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1. Imie¢ i nazwisko

Marta Kicia

2. Posiadane

uzyskania

2011

2005

2003

dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

doktor nauk biologicznych w zakresie biotechnologii, Wydziat Biotechnologii,
Uniwersytet Wroctawski; praca doktorska pt.: ”Strategia odwrotnej genetyki
w badaniach funkcji mitochondrialnych proteaz typu AAA u Arabidopsis
thaliana” wykonana w Zaktadzie Biologii Molekularnej Komorki, promotor
prof. dr hab. Hanna Janska;

magister biotechnologii ze specjalnoscig biologia molekularna, Wydziat
Biotechnologii, = Uniwersytet =~ Wroctawski;  praca  magisterska  pt.:
”Przygotowanie ros$lin transgenicznych z wyciszonym genem jadrowym
kodujacym bialko mitochondrialne” wykonana w Zakladzie Biologii
Molekularnej Komorki, promotor prof. dr hab. Hanna Janska;

licencjat z biotechnologii, Wydziat Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet
Wroctawski; praca licencjacka pt: "Potranskrypcyjne wyciszanie genow”
wykonana w Zaktadzie Biologii Molekularnej Komorki, promotor prof. dr hab.
Hanna Janska.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2014-obecnie

2009-2014

2005-2011

2002-2005

adiunkt w Katedrze 1 Zaktadzie Biologii i Parazytologii Lekarskiej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wroctaw, Polska;

asystent w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Parazytologii Lekarskiej, Wydziat
Lekarski, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich, Wroctaw, Polska;

od 2013 kierownik Pracowni Biologii Molekularnej w Katedrze i Zaktadzie
Biologii i Parazytologii Lekarskiej;

doktorantka w Zakladzie Biologii Molekularnej Komorki Wydziat
Biotechnologii, Uniwersytet Wroctawski;

wolontariuszka 1 magistrantka w Zakladzie Biologii Molekularnej Komorki
Wydziat Biotechnologii, Uniwersytet Wroctawski.



4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 22003 r. Nr 65, poz. 595 ze zm.)

4.1 Tytul osiagniecia naukowego

Charakterystyka pozajelitowych zarazen mikrosporydiami u pacjentow
z immunosupresjg indukowang farmakologicznie i pacjentéw z przewleklym stanem

zapalnym

Podstawe habilitacji stanowi cykl czterech monotematycznych prac opublikowanych
w czasopismach z listy JCR w latach 2014-2018. Laczny IF opublikowanych prac z cyklu
habilitacyjnego zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 21.604, suma punktéw
MNiISW/KBN za ww. publikacje zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 145. We

wszystkich pracach jestem pierwszym autorem.

Oswiadczenia wspotautorow znajduja sie¢ w zatagczniku 7.

4.2 Wykaz publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe, o ktérym mowa w art. 16
ust. 2 Ustawy (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa

wydawnictwa)

[P-1] Kicia M, Wesolowska M, Jakuszko K, Kopacz Z, Sak B, Kvétonova D, Krajewska M,
Kva¢ M. Concurrent infection of the urinary tract with Encephalitozoon cuniculi and
Enterocytozoon bieneusi in a renal transplant recipient. J Clin Microbiol. 2014; 52(5): 1780-
2. doi: 10.1128/JCM.03328-13.

IF: 3.993, Pkt. MNiSW/KBN: 35.00

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu koncepcji pracy i zaprojektowaniu
postepowania eksperymentalnego; wykonaniu charakterystyki molekularnej Encephalitozoon
spp. oraz Enterocytozoon bieneusi w materiale od pacjenta (izolacja DNA, wykonanie nested-
PCR, przygotowaniu materialu do sekwencjonowania); analizie, opracowaniu
1 przedstawieniu uzyskanych wynikow; przygotowaniu manuskryptu oraz jego korekcie po
recenzjach; kierowaniu projektem naukowym obejmujacym badania opisane w pracy;

wystepowaniu w charakterze autora korespondencyjnego.



MOoj udziat procentowy szacuje na 75%.

[P-2] Kicia M, Wesolowska M, Kopacz Z, Jakuszko K, Sak B, Kvétonova D, Krajewska M,
Kva¢ M. Prevalence and molecular characteristics of urinary and intestinal microsporidia
infections in renal transplant recipients. Clin Microbiol Infect. 2016; 22(5): 462.e5-9.

IF: 5.292, Pkt. MNiSW/KBN: 40.00

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu koncepcji pracy i zaprojektowaniu
postepowania eksperymentalnego; wykonaniu charakterystyki molekularnej Encephalitozoon
spp. oraz Enterocytozoon bieneusi w materiale od pacjentow (izolacja DNA, wykonanie
nested-PCR, przygotowanie materiatu do sekwencjonowania); analizie, opracowaniu
i przedstawieniu uzyskanych wynikéw (Tabele 1 i 2); przygotowaniu manuskryptu oraz jego
korekcie po recenzjach; kierowaniu projektem naukowym obejmujagcym badania opisane w
pracy; wystepowaniu w charakterze autora korespondencyjnego.

MOoj udziat procentowy szacuje na 85%.

[P-3] Kicia M, Szydtowicz M, Cebulski K, Jakuszko K, Piesiak P, Kowal A, Sak B,
Krajewska M, Hendrich AB, Kva¢ M, Kopacz Z: Symptomatic respiratory Encephalitozoon
cuniculi infection in renal transplant recipients. Int J Infect Dis. 2018; DOI:
10.1016/).ijid.2018.10.016.

IF: 3.202, Pkt. MNiSW/KBN: 25.00

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu koncepcji pracy i zaprojektowaniu
postepowania eksperymentalnego; wykonaniu charakterystyki molekularnej Encephalitozoon
spp. oraz Enterocytozoon bieneusi w materiale od pacjentow (izolacja DNA, wykonanie
nested-PCR, rozdziatow elektroforetycznych, przygotowanie materiatu do
sekwencjonowania); analizie mikroskopowej barwionych preparatow; analizie, opracowaniu
i przedstawieniu uzyskanych wynikéw (Tabele 1 i 2); przygotowaniu manuskryptu oraz jego
korekcie po recenzjach; kierowaniu projektem naukowym obejmujacym badania opisane
W pracy; wystepowaniu w charakterze autora korespondencyjnego.

M0oj udziat procentowy szacuje na 85%.

[P-4] Kicia M, Wesolowska M, Kopacz Z, Kvac M, Sak B, Sokulska M, Cebulski K,
Hendrich AB, Pozowski A. Disseminated infection of Encephalitozoon cuniculi associated
with osteolysis of hip periprosthetic tissue. Clin Infect Dis. 2018; 67(8): 1228-34.



IF: 9.117, Pkt. MNiSW/KBN: 45.00

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: opracowaniu koncepcji pracy i zaprojektowaniu
postepowania eksperymentalnego; wykonaniu charakterystyki molekularnej Encephalitozoon
spp. W materiatach pobranych od pacjentow (izolacja DNA, wykonanie nested-PCR,
rozdziatéw  elektroforetycznych, przygotowanie materiatu do sekwencjonowania);
przygotowaniu preparatow do analizy mikroskopowej (immunofluorescencja bezposrednia);
analizie, opracowaniu i przedstawieniu uzyskanych wynikow (Tabela 1, Rysunek 2);
przygotowaniu manuskryptu oraz jego korekcie po recenzjach; wystepowaniu w charakterze
autora korespondencyjnego.

Moj udziat procentowy szacuje na 85%.

4.3 Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz

z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie i cel naukowy przeprowadzonych badan

Mikrosporydia sa grupg obligatoryjnych wewnatrzkomorkowych — patogenow
mogacych zaraza¢ wigkszo$¢ gatunkow bezkrggowcoéw i kregowcow (1). W najnowszej
klasyfikacji taksonomicznej, na podstawie molekularnej analizy filogenetycznej stwierdzono,
ze mikrosporydia sg spokrewnione z grzybami (2). Wystepujg w postaci jednokomérkowych
spor, ktorych rozmiar i ksztalt réznig si¢ w zaleznosci od gatunku (1). W drodze
przystosowania do obligatoryjnego pasozytnictwa wewnatrzkomorkowego — doszto
u mikrosporydiéw do znacznej redukcji genomu i utraty komponentéw komodrkowych
typowych dla innych eukariontow, jak mitochondria, aparat Golgiego czy peroksysomy (3).
Ze wzgledu na szeroki rezerwuar zoonotyczny oraz duzg odpornos¢ na dziatanie czynnikow
srodowiskowych, spory tych patogendw sa szeroko rozpowszechnione w S$rodowisku.
Sposrod 15 gatunkéow inwazyjnych dla czlowieka najwigksze znaczenie kliniczne maja
mikrosporydia z rodzaju Encephalitozoon (E. cuniculi, E. hellem, E. intestinalis) oraz
Enterocytozoon bieneusi. Spory tych gatunkow sg wydalane wraz z katlem, moczem lub
plwocing zarazonych zywicieli, dlatego tez do zarazenia dochodzi na drodze pokarmowe;j,
poprzez spozycie wody lub ZywnoS$ci zanieczyszczonej sporami, rzadziej poprzez inhalacje
spor wraz z kurzem. W pierwszej kolejnosci dochodzi do zarazenia enterocytow nablonka
jelita cienkiego, stad najczestszym objawem mikrosporydiozy jest biegunka.
U os6b immunokompetentnych infekcja Encephalitozoon spp. i E. bieneusi czgsto ogranicza
si¢ do przewodu pokarmowego i1 wystepuje w postaci tagodnej i samoograniczajacej si¢
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biegunki, lub zarazenia bezobjawowego. Ponadto, zwtaszcza w przypadku E. cuniculi i E.
hellem, infekcja moze obejmowaé rowniez ukltad moczowy (4, 5). Wedlug badan
przeprowadzonych wsréd osob immunokompetentnych ekspozycja na mikrosporydia jest
powszechna wsrod zdrowej populacji (6). Niemniej jednak, zarazenie w tej grupie najczesciej
wystepuje w postaci asymptotycznej. Objawowe zarazenia dotycza gldwnie pacjentow
Z zaburzeniami odpornos$ci i u tych pacjentow w mikrosporydiozie jelitowej biegunka moze
mie¢ przebieg chroniczny i prowadzi¢ do zaburzen wchtaniania a nawet $§mierci pacjenta.
Stad mikrosporydia sg uznawane za patogeny oportunistyczne. Ponadto, u tych pacjentow
czgSciej obserwuje si¢ zarazenia pozajelitowe 1 mikrosporydiozg rozsiang, zwlaszcza
w przypadku gatunkow z rodzaju Encephalitozoon. Podczas gdy infekcje E. bieneusi
najczesciej sg ograniczone do przewodu pokarmowego i drég zotciowych, gatunki z rodzaju
Encephalitozoon wykazuja tendencje do wystepowania w uktadzie moczowym, oddechowym,
centralnym uktadzie nerwowym i gatkach ocznych (1, 4, 7). Do tej pory mikrosporydia
identyfikowano w komodrkach nablonkowych, $rodblonka, fibroblastach, makrofagach
i astrocytach (5). Objawy kliniczne mikrosporydiozy rozsianej sg niespecyficzne i do tej pory
obserwowano zapalenie rogéwki i spojowki, zapalenie moézgu, zapalenie oskrzelikow,
zapalenie zatok, zapalenie nerek, zapalenie cewki moczowej, zapalenie watroby i zapalenie
otrzewnej (8). U pacjentow z cigzkag immunosupresjg w wyniku infekcji mikrosporydialne;j
moze doj$¢ nawet do $mierci.

