie biosensordw Box i BsOx w badaniach
aktywnosci metabolicznej grzybow, w zwiazku z tym przeprowadzilam eksperymenty
monitorujgce ich wzrost (19h), testujac hodowle grzybow o réznych gestosciach optycznych
(10* = 10® kom./mL). W przypadku sensora Box (zatopionego w silikonie i unieruchomionego
w dotkach ptytki 96-dotkowej) uzyskano krzywe zmian intensywnosci fosforescencji w czasie
- typowe dla wzrostu mikroorganizméw w hodowli stacjonarnej w podtozu ptynnym, o ksztalcie
sigmoidalnym. Oznacza to, ze proby osiagnely plateau, czyli faze stacjonarng hodowli
(niezaleznie od poczatkowej gestosci komorek). Natomiast w probach zawierajgcych sensor
w wersji rozpuszczalnej, uzyskany ksztalt krzywych odbiegal znaczaco od ksztaltu
sigmoidalnego, ale nadal mozna bylo okresli¢ czas, w ktérym kultura osiaga plateau.
Zasugerowalam, Ze mozliwa przyczyna réznic w ksztalcie krzywych opisujacych
wzrost/metabolizm grzybow jest oddzialywanie sensora na analizowane komorki (wigzanie
z biatkami i blonami). Rzeczywiscie, Coogan i wspdlpracownicy wykazali wejscie
analizowanego zwigzku do komérki (127).

W nastepnej fazie pracy wykorzystalam tlenowrazliwe sensory do badania aktywnosci
zwiazkéw Co(I11) z ligandami diaminowymi oraz, w celach poréwnawczych, amfoterycyna B
wobec referencyjnego i klinicznego szczepu C. albicans. Mozliwo$¢ zastosowania nowych
zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych w medycynie musi by¢ poprzedzona badaniami nad
wplywem tych zwiazkéw na mikroorganizmy. Jednym z podstawowych badan jest wyznaczenie
minimalnego stezenia hamujacego wzrost mikroorganizmoéw (MIC, ang. minimum inhibitory
concentration). Znajgc wartosci MIC dla testowanych zwigzkow, wyznaczone wczesniej
metoda seryjnych rozcienczen, przeprowadzitam badania dla kompleksow Co(Ill) w zakresie
stezen 15.6 — 500 pg/mL, natomiast dla amfoterycyny B w zakresie 0.06 — 8 pg/mL. Do tego
celu wykorzystalam metode fosforescencyjnej respirometrii optycznej. Dodatkowo, w celu
oceny wplywu bialka albuminy na aktywno$¢ badanych zwigzkéw, badania przeprowadzitam
w podtozu RPMI z dodatkiem albuminy surowicy bydlecej (ang. bovine serum albumin, BSA),
w ilosci 5 1 50%. BSA jest homologiem HSA (albuminy surowicy ludzkiej), wystepujacym w
osoczu w duzych ilosciach, wiazacym szeroka game lekéw i metabolitow. Bierze udzial
w transporcie jonow metali i komplekséw metali z lekami przez Krwiobieg. Wigzanie z tymi
biatkami moze prowadzi¢ do utraty lub wzmocnienia wiasciwosci biologicznych oryginalnego
leku lub zapewnic $ciezki transportu leku. Badanie interakcji wigzania migdzy kompleksami,
a albuminami surowicy jest pierwszym krokiem do wyjasnienia szczegolowego zrozumienia
farmakologii lekow (128). Wykazalam, ze aktywnosc¢ przeciwgrzybicza kompleksow Co(III)
z diaminowymi ligandami chelatowymi w obecnosci 5 i 50% BSA istotnie spadia dla obu
sensorow. W przypadku préb zawierajacych amfoterycyng B, w obecnosci 5% surowicy
i sensora Box nie zaobserwalam wzrostu wartosci MIC, natomiast dla sensora BsOx
zaobserowatam 4-krotny spadek wartosci MIC (z 0.5 pg/mL do 0.125 pg/mL). W srodowisku
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50% surowicy zaobserwowawalam drastyczny spadek jego aktywnosci wobec C. albicans
ATCC 10231 (MIC > 4ug/mL) oraz dwukrotny spadek aktywnosci wobec C. albicans 12823.
Nalezy jednak podkresli¢, ze ksztaity krzywych opisujgcych wzrost grzybéw w warunkach 50%
BSA sg bardzo znieksztatcone i drastycznie odbiegaja od typowego sigmoidalnego ksztaltu
krzywych. Rozne frakcje bialek obecnych w BSA moga wplywaé na wigzanie leku, a tym
samym na jego aktywnos$¢ przeciwgrzybicza. Postawilam tutaj hipotezg, ze BsOx w duzej
mierze wiaze si¢ z BSA, zmniejszajac sygnaly intensywnosci fosforescencji i powodujac, ze
obliczenie wartosci MIC bylo niedokladne. Mozliwe jest rowniez, ze zwiazki moga skutecznie
blokowaé penetracie promieniowania wzbudzajacego, powodujac silny ,efekt filtra
wewnetrznego” na wzbudzenie sensora, utrudniajgc przenikanie $wiatlta do probki. W gre
wchodza dodatkowe efekty optyczne, a mianowicie wyrazne rozpraszanie swiatla. Te efekty
widmowe mogg silnie wptywac na sygnaty intensywnosci fosforescencji (129).

Uzyskane w tej pracy wyniki wskazuja, Ze obydwa testowane biosensory tlenowrazliwe
oparte na Ru(Il) mogg by¢ z powodzeniem wykorzystane do badania aktywnosci
przeciwgrzybiczej zwigzkow chemicznych oraz okreslania stanu metabolicznego organizmow
w r6znych warunkach. Ponadto, poréwnujac oba sensory, stwierdzitam, Ze lepsze, bardziej
miarodajne wyniki mozna uzyskaé, stosujac sensor oparty na Ru(ll) zaadsorbowanym na
krzemionce, zatopionym w silikonie i unieruchomionym w dotkach plytki 96-dotkowe;.
Zatapianie w polimerze i unieruchamianie w studzienkach wyklucza lub minimalizuje
toksycznos¢ i interakcje ze sktadnikami badanej préby. W analizowanej pracy, po raz
pierwszy zastosowalam rozpuszczalny sensor na bazie Ru(II) {Ru[DPP(SOsNa);]s}Cl,
zwany w pracy BsOx, do badania aktywnos$ci przeciwgrzybiczej zwigzkéw chemicznych
wobec szczepow Candida albicans za pomoca fosforescencyjnej respirometrii optycznej.
Co wiecej, po raz pierwszy zastosowalam dwa typy biosensoréw do obserwacji efektow
zwigzanych z badanymi kompleksami Co(III) z ligandami diaminowymi. Po raz pierwszy
w tej pracy wykazalam takze, ze BsOx wzmacnia dzialanie leku przeciwgrzybiczego,
w tym przypadku amfoterycyny B, powodujac znaczny wzrost jej aktywnosci wobec
Candida albicans, co moze wskazywaé¢ na synergistyczne dzialanie wspomnianych
zwigzkow (8-krotny spadek wartosci MIC z 0.5 pg/mL do 0.06 pg/mL). Natomiast ten sam
sensor powodowal spadek aktywnosci kompleksow Co(Ill), co wskazuje z kolei na
dzialanie antagonistyczne. Wyniki te, w odniesieniu do BsOx, bedg moim kolejnym celem
badawczym. Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest danych literaturowych pozwalajacych oceni¢
synergizm badanych zwigzkéw chemicznych za pomocy fosforescencyjnej respirometrii
optycznej. W pracy postawilam hipoteze, Zze dzigki wykazaniu efektu synergistycznego
(sensor oparty na rozpuszczalnym w wodzie Ru(Il)-AmB) lub antagonistycznego
(rozpuszczalny w wodzie kompleks Ru(Il) - kompleksy Co(III)), mozliwe jest okreslenie
prawdopodobnego mechanizmu dzialania zwigzkéw. W przypadku mieszaniny kompleksu
Ru(Il)-AmB wiadomo, ze AmB dziata na skfadnik blony komorkowej (ergosterol), co sugeruje,
ze kompleks Ru moze wzmacnia¢ wplyw na sktadniki blony komérkowej w celu zwigkszenia
przepuszczalnosci blony. Podobnie jak w przypadku mieszaniny Co(IlI)-Ru(Il), spadek
wartosci MIC dla zwiazkéw Co(IIT) w obecnosci sensora moze $wiadczy¢ o tym, ze oba zwigzki
moga ze sobg konkurowaé o miejsce wigzania. Coogan i wspolautorzy (127) wykazali, ze
kompleks koordynacyjny Ru(Il) osadzony w nanoczastkach poliakrylamidu o srednicy
hydrodynamicznej wnika do analizowanych komoérek. W mojej poprzedniej pracy (4.2.3)
wykazatam, ze nowo zsyntetyzowany znakowany FITC [Co(dap):]Cl> ([Co(dap).FLU]CI)
przenika przez blong komoérkowa bakterii i jest rownomiernie rozprowadzany wewnatrz
komorek bakteryjnych. Za pomoca mikroskopii konfokalnej oraz wspomnianych wiasciwosci
badanych zwigzkéw mozliwe jest okreslenie miejsca ich wigzania w komorkach Candida spp.
Moim najblizszym celem badawczym jest prowadzenie takich analiz dla szerszego
spektrum gatunkéw Candida i znanych lekow przeciwgrzybiczych.

Podsumowanie

Wzrastajaca opornos¢ bakterii i grzybow na dostepne leki przeciwdrobnoustrojowe
zmusza do poszukiwania nowych zwigzkéw chemicznych o odmiennych mechanizmach
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dzialania i nietoksycznych wzgledem komorek ludzkich i zwierzecych. Bardzo dobrg
alternatywe stanowig kompleksy metali. Rozwigzaniem mogg by¢ réwniez polaczenia
komercyjnych lekéw przeciwdrobnoustrojowych i wspomnianych zwigzkéw kompleksowych.
Takie uklady mogtyby dziata¢ w komorkach mikroorganizméw na kilka celow jednoczesnie.
Waznym miejscem wigzania jest enzym wplywajacy na wszystkie procesy zyciowe zachodzace
w komoérkach mikroorganizméw — polimeraza RNA zalezna od DNA czy czasteczka DNA
i enzymy regulujace jej strukture oraz aktywnos¢. Polgczenie zwigzkéw, o odmiennych
mechanizmach dziatania, charakteryzujace si¢ roznymi miejscami uchwytu, dzialajacych
jednoczesnie na wspomniane miejsca, moga stanowic¢ bardzo dobrg alternatywe dla dostgpnych
lekoéw przeciwdrobnoustrojowych.

W analizowanych w osiagnieciu habilitacyjnym publikacjach przedstawitam badania
nowych zwigzkéw aktywnych wobec bakterii gram-dodatnich i gram-ujemnych oraz grzybow
z rodzaju Candida spp. Na szczegdlng uwage zastuguje wysoka aktywnosé tych zwigzkow
wzgledem wspomnianych grzybéw oraz brak toksycznosci wobec ludzkich keranocytow
w aktywnych stezeniach. Warty podkreslenia jest réwniez fakt braku znaczgcego wzrostu
opornosci mikroorganizmow wzgledem testowanych zwiazkéw po 20 pasazach. Ponadto,
wykazany zlozony mechanizm ich dzialania (czasteczka DNA, blona komorkowa czy,
w przypadku grzybéw, mitochondria czy retikulum endoplazmatyczne) jest wilasciwoscia
bardzo obiecujgcg w dobie wzrastajacej opornosci na zwigzki przeciwdrobnoustrojowych.
Zupelnym zaskoczeniem okazal si¢ by¢ wynik zmniejszenia stezenia aktywnego amfoterycyny
B (wartoé¢ MIC spadla ponizej 0.06 pg/mL) w obecnosci kompleksu Ru(ll),
wykorzystywanego jako sensor tlenowrazliwy w metodzie fosforescencyjnej respirometrii
optycznej, alternatywnej wobec metody seryjnych rozcienczen. Takie polaczenie zwigzkow
byloby doskonalg alternatywa w leczeniu infekcji grzybiczych wywolanych przez grzyby
z rodzaju Candida. Jednakze konieczne jest przeprowadzenie szeregu doswiadczen
potwierdzajgcych aktywno$¢, mechanizm dziatania oraz brak toksycznosci wzglgdem komorek
ludzkich i zwierzecych. Polaczenie analizowanych kompleksow z antybiotykami czy lekami
przeciwgrzybiczymi mogloby zwigkszy¢ aktywnos¢ lekow oraz zmniejszy¢ ich dziatania
niepozadane.

