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Pani Joanna Kwiecinska-Pirég w 2005 roku uzyskala tytul magistra analityki
medycznej nadany przez Wydzial Farmaceutyczny Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu, a w 2007 tytul
magistra biotechnologii. Stopien naukowy doktora nauk medycznych nadany przez
Wydzial Lekarski Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu uzyskala w 2011 na podstawie rozprawy
doktorskiej, pt.: ,,Ocena wytwarzania biofilmu przez paleczki Proteus spp.”, ktérego

promotorem byla profesor dr hab. Eugenia Gospodarek.

Osiagniecie naukowe

Swoja prac¢ naukowo-badawczg Habilitantla rozpoczela od chwili zatrudnienia w
Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu jako asystent a nastepnie
adiunkt. Przez caly okres pracy uzyskala nastepujaca punktacje w publikacjach

pelnotekstowych, w tym jako pierwszy autor.
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Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia  zostalo zwienczone cyklem 5 prac

opublikowanych w latach 2013-2020 w czasopismach ujetych w bazach:

Journal Citation Reports (JCR), Web of Science i Scopus. We wszystkich
wymienionych pracach Habilitantka byla pierwszym autorem. Laczny wspélezynnik
Impact Factor cyklu tych prac wynosi IF 13,992, a warto$é punktacji MEiN - 205.
Wkiad Habilitantki polegal na opracowaniu Koncepcji pracy, przeprowadzeniu badan,
analizie uzyskanych wynikéw, przygotowaniu artykuléw oraz zredagowaniu tresci

manusKkryptu przy procentowym udziale 70- 85%.
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Ocena celu naukowego prac, osiagnietych wynikéw z omoéwieniem ich ewentualnego

wykorzystania




Habilitantka pochylila si¢ nad problemem tworzenia biofilmu przez drobnoustroje.
Pierwsze badania dotyczgce biofilmow opieraly si¢ na obserwacjach z wykorzystaniem
mikroskopow Swietlnych optycznych i elektronowych. Dostarczyly one podstawowych
informacji dotyczacych ich fizjologii, skladu i etapéw tworzenia. Rozwdj metod
badawczych pozwala na pozyskiwanie nowych i bardziej szczegolowych informacji,
m.in., na temat ich budowy. Obecnie wiadomo, ze grubo$¢ biofilmu nie przekracza 10-30
nm i sklada si¢ z wody, macierzy pozakomoérkowej oraz komérek drobnoustrojow.
Skladnikami budujacymi macierz biofilmu s3 zewngtrzkomérkowe polimery (ang.
extracellular polymeric substances, EPS). EPS jest mieszaning polisacharydow, bialek,
kwaséw nukleinowych i lipidéw, pochodzacych z wydzielanych przez drobnoustroje
zewnatrzkomorkowo enzymow, materialu genetycznego i skladnikow
wewnatrzkomorkowych uwalnianych z rozpadajacych si¢ komorek. Rolg macierzy
biofilmu jest stabilizacja komérek drobnoustrojow, tworzenie $srodowiska wzajemnych
interakcji, umozliwienie komunikacji mi¢dzykomérkowej, horyzontalnego transferu
gendéw czy ochrona przed szkodliwymi czynnikami Srodowiska wzrostu. Tworzenie
biofilmu jest procesem kilkuetapowym a jego zapoczatkowanie jest zwiazane ze
wstepnym przyleganiem drobnoustrojéw do powierzchni biotycznej lub abiotycznej [6].
Adhezja bakterii lub grzybow do powierzchni, lub do siebie nawzajem, jest procesem
zlozonym, na ktéry ma wplyw szereg czynnikéw . Do czynnikow zwigzanych z
drobnoustrojami  nalez3: czas wstepnej adhezji, poczatkowe zageszczenie
drobnoustrojéw i cechy morfologiczne komorek, np. skladniki $ciany komorkowej,
obecnos$¢ rzesek czy fimbrii. Jezeli biofilm tworzy si¢ na powierzchni stalej, to adhezje
wyznaczaja réwniez wlasciwosci powierzchni, na ktérej dochodzi do osiedlania si¢
drobnoustrojéw, m.in., jej ladunek, porowato$¢ czy zdolnosé¢ do zatrzymywania wody .
W  Kkolejnym etapie formowania biofilmu dochodzi do namnazania komorek
drobnoustrojéw i ich réznicowania si¢. Wytwarzane s3 duze iloSci EPS. Zaczynajg
tworzy¢ si¢ mikrokolonie, pomigedzy ktorymi formujg si¢ kanaly i pory, biofilm osigga
dojrzalosé, ktorego komorki wykazuja znacznie wyzszy poziom opornosci na czynniki
Srodowiskowe, m.in., na leki przeciwdrobnoustrojowe, niz komorki planktoniczne.
Wykazano i opisano 5 mechanizméw opornosci bakterii w biofilmie na antybiotyki.
Struktura biofilmu jest réwniez niewrazliwa na elementy ukladu immunologicznego

czlowieka, a dojrzaly biofilm stanowi punkt wyjscia do zakazen odleglych.