Zainteresowanie ta grupa patogenow wzrosto wraz z poczatkiem pandemii AIDS, kiedy to
biegunki zwigzane z mikrosporydioza dotyczyly gtéwnie pacjentéw zakazonych HIV i ta
grupa pacjentow byla uwazana za najwazniejszg grupe ryzyka zarazen mikrosporydiami
i rozwoju mikrosporydiozy. Obecnie coraz wigcej notuje si¢ przypadkéw zarazen tymi
patogenami wsréd pacjentdow z immunosupresja indukowang farmakologicznie, stad
podkresla si¢, ze zwlaszcza biorcy przeszczepdéw 1 pacjenci leczeni onkologicznie stanowia
nowa grup¢ ryzyka zarazen mikrosporydiami. Ponadto, ze wzglgdu na dlugotrwale
przyjmowanie farmakologicznych $rodkéw o dziataniu immunosupresyjnym w celu
zapobiegania odrzucenia przeszczepu, biorcy narzadow sg grupa szczegélnie narazong
na reaktywacje zarazenia latentnego i rozwdj mikrosporydiozy rozsianej. Niemniej jednak,
istniejagce badania dotycza glownie prewalencji mikrospordydidow wsrdod pacjentow
zakazonych HIV/chorych na AIDS lub immunokompetentnych (6, 9), brakuje natomiast
doniesien charakteryzujacych zarazenia u innych pacjentow 2z dysfunkcja ukladu

immunologicznego. Ponadto, mikrosporydia nie sa uwzglgdniane w rutynowej diagnostyce



pacjentow z zaburzong odpornoscig, a istniejagce dane dotyczace czestosci zarazen i ich
charakterystyki sa niedoszacowane.

Celem badan stanowigcych podstawe cyklu habilitacyjnego byla charakterystyka
zarazen Encephalitozoon spp. oraz E. bieneusi wsréd pacjentbw z immunosupresjg
indukowang farmakologicznie (gléwnie biorcy przeszczepu nerki) oraz pacjentow
z przewleklym stanem zapalnym, jako innej grupy potencjalnie narazonej na reaktywacje
latentnej infekcji mikrosporydialnej. Charakterystyka obejmowata zarowno oceng prewalencji
patogenow, ich analize filogenetyczng, jak rowniez poroéwnanie stanu klinicznego pacjentow
zarazonych i nie zarazonych. Material biologiczny stanowit kat, mocz, lub materiat pobrany
z drog oddechowych (poptuczyny oskrzelowe, plwocina), czy tez w przypadku pacjentow
z przewleklym stanem zapalnym, tkanka okotoprotezowa lub fragmenty torebki stawowej
i btony maziowej. W celu identyfikacji infekcji w kazdym z materialow biologicznych
stosowano metody molekularne. Catkowite DNA izolowano za pomocg komercyjnie
dostepnych zestawdw odczynnikowych po uprzedniej homogenizacji mechanicznej materiatu.
Wyizolowane DNA przechowywano w temperaturze -20°C do czasu przeprowadzania
dalszego postepowania. W nested-PCR amplifikowano fragment sekwencji genu 16S rRNA,
cala sekwencje¢ ITS (internal transcribed spacer) oraz fragment sekwencji genu 5.8S rRNA
zarowno E. bieneusi jak i Encephalitozoon spp. stosujac odpowiednio pary starterow
EBITS3/EBITS4 lub ITS580F/ITS580R w pierwszej reakcji oraz EBITS1/EBITS2.4 lub
MSP3/MSP4A w drugiej reakcji (10, 11). W kazdej amplifikacji stosowano kontrole
negatywna (woda destylowana) oraz pozytywna (DNA wyizolowane ze spor E. cuniculi
genotyp Il oraz E. bieneusi genotyp CZ3). Produkty PCR sekwencjonowano w obu
kierunkach stosujagc metode sekwencjonowania Sangera. Sekwencje nukleotydowe byty
edytowane za pomocg programu ChromasPro 2.1.5 i poréwnywane ze sobg oraz
z sekwencjami referencyjnymi z GenBank przy uzyciu MAFFT version 7. Analizy
filogenetyczne byly wykonane przy wuzyciu oprogramowania MEGA6 a drzewa
filogenetyczne konstruowano na podstawie metody najwigkszej zgodnosci (maximum
likelihood, ML). W przypadku potwierdzonej obecnosci mikrosporydialnego DNA obecno$é
spor mikrosporydiow byta potwierdzana za pomoca metod mikroskopowych (barwienia
za pomocg Calcofluor M2R, znakowanie przeciwcialami w  bezposredniej
immunofluorescencji).

Do porownania danych jakosciowych pomigdzy pacjentami pozytywnymi i negatywnymi na
obecno$¢ mikrosporydiow stosowano testy zgodnosci chi-kwadrat lub Fishera natomiast

do poroéwnania danych ciagtych test t-Studenta.



Wyniki

W przypadku mikrosporydiozy rozsianej i infekcji pozajelitowych najczgstszym
miejscem wystepowania mikrosporydiéw, zwlaszcza z rodzaju Encephalitozoon, jest uktad
moczowy. Zidentyfikowanie zar6wno Encephalitozoon spp. jak i E. bieneusi w moczu u 0s6b
immunokompetentnych sugeruje, ze moze doj$¢ do rozprzestrzenienia si¢ mikrosporydiéw do
uktadu moczowego nawet pomimo prawidtowo dzialajgcej odpornosci wrodzonej i nabytej
(6). U pacjentow z immunosupresja indukowang farmakologicznie istnieje zatem realne
ryzyko reaktywacji mikrosporydiow i rozwoju objawowej mikrosporydiozy. W przypadku
biorcéw przeszczepu nerki moze dojs¢ wtedy do goraczki, zmniejszenie ilosci wydalanego
moczu, biatkomoczu i mikrohematurii, a w konsekwencji do niewydolno$ci nerek. Podobne
objawy byly obserwowane u pacjenta opisanego w publikacji P-1. Pacjent zostal przyjety do
Katedry i Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej z powodu goraczki, biegunki,
nudnosci i zmniejszenia wydalania moczu. W wyniku analizy kalu i moczu pacjenta na
obecno$¢ mikrosporydiow, infekcje potwierdzono jedynie W moczu, przy czym
zidentyfikowano zarowno E. cuniculi (genotyp Il), jak i E. bieneusi (genotyp D). Po
obnizeniu dawki lekéw immunosupresyjnych oraz po wdrozeniu dodatkowego leczenia
objawy ustgpity, a w kontrolnym badaniu potwierdzono jedynie E. bieneusi (genotyp D)
w osadzie moczu. Jest to pierwszy opis jednoczesnego zarazenia E. cuniculi (genotyp 1) oraz
E. bieneusi (genotyp D) u biorcy przeszczepu nerki.

Opisane wyniki jednoznacznie wskazywaty na konieczno$¢ podjecia nie tylko analizy
prewalencji mikrosporydiow w ukladzie moczowym biorcéw przeszczepu nerki, ale rowniez
szczegblowe] analizy filogenetycznej zidentyfikowanych patogenow. Jak dotad nie ma
doniesien dotyczacych czgstosci wystegpowania 1 charakterystyki mikrosporydiow w uktadzie
moczowym w tej grupie pacjentow a nasze badania sg pierwszymi tego typu.

Analizie poddano osady moczu oraz kat pobrane od 86 biorcow przeszczepu nerki (P-2).
Obecno$¢ mikrosporydialnego DNA potwierdziliSmy u 22 sposrod 86 badanych pacjentow
(25.5%), przy czym wyzsza prewalencje zanotowano w moczu niz w kale, odpowiednio
na poziomie 86% (19/22) i 45.5% (10/22). U 32% zainfekowanych pacjentow (7/22)
mikrosporydia zidentyfikowano zarowno w moczu, jak i w kale (Tabela 1, P-2). Zgodnie
z dotychczasowymi badaniami, czestos¢ wystepowania mikrosporydiow W przewodzie
pokarmowym wsrod biorcow przeszczepu nerki (12) i w innych grupach pacjentow
z immunosupresja (13) wynosi odpowiednio 5.8% i 17%. W naszych badaniach prewalencja
tych patogenow w kale jest porownywalna (11.6%). Wyzsza prewalencja w moczu natomiast

potwierdza duza predylekcje mikrosporydiéw do uktadu moczowego.