Plany badaweze

Moim celem badawczym w najblizszym czasie jest ocena aktywnosci
przeciwgrzybiczej polaczenia amfoterycyny B i chlorku #ris-[(4,7-difenylo-1,10-fenantrolino-
disulfonowy kwas disodowy) rutenu(II)] badanych w wi¢kszym zakresie stezen. Doswiadczenia
planuje przeprowadzi¢ dla szerszego spektrum grzybéw z rodzaju Candida,a mianowicie
referencyjnych i klinicznych szczepow C. albicans, C. glabrata, C. auris, C. tropicalis,
C. krusei, C. parapsilosis, C. lusitaniae. Wyniki uzyskane w ostatniej z omawianych prac
(publikacja 4.2.4.) wskazaly nowe mozliwosci zastosowania omawianego sensora
tlenowrazliwego — oceng oddziatywan lekéw przeciwgrzybiczych i testowanych, nowych
zwigzkow przeciwgrzybiczych. Dodanie zwigzku Ru(Il) do amfoterycyny B w odpowiednich
stezeniach, spowodowato znaczny wzrost jej aktywnosci, zaobserwowatam spadek wartosci
MIC z 0.5pg/mL do wartosci ponizej 0.06 pg/mL. Sugeruje to uzyskanie efektu
synergistycznego, czyli wzmocnienia efektu, w wyniku dzialania, w tym wypadku, dwoch
zwiazkoéw. Planuje sprawdzi¢ czy podobne zjawisko zaobserwuje w przypadku innych
szezepow Candida spp. i innych lekow przeciwgrzybiczych. Wazne jest réwniez
przeprowadzenie badan cytotoksyczno$ci zwigzkow/lekow ztozonych, aby dowiedziec sig czy
uktady o zwigkszonej efektywnosci bgda bezpieczne jako potencjalne leki. Moim celem
badawczym jest réwniez sprawdzenie czy testowane grzyby nabierajg opornosci podczas
inkubacji ze zwigzkami w stgzeniach sub-MIC podczas wielokrotnego pasazowania, cecha ta
jest szczegdlnie wazna w dobie wzrastajacej opornosci mikroorganizméw na dostgpne leki.
Planuje réwniez badania oceniajagce mechanizm dzialania chlorku #ris-[(4,7-difenylo-1,10-
fenantrolino-disulfonowy kwas disodowy) rutenu(I)], jego miejsce wigzania w komorce.
Mechanizm dzialania amfoterycyny B i innych dostgpnych lekow przeciwgrzybiczych jest
znany. Idealny lek zlozony zawiera skiadniki, ktére nie naleza do tej samej grupy, nawet jezeli
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majg rézny punkt uchwytu, ani zwigzkow o podobnym mechanizmie dzialania. Wiadome jest,
ze amfoterycyna B wywoluje dzialania niepozadane, zmniejszenie jej stezenia efektywnego
wobec grzybéw, ogranicza takie dzialania wobec komérek ludzkich. Idealny lek ziozony
powinien stanowi¢ stala kombinacj¢ substancji czynnych o réznych punktach uchwytu
i synergistycznym dziataniu. Dobranych tak, aby nie interferowaly ze soba pod wzgledem
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym oraz wzajemnie znosily swoje dzialania
niepozadane.

Planuje takze, w ramach wspolpray z dr hab. Krystyng R6zgg-Wijas z Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych (PAN, L6dZ) kontynuowaé badania oceniajgce
wlasciwosci fotodynamicznej inaktywacji mikroorganizméw z zastosowaniem nowych
kationowych koniugatéw fenosafraniny z polihedralnym oligomerycznym silseskwioksanem
(POSS) aktywowanych $wiatlem wzglgdem grzybow.
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Inne osiggniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem i po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora

Studia rozpoczetam w roku 1994 na Wydziale Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Moje
szczegdlne zainteresowanie budzila chemia organiczna. Jako studentka I1I roku bratam aktywny
udzial w organizacji XL Zjazdu PTCh i SITPChem, ktory odbyt si¢ we wrzesniu 1997 roku w
Gdansku. Prace magisterskg wykonywalam w Pracowni Biochemii Morza, Zaktadzie Chemii i
Biochemii Morza, Instytutu Oceanologii, Polskiej Akademia Nauk. Promotorem mojej pracy
byta prof. dr hab. Alicja Kosakowska, recenzentem prof. dr hab. Gotfryd Kupryszewski. Po
zakonczeniu studiow, poszukujgc swojej drogi badawczej, rozpoczgtam prace w Katedrze i
Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydzialu Farmaceutycznego, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Tam, pod kierownictwem dr hab. Wladyslawa Werela,
prowadzitam badania nad regulacja procesu transkrypcji, zdobywajac doswiadczenie w pracy z
czasteczkg DNA i biatkami. Poznalam woéwczas szereg metod uzywanych w biologii
molekularnej, a mianowicie klonowania i sekwencjonowania DNA, otrzymywania oraz
oczyszczania bialek.

W miesigcach marzec-wrzesien 2000, w ramach programu Erasmus/Sokrates,
przebywalam na Politechnice Eindhoven w Holandii, prowadzac badania w Laboratorium
Analizy Instrumentalnej, kierowanym przez prof. Claessens H.A. Podczas stazu
zajmowatam si¢ technikg chromatografii cieczowej z odwréconymi fazami (ang. Reversed-
Phase Liguid Chromatography, RPLC). Badania przeprowadzone w tej jednostce zakonczyly
sie publikacja (punkt 5.1).

Po powrocie kontynuowalam prace nad regulacjg procesu transkrypcji, ktora to
tematyka byla przedmiotem mojej rozprawy doktorskiej. Planowalam, przygotowywatam
zmienione w regionach -35 i -10 fragmenty promotora Al faga T7 wykorzystujgc techniki
klonowania, a nastepnie badalam oddzialywanie wspomnianych fragmentow promotora z
polimerazg RNA zalezna od DNA. Wyniki przedstawitam na nastgpujacych Konferencjach.

Lewandowska (Turecka), K., Marcyjaniak, M.; Werel, W. The contribution of the promoter -
35 and -10 elements to RNA polymerase binding. Acta Biochim. Pol. 2003, 50(1), 171. 39th
Meeting of the Polish Biochemical Society, Gdansk, 16-20 September 2003: abstracts.

Turecka, K.; Marcyjaniak, M.; Werel, W. Ranga regionow -35 i -10 promotorowego DNA w
wiazaniu polimerazy RNA. W: XXII Sesja Naukowa Wydziatu Farmaceutycznego Akademii
Medycznej w Gdansku, Gdansk, 16 grudnia 2003 r.: streszczenia. S.14.

Turecka, K.; Werel, W. Rola niespecyficznych oddzialywan biatko-DNA w procesie inicjacji
transkrypeji. W: 1 Konferencja Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-
Goldfinger mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005. S875.

Turecka, K.; Werel, W. The promoter fragment with -35 region entirely modified forms open
complex with polymerase RNA holoenzyme but is not able to RNA synthesis. Acta Biochim.
Pol. 2005, 52, (1), 28. 40" Meeting of the Polish Biochemical Society, Lublin, 19-23 September
2005: abstracts.

Turecka, K.; Werel, W. Promoter Al of the phage T7 with modified -35 element forms open
complex with E. coli RNA polymerase holoenzyme. Acta Biochim. Pol. 2006, (53), suppl. 1,
160. Abstracts of the 41% Meeting of the Polish Biochemical Society, Bialystok, 12-15
September 2006.
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Obrona rozprawy doktorskiej pt. ,Analiza oddzialywan zmodyfikowanych w regionach
-35 i -10 sekwencji promotora Al faga T7 z polimerazag RNA Escherichia coli w procesie
inicjacji transkrypcji” odbyla si¢ 16 stycznia 2007. Recenzentami mojej pracy byli: prof. dr hab.
Jozef Kur (Katedra Biotechnologii Molekularnej i Mikrobiologii, Wydziat Chemiczny,
Politechnika Gdanska), prof. dr hab. Grzegorz Wegrzyn (Katedra Biologii Molekularnej,
Wydzial Biologii, Uniwersytet Gdanski.

Po obronie rozprawy doktorskiej moja uwaga skupita si¢ na poszukiwaniu nowych
zwigzkéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Zainteresowanie inhibitorami procesu
transkrypeji stanowilo naturalne przejécie od tematu, ktérym zajmowatam si¢ od dawna do
nowej $ciezki badawczej. Rezultatem pracy charakteryzujgcym zwigzki hamujgce proces
transkrypcji byta publikacja przegladowa, ktora stanowi czgs¢ osiggnigcia habilitacyjnego
(wspomniana w punkcie 4.2.1). Poszukujac kolejnych zwiazkow przeciwdrobnoustrojowych, o
odmiennym mechanizmie dzialania, nawigzatam wspétpracg z dr hab. Agnieszkg Chylewska,
prof. UG. Moja uwaga skupila si¢ wowczas na kompleksach metali. Kompleksy, ktére zostaty
zsyntetyzowane i scharakteryzowane pod wzgledem fizykochemicznym przez dr hab.
Agnieszke Chylewska, prof. UG, badatam nastepnie pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej
i przeciwgrzybiczej. Owocem tej pracy sa 3 publikacje oryginalne (wspomniane w punktach
4.2.2 — 4.2.4) wchodzace w skiad osiggnigcia habilitacyjnego.

Wspolpracowatam takze z Katedra Chemii Fizycznej (Wydzial Farmaceutyczny,
Gdanski Uniwersytet Medyczny), a wspolpraca z Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych  (Polska Akademia Nauk w Lodzi) oraz Katedrg Chemii
Bionieorganicznej (Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego) jest kontynuowana. W
miesigcach luty-wrzesien 2014, odbylam tez staz naukowy w Katedrze Biotechnologii,
Miedzyuczelnianego Wydzialu Biotechnologii, Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego
Uniwersytetu  Medycznego. Podczas stazu prowadzilam  badania  aktywnosci
przeciwbakteryjnej polaczen peptydow i zwigzkéw fotoczulych z wykorzystaniem
antybakteryjnej inaktywacji fotodynamicznej. Antybakteryjna inaktywacja fotodynamiczna
(ang. antimicrobial photodynamic inactivation (APDI)) jest to metoda bedaca potencjalng
alternatywa dla antybiotykéw. Wykorzystuje sig tu fotouczulacze, ktére sg wzbudzane $wiattem
widzialnym do trypletowego stanu reaktywnego, a nastgpnie wytwarzane sg wolne rodniki i
inne reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS), ktore s wysoce toksyczne dla
komorek.

Ponadto prowadzilam eksperymenty analizujgce aktywnos¢ polisiloksanow,
pochodnych indolu i zwigzkéw fotoczutych.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnosScia naukows albo artystyczna
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegoblnosci zagranicznej.

Jednostki naukowe w Polsce, z ktorymi wspolpracowatam i nadal wspélpracuje:
e Katedra Chemii Fizycznej

Wspétpraca z prof. dr hab. Wojciechem Kamyszem (w latach 2004-2005, dr), obecnie
Dziekanem Wydzialu Farmaceutycznego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, dotyczyla
badan aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej naturalnych peptydéw i1 ich pochodnych.
Wspélpraca zaowocowala 2 publikacjami i 9 doniesieniami zjazdowymi:

Publikacje:
1. Kamysz W., Turecka K. Antimicrobial preservative effectiveness of natural peptide
antibiotic. Acta Pol. Pharm. - Drug Res. 2005, 62(5)5, 341-344. MNiSW=6.0;
1F2023=0.555, MNiSW2023=100.
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Kamysz W., Greber K., Turecka K., Lukasiak J., Okroj M. The effect of temporin A and
its retro-analogue on aerobic bacteria. Pol. J. Cosmetol. 2004, 3, 204-208. MNiSW204=2.0

Konferencje:

Nadolski P., Turecka K., Kamysz W. Influence of inoculum concentration for minimal
inhibitory concentration of antimicrobial peptides. W: 18th Polish Peptide Symposium,
Wroclaw, 4-8 September 2005.

Greber K., Turecka K., Lukasiak J., Kamysz W. Synthesis and antibacterial activity of
citropin 1.1 and its truncated analogues. W: 18th Polish Peptide Symposium, Wroctaw, 4-8
September 2005.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K. Naturalne antybiotyki. W: 1 Konferencja Naukowa
Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-Goldfinger mikrobiolog-filozof-mistrz",
Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Kamysz W., Turecka K. Short lipopeptide as preservative of drugs and cosmetics. W: 1
Konferencja Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-Goldfinger
mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Kamysz W., Rodziewicz-Motowidlo S., Turecka K., Prokopowicz M. The antibacterial
activity of Temporin A and its analogues against strains used for the evaluation of
preservatives. W: Peptides 2004 "Bridges Between Disciplines" : Proceedings of the Third
International and Twenty-Eighth European Peptide Symposium, September 5-10, 2004,
Prague, Czech Republic/ed. by M. Flegel, M. Fridkin, C. Gilon, J. Slaninova. Geneva :
Kenes Int., 2005.

Kamysz W., Rodziewicz-Motowidlo S., Turecka K., Prokopowicz M. The antibacterial
activity of Temporin A and its analogues against strains used for the evaluation of
preservatives. J. Pept. Sci. 2004; vol. 10, suppl., s. 180. 3rd International and 28th European
Peptide Symposium, Prague, Czech Republic, September 5-10, 2004.

Kamysz W., Greber K., Turecka K., Prokopowicz M., Lukasiak J., Nadolski P.
Otrzymywanie i badania mikrobiologiczne syntetycznych polipeptydéw pod katem
zastosowania w konserwacji farmaceutykow” W: VI Polskie Sympozjum "Proekologiczne
pestycydy", Suche k/Poronina, 21-25 czerwiec 2004.

Nadolski P., Greber K., Turecka K., Kamysz W. Synteza i badania mikrobiologiczne
fragmentu  mucyny MUC7. W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢", Wroctaw, 22-24 wrzesnia 2004:
streszcz. T. 2, S. 415-416.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K., Prokopowicz M. Wplyw syntetycznych
polipeptydéw na wzrost wybranych bakterii tlenowych. W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢", Wroclaw, 22-24
wrzesnia 2004 streszez. T. 2, S, 417.

26



Zalacznik nr 3
Autoreferat

e Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polska Akademia Nauk,
Lodz

Wspotpraca z dr Urszulg Mizerska, dr Witoldem Fortuniakiem oraz prof. dr hab. Julianem
Chojnowskim dotyczyla badan aktywnosci przeciwbakteryjnej polisiloksanéw i pochodnych
tych zwigzkéw. Doswiadczenia przeprowadzilam w roztworze wzgledem bakterii gram-
dodatnich i gram-ujemnych wyznaczajgc minimalne st¢zenia hamujace (MIC) i minimalne
stezenia bojcze (MBC) zwigzkow. Ponadto wykonalam eksperymenty okreslajace czas
potrzebny do zabicia bakterii (ang. time killing assay) wykorzystujac polisiloksany osadzone na
plytkach. Przeprowadziliémy roéwniez badania aktywnosci przeciwbakteryjnej, w ramach
wspolpracy z dr Urszulg Mizerska, mikrosfer polisiloksanowych pofaczonych ze srebrem
przeciwko bakteriom gram-dodatnim i gram-ujemnym.