Jednym z mechanizméw opornosci biofilmu na leki przeciwdrobnoustrojowe jest
zdolnos¢ komunikowania mi¢dzykomérkowego (ang. quorum sensing, QS). Proces ten
opiera si¢ nma wytwarzaniu i wydzielaniu przez komérki chemicznych czastek,
nazywanych autoinduktorami, ktére po osiagnieciu odpowiedniego stezenia w
Srodowisku, przylaczaja si¢ do odpowiednich bialkowych receptoréw innych komorek.
Efektem tego dzialania s skoordynowane zmiany w ekspresji okreslonych genow . QS
bakterii Gram-dodatnich opiera si¢ na aktywnosci krétkich sygnalow oligopeptydowych
jako autoinduktoréw i ukladéw dwuskladnikowych zbudowanych z receptoréw kinaz
sensorowych polaczonych z blona cytoplazmatyczng bakterii oraz cytoplazmatycznych
czynnikow transkrypceyjnych odpowiedzialnych za zmiang ekspresji genéw. U bakterii
Gram-ujemnych role autoinduktoréw pelnia N-acylowane laktony homoseryny (ang.
acyl-homoserine lactones, AHL), bedace produktem enzyméw typu LuxI . Za pomocy
QS moga by¢ przekazywane sygnaly dotyczace ostatniego etapu tworzenia biofilmu, tj.
dyspersji. Odrywanie si¢ komérek warstw powierzchniowych biofilmu moze stanowié
poczatek Kolonizacji drobnoustrojéow w innym miejscu. Wedlug Amerykanskiego
Narodowego Instytutu Zdrowia (ang. The National Institutes of Health, NIH) zakazenia
zwigzane z biofilmem stanowia 65% wszystkich zakazen i 80% zakazen o charakterze
przewleklym . Zakazenia zwiazane z obecnoscia biofilmu dziela si¢ na zakazenia przy
nieobecno$ci wszezepow oraz na zakazenia zwiazane z cialem obcym (biomaterialem)
[7]. Zakazenia przewlekle bez obecnosci biomaterialu, to: zapalenia przyzebia,
zakazenia ran przewleklych i zapalenie koSci i szpiku. Zakazenia Zwijzane z
biomaterialem to gléwnie zakazenia powiazane z obecnoscia: cewnikow naczyniowych,
w tym przede wszystkim cewnikéw centralnych i dializacyjnych, protez stawéw,
cewnikow do pecherza moczowego, sztucznych zastawek serca, rozrusznikéw serca,
soczewek kontaktowych czy implantéw piersi . Obecnie uwaza si¢, ze kaizdy gatunek
bakterii i grzybéw ma zdolno$é tworzenia biofilmu, a wige, teoretycznie kazdy z nich
moze stanowi¢ czynnik etiologiczny wymienionych zakazen. Wyniki badan
prowadzonych w tym temacie pozwalajg stwierdzi¢, ze rozne gatunki drobnoustrojow
moga tworzy¢ biofilm z rézng intensywnoscia, co przeklada sie na ich udzial w

patogenezie zakazen, szczegélnie o charakterze przewleklym lub zwigzanych ze

stosowaniem biomateriahu.