Wiekszo$¢ pacjentow, 59% (13/22), byto zarazonych wytacznie przez E. cuniculi (genotyp
I1), natomiast 23% (5/22) wytacznie przez E. bieneusi (genotyp D), przy czym wyzsza
prewalencja E. cuniculi dotyczyta zarowno moczu jak katu. Ponadto u 18% (4/22) pacjentow
stwierdzono ko-infekcje obydwoma gatunkami (Tabela 1, P-2). Biorgc pod uwage materiat
badany, ko-infekcje potwierdzono tylko w moczu pacjentéw (16%, 3/19).

E. cuniculi jest gatunkiem mikrosporydiow wykazujacym sktonnos¢ do wystgpowania
w nerkach, co moze tlumaczy¢é wyzsza prewalencje infekcji mikrosporydialnej w moczu.
Bioragc pod uwage fakt, ze u wigkszosci pacjentdéw z infekcja zlokalizowang w jelicie
obserwowano tez infekcje w uktadzie moczowym, biorcy przeszczepu nerki, u ktorych w kale
zidentyfikowano mikrosporydia, zwlaszcza z rodzaju Encephalitozoon, powinni by¢
poddawani bardziej szczegdtowej diagnostyce, ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju
mikrosporydiozy rozsianej. Potwierdzenie obecno$ci mikrosporydiow u pacjentow bedacych
nawet kilka dni po przeszczepieniu nerki sugeruje ponadto, ze nalezy bra¢ pod uwage rowniez
przeniesienie patogenOw wraz z przeszczepianym narzadem. Transmisja mikrosporydiow
wraz z przeszczepianym organem zostata wprost udowodniona w przypadku 3 biorcow
przeszczepu organéw (14) i 2 dzieci po przeszczepieniu nerki (15).

Nalezy podkresli¢, ze infekcja mikroporydialna w nerkach, nawet jesli jest asymptotyczna,
moze prowadzi¢ do biatkomoczu i niewydolno$ci nerek, zatem niezdiagnozowane infekcje
u pacjentow po przeszczepieniu nerki moga powodowaé uposledzenie lub nawet utrate
funkcji przeszczepionego narzadu.

Bioragc pod uwage wysoka prewalencje mikrosporydiow wsérod biorcow przeszczepu
nerki, zwlaszcza w ukladzie moczowym, zdecydowaliSmy si¢ sprawdzi¢ rowniez
wystepowanie tych patogenéw w uktadzie oddechowym, gdyz jest on kolejnym, po uktadzie
moczowym miejscem infekcji w przypadku mikrosporydiozy pozajelitowej. Wynika to
z faktu, ze do infekcji uktadu oddechowego moze doj$¢ zarowno na drodze inhalacji spor
mikrosporydiéow wraz z kurzem, jak i na skutek przeniesienia spor droga hematogenng ze
zrodta zarazenia w innym miejscu w organizmie i rozwoju mikrosporydiozy rozsianej.
Wszystkie znane dotychczas przypadki infekcji mikrosporydialnej z udzialem uktadu
oddechowego u ludzi dotycza pacjentéw z obnizong odpornoscia, zarowno na skutek infekcji
HIV, jak i farmakoterapii. Do tej pory potwierdzono 5 takich przypadkow u pacjentow
z HIV/AIDS (16) oraz 7 u biorcow przeszczepow (17-23), przy czym, jezeli byta prowadzona
analiza gatunkowa/genotypowa, w pierwszej grupie pacjentow stwierdzano wylgcznie
infekcje E. bieneusi, natomiast w drugiej niemal wytacznie E. cuniculi. Jak dotad zarazenie E.

bieneusi w uktadzie oddechowym u biorcy przeszczepu zostalo opisane jedynie przez nasz
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Zespol u pacjentki po przeszczepie komoérek hematopoetycznych (23). Wsrdéd objawow
najczesciej obserwowano duszno$é, postepujace skrocenie oddechu, wysiek ptynu do jamy
ophlucnej i uporczywy kaszel, natomiast wsrod zmian w obrazie radiologicznym ptuc
obustronne nacieki $rodmigzszowe i/lub obszary zaggszczen o typie matowej szyby oraz
zmiany zapalne. Na uwage zastuguje fakt, ze u biorcow przeszczepow objawy te byty bardziej
nasilone niz u pacjentow zakazonych HIV/chorych na AIDS a pacjenci, ktérych nie poddano
leczeniu zmarli na skutek niewydolnosci krazeniowej i ostrej niewydolno$ci oddechowe;j.
Doniesienia te wyraznie wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia badan zmierzajacych
do oceny czestoSci wystepowania i charakterystyki mikrosporydiéw w uktadzie oddechowym
w tej grupie pacjentow.

W naszych badaniach sprawdzilismy obecnos¢ mikrosporydiow w plwocinie pobranej od 72
biorcow przeszczepu nerki (wszyscy poddani leczeniu immunosupresyjnemu) oraz
w popluczynach oskrzelowych pobranych od 105 pacjentéw z rdéznymi chorobami uktadu
oddechowego (11 pacjentdow poddanych leczeniu immunosupresyjnemu) (P-3). Dodatkowo,
przy okazji innych badan, od dwoch biorcoOw przeszczepu nerki pobrano poptuczyny
oskrzelowe, a od jednego ptyn z jamy optucnej. Obecno$¢ mikrosporydialnego DNA
potwierdziliSmy u 8.3% (6/72) biorcow przeszczepu nerki oraz u 1.9% (2/105) pacjentow
z r6znymi chorobami uktadu oddechowego. W wyniku analizy filogenetycznej wykazano
obecno$¢ E. cuniculi (genotyp II) u wszystkich pacjentow po przeszczepie i jednego pacjenta
z chorobami uktadu oddechowego, natomiast u drugiego z nich potwierdzono E. bieneusi
(genotyp D). Wsréd biorcow przeszezepu nerki, u ktorych oprocz plwociny analizowano
dodatkowe materiaty z drog oddechowych, u dwoch pacjentow potwierdzono obecno$é
E. cuniculi — u jednego w poptuczynach oskrzelowych, a u drugiego w ptynie z jamy
oplucnej. Probki plwociny natomiast byty negatywne. Zaden z pacjentéw z réznymi
chorobami uktadu oddechowego, u ktérych potwierdzono mikrosporydia, nie byt poddany
leczeniu immunosupresyjnemu, co moze wskazywaé, ze rodzaj i/lub czas trwania takiej
terapii moze mie¢ wplyw na rozwoj mikrosporydiozy rozsianej lub zwigkszenie podatnosci
na infekcj¢ zlokalizowang w ukladzie oddechowym. Faktycznie, w przypadku pacjentow
z roznymi chorobami uktadu oddechowego poddanych leczeniu immunosupresyjnemu
podawano jeden rodzaj leku, natomiast wsréd 95% biorcéw przeszczepu nerki taka terapia
polegata na podawaniu kombinacji dwoch lub wigcej lekow (Tabele 1 i 2, P-3). Niemnigj
jednak, wyjasnienie zaobserwowanych rdéznic wymaga przeprowadzenia dalszych badan
z uwzglednieniem wigkszej grupy pacjentdéw z rdznymi chorobami uktadu oddechowego

poddanych leczeniu immunosupresyjnemu.
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Poniewaz w ramach naszych badan analizie poddawano jedynie material pobrany z drog
oddechowych, nie jest jasne, czy zarazeni€ nastapito poprzez inhalacje, czy tez doszito
u pacjentow do rozprzestrzenienia si¢ patogenow droga hematogenng z innego miejsca
w organizmie. U wigkszosci pacjentow potwierdziliSmy zarazenie E. cuniculi, zatem biorgc
pod uwage fakt, ze gatunek ten wystepuje powszechne wsréd oséb immunokompetentnych
(6) oraz ze w przypadku infekcji chronicznej phluca, obok nerek, sg miejscem, w ktorym
infekcja utrzymuje si¢ najdtuzej (24, 25), nie jest wykluczone, ze doszto do reaktywacji
i rozsiania patogenéw z miejsca pierwotnej infekcji.

Jak dotad, materiatem biologicznym, w ktéorym identyfikowano mikrosporydia byly
wydzieliny z nosa, plwocina, aspirat tchawiczo-oskrzelowy, poptuczyny oskrzelowo-
pecherzykowe oraz bioptat ptuca (19, 20, 22, 26). Wyniki naszych badan wskazuja, ze
plwocina moze by¢ materialem stosowanym w diagnostyce infekcji mikrosporydialnych
u pacjentdw po przeszczepie w przypadku, gdy materiat biologiczny pobierany za pomoca
metod inwazyjnych, jak poptuczyny oskrzelowe, jest niedostepny. Jednakze potwierdzenie
infekcji w poptuczynach oskrzelowych i ptynie z jamy optucnej u pacjentow, u ktorych
w plwocinie nie znaleziono mikrosporydidow wskazuje, ze analiza plwociny moze byc¢
niewystarczajaca a prewalencja mikrosporydiow wsrod biorcOw przeszezepu nerki W naszych
badaniach moze by¢ niedoszacowana.

Prawidlowe zdiagnozowanie mikrosporydiozy na podstawie obserwacji objawdw jest
trudne, gdyz zarowno w przypadku infekcji rozsianej do rdéznych narzadow, jak réwniez
infekcji zlokalizowanej miejscowo w uktadzie oddechowym, sa one niespecyficzne. Z drugiej
strony konieczno$¢ diagnozy podkresla fakt, ze infekcje mikrosporydialne, zwlaszcza
dotyczace uktadu oddechowego, moga by¢ letalne. Do tej pory pokazano, ze u biorcow
narzagdow w przypadku zarazen zlokalizowanych w jelicie, gtownym objawem jest ostra
i uporczywa biegunka, natomiast w przypadku infekcji rozsianych, wystepuje gtownie
gorgczka (27, 28). W naszych badaniach pokazaliSmy, ze u pacjentow z infekcja
mikrosporydialng zlokalizowang w jelicie 1 uktadzie moczowym goragczka o nieznanej
etiologii oraz biegunka wystepujg Statystycznie istotnie czesciej niz u pacjentdw nie
zarazonych (Tabela 2, P-2). Réwniez w przypadku uktadu oddechowego objawy takie jak
uporczywy kaszel, dusznos¢, postepujace skrocenie oddechu, srédmigzszowe zapalenie pluc,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej 1 zmetnienia §rédmigzszowe, jak réwniez nacieki
widoczne na zdjeciu RTG klatki piersiowej byly obserwowane istotnie czgséciej u biorcow
przeszczepu nerki zarazonych niz u nie zarazonych mikrosporydiami (Tabele 1 i 2, P-3).