Seria badan we wspdlpracy z naukowcami z Centrum Badan Molekularnych
i Makromolekularnych PAN, zakonczonych publikacjami i patentem, zainicjowala dalszg
wspolprace.

Wspolpraca z dr hab. Krystyng Rozga-Wijas dotyczy przeciwbakteryjnej inaktywacji
fotodynamicznej (ang. antibacterial photodynamic inactivation, APDI). APDI wykorzystuje
fotouczulacze (ang. photosensitizers, PS), ktore sa wzbudzane $wiatlem widzialnym do
reaktywnego stanu trypletowego, a nastgpnie wytwarzajq wolne rodniki i inne reaktywne formy
tlenu (ROS) bedace wysoce toksycznymi dla komoérek. W ramach wspotpracy badatam nowe
kationowe koniugaty fenosafraniny z polihedralnym oligomerycznym silseskwioksanem
(POSS) aktywowane $wiatlem wzgledem bakterii: referencyjny szczep Newmana S. aureus
i kliniczne szczepy S. aureus MRSA 12673 i E. coli 12519.

Prowadzilam rowniez badania fotoreaktywnych przeciwdrobnoustrojowych powierzchni
celulozowych aktywowanych $wiatlem, uzyskane przez unieruchomienie $wiatloczutego
barwnika fenosafraniny (PSF) w  hybrydowej organiczno-nieorganicznej  sieci
silseskwioksanowej, naniesionej na arkusze rgcznie przygotowane ze standardowej bielonej
masy celulozowej z drewna iglastego. Powloki te osadzano w procesie zol-zel przy uzyciu
metylotrietoksysilanu z PSF lub nowym $wiatloczutym prekursorem zolu-zelu, tj. grupa
aminowa PSF.

Dzigki znakomitej wspotpracy z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych, do
NCBIR zostal zlozony grant przez dr Kingg Pidrecka (Dzial Funkcjonalnych Polimerow
i Materialéow Polimerowych), gdzie ja wraz z dr Haltasa jesteSmy wykonawcami czgsci
mikrobiologicznej. Projekt dotyczy syntezy i wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych emulsji
do hydrofobizacji drewna.

Wspblpraca z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii
Nauk zaowocowatla 5 publikacjami, 1 patentem i 3 doniesieniami zjazdowymi.

Publikacje i Patenty:

1. Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Turecka K., Konopacka A., Werel W.
Antimicrobial siloxane statistical and graft copolymers substituted with t-butylamine and
t-butylammonium biocidal functions. J. Inorg. Organomet. Polym. Mater. 2010, 20(3),
554-563. IF2010= 1.473, MEN2010= 32.

2. Fortuniak W., Mizerska U., Chojnowski J., Basinska T., Stomkowski S., Chehimi M. M.,
Konopacka A., Turecka K., Werel W. Polysiloxanes with quaternary ammonium salt
biocidal functions and their behavior when incorporated into a silicone elastomer network.
J. Inorg. Organomet. Polym. Mater. 2011, 21(3), 576-589. DOI: 10.1007/s10904-011-
9485-7. 1F2011= 1.452, MENz11= 25.

3. Mizerska U., Halasa R., Turecka K., Chojnowski J., Pospiech P., Fortuniak W.,
Slomkowski S., Makowski T., Machnowski W., Sowinski P., Bacterial cell killing
properties of silver-loaded polysiloxane microspheres. J. Mater. Sci. 2018, 53, (10), 7125-
7137. DOI: 10.1007/s10853-018-2084-z. 1F2ms= 3.442, MEN3¢15= 30.
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Rozga-Wijas K., Bak-Sypien I., *Turecka K., Narajczyk M., Waleron K. Cationic
phenosafranin photosensitizers based on polyhedral oligomeric silsesquioxanes for
inactivation of gram-positive and gram-negative bacteria. Int. J. Mol. Sci., 2021, 22(24), art.
ID 13373, 1-23. DOI: 10.3390/ijms222413373. 1F2:= 6.208, MEN2z2:;= 140. * - autor
korespondencyjny

Roézga-Wijas, K., Ganisz, T., Miksza, B., Makowski, T., Knopik, L., Turecka K., Waleron
K. The new photosensitive cellulosic materials based on phenosafranin-modified
silsesquioxane polymer for bactericidal applications. Cellulose (w trakcie recenzji).
1F2025=6.123 (niewliczone do dorobku)

Uzyskany Patent: Fortuniak W., Mizerska U., Chojnowski J., Basinska T., Stomkowski
S., Konopacka A., Turecka K., Werel W., 09.02.2011. Patent Nr 219655 za wynalazek pt.
,Elastomer silikonowy do ochrony przed drobnoustrojami chorobotworczymi oraz
przedmieszka z tego elastomeru”. Patent autoryzowany przez Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk w Lodzi oraz Gdanski
Uniwersytet Medyczny.

Konferencje:

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Turecka K. Konopacka A., Werel W. Synthesis
and antimicrobial activity of polysiloxanes with t-butylamine groups. W: 5th European
Silicon Days, Vienna, Austria, 20-22 September 2009.

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Janikowska G., Konopacka A., Turecka K.,
WEREL W. Krzemoorganiczne polimery biobdjcze. W: 52. Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynierow i Technikéw Przemystu Chemicznego,
Lodz, 12-16 wrzesnia 2009, £6dz : Agencja Reklamowa "Graphique”, 2009, s. 129.

Rozga-Wijas K., Turecka K., Bak-Sypien Irena, Narajczyk Magdalena, Waleron K.
Cationic phenosafranin photosensitizers based on polyhedral oligomeric silsesquioxanes for
inactivation of gram-positive and gram-negative bacteria. W: International Union of
Microbiological Societies : [UMS 2022, the hybrid edition, Rotterdam, Netherlands, July
20-22 2022: e-Poster, Abs. ID 705.

Katedra Chemii Bionieorganiczej, Wydzial Chemii, Uniwersytet Gdanski

W ramach wspotpracy z dr hab. Agnieszka Chylewska, prof. UG, prowadzitam badania
mikrobiologiczne okre$lajace aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa zwiazkoéw chemicznych:
kompleksy Co(III) z ligandami diaminowymi, kompleksy Ru(Ill) z pochodnymi pirazyny:
2,3-bis(2-pirydylo)pirazyna (DPP), pirazyno-2-amidoksym (PAOX) (strukturalny analog
popularnego leku, jakim jest pirazyno-2-karboksyamid (PZA)), pirazyno-2-
tiokarboksyamid (PTCA) i 2-amino-5-bromo-3-(metyloamino)pirazyna (ABMAP).
Wyznaczylam minimalne st¢zenia hamujace (MIC) i minimalne stgzenia bojcze
(MBC/MFC) dla szczepéw gram-dodatnich i gram-ujemnych bakterii oraz grzybow
z rodzaju Candida. Badania zaowocowaly 3 publikacjami i 6 doniesieniami
konferencyjnymi.

Publikacje:

Chylewska A., Ogryzek M., Glebocka A., Sikorski A., Turecka K., Raczynska E.D.,
Makowski M. Crystalline pirazine-2-amidoxime isolated by diffusion method and its
structural and behavioral analysis in the context of crystal engineering and microbiological
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activity. RSC Advances 2016, 6, 64499-64512. DOI:10.1039/C6RA10537H. 1F2016=3.108,
MNiSW;um: 30; Ionzg =4.036, MNiSW1013= 100.

Ogryzek M., Chylewska A., Krélicka A., Banasiuk R., Turecka K., Lesiak D., Nidzworski
D., Makowski M. Coordination chemistry of pyrazine derivatives analogues of PZA:
design, synthesis, characterization and biological activity. RSC Advances 2016, 6, 52009-
52025. DOI: 10.1039/C6RA03068H. TF2016=3.108, MNiSWig= 30; 1F2025= 4.036,
MNiSW2023= 100,

Chylewska A., Turecka K., Dabrowska W., Werel W., Chmurzyfski L. Synthesis,
physicochemical characterization and antimicrobial activity of Co(Ill) complexes with
diamine chelate ligands. International Journal of Advances in Pharmacy, Biology and
Chemistry (IJAPBC) 2013, 2(3), 454-464.

Konferencje:

Chylewska A., Turecka K., Zarzeczanska D., Dabrowska A., Werel W., Chmurzynski L.
Potentiometric, spectroscopic study of nickel(II) ion binding by pyridoxamine, pyridoxine
and pyridoxal and their antimicrobial activity. W: 55. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu
Chemicznego "Chemia dla srodowiska i cywilizacji", Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012:
materiaty zjazdowe. Warszawa : Polskie Towarzystwo Chemiczne, 2012, S. 100.

Chylewska A., Turecka K., Halasa R., Dabrowska A., Werel W., Chmurzynski L.
Reactions of commercial ruthenium(IIl) chlorides with N,N-donor chelate ligands and
antimicrobial activity this type complexes. 55. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw 1 Technikéw Przemystu Chemicznego "Chemia
dla srodowiska i cywilizacji", Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012 : materialy zjazdowe.
Warszawa : Polskie Towarzystwo Chemiczne, 2012, S 100-101.

Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Chmurzynski L., Makowski M. Cobalt(II)
complexes with pyrazine derivatives : chemical and antimicrobial properties. W: Modeling,
molecules, processes and properties : Central European School on Physical Organic
Chemistry, Przesieka, 26-30 of May 2014, S. 33.

Ogryzek M., Chylewska A., Turecka K., Makowski M. Role of novel ruthenium(III)
complexes with N,N-donor chelate ligands in survival of fungus and bacteria cell culture.
W: 22nd International Student Scientific Conference for Students and Young Doctors,
Gdansk, 24-26 April 2014 : abstract book, s. 58.

Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Makowski M. Relationships between the structure
and antimicrobial activity of the new complexes of Co(Il) with pyrazine derivatives. W:
22nd International Student Scientific Conference for Students and Young Doctors, Gdarnisk,
24-26 April 2014 : abstract book, s. 62.

Katedra i Zaklad Farmakologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Wspotpraca z dr Izabelg Rusiecka, z Katedry i Zaktadu Farmakologii GUMed,
zaowocowato publikacja, w ktorej przedstawitam wyniki badan aktywnosci
przeciwbakteryjnej koniugatu wankomycyny z amfipatycznym peptydem penetrujacym
komorki (ang. cell penetrating peptide, CPP) — transportan 10 (TP10), o wysokiej
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aktywnosci translokacyjnej. Wankomycyna posiada stabe wlasciwosci penetrujace
komorki, a wiec ma utrudniony dostep do bakterii wewnatrzkomoérkowych. Polgczenie
wspomnianego antybiotyku z TP10 powinno zwigkszy¢ wilasciwosci penetrujace.
Wspomniane zwiazki testowalam przeciw metycylinoopornym szczepom S. aureus (ang.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) i Enterococcus spp. Koniugaty
charakteryzowaly sie wyzsza aktywnoscig przeciwbakteryjng w poréwnaniu do wolnej
wankomycyny, szczeg6lnie wrazliwe okazaly sig by¢ szczepy MRSA. Ponadto koniugat
o najwyzszej aktywnosci testowano przeciwko MRSA, ktorym zainfekowano komorki
ludzkie. Badany zwiazek wykazal wysoka aktywno$¢ baktriobojcza wzgledem badanych
szczepow bakterii.

Ruczynski J., Rusiecka 1., Turecka K., Kozlowska A., Alenowicz M., Gagalo 1., Kawiak
A., Rekowski P., Waleron K., KOCIC 1. ,,Transportan 10 improves the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of vancomycin™. Sci. Rep. 2019, 9, ID 4237, 1-15. DOL:
10.1038/s41598-019-40103-w. TIFzp0= 3.998, MNiSWyo= 140; IFa0= 4.996,
MNiSW;o]g): 140

Miedzyuczelniany Wydzial Biotechnologii Uniwersytet Gdanski i Gdanski
Uniwersytet Medyczny

W pracy przeprowadzono badania wykorzystujgce rozpuszczalny w wodzie sensor
tlenowy [Ru(dpp(SO:Na),);:]CLx6H,0 do adaptacji do stresow srodowiskowych i badan
biochemicznych bakterii Pectobacterium spp. w 96-dotkowych systemach mikroptytek.
Wazrost Pectobacterium spp. oceniano w roznych pozywkach, w tym w bulionie
odzywczym (NB) o odczynie kwasnym i zasadowym, pozywce NB z dodatkiem glikolu
polietylenowego oraz pozywce minimalnej M63 z réznymi cukrami, jako jedynym Zrédtem
wegla. Badania potwierdzily, ze test jest prosty, tani i fatwy w interpretacji. Moze by¢
z powodzeniem stosowany do badania wzrostu bakterii, zamiast pomiaru gestosci optycznej
i testu reazuryny lub w polgczeniu z tymi metodami, w celu lepszej oceny wzrostu
i metabolizmu bakterii. Wyniki badan przedstawiono w publikacji i doniesieniu
zjazdowym:

Jofica J., Stachowska A., Chylewska A., Turecka K., Waleron K., Waleron M. Practical
considerations in the application of a polypyridyl complex of Ru(Il) in physiological and
biochemical studies of Pectobacterium spp. and other bacteria. Eur. J. Plant Pathol. 2021,
159(2), 371-383. DOI: 10.1007/s10658-020-02168-6. 1F2021=2.224, MNiSW302:= 100.

Konferencje:

Jonca J., Mazurowska A., Chylewska A., Turecka K. Waleron M., Waleron K.
Zastosowanie biosensoréw tlenowych w testach fizjologiczno-biochemicznych patogenow
roélinnych z rodzaju Pectobacterium. Post. Mikrobiol. 2017 : t. 56, supl. 2, s. 88.