Paleczki rodzaju Proteus naleza taksonomicznie do wyodre¢bnionej w latach 2016-2017 z

rz¢gdu Enterobacteriales rodziny Morganellaceae . W obrebie rodzaju wyrozniono



obecnie 11 nazwanych gatunkéw: P. alimentorum, P. cibi, P. columbae, P. faecis, P.
hauseri, P. inconstans, P. mirabilis, P. myxofaciens, P. penneri, P. terrae i P. vulgaris . Ich
wspdélna charakterystyczna cecha jest dimorfizm morfologiczny, ktéry polega na
zdolno$ci zmiany ksztaltu komorki w zaleznosci od Srodowiska wzrostu. Dimorfizm
bakterii rodzaju Proteus polega na wystgpowaniu dwéch postaci morfologicznych, tj.
»Swimming cells” i ,,swarming cells”. Formy te s3 zalezne od warunkéow Srodowiska
wzrostu; ,,swimming cells” wyst¢puja w Srodowisku plynnym, za$ ,,swarming cells” — na
podlozach stalych. ,,Swarming cells” moga wystgpowaé u wielu gatunkéw bakterii, ale
zwykle jest to cecha nielicznej populacji komérek danego rodzaju lub gatunku,
wymagajgca wilgotnego podloza do wzrostu . U paleczek Proteus spp. jest to cecha
charakterystyczna dla rodzaju i wyraznie zaznaczona . Komorki ,swarming cells”
powstaja z polaczenia kilku — Kkilkunastu komoérek ,swimming cells”. Poruszaja si¢
szybko po powierzchni podloza stalego dzigki zwielokrotnionej liczbie rz¢sek obecnych
na powierzchni komérek w poréwnaniu do ,swimming cells”. Réznicowanie si¢
komoérek Proteus spp. do ,,swarming cells” jest regulowane aktywacja ekspresji operonu
flaDC, na ktorg wplyw ma szereg produktéow innych genéw, np. umo, WosA, RppAB
czy mrp [30]. Zaréwno ,swarming cells”, jak i ,swimming cells” s3 zwigzane ze
wzrostem mglawicowym (rozpelztym) Proteus spp. i zjawiskiem ,rojenia si¢”
widocznego jako centrycznie rozchodzace si¢ kregi na powierzchni podloza stalego.
Wzrost mglawicowy jest waznym czynnikiem wirulencji bakterii tego rodzaju.
Chorobotworczos¢ paleczek Proteus spp. jest wynikiem wytwarzania przez komorki
bakteryjne szeregu enzyméw pozakomorkowych, np. ureazy, inwazyn, deaminaz
aminokwasow, hemolizyn czy proteaz immunoglobulin, jak réwniez wigze si¢ z
obecnoscig struktur Sciany komérkowej, tj. fimbrii czy p¢cherzykéw blonowych (ang.
outer membrane vesicles, OMV) . Innym uznanym czynnikiem wirulencji paleczek
Proteus spp. jest biofilm . Tworzenie biofilmu przez szczepy Proteus spp. jest Scisle
powigzane z obecnosScia innych czynnikéw wirulencji, w szczegélnosci: ruchu
mglawicowego, fimbrii, rzesek, ureazy, otoczki polisacharydowej czy katalazy . Biofilm
tworzony przez paleczki Proteus spp. w ukladzie moczowym, z powodu swojego skladu
chemicznego jest charakterystyczny, gdyz zawiera fosforany magnezowo-amoniowe
(MgNH4PO4 x 6H20; struwit) oraz fosforany wapnia (Cal0(PO4)6 x CO3; apatyt).
Powstaja one w wyniku podwyzszenia pH moczu przez amoniak, be¢dacy produktem
rozkladu mocznika przez ureaze wytwarzang przez opisywane bakterie . Wykazano , Ze

jesli paleczki rodzaju Proteus stanowia istotny skladnik mikrobioty jelitowej pacjenta,