Diagnostyke dodatkowo utrudnia fakt, ze w uktadzie oddechowym moga wystepowac takze

12



inne infekcje oportunistyczne, np. Pneumocystis jirovecii, jak to mialo miejsce u jednego
z naszych pacjentow.

Potwierdzone przez nas ko-infekcje dwoma réznymi rodzajami mikrosporydiow,
zwlaszcza w przypadku zarazen uktadu moczowego u biorcow przeszczepu nerki, wyraznie
wskazuja na  konieczno$¢  dokladnej analizy filogenetycznej  mikrosporydiow
zidentyfikowanych u pacjentow. Znaczenie wlasciwej diagnozy dodatkowo podkresla fakt, ze
leczenie infekcji mikrosporydialnych jest zalezne od rodzaju zidentyfikowanych patogenow.
Najwyzszg kliniczng skuteczno$¢ w leczeniu zarazen mikrosporydialnych u ludzi wykazujg
albendazol i fumagillina (29, 30). Albendazol jest stosowany powszechnie w leczeniu zarazen
wystepujacych w  jelicie, ukladzie oddechowym oraz mikrosporydiozy rozsianej
spowodowanych przez Encephalitozoon spp., jest jednak mato skuteczny w leczeniu infekcji
E. bieneusi (23, 29). W przypadku zarazen E. bieneusi z kolei skuteczniejsze jest leczenie
fumagilling, jednak ze wzglgdu na duzg toksyczno$¢ tego leku, w wyniku leczenia moze dojs¢
do rozwoju efektow ubocznych. Ponadto, u pacjentdw z cigzkim uposledzeniem odpornosci
leki te sa malo skuteczne, zarowno wobec Encephalitozoon spp., jak i E. bieneusi.
W przypadku pacjentow z immunosupresja indukowang farmakologicznie polepszenie
odpornosci w  wyniku zmniejszenia dawki lub czasowego odstawienia leku
immunosupresyjnego moze spowodowaé ustgpienie objawow i eliminacje¢ patogenu (27).
Taki efekt zaobserwowaliSmy w przypadku jednego z biorcow przeszczepu nerki
z potwierdzong ko-infekcja E. cuniculi i E. bieneusi w moczu, u ktérego po zmniejszeniu
dawki leku immunosupresyjnego doszto do ustgpienia objawow mikrosporydiozy
I wyeliminowania jednego z patogenow (P-1).

Odrebng grupa pacjentoéw narazonych na rozw6j mikrosporydiozy rozsianej moga by¢
osoby z przewleklym stanem zapalnym. Bioragc pod uwage mechanizm odpowiedzi
immunologiczne] na infekcje¢ mikrosporydialng i fakt, ze mikrosporydia sa przenoszone
w organizmie w makrofagach/monocytach, aktywnos¢ uktadu immunologicznego wynikajaca
z reakcji zapalnej moze si¢ przyczynia¢ do latwiejszego rozsiania infekcji. W naszych
badaniach sprawdziliSmy wystepowanie mikrosporydiow z rodzaju Encephalitozoon
u pacjentow poddanych artroplastyce rewizyjnej stawu biodrowego z powodu utraty
stabilnos$ci endoprotezy jako rezultat osteolizy. Osteoliza tkanki okotoprotezowej jest
najczestsza komplikacja po pierwotnej artroplastyce stawu biodrowego 1 moze prowadzi¢ do
utraty stabilnosci stawu i koniecznos$ci wykonania artroplastyki rewizyjnej. Proces osteolizy
jest wieloczynnikowy, istnieje zatem wiele przyczyn utraty stabilnos$ci stawu, ktére czesto nie

wykluczaja si¢ wzajemnie. Najczesciej dochodzi do aseptycznych uszkodzen mechanicznych
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zwigzanych ze zuzyciem materiatdw na powierzchniach trgcych endoprotezy. W rezultacie
zostaje uruchamiana lokalna odpowiedz zapalna na czastki $cieralne oraz reakcja alergiczna
na jony metali (31-34). Ponadto, wérdd czynnikoéw majgcych wptyw na rozwdj osteolizy sa
infekcje, zarbwno bakteryjne jak i grzybicze. Taka infekcja moze by¢ zaréwno pierwotng
przyczyng osteolizy, jak rowniez moze dojs¢ do rozwoju patogenow w tkance
okotoprotezowej zniszczonej na skutek procesow przebiegajacych w aseptycznym
obluzowywaniu implantu. W proponowanych mechanizmach utraty stabilnosci implantu
proponuje si¢ udziat drogi aktywacji odpowiedzi zapalnej przez rozpoznanie za pomocg
receptoréw Toll-like (TLR) czastek Scieralnych opsonizowanych przez DAMPs (ang. danger
associated molecular patterns) i/lub, w przypadku infekcji, rozpoznanie PAMPs (ang.
pathogen associated molecular patterns) (34). Ze wzgledu na trudnosci w diagnostyce infekcji
glebokich w tkance okotoprotezowej, infekcyjne przyczyny utraty stabilnosci implantu sg
niedoszacowane a patogeneza utraty stabilnosci stawow biodrowych pozostaje stabo poznana.
Biorgc pod uwage mechanizm rozwoju mikrosporydiozy rozsianej, wysoka prewalencje
zarazen mikrosporydiami ws$rdd osob immunokompetentnych oraz fakt, ze infekcja
Encephalitozoon utrzymuje si¢ u immunokompetentnych gospodarzy i moze dojs¢ do jej
reaktywacji, istnieje ryzyko rozprzestrzenienia si¢ W miejscu odpowiedzi zapalnej
mikrosporydiéw, zwlaszcza z rodzaju Encephalitozoon. Jak pokazalismy w poprzednich
badaniach infekcje pozajelitowe sg gtéwnie powodowane przez E. cuniculi, dlatego tez wsrod
pacjentow po artroplastyce stawu biodrowego analizowano wystepowanie mikrosporydiow
z rodzaju Encephalitozoon. Badania przeprowadzono w dwodch grupach pacjentow:
23 pacjentow po catkowitej artroplastyce rewizyjnej stawu biodrowego przeprowadzonej
z powodu obluzowywania si¢ endoprotezy jako rezultat okotoprotezowych zmian
osteolitycznych (grupa RHA) oraz 30 pacjentow po catkowitej artroplastyce pierwotnej stawu
biodrowego (grupa THA, grupa kontrolna). Od wszystkich pacjentow przebadano mocz i kat
pobrane bezposrednio w okresie pooperacyjnym. Dodatkowo, od pacjentow RHA pobrano
srodoperacyjnie tkanke okoloprotezows, sktadajaca si¢ z konglomeratu tkanek nekrotycznych
z nadmiernym przekrwieniem powstalego na skutek humoralnej odpowiedzi
immunologicznej, natomiast od pacjentow THA fragmenty torebki stawowej i blony
maziowej.

DNA Encephalitozoon spp. zidentyfikowano u 10 sposrod 53 pacjentow (18.9%). Sposrod
nich byto 9 pacjentéw z grupy RHA, co stanowito 39% (9/23) pacjentdow z tej grupy (Tabela
1, P-4) oraz jeden z grupy THA, co stanowito 3.3% (1/30) pacjentow z tej grupy.

U wszystkich tych pacjentow potwierdzono infekcje Encephalitozoon w tkance,
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a u wigkszosci z nich (7/9, 78%) rowniez w moczu. Tylko u jednego pacjenta
zidentyfikowano patogeny w kale. We wszystkich probkach tkanek, w 5 z 9 probkach moczu
oraz w kale potwierdzono wystgpowanie E. cuniculi (genotyp I1). Dodatkowo w 2 sposrod 7
probkach moczu zidentyfikowano nowy, nieopisany do tej pory Encephalitozoon sp.
(Rysunek 1A, P-4). Jednoczesnie w tkance u tych pacjentdow potwierdzono infekcje
E. cuniculi, co moze sugerowaé, ze nowy Encephalitozoon sp. wykazuje predylekcje do
uktadu moczowego, niemniej jednak, aby potwierdzi¢ t¢ teze, koniecznie jest
przeprowadzenic bardziej szczegétowej charakterystyki tego patogenu. We wszystkich
probkach tkanek obecnos$¢ spor potwierdzono za pomocg barwien (Calcofluor M2R) oraz/lub
znakowania immunofluorescencyjnego.