Katedra i Zaklad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Gdanski Uniwersytet
Medyczny

W ramach wspétpracy z dr hab. Anita Kornicka przeprowadzilam badania aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej nowych pochodnych (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-
2-fenylowinylo]-1H-indolu.

Wyniki do§wiadczen zostaly przedstawione na Konferencji:

Saczewski F., Kornicka A., Gzella K., Turecka K., Gdaniec M. Synthesis and structure of
novel (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-2-phenylvinyl]-1 H-indole derivatives with
potential biological activity. W: IX Konwersatorium Chemii Medycznej, Lublin, 13-
15.09.2018.
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6.3. Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych

Recenzowalam artykuly zloZone do takich czasopism jak:

Scientific Reports, IF=4.996, MNiSW= 140 (1 artykut),

American Journal of Plant Biology, (1 artykul),

Microorganisms, 1F=4.926, MNiSW=40 (2 artykuly),

Applied Sciences 1F=2.838, MNiSW=100 (1 artykut),

Pharmaceutics 1TF=6.525, MNiSW=100 (3 artykuly),

International Journal of Molecular Science 1F=6.208, MNiSW=140 (1 artykut),
Plants 1TF=4.658, MNiSW=70 (1 artykut)

Tematyka recenzowanych przeze mnie prac dotyczyla oceny aktywnosci

przeciwdrobnoustrojowej (przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej), mechanizméw dzialania
zwigzkéw chemicznych o réznym charakterze, ich cytotoksyczno$ci oraz potencjalnego
zastosowania.

6.4. Udzial w komitetach redakeyjnych i radach naukowych czasopism

Antibiotics, Special Issue: ,,Design and Synthesis of Novel Antibiotics”, October 2022 —30
June 2023, Guest Editor.
https://www.mdpi.com/journal/antibiotics/special_issues/IE91M5A6DK

6.5. Monografie, publikacje naukowe w czasopismach migdzynarodowych Ilub
krajowych innych niz znajdujace si¢ w bazie

Chylewska A., Turecka K., DgbrowskaA., Werel W., Chmurzynski L. Aktywnos¢ bojcza
potaczen koordynacyjnych kobaltu(III) z N,N'-donorowymi ligandami organicznymi. Na
pograniczu chemii i biologii. 2011, T. 27/pod red. Henryka Koroniaka i Jana
Barciszewskiego, Poznan : Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, S. 13-17

Ogryzek M., Turecka K., Dabrowska A., Chmurzynski L., Chylewska A. Rola polaczen
koordynacyjnych Ru(1I1) z pochodnymi pirazyny w przetrwaniu bakterii i grzybow. W: Na
pograniczu chemii i biologii. 2013, T. 31/pod red. Henryka Koroniaka i Jana
Barciszewskiego, Poznai : Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, S. 185-190.

Chylewska A., Turecka K., Dabrowska A., Chmurzyfiski L. Aktywnos¢é mikrobiologiczna
jednordzeniowych polaczen koordynacyjnych Cu(Il) z witaming B6. Na pograniczu chemii
i biologii. 2013, T. 31/pod red. Henryka Koroniaka i Jana Barciszewskiego, Poznan:
Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza, S. 179-184.

6.6. Kierowanie migdzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial
w takich projektach

Projekt Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego RP (MPK 648 ZF 02), z dotacji
projakosciowej, w ramach programu Krajowe Centrum Badan Wiodacych (KNOW)
na lata 2012-2017:

a. Wniosek o dofinansowanie zakupu materialéow i odczynnikéw potrzebnych do
realizacji nowych zadan badawczych p.t. "Czy zwigzki koordynacyjne Co(Ill) z N,N'-
donorowymi ligandami organicznymi moga by¢ Zrédlem nowych zwigzkéw do walki
z biofilmami bakteryjnymi?" Kierownik Projektu;
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b. Wniosek o dofinansowanie zlecenia uslug zewnetrznych zwigzanych z realizacjg
zadania badawczego p.t. "Czy zwigzki koordynacyjne Co(IIl) z N,N'-donorowymi
ligandami organicznymi mogg by¢ zrodlem nowych zwigzkéw do walki z biofilmami
bakteryjnymi. Kierownik Projektu;

a. Skaningowy Mikroskop Elektronowy

b. Transmisyjny Mikroskop Elektronowy.

Przyznane finansowanie tacznie 25 000PLN

Udzial w projektach:

1. Grant MNiSW N205 012834 pt.: ,,Synteza polimeréw i materialow krzemowych
z bioaktywnymi grupami” (w ramach wspolpracy z Zaktadem Inzynierii Materialow
Polimerowych, Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN), wykonawca
— badania mikrobiologiczne

2. Grant NCN UMO - 2019/33/B/ST4/00031, pt. ”Synteza i wiasciwodci biochemiczne
pochodnych antybiotykow sulfonamidowych z analizg zmian ich profili
bionieorganicznych wskutek kompleksowania z tréjwartosciowymi jonami metali (Ru,
Rh, Os, Ir)” w ramach wspolpracy z Katedra Chemii Bionieorganicznej, Wydziat Chemii,
Uniwersytet Gdanski, wykonawca — badania mikrobiologiczne;

2. DS/531-T120-D601-20 (w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim),

wykonawca
3. DS/530-8236-D601-16 (w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca
4. BMN 538-8236-B022-15 (w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca

5. BMN 538-8236-B363-17 (w ramach wspdlpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca.

6.7. Nagrody za dzialalno$é naukowa:

I. Nagroda Zespolowa I Stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za
,Charakterystyke biochemiczna, genetyczng i fizykochemiczng wybranych
mikroorganizméw z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych”. 15
grudnia 2022.

2. Nagroda specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje
Antibacterial activity of Co(Ill) complexes with diamine chelate ligands against broad
spectrum of bacteria with DNA interaction mechanism”. Pharmaceutics, 2021.

3. Nagroda specjalna Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za publikacje
,,Cationic Phenosafranin Photosensitizers for Inactivation of Gram-Positive and Gram-
Negative Bacteria”. International Journal of Molecular Science, 2021.

5.8. Aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

I. Turecka, K., Halasa, R., Chylewska, A., Orlewska, C., Waleron, K. The study of
antimicrobial activity of synthesized and natural-source chemical compounds by optical
fluorescence respirometry using a Ru(II)-based oxygen-sensitive sensor. W: 8th Edition
of Global Conference on Pharmaceutics and Novel Drug Delivery Systems: Pharma
2023, virtual event, 13-14 March 2023: book of abstracts.

Wystapienie ustne - zaproszenie.

2. Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Are the Co(Ill) complexes with
diamine chelate ligands a response to new antifungal compounds? w 8th International
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Electronic Conference on Medicinal Chemistry (ECMC 2022) by MDPI, on-line, 01-
30 November 2022, https://doi.org/10.3390/ECMC2022-13231
(https://sciforum.net/paper/view/13231).

Hatasa R., Turecka K., Orlewska C. The use of fluorescent optical respirometry for
microbiological development and evaluation of pharmaceutical preparations, w 8th
International Electronic Conference on Medicinal Chemistry (ECMC 2022) by MDPI,
on-line, 01-30 November 2022. https://doi.org/10.3390/ECMC2022-13256
(https://sciforum.net/paper/view/13256)

Rézga-Wijas, K., Turecka K., Bak-Sypen 1., Narajezyk M., Waleron K. Cationic
Phenosafranin Photosensitizers for Inactivation of Gram-Positive and Gram-Negative
Bacteria”, International Union of Microbiological Societies, The on-line edition, 20 —
22.07.2022.

Pogorzelska, A, Slawinski, J, Mis, D., Turecka, K. New 3-(3-
benzenesulfonylguanidinyl)thiourea derivatives with activity against methicillin-
resistant Staphylococcus spp., w 7th International Electronic Conference on Medicinal
Chemistry (ECMC 2021), on-line, [Basel, Switzerland], 01-30 November 2021.

Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Zwiazki koordynacyjne Co(IlI) z
diaminowymi ligandami chelatujacymi wykazuja znaczaca aktywnos¢ przeciw
grzybom z rodzaju Candida uszkadzajac blong komérkowa mitochondrium i retikulum
endoplazmatycznego”, XXV Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, 07-08.12.2018.

Saczewski F., Kornicka A., Gzella K., Turecka K., Gdaniec M. Synthesis and structure
of novel (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-2-phenylvinyl]-1H-indole
derivatives with potential biological activity, IX Konwersatorium Chemii Medycznej,
Lublin, 13-15.09.2018.

Gzella K., Kornicka A., Turecka K., Gdaniec M. Synteza, struktura i aktywnos¢
biologiczna nowych  pochodnych  (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-2-
fenylowinylo]-1H-indolu, XXV Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, 07-08.12.2018.

Turecka K., Chylewska A., Halasa R., Waleron K. Badanie zywotno$ci komdrek
grzybow z rodzaju Candida: fluorescencyjna respirometria optyczna. Ogolnopolska
Konferencja Biotechnologow i Mikrobiologow BIOMILLENIUM 2017: "Trendy
i rozwiazania w biotechnologii i mikrobiologii", Gdansk, 6-8 wrzesnia 2017. W: Post.
Mikrobiol. 2017; t. 56, supl. 2, s. 89. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskie;j.

Jofica J., Mazurowska A., Chylewska A., Turecka K., Waleron M., Waleron W.
Zastosowanie biosensorow tlenowych w testach fizjologiczno-biochemicznych
patogenéw rodlinnych z rodzaju Pectobacterium. Ogolnopolska Konferencja
Biotechnologéw i Mikrobiologéw BIOMILLENIUM 2017: "Trendy i rozwigzania
w biotechnologii i mikrobiologii", Gdansk, 6-8 wrzesnia 2017. W: Post. Mikrobiol.
2017; 1. 56, supl. 2, s. 88. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskiej.

Turecka K., Halasa R., Chylewska A., Waleron K. Fluorescencyjna respirometria
optyczna: ocena aktywnosci przeciwgrzybiczej zwigzkéw koordynacyjnych
kobaltu(I11) z diaminowymi ligandami chelatujagcymi. W: XXVIII Zjazd Polskiego
Towarzystwa Mikrobiologéw "Mikrobiologia - nowe wyzwania, nowe mozliwosci".
Bydgoszcz, 25-27 wrzesnia 2016 .
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. Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Zwiazki koordynacyjne

kobaltu(IIl) z diaminowymi ligandami chelatujacymi wykazuja znaczacg aktywnosé
przeciw grzybom z rodzaju Candida. XXVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw "Mikrobiologia - nowe wyzwania, nowe mozliwosci". Bydgoszcz, 25-
27 wrzeénia 2016 1.

Turecka K., Chylewska A., Halasa R., Waleron K. Coordination compounds of Co(I1I)
with N,N’-donor organic ligands exhibit significant antimicrobial activity. 6th
International Weigl Conference on Microbiology, Gdarsk, July 8th-10th 2015: abstracts
in Acta Biochim. Pol. (2015), vol. 62, suppl. 2, s. 116. Czasopismo umieszczone na
liscie Filadelfijskie;.

Halasa R., Turecka K., Orlewska C. ,,Fluorescence optical respirometry: an interesting
method for testing antimicrobial compounds”. 6th International Weigl Conference on
Microbiology, Gdansk, July 8th-10th 2015: abstracts w Acta Biochim. Pol. (2015), vol.
62, suppl. 2, s. 150, bibliogr. 3 poz. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskiej

. Greber K.E., Turecka K., Sawicki W. Short cationic lipopeptides as preservatives of

emulsion system. W: 5th International Meeting on Anti-microbial Peptides, London,
[UK], September 7-8, (2015) S. 15 : Bibliogr. 1 poz.

Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Makowski M. Relationships between the
structure and antimicrobial activity of the new complexes of Co(ll) with pyrazine
derivatives. [Dokument elektroniczny]; W: 22nd International Student Scientific
Conference for Students and Young Doctors, Gdansk, 24-26 April 2014: abstract book,
s. 62.

Ogryzek M., Chylewska A., Turecka K., Makowski M. Role of novel ruthenium(IIT)
complexes with N,N-donor chelate ligands in survival of fungus and bacteria cell
culture. [Dokument elektroniczny]; W: 22nd International Student Scientific
Conference for Students and Young Doctors, Gdansk, 24-26 April 2014 : abstract book,
s. 58.

Turecka K., Chylewska A., Waleron K. Kompleksy Co(III) z ligandami diaminowymi
zapewniajg ochrong i redukuja kiopotliwy biofilm bakteryjny. W: I Ogdinopolska
Konferencja "Drobnoustroje w $wiecie czlowieka - Drobnoustroje oportunistyczne”,
Bydgoszcz, 18-20 wrzesnia 2014 r., [1] k.

. Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Chmurzynski L., Makowski M. Cobalt(II)

complexes with pyrazine derivatives: chemical and antimicrobial properties.
W: Modeling, molecules, processes and properties: Central European School on
Physical Organic Chemistry, Przesieka, 26-30 of May 2014, S. 33: Bibliogr. 3 poz.

Ogryzek M., Chylewska A., Turecka K., Chmurzynski L., Makowski M. Synthesis and
antimicrobial properties of novel ruthenium(IIl) complexes with pyrazine derivatives.
W: Modeling, molecules, processes and properties : Central European School on
Physical Organic Chemistry, Przesieka, 26-30 of May 2014, S. 60: Bibliogr. 3 poz.

Chylewska A., Turecka K., Zarzeczanska D., Dagbrowska A., Werel W., Chmurzyfiski
L. Potentiometric, spectroscopic study of nickel(II) ion binding by pyridoxamine,
pyridoxine and pyridoxal and their antimicrobial activity. 55. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow Przemystu
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Chemicznego "Chemia dla srodowiska i cywilizacji", Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012 :
materialy zjazdowe, S. 100

Chylewska A., Turecka K., Halasa R., Dgbrowska A., Werel W., Chmurzynski L.
Reactions of commercial ruthenium(111) chlorides with N,N-donor chelate ligands and
antimicrobial activity this type complexes. W: 55. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikéw Przemysiu
Chemicznego "Chemia dla srodowiska i cywilizacji", Bialystok, 16-20 wrzesnia 2012:
materiaty zjazdowe, S. 100-101.