biofilm na powierzchni cewnika umieszczonego w pecherzu moczowym zaczyna tworzy¢
si¢ juz w kilka minut po jego wprowadzeniu do drég moczowych. W ciggu kilku dni
moze to doprowadzi¢ do zamknigcia jego $wiatla a proces intensywnej inkrustacji
cewnikow wprowadzonych do pecherza moczowego jest czestym zjawiskiem i dotyczy
nawet 50% pacjentow dlugotrwale cewnikowanych . U wiekszo$ci chorych dlugotrwale
cewnikowanych, u ktérych stwierdzono bakteriuri¢ o etiologii Proteus spp., wystepuja
kamienie moczowe . W ich wewnetrznych strukturach, chronione przed dzialaniem
antybiotykéw, znajduja si¢ komérki bakteryjne, odpowiedzialne za nawracajgcy
charakter zakazen umiejscowionych w ukladzie moczowym. Badania Mathur i WwSsp.
wskazuja, ze proces inkrustacji cewnikow jest zalezny od pH moczu. Aktywno$¢ ureazy
paleczek P. mirabilis obecnych na powierzchni cewnika wprowadzonego do pecherza
moczowego prowadzi do wzrostu pH moczu do wartosci okolo 8,0. Wykazano, ze zmiana
pH moczu ogranicza inkrustacje cewnikéw . Proces ten w przypadku paleczek P.
mirabilis jest zalezny od stezenia skladnikéw mineralnych w moczu, m.in., jonow Mg2+,
Ca2+ lub fosforanéw . Kliniczne znaczenie biofilmu, jako czynnika ryzyka rozwoju lub
utrzymywania si¢ i nawrotéw zakaZenia, nie jest w duzej mierze okreslone. Jest to
wynikiem rozbieznosci pomiedzy naukowcami, ktorzy badaja sam biofilm a
klinicystami, ktérzy czesto nie znaja lub nie doceniaja jego roli w patogenezie choréb
czlowieka. Dowodem na to moga by¢ chociazby wyniki wyszukiwania tytuléw publikacji
w bazie PubMed na dzien 18.10.2022 roku z zakresu badan dotyczacych biofilmu (21
700), czynnikéw ryzyka (26 804) oraz obu tych zagadnien badanych razem (8 wynikow).
Dotychczas nie opracowano skuteczniej metody eradykacji biofilmu in situ.
Najpewniejsza metoda trwalego pozbycia si¢ biofilmu z powierzchni biomateriahu, jest
jego usunigcie podczas zabiegu lub operacji, choé¢ moze on oderwaé si¢ 1 rozwing¢
zakazenie o innym umiejscowieniu lub doprowadzi¢ do wuogélnienia procesu
chorobowego. Stosuje si¢ rowniez nieliczne antybiotyki o potencjalnych wlasciwosciach
przeciwbiofilmowych (rifamycyny, gentamicyna) lub tez biomaterialy ze specjalnymi

powlokami ograniczajacymi przyleganie drobnoustrojéw .

Cel naukowo-badawczy

W pracy badawczej Habilitantka skupila sie na ocenie zdolnosci paleczek rodzaju
Proteus do tworzenia biofilmu, jak i do sposobéw ograniczenia formowania tej
struktury przez dost¢pne leki przeciwdrobnoustrojowe oraz substancje pochodzenia

naturalnego, np. miody czy witaminy. S3 to zwiazki, ktére maj3a udowodnione dzialanie



wobec komorek planktonicznych i s3 powszechnie dostepne. Ocena ich dzialania
przeciwbiofilmowego jest istotnym zagadnieniem w Kontekscie wspoélczesnych wyzwan w

leczeniu zakazen.
W przedstawionym cyklu prac Pani doktor wyroéznila dwa podstawowe kierunki badan:

A. ocena wplywu sub-inhibicyjnych stezen cefalosporyn, aminoglikozydéow i
fluorochinolonéw oraz ich polaczen z antyoksydantami na zdolno$é tworzenia biofilmu

przez szczepy Proteus spp.,

B. ocena wplywu produktéw naturalnych pochodzenia pszczelego na ograniczenie

tworzenia biofilmu przez paleczki P. mirabilis izolowane z zakazen ran przewleklych.
Omoéwienie wynikéw badan

Gléwnym kierunkiem badan Habilitantki byl biofilm tworzony przez paleczki rodzaju
Proteus. Bakterie tego rodzaju maja istotne znaczenie w etiologii ZUM u pacjentow z
cewnikiem wprowadzonym do pecherza moczowego, jak rowniez w kolonizacji i w
zakazeniach ran przewleklych. Obie postaci tych zakazen najczeSciej przebiegaja z
udzialem biofilmu. Z tego powodu szczepy Proteus spp., wykorzystywane w badaniach
stanowigcych niniejszy cykl, pochodzg z moczu oraz z wymazéw z ran przewleklych
pobieranych od pacjentow z rozpoznanym, odpowiednio: ZUM lub niegojacym sig¢

zakazeniem skory/tkanki podskérne;j.

A. Ocena wplywu sub-inhibicyjnych stezen cefalosporyn, aminoglikozydéw i
fluorochinolonéw oraz ich polaczen z antyoksydantami na zdolno$¢ tworzenia
biofilmu przez paleczki Proteus spp.