Potwierdzenie infekcji E. cuniculi w tkance okotoprotezowej u 39% pacjentow ze
zdiagnozowang aseptyczng utratg stabilnosci stawu biodrowego nasuwa pytanie, czy to
infekcja zaindukowala rozwoj osteolizy, czy tez infekcja nastgpita w wyniku odpowiedzi
immunologicznej na proces aseptycznej destabilizacji implantu, a nast¢pnie przyspieszyta
rozwoj zmian patologicznych. Wiadomo, ze odpowiedz na czastki $cieralne i jony metali
W procesie aseptycznej utraty stabilnosci stawu odbywa si¢ miedzy innymi poprzez aktywacje
makrofagdéw, dlatego bardziej prawdopodobne wydaje si¢, ze do rozsiania Encephalitozoon
spp. doszlo na skutek odpowiedzi zapalnej na obecno$¢ biomaterialow. Obecnosc
mikrosporydiéw w postaci infekcji latentnej u oséb immunokompetentnych moze stanowic¢
ciggte zrédlo stymulacji uktadu immunologicznego 1 przyczynia¢ si¢ do rozwoju
przewlektych stanow zapalnych, postepujacego niszczenia tkanek i powstania zmian
martwiczych (35). W badaniach na zwierzetach pokazano, ze po przedostaniu si¢ do
sledziony, ptuc, nerek 1 watroby w poczatkowej fazie infekcji, w chronicznej fazie zarazenia
E. cuniculi pozostaje gtéwnie w ptucach i nerkach (5, 25). Bioragc pod uwage ponadto, ze
w$rdd naszych pacjentow pomiedzy artroplastyka pierwotng a rewizyjng uptyneto od 7 do 21
lat, najprawdopodobniej doszto do przedostania si¢ Encephalitozoon drogg hematogenng
z innych miejsc infekcji w organizmie. Zatem obecnos¢ mikrosporydiow w  tkance
u pacjentow z grupy RHA moze wynika¢ z chronicznego stanu zapalnego w tkance
okotoprotezowej 1 ciagltego przeptywu zainfekowanych makrofagow. Tak dlugotrwata
aktywno§¢ immunologiczna moze prowadzi¢ do trwatej aktywacji utajonej infekcji
E. cuniculi, co tez moze tlumaczyé, ze pacjenci z grupy RHA wydalali mikrosporydia
Zz moczem i katem znacznie czg$ciej niz pacjenci z grupy THA. Infekcje Encephalitozoon
zaobserwowano statycznie czg¢sciej u kobiet niz mezczyzn co zgodnie z danymi

literaturowymi (36) moze wynika¢ z agresywniejszej reakcji uktadu immunologicznego
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kobiet na czgstki $cieralne endoprotez i co za tym idzie tatwiejszego rozprzestrzeniania si¢
infekcji, niemniej jednak postulat ten wymaga przeprowadzenia szerszych badan. Nie
zaobserwowano natomiast zadnych korelacji pomiedzy infekcja Encephalitozoon a innymi
parametrami u pacjentow (wiek, czynniki ryzyka utraty stabilno$ci implantu, czas pomig¢dzy
artroplastykg pierwotng a rewizyjng, material budujacy implant). U Zzadnego z pacjentéw nie
zaobserwowano takze objawow wskazujacych na mikrosporydioze (goraczka o nieznanej
etiologii, biegunka).

W naszej pracy identyfikujemy po raz pierwszy nowg nisz¢ w organizmie gospodarza,
ktora moze by¢ zasiedlona przez mikropsorydia z rodzaju Encephalitozoon w przypadku
infekcji pozajelitowej. Pokazujemy rowniez, ze patogeny te powinny by¢ brane pod uwage
obok innych znanych czynnikow infekcyjnych w diagnostyce u pacjentow z utratg stabilnoSci

implantu stawu biodrowego.

Powyzsze badania byly prowadzone we wspolpracy zarowno z jednostkami
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej, Katedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworow Pluc, Katedra
Fizjoterapii; Poradnia Zamiejscowa Chirurgii Urazowo-Ortopedycznej, Wojewodzki
Szpital Specjalistyczny we Wroclawiu) jak i we wspotpracy migdzynarodowej (Laboratory
of Veterinary and Medical Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre,
Academy of Science of the Czech Republic, Czeske Budejowice, Czech Republic).

Cze$¢ z powyzszych badan bylo realizowanych w ramach grantu NCN SONATA, nr DEC-
2012/05/D/NZ6/00615, ktorego bytam kierownikiem.

Podsumowanie
Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wysung¢ nastepujgce wnioski:

e biorcy przeszczepu nerki, ze wzgledu na dtugotrwata immunosupresje indukowang
farmakologicznie, sa narazeni na rozsiane infekcje mikrosporydialne, zlokalizowane
zarowno w uktadzie moczowym, jak i oddechowym,;

e pacjenci poddani dlugotrwalemu leczeniu immunosupresyjnemu, zwlaszcza
kombinacjami wigcej niz jednego leku, sa podatni na infekcje mikrosporydialne,
zwlaszcza z rodzaju Encephalitozoon, zlokalizowane w uktadzie oddechowym;

e zarowno infekcje mikrosporydialne w uktadzie moczowym jak i oddechowym
u pacjentow z immunosupresja indukowang farmakologicznie wigza si¢ z rozwojem

objawow;
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e obnizenie dawki lekow immunosupresyjnych, a co za tym idzie polepszenie kondycji
uktadu immunologicznego, moze przyczyni¢ si¢ do ustgpienia objawdw
1 wyeliminowania cze$ci patogenow;

e U biorcow przeszczepu nerki moze dojs¢ do Kko-infekcji dwoma gatunkami
mikrosporydiow, zwtaszcza w uktadzie moczowym;

e biorcy przeszczepu nerki powinni by¢ poddani diagnostyce na obecnos¢
mikrosporydiéw, zwlaszcza w przypadku pojawienia si¢ goraczki o nieznanej etiologii
lub objawow ze strony uktadu oddechowego;

e rozwdj stanu zapalnego w tkance okotoprotezowej u pacjentdéw po artroplastyce stawu
biodrowego moze wigzaé si¢ z aktywacja zarazenia latentnego i ryzykiem rozwoju
rozsianej infekcji Encephalitozoon spp.;

e badania w grupie pacjentéw po artroplastyce stawu biodrowego pokazuja po raz
pierwszy nowa nisz¢, ktora moze by¢ zasiedlona przez te patogeny poza jelitem;

e infekcja mikrosporydialna moze mie¢ wplyw na rozwdj osteolizy w tkance

okoloprotezowej i przyczyniac si¢ do destabilizacji implantu stawu biodrowego.

Wplyw na rozwdj dyscypliny

Uzyskane przez nas wyniki dostarczaja nowych informacji na temat czgstosci
wystepowania i charakterystyki pozajelitowych infekcji mikrosporydialnych u pacjentéw
z immunosupresja indukowang farmakologicznie i1 pacjentow z przewleklym stanem
zapalnym. Wskazuja przede wszystkim na konieczno$¢ diagnozowania takich infekcji
U biorcow przeszczepu nerki, zwlaszcza w uktadzie moczowym oraz oddechowym, gdyz
zarazenia pozajelitowe wystepuja u tych pacjentdéw czesciej niz zarazenia w uktadzie
pokarmowym i mogg wigzaé si¢ z rozwojem objawoéw. Ponadto badania w grupie pacjentow
po artroplastyce stawu biodrowego pokazuja, ze moze to by¢ nowa, do tej pory nie brana pod
uwage grupa ryzyka rozwoju rozsianej infekcji mikrosporydialnej. Wyniki te stanowig
podstawe do dalszych badan z uwzglednieniem innych nowych grup ryzyka i/lub innych

miejsc w organizmie, w ktorych moze doj$¢ do rozwoju infekcji mikrosporydialnej.
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5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

5.1 Osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora

Prac¢ naukowa w Zakladzie Biologii Molekularnej Komoérki na Uniwersytecie

Wroctawskim pod kierownictwem prof. dr hab. Hanny Janskiej rozpoczgtam jako

wolontariusz, bedac w trakcie II roku studiow na kierunku biotechnologia. Moje badania

obejmowaty charakterystyke funkcji zaleznych od ATP mitochondrialnych proteaz typu FtsH

(AAA) u Arabidopsis thaliana. Biatka te sa zakotwiczone w wewngtrznej blonie

mitochondrialnej i pelnigc dwie przeciwstawne funkcje, zardbwno proteolityczng jak i biatka

opiekunczego, sa zaangazowane w wybiorcza degradacje proteomu mitochondrialnego.

W mitochondriach A. thaliana zlokalizowane sg cztery kompleksy proteaz typu AAA,
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podzielone na dwie klasy w zaleznosci od topologii w wewnetrznej btonie mitochondrialne;:
m-AAA (ang. matrix), ktorych centra Kkatalityczne sa skierowane do macierzy
mitochondrialnej (AtFtsH3 i AtFtsH10) oraz i-AAA (ang. intermembrane space) majace
centra katalityczne skierowane do przestrzeni mi¢dzybtonowej (AtFtsh4 i AtFtsH11).

W badaniach nad proteazami typu i-AAA zastosowalam wyselekcjonowane wczesniej linie
mutantow insercyjnych. Poniewaz w przypadku proteaz typu m-AAA mutanty tego typu nie
byly dostepne, realizacja celu badan wymagata utworzenia przeze mnie ros$lin
transgenicznych za pomocg metody interferencji RNA (ang. RNA interference, RNAI), czyli
wyciszenia ekspresji genu na poziomie jego transkryptu. W strategii potranskrypcyjnego
wyciszania ekspresji wykorzystuje si¢ mechanizm odpowiedzi komoérek eukariotycznych na
obecno$¢ dwuniciowego RNA (ang. dsRNA), polegajaca na degradacji homologicznego do
niego MRNA. W procesie RNAI u roslin najbardziej efektywne sa konstrukcje wektorowe
umozliwiajace ekspresje fragmentow RNA w postaci odwroconych powtdrzen
przedzielonych intronem. W ramach pracy licencjackiej zaplanowatam i zaprojektowatam
cztery takie konstrukcje wektorowe w oparciu o wektor binarny pMCG161, zawierajace
fragmenty sekwencji indukujacych wyciszenie réznigce si¢ lokalizacja w obrgbie gendéw
AtFtsH3 i AtFtsH10. W ramach pracy magisterskiej zostaly one prze mnie wykonane
i wykorzystane do produkcji roslin transgenicznych. W rezultacie uzyskalam zar6wno
mutanty z wyciszong selektywnie ekspresja genu AtFtsH3 (dla konstrukcji wektorowych
zawierajacych sekwencje fragmentow 5° 1 3° UTR tego genu), jak réwniez z obnizonym
poziomem transkryptow obu proteaz m-AAA, AtFtsH3 i AtFtsH10 (dla konstrukcji
wektorowych zawierajgcych sekwencje rejonow zachowawczych obu genéw). Dalsze badania
pokazaty jednakze, Ze na poziomie biatka doszto w mutantach do wzajemnej kompensacji
proteaz tworzacych kompleks m-AAA. Nie zaobserwowalam tez wyraznych zmian
morfologicznych ani rozwojowych w mutantach z wyciszong ekspresja proteaz m-AAA
w porownaniu do roslin typu dzikiego (ang. wild type, WT).