Konopacka A., Turecka K., Werel W., Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J.
Mikrobiologiczne analizy przeciwbakteryjnych wiasciwosci polisiloksanow. W: XXI
Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja polska na tle
Unii Europejskiej", Gdansk, 12-15 wrzeénia 2010 : streszczenia/red. Joanna Cach, S.

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Janikowska G., Konopacka A., Turecka
K., Werel W. Krzemoorganiczne polimery biobojcze. W: 52. Zjazd Polskiego
Towarzystwa Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemystu
Chemicznego, £.6dz, 12-16 wrze$nia 2009 : streszczenia, s. 129.

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Turecka K., Konopacka A., Werel W.
Synthesis and antimicrobial activity of polysiloxanes with t-butylamine groups. W: 5th
European Silicon Days, Vienna, Austria, 20-22 September 2009: programme, abstracts
and list of participants.

Turecka K., Werel W. Promoter A1 of the phage T7 with modified -35 element forms
open complex with E. coli RNA polymerase holoenzyme. Acta Biochim. Pol. 2006; vol.
53, suppl. 1, 5.160. Abstracts of the 41st Meeting of the Polish Biochemical Society,
Bialystok, 12-15 September 2006. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskie;.

Nadolski P., Turecka K., Kamysz W. Influence of inoculum concentration for minimal
inhibitory concentration of antimicrobial peptides. W: 18th Polish Peptide Symposium,
Wroclaw, 4-8 September 2005.

Greber K., Turecka K., Lukasiak J., Kamysz W. Synthesis and antibacterial activity of
citropin 1.1 and its truncated analogues. W: 18th Polish Peptide Symposium, Wroctaw,
4-8 September 2005.

Turecka K., Werel W. The promoter fragment with -35 region entirely modified forms
open complex with polymerase RNA holoenzyme but is not able to RNA synthesis.
Acta Biochim. Pol. 2005; vol. 52, suppl. 1, s. 28. 40th Meeting of the Polish
Biochemical Society, Lublin, 19-23 September 2005 : abstracts. Czasopismo
umieszczone na liscie Filadelfijskiej.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K. Naturalne antybiotyki. W: I Konferencja
Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-Goldfinger mikrobiolog-
filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

. Turecka K., Werel W. Rola niespecyficznych oddziatywan biatko-DNA w procesie

inicjacji transkrypcji. W: I Konferencja Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J.
H. Kunicki-Goldfinger mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Kamysz W., Turecka K. Short lipopeptide as preservative of drugs and cosmetics.
W: I Konferencia Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-
Goldfinger mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.
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Kamysz W., Rodziewicz-Motowidlo S., Turecka K., Prokopowicz M. The
antibacterial activity of Temporin A and its analogues against strains used for the
evaluation of preservatives. W: Peptides 2004 "Bridges Between Disciplines” :
Proceedings of the Third International and Twenty-Eighth European Peptide
Symposium, September 5-10, 2004, Prague, Czech Republic / ed. by M. Flegel, M.
Fridkin, C. Gilon, J. Slaninova. Geneva : Kenes Int., 2005. PM=12.

Kamysz W., Rodziewicz-Motowidlo S., Turecka K., Prokopowicz M. The
antibacterial activity of Temporin A and its analogues against strains used for the
evaluation of preservatives. J. Pept. Sci. 2004; vol. 10, suppl., s. 180. 3rd International
and 28th European Peptide Symposium, Prague, Czech Republic, September 5-10,
2004.

Kamysz W., Greber K., Turecka K., Prokopowicz M., Lukasiak J., Nadolski P.
Otrzymywanie i badania mikrobiologiczne syntetycznych polipeptydéw pod katem
zastosowania w konserwacji farmaceutykow” W: VI Polskie Sympozjum
"Proekologiczne pestycydy", Suche k/Poronina, 21-25 czerwiec 2004.

Nadolski P., Greber K., Turecka K., Kamysz W. Synteza i badania mikrobiologiczne
fragmentu mucyny MUC7. W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢", Wroctaw, 22-24 wrzesnia
2004: streszcz. T. 2, S. 415-416.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K., Prokopowicz M. Wplyw syntetycznych
polipeptydéw na wzrost wybranych bakterii tlenowych. W: XIX Naukowy Zjazd
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnosc”,
Wroclaw, 22-24 wrzesnia 2004: streszcz. T. 2, S, 417.

Lewandowska K. (Turecka), Marcyjaniak M., Werel W. The contribution of the
promoter -35 and -10 elements to RNA polymerase binding. Acta Biochim. Pol. 2003;
vol. 50, suppl. 1, s. 171. 39th Meeting of the Polish Biochemical Society, Gdansk, 16-
20 September 2003: abstracts.

Turecka K., Marcyjaniak M., Werel W. Ranga regionéw -35 i -10 promotorowego
DNA w wigzaniu polimerazy RNA. W: XXII Sesja Naukowa Wydzialu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Gdansku, Gdansk, 16 grudnia 2003 r.:
streszczenia. S. 14 : bibliogr. 1 poz.

Lewandowska K. (Turecka), Werel B., Werel W. Analiza kompleksow TetRB
z sekwencja operatorowg. W: XXXVI Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego,
Poznan [11-14.1X] 2000: streszcz. S. 82-83, P04-34.

Lewandowska K. (Turecka), Werel B., Werel W. Ekspresja, oczyszczanie i analiza
oddziatywan Tet represora z sekwencja operatorowg. W: XXI Sesja Naukowa Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Gdansku, 3 grudnia 1999: streszcz. S. 66,
P-47.

6.8. Inne

Szkolenie z Mikrobiologii Farmaceutycznej w ramach specjalizacji ~diagnostow
laboratoryjnych. Szkolenie pt. ,,Czystos¢ mikrobiologiczna w produktach farmaceutycznych”,

2018.
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6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
nauke

6.1. Prowadzone zajecia dydaktyczne:

Cwiczenia z Mikrobiologii dla III r. kierunek Farmacja — rok akademicki 2018/2019 (165
godzin), 2019/2020 (165 godzin), 2020/2021(laboratoria - 64 godziny, ¢wiczenia — 44
godziny),

Cwiczenia z Mikrobiologii dla 11 r. kierunek  Farmacja — rok akademicki
2020/2021(laboratoria 45 godzin)

Cwiczenia z Immunologii dla III r. kierunek Farmacja — rok akademicki 2018/2019 (40
godzin); 2019/2020 (40 godziny); 2020/2021(laboratoria - 18 godzin, ¢wiczenia - 15
godzin)

Cwiczenie z Immunologii dla II r. kierunek Farmacja - rok akademicki
2020/2021(laboratoria - 16 godzin, ¢wiczenia - 17 godzin)

Cwiczenie z Podstaw Mikrobiologii I r Analityki Medycznej rok akademicki 2018/2019
(60 godzin); 2019/2020 (60 godzin)

Wyktad fakultatywny ,,Wirusy-wspolczesne zagrozenia” w ramach bloku Farmacja
kliniczna dla IV r. kierunek Farmacja — rok akademicki 2018/2019 (4 godziny), 2019/2020
(4 godziny), 2020/2021(4 godziny)

Cwiczenia z Mikrobiologii dla I roku Przemyst Farmaceutyczny i Kosmetyczny w ramach
bloku Przedmiotéw Biologicznych — rok akademicki 2018/2019 (12 godzin), 2019/2020
(12 godzin), 2020/2021 (14 godzin).

Wysoka ocena w ankietach dydaktycznych:
2021/2022 — wartos¢ $rednia 96%
2022/2023 — wartos¢ $rednia 98%

6.2. Osiagniecia dydaktyczne:

Autorstwo  nowych ¢éwiczen dla III roku kierunek Farmacja w ramach ¢wiczen
z Mikrobiologii (autorstwo — Badanie jalowosci lekéw i wspétautorstwo — Kontrola
mikrobiologiczna zywnosci.)

Opracowanie materialow do ¢wiczen z Mikrobiologii dla Studentéw IIT Farmacji

(autorstwo lub wspolautorstwo 4 rozdzialow).

Opracowanie materialtow do ¢wiczen z Podstaw Mikrobiologii Lekarskiej/Podstaw
Mikrobiologii dla Studentéw IT Analityki Medycznej (autorstwo 1 rozdziatu).

Opracowanie materialéw do ¢wiczen z Biologii Molekularnej dla Studentow IT Analityki
Medycznej (wspotautor).

6.3. Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Sprawowanie opieki naukowej w charakterze opiekuna merytorycznego prac magisterskich
w latach 2003-2022:

Opiekun 11 prac magisterskich Studentéw Farmacji, w tym jednej nagrodzonej: I Nagroda w
Konkursie prac magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w 2004 roku oraz I Nagroda w Konkursie Ogélnopolskim w 2004 roku.

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
waine z jego punktu widzenia, dotyczace jego Kariery zawodowej.
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7.1. Szkolenia:

Szkolenie: "Innovative use of biolog technology to the identification and phenotyping of
microorganisms", 03.04.2014, Wydzial Biologii, Uniwersytet Warszawski;

Szkolenie: "V Konferencja Naukowo-Szkoleniowa, Mikrobiologia Farmaceutyczna",
Poznaf, 27-29 Maj 2015, Narodowy Instytut Lekow i Transpharmacia Education

Szkolenie praktyczne:" Audyt w Laboratorium Mikrobiologicznym", Warszawa, 7-8
Grudzen 2016, Transpharmacia Education.

VI Konferencja Naukowo-Szkoleniowa, Mikrobiologia Farmaceutyczna, 31 Maj - 02
czerwiec 2017, Polskie Towarzystwo Mikrobiologiczne i TRANSpharmacia

Kurs dla Kadry Dydaktycznej GUMed ,,Pedagogika Dorostych” w ramach projektu
Poprawa jakodci ksztatcenia studentow Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego poprzez
rozw¢j infrastruktury dydaktycznej i wsparcie procesu nauczania o metody symulacji
medycznej wspotfinansowanego przez Unig¢ Europejska z Europejskiego Funduszu
Spolecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020.
Certyfikat ukonczenia kursu.

Szkolenie: ,Mikrobiologia zywnoéci dla nie-mikrobiologéw i poczatkujgcych
mikrobiologéw zywnosci” — tajniki warsztatu laboratoryjnego. Lublin, 02.12.2021.
Zaswiadczenie ukonczenia kursu.

Antimicrobial resistance — theory and methods, kurs on-line autoryzowany przez Technical
University of Denmark (DTU) i oferowany przez Coursera. Pazdziernik 2022. Certyfikat
ukonczenia kursu.

Szkolenie “Praktyczne zastosowanie Pythona w naukach przyrodniczych i medycznych —
dla poczatkujacych”, Fundacja Tygiel. 06.12.2022 — 20.12.2022. Certyfikat ukonczenia
kursu.

7.2. Dzialalno$¢ organizacyjna na rzecz Uczelni:

e (zlonek Komisji Egzaminacyjnej na kierunku Przemyst Farmaceutyczny
i Kosmetyczny 2019 rok, Sekretarz.

e Czionek I Komisji weryfikujacej dokumenty kandydatow ubiegajacych sig o przyjecie
na | rok studiéw na Wydziale Farmaceutycznym, kierunek Przemys! Farmaceutyczny
i Kosmetyczny, studia II stopnia stacjonarne, 2022 rok

e Przewodniczaca I Komisji weryfikujacej dokumenty kandydatow ubiegajacych sig¢ o
przyjecie na 1 rok studiéw II stopnia na rok akademicki 2023/2024 na Wydziale
Farmaceutycznym na kierunku: Przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny.

e Rozliczanie godzin dydaktycznych w e-pensum od momentu powstania.

38



(podpis wnioskodawcy)

Zalacznik nr 3
Autoreferat

39



Katarzyna Turecka

Wykaz osiagnie¢ naukowych stanowigcych

znaczny wklad w rozwdj okreslonej dyscypliny

Dziedzina: Nauki medyczne i nauk o zdrowiu

Dyscyplina: Nauki farmaceutyczne

Katedra i Zaklad Mikrobiologii Farmaceutycznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Gdansk 2023



Zalaeznik nr 4
Wykaz osiagnie¢ naukowych

Wykaz osiagnieé naukowych albo artystycznych, stanowigcych znaczny wklad w rozwdj

L.

okreslonej dyscypliny

INFORMACIJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO
ARTYSTYCZNYCH, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2
USTAWY

[.2. Cykl powigzanych tematycznie artykutoéw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt
2b Ustawy;

1.

Turecka K.*, Waleron K. Inhibitors of bacterial transcription are compounds for potent
antimicrobial drugs. Curr. Pharm. Biotechnol. 2013, 15(15), 1275-1285. DOL
10.2174/1389201015666140508122947. 1F2m3= 2.511, MEN2013= 30; 1F2023= 2.829,
MEN:z023= 100. * - autor korespondencyjny.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji, zebraniu materialow
i napisaniu wstepnej wersji manuskryptu. Bralam istotny udzial w edycji pracy,
przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentow i przygotowaniu wersji do druku.
M0j udzial procentowy szacuje na 80%.