Wyniki badan zostaly opublikowane w 3 publikacjach

H1: Kwiecinska-Pirég J, Skowron K, Zniszczol K, Gospodarek E (2013): The
assessment of Proteus mirabilis susceptibility to ceftazidime and ciprofloxacin
and the impact of these antibiotics at subinhibitory concentrations on Proteus
mirabilis biofilms. BioMed Res Int 2013: 930876, doi:10.1155/2013/930876; IF
2,706, MEIN 30

Badaniem objeto 50 szczepow paleczek z gatunku P. mirabilis izolowanych z
moczu (25; 50,0%) i ran przewleklych (25; 50,0%) chorych leczonych w Szpitalu
Uniwersyteckim w Bydgoszczy (SU1). Kazdy szczep wyosobniono od innego

chorego. Wrazliwos¢ szczepow na ceftazydym (Sigma Aldrich) i ciprofloksacyneg



(Sigma Aldrich) okreslano metoda mikrorozcienczen w podlozu plynnym zgodnie
z metodologia Instytutu Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. the
Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) . Oceniono obecno$é u
badanych szczepéw Dr n. med. Joanna Kwiecinska-Pirég 13 beta-laktamaz o
rozszerzonym zakresie substratowym (ang. extended spectrum beta-lactamases,
ESBL) metodg synergizmu dwéch krazkéow (ang. double disc synergy test,
DDST). Wedlug aktualnych wéwczas Kryteriéw interpretacji wartosci
minimalnego  stezenia hamujacego wzrost (ang. minimal inhibitory
concentration, MIC) ustalonych przez Europejski Komitet Oznaczania
Antybiotykowrazliwo$ci Drobnoustrojéw (ang. the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) , wrazliwo§¢ na ceftazydym
stwierdzono u 32 (64,0%) badanych szczepow, a na ciprofloksacyne — u 20
(51,3%). Zastosowanie metody DDST pozwolilo wykazaé¢ obecnosé¢ ESBL u 11
(22,0%) szczepow. W pierwszym etapie badan nad biofilmem oceniano mase
biofilmu tworzonego przez badane szczepy stosujac metode wybarwiania
komoérek  drobnoustrojow i macierzy  zewnatrzkomoérkowej fioletem
krystalicznym. Biofilm P. mirabilis zostal utworzony w studzienkach 96-doltkowej
plytki polistyrenowej (Profilab). Na podstawie uzyskanych wynikéw pomiaru
absorbancji przy dlugosci fali 470 nm zaszeregowano szczepy do kategorii: slabo,
umiarkowanie i silnie tworzacych biofilm. Wplyw ceftazydymu i ciprofloksacyny
byl oceniany wzgledem 12- i 24-godzinnego biofilmu utworzonego w
studzienkach 96-dolkowych plytkach polistyrenowych  (Profilab), ktéry
poddawano dzialaniu antybiotykéw w stezeniach 1 /8 MIC, 1 /4 MIC, 1 /2 MIC i
1 MIC. Poréwnujac wartosci absorbancji dostrzezono, ze ciprofloksacyna
skuteczniej eradykuje 24- godzinny biofilm P. mirabilis niz ceftazydym, a

uzyskane réznice w wartosciach absorbancji s3 istotne statystycznie

H2: Kwiecinska-Pirég J, Skowron K, Bartczak W, Gospodarek-Komkowska E
(2016): The ciprofloxacin impact on biofilm formation by Proteus mirabilis and
P. vulgaris strains. Jundashapur J Microbiol, 9 (4): 32656, doi:
10.5812/jjm.32656; IF 1,017, MEiN 15

W pracy tej badano po 20 szczepow Kklinicznych z gatunkoéw P. mirabilis i P.

vulgaris  izolowanych od réznych pacjentéw SUI, oceniajgc aktywnos¢



metaboliczna tworzonego przez nie biofilmu poddawanego dzialaniu
ciprofloksacyny. Szczegolne istotne jest wlgczenie do puli szczepéw badanych
paleczek z gatunku P. vulgaris. Jest to zdecydowanie slabiej niz P. mirabilis
poznany gatunek tego rodzaju, majacy rowniez wiele czynnikéw wirulencji .
Publikacja H2 jest jedna z nielicznych na $wiecie, w ktorej przedstawiono wyniki
badan w zakresie oceny tworzenia biofilmu przez szczepy gatunku P. vulgaris.
Warto$cia dodana tej publikacji jest analiza wrazliwoSci komoérek
planktonicznych szczepoéw P. vulgaris na ciprofloksacyn¢. Na podstawie
uzyskanych wynikow absorbancji oceniano wartosci MBECS0 i MBEC90
ciprofloksacyny i poréwnywano je z wartoSciami MICS50 i MIC90 tego leku
uzyskanymi dla komoérek planktonicznych. Wartosci MBECS0 s3 16-krotnie
wyzsze niz wartosci MIC50 dla szczepow obu gatunkoéw, zas wartosci MBEC90
s3 512 razy wyzsze niz wartosci MIC90 dla szczepéw P. mirabilis i 128 razy
wyzsze dla P. vulgaris. Niewielkie roznice w wartosciach MBECS0 i MIC50
potwierdzaja, ze ciprofloksacyna wydaje si¢ byé skuteczna w eradykacji

biofilméw Proteus spp.