Glownym tematem badan w ramach mojej pracy doktorskiej byta charakterystyka
funkcji fizjologicznej proteazy AtFtsH4, jednej z kompleksow i-AAA, w oparciu o analize
mutantow inercyjnych ftsh4 A. thaliana w réznych warunkach hodowlanych i na r6znych
etapach wzrostu ro$lin. Analizy prowadzitam w warunkach fotoperiodu dnia krétkiego (ang.
short day, SD/22°C) i ciaglego stresu temperatury podwyzszonej do 30°C (ang. long day,
LD/30°C) w poréwnaniu do warunkow optymalnych dla wzrostu A. thaliana, czyli
fotoperiodu dnia dhugiego 1 22°C (LD/22°C). Badania te zmierzaly gltéwnie do

scharakteryzowania zmian morfologicznych i rozwojowych mutantow ftsh4 w warunkach
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cigglego stresu temperatury podwyzszonej do 30°C jak réwniez wyjasnienia przyczyn
molekularnych zaburzen morfologicznych i rozwojowych roslin ftsh4 w warunkach stresu
30°C. Ponadto, na podstawie testow i obserwacji fenotypowych, dokonatam charakterystyki
termotolerancji podstawowej i1 nabytej mutantow. Na podstawie obserwacji procesu
kietkowania pokazalam rowniez, ze AtFtsH4 moze pelni¢ wazne funkcje w procesie
kietkowania nasion, gdyz rosliny ftsh4 wykazuja op6znienie w kietkowaniu i przechodzeniu
do kolejnych stadiéw rozwojowych w stosunku do ro§lin WT, nawet w warunkach
optymalnych dla wzrostu.

Przeprowadzone wczesniej przez innych cztonkéw Zespotu obserwacje roslin
w warunkach SD wykazatly znaczace zmiany morfologiczne u mutantéw ftsh4 w poréwnaniu
do WT, polegajace gtéwnie na malformacji blaszek lisciowych w rozetach. W swoich
badaniach zaobserwowatam, ze czas pojawienia si¢ tych zmian u mutantéw koreluje ze
wzrostem poziomu transkryptow AtFtsH4 u roslin typu dzikiego. ZaobserwowaliSmy ponadto
zaburzenia w ultrastrukturze mitochondriow i chloroplastow w lisciach roslin ftsh4
0 zmienionej morfologii. Badania te potwierdzilty wniosek oparty na wynikach badan
przeprowadzonych przez innych cztonkow Zespotu, ze AtFtsH4 zapobiega rozwojowi stresu
oksydacyjnego pod koniec wzrostu wegetatywnego roslin hodowanych w warunkach
tagodnego stresu, jakim jest fotoperiod dnia krotkiego.
W warunkach cigglego stresu temperatury podwyzszonej do 30°C zaobserwowatam
u mutantow ftsh4 podobne zmiany morfologiczne i rozwojowe jak w przypadku hodowli w
warunkach SD, jednak byty one bardziej nasilone. O udziale AtFtsH4 w ochronie roslin przed
stresem oksydacyjnym w tych warunkach hodowlanych §wiadczy m. in. rosnacy poziom
reaktywnych form tlenu oraz poglgbianie si¢ zmian fenotypowych 1 zaburzen rozwojowych w
miar¢ starzenia si¢ roslin, co moze wynika¢ z akumulacji uszkodzonych w wyniku stresu
oksydacyjnego zwiazkow/polipeptydow. Efekt ten ma rowniez wptyw na zaburzenia rozwoju
w fazie generatywnej i prowadzi do zamierania merystemu kwiatostanowego. Brak AtFtsH4
jest czesciowo kompensowany przez uruchomienie obrony antyoksydacyjnej zarowno w
mitochondriach (wzrost poziomu transkryptow gendéw mitochondrialnej odpowiedzi
wstecznej oraz regulonu dysfunkcji mitochondriow: AOX1a, UPOX i Hsp23.5) jak i poza
nimi (zwigkszenie aktywnosci cytoplazmatycznego enzymu APX), ale tylko na wczesnych
etapach wzrostu roslin. W pédznej fazie wegetatywnej mechanizmy kompensujgce sg
niewystarczajace a niewydolno$¢ obrony skutkuje pojawieniem si¢ stresu oksydacyjnego,
akumulacja uszkodzen i prowadzi do dysfunkcji mitochondriow. Dysfunkcja ta wynika

najprawdopodobniej z zburzenia funkcjonowania kompleksu V tancucha transportu
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elektronow, zwlaszcza w warunkach zwigkszonej konsumpcji tlenu i zwigkszonego
przeptywu elektronow w tancuchu w warunkach podwyzszonej temperatury, na co wskazuja
analizy poziomu biatka podjednostek wchodzacych w sktad tego kompleksu oraz jego
aktywnosci. Zatem proteaza AtFtsH4 posrednio lub bezposrednio uczestniczy w tworzeniu
lubf/i stabilizacji tego kompleksu
u A. thaliana.

Okazuje si¢, ze brak proteazy AtFtsH4 moze by¢ kompensowany przez inne biatka
o aktywnosci opiekunczej zlokalizowane w wewngtrznej blonie mitochondrialnej, mianowicie
prohibityny (PHB). Zaobserwowali$my bowiem znaczny wzrost poziomu biatka PHB we
wszystkich stadiach rozwojowych i we wszystkich rodzajach lisci. Wzrost ten moze
maskowa¢ dysfunkcj¢ mitochondriow w fizjologicznych warunkach wzrostu, w ktorych nie
dochodzi do pojawiania si¢ zaburzen wzrostu i rozwoju ftsh4. Niemniej jednak, obserwowane
zmiany morfologiczne i rozwojowe sugeruja, ze w warunkach stresu kompensacja ta jest
nieefektywna.

Obserwacje procesu kietkowania w réznych warunkach stresu ciepta pokazaty, ze ani
termotolerancja podstawowa, ani nabyta nie sg zaburzone, zatem obserwowane zaburzenia
fenotypowe wynikaja z dlugotrwatego narazenia na umiarkowany stres ciepta. Réwniez
analizy poziomu biatka AtFtsH4 pod wplywem zmian temperatury wskazuja, ze ekspresja tej
proteazy nie podlega regulacji analogicznie do klasycznych biatek stresu ciepta.

Okazuje sig, ze reakcja mutantow ftsh4 na warunki stresowe nie jest ograniczona jedynie do
dysfunkcji mitochondriéw, ale dotyczy tez pozostatych kompartymentow komorki.
ZaobserwowaliSmy bowiem zaburzenia w poziomie ekspresji cytoplazmatycznych biatek
stresu ciepta, m. in. obnizenie poziomu Hsp101 i wzrost poziomu Hsp70. Nasze wyniki w
potaczeniu z danymi literaturowymi sugeruja, ze zmiany te moga mie¢ zrodto w zaburzeniu
potencjalu wewnetrznej blony mitochondriow, wynikajacym z zaburzen funkcji syntazy ATP
1 dysfunkcji mitochondriow.

Wyniki moich badan wskazuja zatem, ze proteaza AtFtsH4 uczestniczy w biogenezie
kompleksow taficucha transportu elektronow oraz w utrzymaniu funkcjonalno$ci
mitochondriow A. thaliana w warunkach narazenia na umiarkowany czynnik powodujacy
zmiany metabolizmu mitochondrialnego, prowadzace do stresu oksydacyjnego i wymagajace

zwigkszonej kontroli jakosci proteomu w tych organellach.

Wyniki powyzszych badan zostaly opisane w mojej rozprawie doktorskiej, czes$¢
z nich zostala rowniez opublikowana. Czgs¢ z powyzszych badan byta realizowana w ramach
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grantow KBN (obecnie NCN) o numerach PBZ-KBN-089/P06/2003 i KBN nr: 303350433,
w ktorych bylam wykonawca.

Wigkszo$¢ z tych badan zostala opublikowana:

e Gibala M, Kicia M, Sakamoto W, Gola EM, Kubrakiewicz J, Smakowska E, Janska H.
The lack of mitochondrial AtFtsH4 protease alters Arabidopsis leaf morphology at the
late stage of rosette development under short-day photoperiod. Plant J. 2009; 59(5): 685-
99.

e Kicia M, Gola EM, Janska H. Mitochondrial protease AtFtsH4 protects ageing
Arabidopsis rosettes against oxidative damage under short-day photoperiod. Plant Signal
Behav. 2010; 5(2): 126-8

e Dolzblasz A, Smakowska E, Gola EM, Sokotowska K, Kicia M, Janska H. The
mitochondrial protease AtFTSH4 safeguards Arabidopsis shoot apical meristem function.
Sci Rep. 2016; 6: 28315.

Pozostate wyniki przedstawiono na konferencjach krajowych i zagranicznych.