Turecka K.*, Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Antifungal activity and
mechanism of action of the Co(Ill) coordination complexes with diamine chelate
ligands against reference and clinical strains of Candida spp. Frontiers in Microbiology,
2018, 9, 1594. DOI: 10.3389/fmicb.2018.01594. IF20s= 4.259, MEN201s= 35;
1F2023=6.064, MEN2023= 100. * - autor korespondencyjny.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu wigkszej czgsci
doswiadczen (z wyjgtkiem badania cytotoksycznosci zwigzkéw na linii komdrkowej
HaCaT, badania z wykorzystaniem TEM oraz syntezy zwigzkow. Wykonane przeze mnie
badania obejmujg:
1. Ocena aktywnosci przeciwgrzybiczej kompleksow Co(lll) z diaminowymi
ligandami chelatujgcymi z wykorzystaniem metody seryjnych rozcienczen
w podtozu plynnym (okreslenie wartosci MIC and MFC)

2. Ocena mozliwego efektu synergistycznego badanych zwigzkow koordynacyjnych
i wybranych chemioterapeutykéw na referencyjne i kliniczne szczepy grzybow
z rodzaju Candida.

3. Sprawdzenie wystgpowania opornosci na badane zwigzki w populacji szczepow

klinicznych.

4. Badanie cytotoksycznosci zwigzkéw koordynacyjnych Co(Ill) — hemolytic assay
Ocena ksztaltowania opornosci grzybow z rodzaju Candida na badane zwiqzki
6. Badanie mechanizmu  dzialania  zwigzkéw  koordynacyjnych — Co(lIll)

z diaminowymi ligandami organicznymi na grzyby z rodzaju Candida.

&

M6j udzial to réwniez: interpretacja wynikow badan, przygotowanie i opis wykresow,
tabel i zdjeé, napisanie wstgpnej wersji manuskryptu. Bralam wiodgcy udzial w jej
edycji i odpowiadalam za ostateczny wyglagd pracy przestany do druku.
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Modj wklad w powstanie pracy szacuje na 75%

. Turecka K.* Chylewska A., Rychtowski M., Zakrzewska, Waleron K. Antibacterial
activity of Co(IlI) complexes with diamine chelate ligands against broad spectrum of
bacteria with DNA interaction mechanism. Pharmaceutics, 2021, 13, 946. DOI:
10.3390/pharmaceutics13070946. IF202123= 6.525, MEN202123= 100. * - autor
korespondencyjny.

M6j wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu wigkszej
czesci doswiadczen (z wyjgtkiem syntezy zwigzkéw, badania oddziatywania zwigzkow
z DNA za pomocgq spektrofotometru UV-Vis, badania z wykorzystaniem TEM oraz SEM.
Wykonane przeze mnie badania obejmujqg:

I. Ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej kompleksow Co(lll) z diaminowymi
ligandami chelatujqcymi z wykorzystaniem metody seryjnych rozcienczen w podiozu
plynnym (okreslenie wartosci MIC and MBC);

2. Ocena mozliwego efektu synergistycznego badanych zwigzkéw koordynacyjnych i
wybranych antybiotykéw na referencyjne i kliniczne szczepy bakterii Gram-
dodatnich i Gram-ujemnych;

3. Sprawdzenie wystgpowania opornosci na badane zwiqgzki w populacji szczepéw

klinicznych.,

Ocena ksztaltowania opornosci bakterii na badane zwigzki;

5. Badanie odzialywania zwigzkéw kompleksowych z bakteryjnym DNA (cleavage of
DNA).

=

M6j udzial to rowniez: interpretacia wynikéw badan, przygotowanie i opis
wykresow (z wyjgtkiem 6 i 7), tabel i zdje¢, napisanie wstepnej wersji manuskryptu.
Bralam wiodqcy udzial edycji manuskryptu i odpowiadalam za ostateczny wyglagd pracy
przestany do druku.

Mdj wkiad w powstanie pracy szacuje na 70%

. Turecka K.*, Chylewska A., Dabrowska, A., Halasa R., Orlewska C., Waleron K.
Ru(1l) oxygen sensors for Co(Ill) complexes and amphotericin B antifungal activity
detection by phosphorescence optical respirometry. International Journal of Molecular
Sciences, 2023, 24, 8744. oi.org/10.3390/ijms24108744. 1F2023= 6.208, MNiSW2023=
140. * - autor korespondencyjny.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu pracy, doswiadczen
i przeprowadzeniu wszystkich badai aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej zwigzkow
Co(1ll) wzgledem szczepow referencyjnych i klinicznych grzybow z rodzaju Candida z
wykorzystaniem metody seryjnych rozcienczen oraz fosforescencyjnej respirometrii
optycznej wykorzystujge biosensory oparte na Ru(ll); przygotowanie biosensora
Ru(ll)dpp poprzez zatopienie w silikonie i oplaszczenie plytek 96-dotkowych.
Méj udzial to rowniez: interpretacja wynikéw badan, przygotowanie wszystkich
wykresow, napisanie wstepnej wersji manuskryptu. Bralam wiodgcy udzial w edycji
manuskryptu i odpowiadalam za ostateczny wyglgd pracy przestany do druku.

Mdj wkiad w powstanie pracy szacuje na 65%.
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Sumaryczny punkty IF i MEN w roku opublikowania:

IF =19.503
MEN = 305

Sumaryczny punkty IF i MEN na dzien 17.06.2023

IF = 21.626
MEN =440

WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNE]
Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt L.1).
nie dotyczy
Wykaz opublikowanych rozdzialéw w monografiach naukowych i podrecznikach.

Chylewska A., Turecka K., Dgbrowska A., Werel W., Chmurzynski L. Aktywnos¢
bojcza polaczen koordynacyjnych kobaltu(Ill) z N,N'-donorowymi ligandami
organicznymi. Na pograniczu chemii i biologii. 2011, T. 27/pod red. Henryka
Koroniaka i Jana Barciszewskiego, Poznan : Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza, S. 13-17

Ogryzek M., Turecka K., Dabrowska A., Chmurzynski L., Chylewska A. Rola
polaczen koordynacyjnych Ru(Ill) z pochodnymi pirazyny w przetrwaniu bakterii
i grzybow. W: Na pograniczu chemii i biologii. 2013, T. 31/pod red. Henryka Koroniaka
i Jana Barciszewskiego, Poznan : Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, S. 185-190.

Chylewska A., Turecka K., Dabrowska A., Chmurzyfiski L. Aktywnos¢
mikrobiologiczna jednordzeniowych potaczen koordynacyjnych Cu(Il) z witaming B6.
Na pograniczu chemii i biologii. 2013, T. 31/pod red. Henryka Koroniaka i Jana
Barciszewskiego, Poznafn : Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, S. 179-184.

Wykaz czlonkostwa w redakcjach naukowych monografii.

nie dotyczy

Wykaz opublikowanych artykulow w czasopismach naukowych (z zaznaczeniem
pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora (zaczynajac od najnowszych)

Rozga-Wijas, K., Ganisz, T., Miksza, B., Makowski, T., Knopik, L., Turecka K.,
Waleron K. The new photosensitive cellulosic materials based on phenosafranin-
modified silsesquioxane polymer for bactericidal applications. Cellulose
(zaakceptowane do publikacji). 1F2023=6.123 (niewliczone do dorobku).
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Publikacja nr 1 niewymieniona w punkcie 12

MG6j wklad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji, zaplanowaniu oraz wykonaniu
czesci  badai  mikrobiologicznych — obejmujgcych  okreslenie  aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowych — zmodyfikowanych  arkuszach  celulozy — pokrytych
fotouczulaczem (PSF — fenylosafraning) w liczbie 20 sztuk (badanie skomplikowane,
wieloetapowe, wykonane w 3 powitdrzeniach) oraz badanie lizy erytrocytow dla
wszystkich arkuszy. Bralam takze udzial w interpretacji wynikow mikrobiologicznych
oraz wynikéw dotyczgcych badania cytotoksycznosci z wykorzystaniem erytrocytow
oraz napisaniu tych czesci manuskryptu.

Moj udzial procentowy szacuje na 30%.

. Hatasa R., Turecka K., Smoktunowicz M., Mizerska U., Orlewska, C. Application of
tris-(4,7-diphenyl-1,10 phenanthroline)ruthenium(II) dichloride to detection of
microorganisms in pharmaceutical products. Pharmaceuticals 2023, 16, 856.
1F2023=5.215, MEN2023=100.

Publikacja nr 2 niewymieniona w punkcie 12

Méj wklad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji oraz edycji manuskryptu
zaréwno pod wzgledem merytorycznym jak i jezykowym.

Méj udzial procentowy szacuje na 25%.

. Turecka K.*, Chylewska A., Dgbrowska, A., Hatasa R., Orlewska C., Waleron K.
Ru(Il) oxygen sensors for Co(IIl) complexes and amphotericin B antifungal activity
detection by phosphorescence optical respirometry. International Journal of Molecular
Sciences, 2023, 24, 8744. 1F2023=6.208, MEN2023=140. * - autor korespondencyjny.

. Turecka K.*, Chylewska A., Rychtowski M., Zakrzewska, Waleron K. Antibacterial
activity of Co(III) complexes with diamine chelate ligands against broad spectrum of
bacteria with DNA interaction mechanism. Pharmaceutics, 2021, 13, 946. DOLI:
10.3390/pharmaceutics13070946. 1F202123= 6.525, MEN202123= 100. * - autor
korespondencyjny.

. Rozga-Wijas, K., Turecka K*., Bak-Sypen 1., Narajczyk M., Waleron K. (2021).
“(Cationic Phenosafranin Photosensitizers for Inactivation of Gram-Positive and Gram-
Negative Bacteria”, Int. J. Mol. Sci. 22(24), 13373. 1F202123=6.208, MEN202123 140. *
- autor korespondencyjny.

Publikacja nr 5 niewymieniona w punkcie 12.

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu, wykonaniu badan
mikrobiologicznych (antybakteryjne badania fotodynamiczne in vitro, ocena wigzania
POSSPSF.  iBuPOSSPSF and POSSPSFDAU do komorek  bakteryjnych),
przygotowaniu  materialow do  preparatéw do  mikroskopu  konfokalnego
i transmisyjnego. M6j udzial to réwniei: interpretacia wynikéw  badan
mikrobiologicznych, przygotowanie i opis wykreséw 6, 7, 10 oraz zdje¢ 9. Moj udzial
procentowy szacuje na 40%.
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Jonca J., Stachowska A., Chylewska A., Turecka K., Waleron K., Waleron M. (2021).
,Practical considerations in the application of a polypyridyl complex of Ru(Il) in
physiological and biochemical studies of Pectobacterium spp. and other bacteria”. Eur.
J. Plant Pathol., 159, 2, 371-383. IF2021=1.582, MEN2021= 100.

Publikacja nr 6 niewymieniona w punkecie I2.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na udziale w interpretacji czgsci wynikow
i sprawdzeniu/ocenie manuskryptu. Moj udzial procentowy szacuje¢ na 10%

Turecka K.*, Chylewska A. Kawiak A., Waleron K. Antifungal activity and
mechanism of action of the Co(Ill) coordination complexes with diamine chelate
ligands against reference and clinical strains of Candida spp. Frontiers in Microbiology,
2018, 9, 1594. DOI: 10.3389/fimicb.2018.01594. IFz018= 4.259, MENz0s= 35;
1F2023=6.064, MEN2023= 100. * - autor korespondencyjny.

Ruczynski J., Rusiecka 1., Turecka K., Kozlowska A., Alenowicz M., Gagalo [,
Kawiak A., Rekowski P., Waleron K., KOCIC 1. ,,Transportan 10 improves the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of vancomycin”. Sci. Rep. 2019, 9, ID 4237,
1-15.

IF2019= 3.998, MEN2019= 140; 1F2023=4.379, MEN:2023=140.

Publikacja nr 8 niewymieniona w puncie 12.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu czesci  badan
mikrobiologicznych  (badanie —aktywnosSci  koniugatow Van-TP10,  Okreslenie
oddzialywan pomiedzy Van i TP10) oraz badanie lizy erytrocytow. Bralam takze udzial
w interpretacji wynikéw mikrobiologicznych oraz wynikéw dotyczqcych badania
cytotoksycznosci z wykorzystaniem erytrocytow, a takze napisaniu tych czgsci
manuskryptu. Bralam takze aktywny udzial w udzielaniu odpowiedzi Recenzentom. Moj
udzial procentowy szacuje na 25%.

Mizerska U., Hatasa, R., Turecka, K., Chojnowski J., Pospiech P., Fortuniak, W.,
Stomkowski S., Makowski, T., Machnowski W. (2018) "Bacterial cell killing properties
of silver loaded polysiloxane microspheres", J. Material Science., Biomaterials,53,
7125-7137. IF2018=2.599, MEN2018=30. 1F2023=4.682, MEN2023=100.

Publikacja nr 9 niewymieniona w punkcie 12.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu czesci  badar
mikrobiologicznych (okreslenie wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych (MIC/MBC),
pomoc w interpretacji i opisie wynikow mikrobiologicznych. Méj udzial procentowy
szacuje na 10%.

Chylewska A., Ogryzek M., Glebocka A., Sikorski A., Turecka K., Raczynska E.D.,
Makowski M. (2016). ,,Crystalline pirazine-2-amidoxime isolated by diffusion method
and its structural and behavioral analysis in the context of crystal engineering and
microbiological activity”. RSC Adv, 6, 64499-64512. 1F2016=3.907, MEN2016= 30,
1F2023= 4.036, MEN2023=100.
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Publikacja nr 10 niewymieniona w punkcie 12.

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu badan
mikrobiologicznych oraz opisie i interpretacji wynikow tych badan. Mdj udzial
procentowy szacuje na 10%.

Ogryzek M., Chylewska A., Krolicka A., Banasiuk R., Turecka K., Lesiak D.,
Nidzworski D., Makowski M. (2016). ,,Coordination chemistry of pyrazine derivatives
analogues of PZA: design, synthesis, characterization and biological activity”. RSC
Advances, 6, 52009-52025. 1F2016=3.907, MEN2014= 30; 1F2023=4.036, MEN2023=100.

Publikacja nr 11 niewymieniona w punkcie 12.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu badan
mikrobiologicznych oraz opisie i interpretacji wynikow tych badan. Méj udzial
procentowy szacuje na 10%.