H3: Kwiecinska-Pirég J, Skowron K, Bogiel T, Bialucha A, Przekwas J,
Gospodarek-Komkowska E (2019): Vitamin C in the presence of sub-inhibitory
concentration of aminoglycosides and fluoroquinolones alters Proteus mirabilis
biofilm inhibitory rate. Antibiotics (Basel) 11; 8 (3): 116; doi:
10.3390/antibiotics8030116; IF 3,983, MEIN 70

W publikacji H3 przedstawiono wyniki dotyczace wplywu sub-inhibicyjnych
stezen dwoéch aminoglikozydéw (gentamicyny 1 amikacyny) i trzech
fluorochinolonéow (norfloksacyny, ciprofloksacyny i lewofloksacyny) oraz
witaminy C na tworzenie biofilmu przez szczepy P. mirabilis. Do badan zostaly
wlgczone cztery szczepy izolowane od pacjentéw z objawami ZUM leczonych w
klinikach SU1, ktérzy byli poddawani dlugotrwalemu cewnikowaniu pe¢cherza
moczowego. W pierwszym etapie badan oceniano warto§¢ MIC badanych
antybiotykow oraz kwasu askorbinowego wykorzystujac metode¢ referencyjna, tj.
metod¢ mikrorozcienczen w podlozu plynnym, wykonana zgodnie z zaleceniami

CLSI. Aminoglikozydy i fluorochinolony wybrano ze wzgledu na ich czeste



stosowanie w leczeniu ZUM, zaréwno w lecznictwie zamknietym, jak i w

pozaszpitalnym (fluorochinolony).

. Ocena wplywu produktéw naturalnych pochodzenia pszczelego na ograniczenie
tworzenia biofilmu przez paleczki Proteus mirabilis izolowane z zakazen ran

przewleklych
Wyniki badan zostaly opublikowane w 2 pracach:

H4: Kwiecifiska-Pirog J, Przekwas J, Majkut M, Skowron K, Gospodarek-
Komkowska E (2020): Biofilm formation reducing properties of Manuka honey
and propolis in Proteus mirabilis rods isolated Dr n. med. Joanna Kwiecinska-
Pirég S from chronic wounds. Microorganisms 19; 8 (11): 1823, doi:
10.3390/microorganisms8111823; IF 4,128, MEIN 20

Do badai wybrano 31 szczepéw P. mirabilis izolowanych z zakazen ran
przewleklych pacjentéow SUl. Na potrzeby pracy wykonano analize
epidemiologiczna zakazei ran przewleklych pacjentéw leczonych w latach 2016 —
2018. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowadé, ze zaréwno miod
Manuka, jak i EEP moga byé stosowane miejscowo w rozcienczeniach
zachowujgce wlasciwosci przeciwbiofilmowe. Jest to istotne z punktu widzenia
potencjalnego zastosowania klinicznego badanych produktow. W praktyce
substancje te czgsto stosuje w postaci roztworéw, a wige ich stezenia sg nizsze niz

w produktach wyjs$ciowych.

HS: Kwiecinska-Pirég J, Skowron K, Suiegowska A, Przekwas J, Balcerek M,
Zatuski D, GospodarekKomkowska E (2019): The impact of ethanol extract of
propolis on biofilm forming by Proteus mirabilis strains isolated from chronic
wounds  infections. Nat Prod Res 33 (22):  3293-3297, doi:
10.1080/14786419.2018.1470513; IF 2,158, MEiN 70

W publikacji H5 przedstawiono wyniki oceny wplywu EEP na biofilm szczepéw
P. mirabilis w odniesieniu do antyseptykow powszechnie stosowanych w
pielegnacji ran przewleklych. Wiasciwosci przeciwbiofilmowe EEP poréwnano z
dzialaniem dwéch lawaseptykéw stosowanych w pielegnacji ran przewleklych:

Prontosanu® (B. Braun Melsungen AG) i Octeniseptu® (Schiilke & Mayr



GmbH). Substancjami aktywnymi w Prontosanie® jest betaina i
poliheksanidyna, a w Octenisepcie® — chlorowodorek oktenidyny. Oba te zwiazki
nalezg do grupy substancji, ktérym przypisuje si¢ dzialanie przeciwbiofilmowe .
Na podstawie wynikéow w nich przedstawionych wyciagni¢to wniosek, ze
flawonoidy przyspieszaja gojenie si¢ ran, wplywajac na procesy angiogenezy i

stres oksydacyjny.