5.2 Osiagniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

Po zakonczeniu studiéw doktoranckich i uzyskaniu stopnia doktora rozpoczetam prace
w Katedrze i Zakladzie Biologii i Parazytologii Lekarskiej na Uniwersytecie Medycznym
we Wroctawiu. Moja praca naukowo-badawcza obejmuje glownie badania z zakresu
parazytologii i dotyczy m.in.:
- charakterystyki zarazen Encephalitozoon spp., E. bieneusi oraz Cryptosporidium spp.
u os6b immunokompetentnych i pacjentow z immunosupresja;
- oceny prewalencji i charakterystyki zoonotycznych protistow u zwierzat domowych i
dziko zyjacych;
- charakterystyki prewalencji oraz zréznicowania genotypowego Pneumocystis jirovecii
wsrdd pacjentdw z immunosupresjg oraz z réznymi chorobami uktadu oddechowego.
W latach 2010 — 2013 prowadzitam tez badania nad wpltywem czynnikow zaburzajacych
podziaty komorkowe na domeny kardiolipinowe w komorkach E. coli. Ponadto wspotpracuje
z innymi czlonkami Zespolu Katedry Biologii i Parazytologii Lekarskiej w badaniach
z zakresu mikrobiologii, dotyczacych glownie poréwnania wplywu wybranych preparatow

roslinnych o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym na uropatogenne szczepy Escherichia coli.
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Charakterystyka zarazen Encephalitozoon spp., E. bieneusi oraz Cryptosporidium spp.

u 0s0b immunokompetentnych i pacjentow z immunosupresja

Poza tematyka prac wiaczonych do cyklu habilitacyjnego badania, w ktorych
uczestniczg, dotyczg réwniez charakterystyki wystgpowania oportunistycznych protistow
wsrdd grup pacjentow zaréwno immunokompetentnych, jak 1 z immunosupresja. Jedng z grup
badanych byli pacjenci zakazeni HIV/chorzy na AIDS. Badajagc zaréwno mocz, jak i kat
potwierdziliSmy w tej grupie zarazenie mikrposporydiami u 34% pacjentow, przy czym
wyzszg prewalencj¢ zaobserwowaliSmy w moczu niz w kale. Zidentyfikowano dwa gatunki
patogendéw, E. bieneusi i E. cuniculi, przy czym czestos¢ wystepowania E. bieneusi byta
wyzsza zarowno w moczu, jak i w kale pacjentow. Ponadto, u jednej pacjentki cierpiacej
z powodu chronicznej biegunki potwierdzilismy kryptosporydioz¢ spowodowang
C. meleagridis. W wyniku badan wsérdéd oséb immunokompetentnych pokazaliSmy natomiast
po raz pierwszy zarazenie Cryptosporidium hedgehog genotype u cztowieka.

Odrebna grupe badang stanowia dzieci, szczegolnie narazone na zarazenie protistami
oportunistycznymi, ze wzgledu na ich wyjatkowy status immunologiczny, a ponadto brak
prawidtowych nawykow higienicznych i ich bliski kontakt ze zwierzetami. Zalozenia naszych
badan przewiduja oceng prewalencji mikrosporidiow (E. bieneusi, Encephalitozoon spp.),
Giardia intestinalis oraz Cryptospoidium spp. u dzieci nie zakazonych wirusem HIV
z dysfunkcjami uktadu immunologicznego, w tym z pierwotnymi i nabytymi niedoborami
immunologicznymi, a takze szczegdlowa charakterystyke molekularng zidentyfikowanych
gatunkéw 1 genotypow, jak rowniez ocen¢ iloSciowg zarazenia w oparciu o metody
molekularne. Analizie poddano probki katu zebrane od pacjentow poddanych allogenicznej
transplantacji komorek hematopoetycznych, dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci
oraz dzieci cierpigcych na nieswoiste zapalenie jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, IBD)
zarowno przed jaki 1 w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Obecnos¢ patogenow
potwierdzono w materiale pochodzacym od 17.5% dzieci poddanych allogenicznej
transplantacji komorek hematopoetycznych,oraz u 10% dzieci z IBD. U wszystkich
pozytywnych dzieci po transplantacji oraz u 77.8% dzieci z IBD potwierdzono infekcje
E. bieneusi, natomiast u pozostatych 22.2% dzieci z IBD zidentyfikowano C. parvum.
Dodatkowo w kale jednego dziecka z IBD zidentyfikowano nowy, nieopisany dotad u ludzi
Cryptosporidium horse genotype. Analiza statystyczna ujawnita istotng korelacje pomiedzy

stosowaniem leczenia immunosupresyjnego a zarazeniem, wskazujac na leczenie
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immunosupresyjne jako wazny czynnik ryzyka sprzyjajacy zarazeniu zarowno E. bienusi jak
i Cryptosporidium.

Dodatkowa cze$cig badan jest analiza pozajelitowych zarazen Cryptosporidium spp.
Wcigz bowiem niewiele wiadomo na temat kryptosporydiozy ptucnej, a patogen ten nadal nie
jest brany pod uwage wsrdd przyczyn zarazen uktadu oddechowego. W naszych badaniach
sprawdziliSmy obecno$¢ Cryptosporidium spp. w poptuczynach oskrzelowych pobranych od
pacjentéw z réznymi chorobami uktadu oddechowego. W wyniku niniejszych badan
potwierdziliSmy zarazenie C. Dbaileyi, dotad notowanym wylacznie u ptakow,
u immunokompetentnej kobiety z nienowotworowym (tfagodnym) guzem ptuca prawego. Jest

to pierwszy przypadek zarazenia tym gatunkiem Cryptosporidium u ludzi.

Badania te byly prowadzone we wspolpracy z jednostkami Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu (Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieci¢cej, III Katedra i Klinika Pediatrii, Immunologii i Reumatologii Wieku
Rozwojowego, 1T Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Katedra
i Klinika Pulmonologii i Nowotworow Pluc) oraz wspotpracy migdzynarodowe;j
z Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of Parasitology, Biology
Centre, Academy of Science of the Czech Republic. Stanowig one podstawg pracy

doktorskiej mgr Zanety Kopacz, ktorej jestem promotorem pomocniczym.

Wigkszo$¢ z tych badan zostala opublikowana:

e Kva¢ M, Sakova K, Kvé&tonova D, Kicia M, Wesolowska M, McEvoy J, Sak B.
Gastroenteritis caused by the Cryptosporidium hedgehog genotype in an
immunocompetent man. J Clin Microbiol. 2014; 52(1): 347-9.

e  Wesotowska M, Szostakowska B, Kicia M, Sak B, Kvac M, Knysz B. Cryptosporidium
meleagridis infection: the first report in Poland of its occurrence in an HIV-positive
woman. Ann Parasitol. 2016; 62(3): 239-41.

e Kicia M, Sedzimirska M, Sak B, Kva¢ M, Wesotowska M, Hendrich AB, Kopacz Z.
Respiratory microsporidiosis caused by Enterocytozoon bieneusi in a HIV-negative
hematopoietic stem cell transplant recipient. Int J Infect Dis. 2018; pii: S1201-
9712(18)34482-5.

e  Wesotowska M, Rymer W, Kicia M, Popiotek M. Concurrent infection of a young tourist
by hookworm and Strongyloides stercoralis during low budget travel in Southeast Asia.
Helminthologia. 2018; 55(2): 166-72.
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Pozostate wyniki sg w trakcie publikacji, cze$¢ z nich zostata natomiast przedstawiona

w postaci doniesien konferencyjnych.

Ocena prewalencji i charakterystyka zoonotyvcznych protistow u zwierzat domowych

i dziko zvjacvch

Wiele gatunkow zwierzat, zarbwno domowych, jak i dziko zyjacych, moze by¢
infekowanych zarowno przez mikrosporydia z rodzaju Encephalitozoon, Enterocytozoon,
Giardia intestinalis, jak 1 wiele gatunkéw Cryptosporidium, stanowigc potencjalne
zagrozenie, zwlaszcza dla os6b z immunosupresjg. W badaniach prowadzonych we
wspotpracy z Katedra Chorob Wewnetrznych z Klinika Choréb Koni, Psow i Kotow
Uniwersytetu Przyrodniczego oraz Laboratory of Veterinary and Medical Protistology,
Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic
pokazalismy, ze blisko 8% psow i kotow domowych bylo zarazonych E. cuniculi lub
E. bieneusi. Poniewaz wszystkie zidentyfikowane genotypy byly wczes$niej opisywane
réwniez w przypadku infekcji u czlowieka, zwierzeta towarzyszace moga by¢ potencjalnym
zrédtem zarazenia tymi patogenami dla ludzi. W przypadku bezpanskich kotow, u ktorych
czestos¢ wystgpowania protistow byta znacznie wyzsza (30%), ryzyko transmisji jest jeszcze
wigksze. Ponadto z badan $rodowiskowych prowadzonych we wspolpracy z Zakladem
Parazytologii, Instytutu Genetyki i Mikrobiologii Uniwersytetu Wroclawskiego wynika,
Ze rOwniez zanieczyszczenia odchodami innych zwierzat, w tym wypadku gawronow (Corvus

frugilegus), moga by¢ istotnym rezerwuarem mikrosporydiow patogennych dla cztowieka.

Czgs$¢ rezultatow zostata opublikowana w nastgpujacych pracach:

e Kvac M, Hofmannova L, Ortega Y, Holubova N, Horcickova M, Kicia M, Hlaskova L,
Kvetonova D, Sak B, McEvoy J. Stray cats are more frequently infected with zoonotic
protists than pet cats. Folia Parasitol (Praha). 2017; 64. pii: 2017.034.

e Piekarska J, Kicia M, Wesolowska M, Kopacz Z, Gorczykowski M, Szczepankiewicz B,
Kva¢ M, Sak B. Zoonotic microsporidia in dogs and cats in Poland. Vet Parasitol. 2017,
246: 108-11.

e Perec-Matysiak A, Wesotowska M, Lesnianska K, Bunkowska-Gawlik K, Hildebrand J,
Kicia M. Survey for zoonotic microsporidian pathogens in wild living urban rooks
(Corvus frugilegus). J Eukaryot Microbiol. 2017; 64(5): 721-24.