Halasa R., Turecka K., Orlewska C., Werel W. (2014). ,,Comparison of fluorescence
optical respirometry and microbroth dilution methods for testing antimicrobial
compounds”. J. Microbiol. Methods, vol. 107, s. 98-105. 1F2014=2.026, MEN2014=25;
1F2023=2.622, MEN2023=70.

Publikacja nr 12 niewymieniona w punkcie I2.

M6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na przygotowaniu plytek do fluorescencyjnej
respirometrii optycznej, pomocy w pisaniu i edycji manuskryptu, sprawdzeniu
poprawnosci jezyka angielskiego. Bralam tez aktywny udzial w udzielaniu odpowiedzi
Recenzentom. Moj udzial procentowy szacuje na 25%.

. Turecka K.*, Waleron K. Inhibitors of bacterial transcription are compounds for potent

antimicrobial drugs. Curr. Pharm. Biotechnol. 2013, 15(15), 1275-1285. DOL
10.2174/1389201015666140508122947. IF2013= 2.511, MEN2013= 30; 1F2023= 2.829,
MEN2023= 100. * - autor korespondencyjny.

Chylewska A., Turecka K., Dabrowska W., Werel W., Chmurzynski L. (2013).
,.Synthesis, physicochemical characterization and antimicrobial activity of Co(III)
complexes with diamine chelate ligands”. International Journal of Advances in
Pharmacy, Biology and Chemistry (IAPBC), 2(3), 454-464.

Publikacja nr 14 niewymieniona w punkcie 12.

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu, wykonaniu, interpretacji
i opisie badan mikrobiologicznych. Moj udzial procentowy szacujg na 25%.

Fortuniak W., Mizerska U., Chojnowski, J., Basifiska T., Stomkowski S., Chehimi
M.M., Konopacka A., Turecka K., Werel W. "Polysiloxanes with quaternary
ammonium salt biocidal functions and their behavior when incorporated into a silicone
clastomer network". J. Inorg. Organomet. Polym. Mater., 2011, 21 (3), 576-589,
IF2011=1.452, MEN2010=25; 1F2023=3.518, MEN2023=70.
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Publikacja nr 15 niewymieniona w punkcie 12
Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu, wykonaniu, opisie

i interpretacji badan mikrobiologicznych. Moj udzial procentowy szacuje na 10%.

16. Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Turecka K., Konopacka A., Werel W.
(2010), "Antimicrobial siloxane statistical and graft copolymers substituted with t-
butylamine and t-butylammonium biocidal functions. J. Inorg. Organomet. Polym.
Mater-., 20(3), 554-563,. IF2010=1.473, MEN2010=32; IF2023=3.518, MEN=70.

Publikacja nr 16 niewymieniona w punkcie 12.

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu, wykonaniu, opisie
i interpretacji badan mikrobiologicznych. Moj udzial procentowy szacuje na 15%.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

1. Kamysz W., Turecka K. (2005), Antimicrobial preservative effectiveness of natural
peptide antibiotics”. Acta Pol. Pharm. - Drug Res.; vol. 62, nr 5, s. 341-344. MEN2005=6.0;
1F2023=0.555, MEN2023=40.

2. Kamysz W., Greber K., Turecka K., Lukasiak J., Okr6j M. (2004). The effect of temporin
A and its retro-analogue on aerobic bacteria.” Pol_J. Cosmetol., nr 3, s. 204-208.
MEN2005=2.0;

3. Vonk E.C., Lewandowska K. (Turecka), Claessens H.A., Kaliszan R.,. Cramers C. A.
(2003). ,Quantitative structure-retention relationships in reversed-phase liquid
chromatography using several stationary and mobile phases”. J. Sep. Sci.; vol. 26, nr 9/10,
s. 777-792. 1F2003=2.108, MEN2003=11.0; IF2023=3.614, MNiSW= 70.

6. Wykaz  osiagnigé projektowych,  konstrukcyjnych,  technologicznych
(z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.3).

nie dotyczy

7. Wykaz publicznych realizacji dziel artystycznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.3).

nie dotyczy
8. Wykaz wystapien na krajowych lub mi¢dzynarodowych Kkonferencjach

naukowych lub artystycznych, z wyszczegélnieniem przedstawionych wykladow
na zaproszenie i wykladéw plenarnych.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora (zaczynajac od najnowszych)

1. Turecka, K., Halasa, R., Chylewska, A., Orlewska, C., Waleron, K. The study of
antimicrobial activity of synthesized and natural-source chemical compounds by optical
fluorescence respirometry using a Ru(Il)-based oxygen-sensitive sensor. W: 8th Edition
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of Global Conference on Pharmaceutics and Novel Drug Delivery Systems : Pharma
2023, virtual event, 13-14 March 2023: book of abstracts.
Wystapienie ustne - zaproszenie.

Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Are the Co(III) complexes with
diamine chelate ligands a response to new antifungal compounds? w 8th International
Electronic Conference on Medicinal Chemistry (ECMC 2022) by MDPI, on-line, 01-30
November 2022. https://doi.org/10.3390/ECM(C2022-13231
(https://sciforum.net/paper/view/13231).

Hatasa R., Turecka K., Orlewska C. The use of fluorescent optical respirometry for
microbiological development and evaluation of pharmaceutical preparations, w 8th
International Electronic Conference on Medicinal Chemistry (ECMC 2022) by MDPI,
on-line, 01-30 November 2022. https://doi.org/10.3390/ECMC2022-13256
(https://sciforum.net/paper/view/13256)

Rozga-Wijas, K., Turecka K., Bak-Sypen I., Narajczyk M., Waleron K. Cationic
Phenosafranin Photosensitizers for Inactivation of Gram-Positive and Gram-Negative
Bacteria”, International Union of Microbiological Societies, The on-line edition, 20 —
22.07.2022.

Pogorzelska, A, ~Slawinski, J., Mis, D., Turecka, K. New 3-(3-
benzenesulfonylguanidinyl)thiourea derivatives with activity against methicillin-
resistant Staphylococcus spp., w 7th International Electronic Conference on Medicinal
Chemistry (ECMC 2021), on-line, [Basel, Switzerland], 01-30 November 2021.

Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Zwigzki koordynacyjne Co(Ill) z
diaminowymi ligandami chelatujgcymi wykazuja znaczacg aktywno$¢ przeciw
grzybom z rodzaju Candida uszkadzajac blong komorkowa mitochondrium i retikulum
endoplazmatycznego”, XXV Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, 07-08.12.2018.

Saczewski F., Kornicka A., Gzella K., Turecka K., Gdaniec M. Synthesis and structure
of novel (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-2-phenylvinyl]-1H-indole
derivatives with potential biological activity, IX Konwersatorium Chemii Medycznej,
Lublin, 13-15.09.2018.

Gzella K., Kornicka A., Turecka K., Gdaniec M. Synteza, struktura i aktywnos¢
biologiczna nowych  pochodnych  (Z)-1-[1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-2-
fenylowinylo]-1H-indolu, XXV Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego
z OML Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk, 07-08.12.2018.

Turecka K., Chylewska A., Hatasa R., Waleron K. Badanie zywotnosci komorek
grzybéw z rodzaju Candida: fluorescencyjna respirometria optyczna. Ogdlnopolska
Konferencja Biotechnologow i Mikrobiologow BIOMILLENIUM 2017: "Trendy
i rozwiazania w biotechnologii i mikrobiologii", Gdansk, 6-8 wrzesnia 2017. W: Post.
Mikrobiol. 2017; t. 56, supl. 2, s. 89. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskie;.

Jofica J., Mazurowska A., Chylewska A., Turecka K., Waleron M., Waleron W.
Zastosowanie biosensoréw tlenowych w testach fizjologiczno-biochemicznych

9
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patogenéw roslinnych z rodzaju Pectobacterium. Ogélnopolska Konferencja
Biotechnologéw i Mikrobiologéw BIOMILLENIUM 2017: "Trendy i rozwigzania w
biotechnologii i mikrobiologii", Gdansk, 6-8 wrzesnia 2017. W: Post. Mikrobiol. 2017;
t. 56, supl. 2, s. 88. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskiej.

. Turecka K., Hatasa R., Chylewska A., Waleron K. Fluorescencyjna respirometria

optyczna: ocena aktywnosci przeciwgrzybiczej zwigzkéw  koordynacyjnych
kobaltu(I1) z diaminowymi ligandami chelatujgcymi. W: XXVIII Zjazd Polskiego
Towarzystwa Mikrobiologéw "Mikrobiologia - nowe wyzwania, nowe mozliwosci".
Bydgoszcz, 25-27 wrzesnia 2016 1.

. Turecka K., Chylewska A., Kawiak A., Waleron K. Zwigzki koordynacyjne

kobaltu(Ill) z diaminowymi ligandami chelatujagcymi wykazujg znaczacg aktywnos¢
przeciw grzybom z rodzaju Candida. XXVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw "Mikrobiologia - nowe wyzwania, nowe mozliwosci". Bydgoszcz, 25-
27 wrzesnia 2016 r.

. Turecka K., Chylewska A, Hatasa R., Waleron K. Coordination compounds of Co(11I)

with N,N’-donor organic ligands exhibit significant antimicrobial activity. 6th
International Weigl Conference on Microbiology, Gdansk, July 8th-10th 2015: abstracts
in Acta Biochim. Pol. (2015), vol. 62, suppl. 2, s. 116. Czasopismo umieszczone na
liscie Filadelfijskie;j.

Hatasa R., Turecka K., Orlewska C. ,,Fluorescence optical respirometry: an interesting
method for testing antimicrobial compounds”. 6th International Weigl Conference on
Microbiology, Gdansk, July 8th-10th 2015: abstracts w Acta Biochim. Pol. (2015), vol.
62, suppl. 2, s. 150, bibliogr. 3 poz. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskiej

Greber K.E., Turecka K., Sawicki W. Short cationic lipopeptides as preservatives of
emulsion system. W: 5th International Meeting on Anti-microbial Peptides, London,
[UK], September 7-8, (2015) S. 15 : Bibliogr. 1 poz.

Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Makowski M. Relationships between the
structure and antimicrobial activity of the new complexes of Co(Il) with pyrazine
derivatives. [Dokument elektroniczny]; W: 22nd International Student Scientific
Conference for Students and Young Doctors, Gdansk, 24-26 April 2014: abstract book,
s. 62.

Ogryzek M., Chylewska A., Turecka K., Makowski M. Role of novel ruthenium(III)
complexes with N,N-donor chelate ligands in survival of fungus and bacteria cell
culture. [Dokument elektroniczny]; W: 22nd International Student Scientific
Conference for Students and Young Doctors, Gdansk, 24-26 April 2014 : abstract book,
s. 58.

Turecka K., Chylewska A., Waleron K. Kompleksy Co(I1I) z ligandami diaminowymi
zapewniajg ochrong i redukujg klopotliwy biofilm bakteryjny. W: 1 Ogélnopolska
Konferencja "Drobnoustroje w $wiecie czlowieka - Drobnoustroje oportunistyczne”,
Bydgoszcz, 18-20 wrzesnia 2014 r., [1] k.

10
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. Chylewska A., Ogryzek M., Turecka K., Chmurzynski L., Makowski M. Cobalt(II)

complexes with pyrazine derivatives: chemical and antimicrobial properties. W:
Modeling, molecules, processes and properties: Central European School on Physical
Organic Chemistry, Przesieka, 26-30 of May 2014, S. 33: Bibliogr. 3 poz.

Ogryzek M., Chylewska A., Turecka K., Chmurzyniski L., Makowski M. Synthesis and
antimicrobial properties of novel ruthenium(1II) complexes with pyrazine derivatives.
W: Modeling, molecules, processes and properties : Central European School on
Physical Organic Chemistry, Przesieka, 26-30 of May 2014, S. 60: Bibliogr. 3 poz.

Chylewska A., Turecka K., Zarzeczanska D., Dabrowska A., Werel W., Chmurzynski
L. Potentiometric, spectroscopic study of nickel(Il) ion binding by pyridoxamine,
pyridoxine and pyridoxal and their antimicrobial activity. 55. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu
Chemicznego "Chemia dla §rodowiska i cywilizacji", Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012 :
materialy zjazdowe, S. 100

Chylewska A., Turecka K., Halasa R., Dgbrowska A., Werel W., Chmurzynski L.
Reactions of commercial ruthenium(11I) chlorides with N,N-donor chelate ligands and
antimicrobial activity this type complexes. W: 55. Zjazd Naukowy Polskiego
Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow Przemystu
Chemicznego "Chemia dla srodowiska i cywilizacji", Biatystok, 16-20 wrzesnia 2012:
materiaty zjazdowe, S. 100-101.

Konopacka A., Turecka K., Werel W., Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J.
Mikrobiologiczne analizy przeciwbakteryjnych wiasciwoéci polisiloksanow. W: XXI
Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja polska na tle
Unii Europejskiej", Gdansk, 12-15 wrze$nia 2010 : streszczenia/red. Joanna Cach, S.

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Janikowska G., Konopacka A., Turecka K.,
Werel W. Krzemoorganiczne polimery biobdjcze. W: 52. Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego,
L6dz, 12-16 wrzesnia 2009 : streszczenia, s. 129.

Mizerska U., Fortuniak W., Chojnowski J., Turecka K., Konopacka A., Werel W.
Synthesis and antimicrobial activity of polysiloxanes with t-butylamine groups. W: 5th
European Silicon Days, Vienna, Austria, 20-22 September 2009: programme, abstracts
and list of participants.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora (zaczynajac od najnowszych)

. Turecka K., Werel W. Promoter A1 of the phage T7 with modified -35 element forms

open complex with E. coli RNA polymerase holoenzyme. Acta Biochim. Pol. 2006; vol.
53, suppl. 1, s.160. Abstracts of the 41st Meeting of the Polish Biochemical Society,
Biatystok, 12-15 September 2006. Czasopismo umieszczone na liscie Filadelfijskie;j.