Podsumowanie wynikow i ich potencjalne wykorzystanie

Przeprowadzone przez Habilitantk¢ badania pozwolily wykazaé, ze paleczki rodzaju
Proteus intensywnie tworzg biofilm , ma to istotne znaczenie w zrozumieniu patogenezy
zakazen z udzialem tych bakterii i w podejmowaniu racjonalnych decyzji
terapeutycznych. Leczenie zakazen, w ktérych czynnikiem etiologicznym jest Proteus
spp. musi koncentrowa¢ si¢ na eradykacji nie tylko form planktonicznych komérek
bakteryjnych, ale przede wszystkim na ograniczaniu tworzenia przez te bakterie
struktury biofilmu. W swoich badaniach Habilitantka wytkazala, Ze stosowanie
antybiotykéw z réznych grup chemicznych (cefalosporyn III  generacji,
fluorochinolonéw) moze by¢ skuteczne w hamowaniu tworzenia biofilmu Profeus spp. w
zaleznosci od stopnia jego dojrzalosci. Ciprofloksacyna wykazuje wi¢ksza aktywno$¢ niz
ceftazydym wobec biofilmu dojrzalego. Uzyskane wyniki s3 istotne z klinicznego punktu
widzenia, gdyz moga stanowi¢ wskazowke przy doborze antybiotykoterapii w zaleznoSci
od tego, czy maja dziala¢ profilaktycznie, hamujac tworzenie biofilmu, czy leczniczo —

eradykujac biofilm juz utworzony.

INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH
ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE

Habilitantka od 2008 jest nauczycielem akademickim na Wydziale Farmaceutycznym
(analityka medyczna, farmacja, kosmetologia), Lekarskim (lekarski, biotechnologia
medyczna) oraz Nauk o Zdrowiu (pielegniarstwo, ratownictwo medyczne, poloznictwo).
Realizuje zajecia takze =ze studentami studiéw anglojezycznych (lekarski,
pielegniarstwo) CM UMK oraz ze studentami w ramach programu ERASMUS
(pielegniarstwo). Prowadzi rézne formy zaj¢é (seminaria, laboratoria i éwiczenia) z
przedmiotéw: mikrobiologia, mikrobiologia ogélna, diagnostyka mikrobiologiczna,

praktyezna nauka zawodu, wyklady fakultatywne dotyczace diagnostyki



mikrobiologicznej i interpretacji wynikéw badan mikrobiologicznych dotyczacych
przypadkéw Kklinicznych. W 2015 roku otrzymala wyroznienie przyznane przez
studentéw dla nauczyciela akademickiego ze Srednia ocen powyzej 4,95. Co roku $rednia

moich ocen za zajecia dydaktyczne wynosi powyzej 4,80.

Osiagniecia organizacyjne

Pani Doktor realizuje dzialalnos§é organizacyjng zaréwno na studiach dyplomowych, jak
i podyplomowych prowadzonych przez Wydzial Farmaceutyczny CM UMK. Od 2019
roku jest powolana przez Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego CM UMK do

kierowania i nadzorowania zawodowych praktyk studentéw kierunku analityka

medyczna naszej Uczelni na terenie Polski.

W latach 2019 — 2021 peknila funkeje¢ opiekuna studentéow I roku kierunku analityka

medyczna. Obecnie jest powolana do pelnienia tej funkcji w roku akademickim
2022/2023.

Od lutego 2021 roku pelni funkcj¢ Pelnomocnika Rektora ds. specjalizacji dla
diagnostéw laboratoryjnych w CM UMK. Wraz z czlonkami Zespolu doradczego
Rektora uzyskaliSmy akredytacje do prowadzenia szkolenia specjalizacyjnego w dwéch

dziedzinach, tj. laboratoryjnej diagnostyki medycznej i mikrobiologii medycznej.