Nadolski P., Turecka K., Kamysz W. Influence of inoculum concentration for minimal

inhibitory concentration of antimicrobial peptides. W: 18th Polish Peptide Symposium,
Wroclaw, 4-8 September 2005.
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Greber K., Turecka K., Lukasiak J., Kamysz W. Synthesis and antibacterial activity of
citropin 1.1 and its truncated analogues. W: 18th Polish Peptide Symposium, Wroctaw,
4-8 September 2005.

Turecka K., Werel W. The promoter fragment with -35 region entirely modified forms
open complex with polymerase RNA holoenzyme but is not able to RNA synthesis.
Acta Biochim. Pol. 2005; vol. 52, suppl. 1, s. 28. 40th Meeting of the Polish
Biochemical Society, Lublin, 19-23 September 2005 : abstracts. Czasopismo
umieszczone na liscie Filadelfijskiej.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K. Naturalne antybiotyki. W: I Konferencja
Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-Goldfinger mikrobiolog-
filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Turecka K., Werel W. Rola niespecyficznych oddziatywan bialko-DNA w procesie
inicjacji transkrypcji. W: I Konferencja Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J.
H. Kunicki-Goldfinger mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Kamysz W., Turecka K. Short lipopeptide as preservative of drugs and cosmetics. W:
I Konferencja Naukowa Komitetu Mikrobiologii PAN "W. J. H. Kunicki-Goldfinger
mikrobiolog-filozof-mistrz", Warszawa, 22 pazdziernika 2005.

Kamysz W., Rodziewicz-Motowidto S., Turecka K., Prokopowicz M. The antibacterial
activity of Temporin A and its analogues against strains used for the evaluation of
preservatives. W: Peptides 2004 "Bridges Between Disciplines” : Proceedings of the
Third International and Twenty-Eighth European Peptide Symposium, September 5-10,
2004, Prague, Czech Republic / ed. by M. Flegel, M. Fridkin, C. Gilon, J. Slaninova.
Geneva : Kenes Int., 2005.

Kamysz W., Rodziewicz-Motowidlo S., Turecka K., Prokopowicz M. The antibacterial
activity of Temporin A and its analogues against strains used for the evaluation of
preservatives. J. Pept. Sci. 2004; vol. 10, suppl., s. 180. 3rd International and 28th
European Peptide Symposium, Prague, Czech Republic, September 5-10, 2004.

Kamysz W., Greber K., Turecka K., Prokopowicz M., Lukasiak J., Nadolski P.
Otrzymywanie i badania mikrobiologiczne syntetycznych polipeptydow pod katem
zastosowania w konserwacji farmaceutykéw” W: VI Polskie Sympozjum
"Proekologiczne pestycydy", Suche k/Poronina, 21-25 czerwiec 2004.

Nadolski P., Greber K., Turecka K., Kamysz W. Synteza i badania mikrobiologiczne
fragmentu mucyny MUC7. W: XIX Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesnos¢", Wroctaw, 22-24 wrzesnia
2004; streszcz. T. 2, S. 415-416.

Kamysz W., Nadolski P., Turecka K., Prokopowicz M. Wplyw syntetycznych
polipeptydow na wzrost wybranych bakterii tlenowych. W: XIX Naukowy Zjazd
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego "Farmacja - tradycja i nowoczesno$c",
Wroclaw, 22-24 wrzesnia 2004: streszcz. T. 2, S, 417.
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Lewandowska K. (Turecka), Marcyjaniak M., Werel W. The contribution of the
promoter -35 and -10 elements to RNA polymerase binding. Acta Biochim. Pol. 2003;
vol. 50, suppl. 1, s. 171. 39th Meeting of the Polish Biochemical Society, Gdansk, 16-
20 September 2003: abstracts.

Turecka K., Marcyjaniak M., Werel W. Ranga regionéw -35 i -10 promotorowego
DNA w wiazaniu polimerazy RNA. W: XXII Sesja Naukowa Wydzialu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Gdansku, Gdansk, 16 grudnia 2003 r.:
streszczenia. S. 14 : bibliogr. 1 poz. MNiSW2003=0.250.

Lewandowska K. (Turecka), Werel B., Werel W. Analiza kompleksow TetRB
z sekwencjg operatorowg. W: XXXVI Zjazd Polskiego Towarzystwa Biochemicznego,
Poznan [11-14.1X] 2000: streszcz. S. 82-83, P04-34.

Lewandowska K. (Turecka), Werel B., Werel W. Ekspresja, oczyszczanie i analiza
oddzialywan Tet represora z sekwencja operatorowa. W: XXI Sesja Naukowa Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Gdansku, 3 grudnia 1999: streszcz. S. 66,
P-47.

Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych lub

miedzynarodowych, z podaniem pelionej funkcji.

VI Ogélnopolska Mikrobiologiczna Konferencja Naukowa Microbs, 24.06.2022.
Aktywne uczestnictwo w pracach Komitetu Naukowego.

. Wykaz uczestnictwa w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty

finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych, z podzialem
na projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz z uwzglgdnieniem informacji

o pelnionej funkcji w ramach prac zespotow.

Projekt Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego RP (MPK 648 ZF 02),
z dotacji projako$ciowej, w ramach programu Krajowe Centrum Badan

Wiodgcych (KNOW) na lata 2012-2017:

a. Whniosek o dofinansowanie zakupu materialow i odczynnikow potrzebnych do
realizacji nowych zadan badawczych p.t. "Czy zwiazki koordynacyjne Co(IIT) z N,N'-
donorowymi ligandami organicznymi moga by¢ zrédtem nowych zwigzkéw do walki

z biofilmami bakteryjnymi?" Kierownik Projektu;

b. Wniosek o dofinansowanie zlecenia ushug zewngtrznych zwigzanych z realizacjg

zadania badawczego p.t. "Czy zwiazki koordynacyjne Co(Ill) z N,N'-donorowymi
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ligandami organicznymi mogg by¢ zrodiem nowych zwiazkéw do walki z biofilmami
bakteryjnymi. Kierownik Projektu;

a. Skaningowy Mikroskop Elektronowy

b. Transmisyjny Mikroskop Elektronowy.

Przyznane finansowanie facznie 25 000PLN

. Udzial w projektach:

a. Grant MNiSW N N205 012834, pt.: ,,Synteza polimeroéw i materiatow krzemowych
z bioaktywnymi grupami” (w ramach wspélpracy z Zaktadem Inzynierii Materialow
Polimerowych, Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN),
wykonawca — badania mikrobiologiczne

b. Grant NCN UMO -2019/33/B/ST4/00031, pt. "Synteza i wlasciwosci biochemiczne
pochodnych antybiotykéw sulfonamidowych z analiza zmian ich profili
bionieorganicznych wskutek kompleksowania z trojwartosciowymi jonami metali
(Ru, Rh, Os, Ir)” w ramach wspolpracy z Katedrag Chemii Bionieorganicznej,
Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski; wykonawca — badania mikrobiologiczne;

c. DS/531-T120-D601-20 (w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca

d. DS/530-8236-D601-16 (w ramach wspotpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca

e. BMN 538-8236-B022-15 (w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Gdanskim),
wykonawca

f. BMN 538-8236-B363-17 (w ramach wspdtpracy z Uniwersytetem Gdanskim),

wykonawca.

. Wykaz czlonkostwa w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach

i towarzystwach naukowych wraz z informacjg o petnionych funkcjach.

Polskie Towarzystwo Mikrobiologéw, obecnie nie pelni¢ funkcji

Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,

z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.

e Laboratorium Analizy Instrumentalnej, Politechnika, Eindhoven, Holandia.
Program Socrates/Erasmus, marzec-wrzesienn 2000; jednostka delegujaca:
Wydzial Farmaceutyczny, Gdanski Uniwersytet Medyczny.
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Publikacja: Vonk E.C., Lewandowska K. (Turecka), Claessens H.A., Kaliszan
R... Cramers C. A. (2003). ,,Quantitative structure-retention relationships in
reversed-phase liquid chromatography using several stationary and mobile phases™.
J. Sep. Sci.; vol. 26, nr 9/10, s. 777-792. IF2003=2.108, MNiSW2003=11;
1F2023=3.614, MNiSW2023=70.

e Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydzial Biotechnologii,
Uniwersytet Gdanski i Gdanski Uniwersytet Medyczny, Luty-Wrzesien 2014.
Staz naukowy.

Podczas stazu prowadzilam badania aktywnosci przeciwbakteryjnej poigczen
peptydow i zwigzkow fotoczutych z wykorzystaniem antybakteryjnej terapii
fotodynamiczne;j.

Wykaz czlonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacja o petnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczgcego rady
naukowej, itp.).

Antibiotics, Special Issue: ,,Design and Synthesis of Novel Antibiotics”, October
2022 - 30 June 2023, Guest Editor.
https://www.mdpi.com/journal/antibiotics/special_issues/1E91MSA6DK

Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegdlnosci
publikowanych w czasopismach migdzynarodowych.

Recenzowatam artykuly ztozone do takich czasopism jak:

o Scientific Reports, IF=4.996, MNiSW= 140 (1 artykut),

o American Journal of Plant Biology, (1 artykul),

e Microorganisms, IF=4.926, MNiSW=40 (2 artykuly),

e Applied Sciences TF=2.838, MNiSW=100 (1 artykut),

e Pharmaceutics 1F=6.525, MNiSW=100 (3 artykuty),

e International Journal of Molecular Science 1F=6.208, MNiSW=140 (1 artykul),
e Plants IF=4.658, MNiSW=70 (1 artykut)

Tematyka recenzowanych przeze mnie prac dotyczyla oceny aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej (przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej), mechanizmow

dziatania zwiazkéw chemicznych o réznym charakterze, ich cytotoksycznosci oraz

potencjalnego zastosowania.

1. Wykaz uczestnictwa w programach europejskich lub innych programach
miedzynarodowych.
nie dotyczy
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2. Wykaz udziatu w zespotach badawczych, realizujacych projekty inne niz okreslone
w pkt. I1.9.
nie dotyczy

3. Wykaz uczestnictwa w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan,
wnioski o przyznanie nagrod naukowych, wnioski w innych konkursach majgcych
charakter naukowy lub dydaktyczny.

nie dotyczy

WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM I GOSPODARCZYM
Wykaz dorobku technologicznego.
nie dotyczy
Wspolpraca z sektorem gospodarczym.
nie dotyczy
Wykaz uzyskanych praw wiasnosci przemystowej, w tym uzyskanych patentow

krajowych lub migdzynarodowych.

Uzyskany Patent: Fortuniak W., Mizerska U., Chojnowski J., Basinska T.,
Stomkowski S., Konopacka A., Turecka K., Werel W., 09.02.2011. Patent Nr 219655
za wynalazek pt. ,Elastomer silikonowy do ochrony przed drobnoustrojami
chorobotworczymi oraz przedmieszka z tego elastomeru”. Patent autoryzowany przez
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk

w Lodzi oraz Gdanski Uniwersytet Medyczny.

Wykaz wdrozonych technologii.

nie dotyczy

wykaz wykonanych ekspertyz lub innych opracowan wykonanych na zamowienie
instytucji publicznych lub przedsigbiorcow.

nie dotyczy

Wykaz udziatu w zespotach eksperckich lub konkursowych.

Wykaz projektéw artystycznych realizowanych ze srodowiskami pozaartystycznymi.

nie dotyczy

DANE NAUKOMETRYCZNE

1. Sumaryczny Impact Factor publikacji:
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e w roku opublikowania (wedlug Journal Citation Reports):

Osiagniecie naukowe IF =19.503
Pozostale prace IF = 34.362
Razem IF =53.978

e na dzien 17.06.20223 (wedlug Journal Citation Reports):

Osiagnigcie naukowe IF =21.626
Pozostale prace IF = 43.965
Razem IF = 65.591

2. Liczba cytowan publikacji z dn. 17.06.2023 (wg Web of Science oraz Scopus)

Web of Science Scopus
Osiggnigcie naukowe 42 (39) 51 (bez autocyt. 47)
Pozostale prace 149 (146) 173 (bez autoc. 168)
Razem 191 224

185 (bez autocyt.) 215 (bez autocyt.)

3. Index Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS): 8, wedlug bazy Scopus: 9
(na dzien 17.06.2023)

4. Liczba punktow MEN:

e w roku opublikowania:

Osiagniecie naukowe 305
Pozostale prace 683
Razem 988

e na dzien 17.06.20223 (wg Zalacznika do komunikatu Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 18 grudnia 2019 r.):

Osiagniecie naukowe 440
Pozostale prace 1100
Razem 1540
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Informacje zawarte w pkt. IV powinny wskazywa¢ réwniez na bazg danych, na podstawie ktorej
zostaly podane.

Przy wyborze tej bazy nalezy zwraca¢ uwage na specyfike dziedziny i dyscypliny naukowej,
w ktérej kandydat ubiega si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Rada Doskonalosci Naukowej informuje, ze podawanie danych naukometrycznych — w opinii
Rady Doskonalosci Naukowej — jest wskazane i zalecane, wynika to takze ze stosowanej
powszechnie praktyki przez samych kandydatéw ubiegajgcych si¢ o awans naukowy. Nalezy
Jjednak podkreslié, ze podane we wnioskach o wszczgcie postgpowania awansowego dane
naukometryczne nie mogq stanowi¢ kryterium oceny dorobku naukowego Kandydata dla
podmiotéw doktoryzujgeych, habilitujgcych oraz samej Rady Doskonalosci Naukowej,
organéw prowadzqcych postgpowania w sprawie nadania stopnia lub tytulu. Zadaniem tych
organdw jest przede wszystkim ocena ekspercka dorobku naukowego Kandydata ubiegajgcego
sie 0 awans naukowy, zas$ decyzja o nadaniu stopnia lub tytutu nie powinna by¢ uzalezniona od

podania tych danych.

(podpis wnioskodawcy)
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