Do pozadydaktycznej dzialalnosci organizacyjnej Habilitantki nalezy zaliczy¢é udzial w
komitetach organizacyjnych:

1. Konferencji miedzynarodowej, pt. , The last word belongs to microbes —
celebrating the 200th anniversary of the birth of Louis Pasteur”, Warszawa,
29-30 XI 2022 2.

2. Pigciu konferencji 0 zasi¢gu ogélnopolskim, tj.: = I Konferencja Ogélnopolska
”Drobnoustroje w $wiecie czlowieka - drobnoustroje oportunistyczne”,
Bydgoszcz, 18-20 IX 2014,

3. Ogélnopolska Konferencja Naukowa ,,Dzialania przeciwdrobnoustrojowe.
Drobnoustroje — wplyw czynnikéw fizycznych i chemicznych”, Bydgoszez, 24

VI 2015 (sekretarz komitetu organizacyjnego),



4. 1II Ogolnopolska Konferencja ,,Drobnoustroje w $wiecie czlowieka -
drobnoustroje oportunistyczne”, Bydgoszcz, 20-21 V 2016, = XXVIII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw, Bydgoszcz, 25-27 IX 2016,

5. III Ogélnopolska Konferencja “Drobnoustroje w S$wiecie czlowieka -

drobnoustroje oportunistyczne”, Bydgoszcz, 18-19 VI 2018.

W latach 2019 - 2020 byla edytorem pomocniczym w numerze specjalnym czasopisma
MDPI Microorganisms, pt. "Bacterial biofilms and its eradication in food industry"
(CE1). Obecnie pelni funkcj¢ pomocniczego edytora w czasopismie MDPI Antibiotics, w

numerze specjalnym, pt. ,,Antimicrobial resistance along the food chain: are we what we
eat?” (CE2)

Wspolpraca z sospodarka

Od kilku lat Habilitantka wspélpracuje z otoczeniem gospodarczym w zakresie badan

mikrobiologicznych.

Dotyeza one gléwnie nowych technologii, ktére maja potencjalne zastosowanie
przeciwdrobnoustrojowe. Jest autorem lub wspoélautorem 17 ekspertyz / raportéw z

badan zrealizowanych dla firm z terenu Polski

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Podstawa oceny rozprawy , Aktywno$¢ substancji pochodzenia naturalnego i
antybiotykéw wobec biofilmu paleczek Proteus spp.”jest spéjny tematycznie cykl 5
publikacji naukowych (prac badawczych/oryginalnych). Praca habilitacyjna Pani
Doktor rozszerza wiedz¢ na temat biofilmu jako wyzwania dla nauk medycznych. Jej
prace maja charakter nowatorski, uzyskane wyniki s3 opublikowane w literaturze o
Swiatowym zasiegu i maja znaczenie globalne. Wiedza taka przyczyni si¢ do
opracowania skutecznych terapii i walki z problemem tworzenia biofilméw przez

oporne drobnoustroje.

Celem przedstawionego cvklu prac wchodzacego w sklad osiggniecia naukowego w

postepowaniu  habilitacyjnym bylo ocena aktywnos$ci substancji pochodzenia
naturalnego i antybiotykéw wobec biofilmu paleczek Proteus spp, okreslenie mozliwosci
aplikacyjnych w leczeniu oraz poszerzenie wiedzy na temat biofilmu tworzonego przez

paleczki z rodzaju Proteus i metod jego eradykacji.



Otrzymane przez Habilitantke wyniki pozwolily poglebi¢ wiedze na temat zagrozenia
paleczkami Proteus spp. u hospitalizowanych pacjentéw i potwierdzily, ze bakterie te

stanowig powazny problem terapeutyczny , z ktorym wiaze si¢ zagrozenie zdrowia.

Osiagnigcie naukowe zostalo udokumentowane cyklem 5 prac opublikowanych w latach
2013-2020 w czasopismach ujetych w bazach: Journal Citation Reports (JCR), Web of
Science i Scopus. We wszystkich wymienionych pracach jestem pierwszym autorem.

Laczny wspélezynnik Impact Factor cyklu tych prac wynosi IF 13,992, a wartosé
punktacji MEIN - 205.

Wnhiosek koncowy

Stwierdzam, e wskazane przez Habilitantke¢ osiggni¢cie naukowe, a takze
dotychczasowy calkowity dorobek naukowy, dorobek dydaktyczny i organizacyjny
spelniaja kryteria okreslone w art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (DZ. U. 2016
POZ. 882 ZE ZM. W DZ. U. 2016 POZ. 1311)
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