Charakterystyka prewalencji oraz zroznicowania genotypowego Pneumocystis jirovecii

wsrod pacjentow z immunosupresja oraz z roznvmi chorobami ukladu oddechowego
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Pneumocystis jirovecii jest jednokomoérkowym grzybem lokalizujgcym si¢ na

powierzchni nablonka pluc u czlowieka. Jego obecno$¢ u osdéb z immunosupresja moze
doprowadzi¢ do rozwoju oportunistycznej choroby, jaka jest pneumocystozowe zapalenie
ptuc (ang. Pneumocystis pneumonia, PcP). Ponadto, u o0s6b immunokompetentnych
obserwuje si¢ zakazenia w postaci kolonizacji, ktore mogg prowadzi¢ do zmian zapalnych,
a w konsekwencji do rozwoju choréb ptluc. Ponadto zjawisko kolonizacji utatwia
wyodrgbnianie si¢  wariantbw Pneumocystis opornych na farmakologiczne S$rodki
profilaktyczne i stanowi rezerwuar grzyba dla 0sob podatnych na zarazenie. Dlatego tez ocene
prewalencji i charakterystyke roznorodnosci genotypowej P. jirovecii prowadzimy w dwoch
grupach ryzyka: biorcow przeszczepu nerki oraz pacjentdéw z réznymi chorobami uktadu
oddechowego. W przypadku biorcow przeszczepu nerki ryzyko zarazenia wigze si¢
z dhlugotrwatym przyjmowaniem lekéw o dziataniu immunosupresyjnym, natomiast niektore
choroby pluc wsrdd pacjentdw z drugiej grupy moga by¢ zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystepowania kolonizacji Pneumocystis. W wyniku analizy obecnosci mtLSU rRNA
P. jirovecii w materiatach z drég oddechowych (poptuczyny oskrzelowe, plwocina)
stwierdzono infekcje u 16,2% pacjentdéw z réznymi chorobami uktadu oddechowego oraz
u 11,1% biorcow przeszczepu nerki. Ponadto, stosujac metody mikroskopowe
z wykorzystaniem znakowania immunofluorescencyjnego, obecno$¢ cyst Pneumocystis
potwierdzono u 8 pacjentow z réznymi chorobami ukladu oddechowego oraz 3 biorcow
przeszczepu nerki. Biorac pod uwage kryteria ilosciowe (liczba obserwowanych cyst) jak
i obecno$¢ objawow, PcP zaobserwowano tylko u jednego biorcy przeszczepu nerki.
W wyniku analizy czynnikow ryzyka zarazenia pokazano, ze w grupie pacjentow z réznymi
chorobami uktadu oddechowego wystepuje istotna korelacja pomiedzy stosowaniem leczenia
immunosupresyjnego a kolonizacja, natomiast wsrod biorcow przeszczepu nerki pomiedzy
zastosowaniem kombinacji dwoch lekow w leczeniu immunosupresyjnym (inhibitoréw
kalcyneuryny i prednizonu) a kolonizacjg. Innym parametrem, ktory korelowal z obecnoscia
Pneumocystis u biorcoOw przeszczepu nerki byl nizszy Sredni poziom eozynofili, co moze
Swiadczy¢ o tym, Ze jest to kolejny czynnik ryzyka infekcji tym patogenem.

Charakterystyke roznorodno$ci genotypowej prowadzimy w oparciu o analize
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphisms, SNPs)
w obrebie wybranych genow: mtLSU rRNA, CYB, SOD i DHPS. W obu badanych grupach
zidentyfikowano genotypy: a) mtLSU rRNA -1, 21 3;b) CYB-CYB 1, 2,5, 6,71 8; C)
DHPS — genotyp 1, d) SOD — SOD 1 i 2. Korelacja wystepowania niektorych z tych

genotypow z parametrami takimi jak obraz kliniczny pacjenta, czy stosowane leczenie
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sugeruje, ze pacjenci o szczegoOlnych cechach moga by¢ bardziej podatni na zarazenie
okreslonymi genotypami Pneumocystis, lub tez takie szczegdlne warunki mogg promowaé

powstawanie okreslonych genotypoéw grzyba.

Badania te sg prowadzone we wspOlpracy z jednostkami Uniwersytetu Medycznego
(Klinika Pulmonologii i Nowotworéw Pluc, Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej) oraz we wspotpracy mig¢dzynarodowej z Instituto de Higiene
e Medicina Tropical (IHMT), Universidade Nova de Lisboa w Lizbonie (Portugalia).
Stanowig one podstawe rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Szydlowicz (Sokulskiej),

ktorej jestem promotorem pomocniczym.

Rezultaty powyzszych badan zostaty opublikowane w pracach:

e Alanio A, Gits-Muselli M, Guigue N, Desnos-Ollivier M, Calderon EJ, Di Cave D,
Dupont D, Hamprecht A, Hauser PM, Helweg-Larsen J, Kicia M, Lagrou K, Lengerova
M, Matos O, Melchers WJG, Morio F, Nevez G, Totet A, White LP, Bretagne S.
Diversity of Pneumocystis jirovecii Across Europe: A Multicentre Observational Study.
EBioMedicine. 2017; 22: 155-63.

e Sokulska M, Kicia M, Wesolowska M, Piesiak P, Kowal A, Lobo ML, Kopacz Z,
Hendrich AB, Matos O. Genotyping of Pneumocystis jirovecii in colonized patients with
various pulmonary diseases. Med Mycol. 2017; doi: 10.1093/mmy/myx121.

e Szydlowicz M, Jakuszko K, Szymczak A, Piesiak P, Kowal A, Kopacz Z, Wesolowska
M, Lobo ML, Matos O, Hendrich AB, Kicia M. Prevalence and genotyping of
Pneumocystis jirovecii in renal transplant recipients — preliminary report. Parasitol.Res.
2018. DOI: 10. 1007/s00436-018-6131-0.

Poréwnanie wplywu wybranych czynnikéw zaburzajacych podzialy komorkowe oraz

preparatow roslinnych o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym na uropatogenne szczepy

Escherichia coli

W swoich badaniach z zakresu mikrobiologii sprawdzalam wplyw czynnikow
zaburzajacych podziaty komorkowe, ciprofloksacyny (CIP) i kolistyny, na dystrybucje
i morfologi¢ domen kardiolipinowych w btonach komoérek E. coli. Kardiolipina jest
fosfolipidem wystepujacym w btonach mitochondrialnych komorek eukariotycznych
i w btonach bakteryjnych. Domeny kardiolipinowe petnig kluczowa funkcje w organizacji
bton bakteryjnych, szczegdlnie w wigzaniu kompleksow biatkowych zaangazowanych

w procesy komorkowe, takie jak podziat komorki lub transport przez btony. W badaniach
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wykorzystywatam metode znakowania lipidow anionowych znacznikiem fluorescencyjnym
NAO (10-N-nonyl acridine orange), nalezacym do grupy barwnikéw akrydynowych.
Dziatanie bakteriobdjcze ciprofloksacyny (fluorochinolon) polega na inhibicji bakteryjnych
topoizomeraz, gyrazy DNA i topoizomerazy IV, a ekspozycja na subinhibicyjne dawki CIP
powoduje powstawanie komorek typu filamentow. Kolistyna natomiast (polimyksyna E)
indukuje permeabilizacj¢ btony bakteryjnej poprzez destabilizacje dwu-warstwy lipidowej.
W naszych badaniach, wsrod bakterii bedacych pod wptywem dziatania subinhibicyjnych
dawek CIP zaobserwowaliSmy wyrazne perturbacje i/lub nietypowy rozklad domen
kardiolipinowych w komorkach typu filamentow. Nie zanotowano natomiast podobnych
zmian wérdd bakterii traktowanych subinhibicyjnymi dawkami kolistyny, co moze swiadczy¢
o tym, ze zaburzenia w strukturze btony komorkowej E. coli indukowane przez kolistyng
maja charakter lokalny i lek ten nie powoduje zmian na poziome domen lipidowych.

Badania te byly wykonywane w ramach Projektu dla Mtodych Naukowcow (nr Pbmn4)
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu, ktorego bylam kierownikiem.

Celem badan prowadzonych przez innych czlonkéw Zespotu, w ktorych
uczestniczytam, bylo okreslenie wptywu zwigzkow pochodzenia roslinnego na
przezywalnos¢, czynniki wirulencji oraz formowanie biofilmu przez uropatogenny szczep
Escherichia coli. Analizie poddawano m. in. dziatanie ekstraktow roslinnych z liSci brzozy
brodawkowatej (Betula pendula), lisci pokrzywy zwyczajnej (Urtica dioica), lisci borowki
brusznicy (Vaccinium vitis-idaea), ziela skrzypu polnego (Equisetum arvense), ziela
potonicznika nagiego (Herniaria glabra) oraz ziela marzanki wonnej (Galium odoratum).
Inng grupg testowanych zwigzkow bylty triterpeny pentacykliczne - kwasu asjatowy i kwasu
ursolowy. W wyniku tych badan pokazano, ze zalecane preparaty roslinne w profilaktyce
zakazen uktadu moczowego zmieniajg cechy wirulencji uropatogennych szczepéw, w wyniku
czego drobnoustroje staja si¢ mniej patogenne. Pokazano, Ze wybrane triterpeny
pentacykliczne posiadaja dziatanie antybakteryjne i co wigcej dzialajg synergistycznie
z CIP hamujgc proces tworzenia biofilmu lub ulatwiajac jego eradykacje

z powierzchni cewnikow.

Cze$¢ rezultatow zostata opublikowana w nastgpujacych pracach:

e Kicia M, Janeczko N, Lewicka J, Hendrich AB. Comparison of the effects of
subinhibitory concentrations of ciprofloxacin and colistin on the morphology of
cardiolipin domains in Escherichia coli membranes. J Med Microbiol. 2012; 61(Pt4):
520-4.
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e  Wojnicz D, Kucharska AZ, Sokot-tetowska A, Kicia M, Tichaczek-Goska D. Medicinal
plants extracts affect virulence factors expression and biofilm formation by the
uropathogenic Escherichia coli. Urol Res. 2012; 40(6): 683-97.

e Wojnicz D, Kicia M, Tichaczek-Goska D. Effect of asiatic and ursolic acids on
morphology, hydrophobicity, and adhesion of UPECs to uroepithelial cells. Folia
Microbiol (Praha). 2013; 58(3): 245-52.

e Wojnicz D, Tichaczek-Goska D, Kicia M. Pentacyclic triterpenes combined with
ciprofloxacin help to eradicate the biofilm formed in vitro by Escherichia coli. Indian J
Med Res. 2015; 141(3): 343-53.

e Wojnicz D, Tichaczek-Goska D, Korzekwa K, Kicia M, Hendrich AB. Study of the
impact of cranberry extract on the virulence factors and biofilm formation by
Enterococcus faecalis strains isolated from urinary tract infections. Int J Food Sci Nutr.
2016; 67(8): 1005-16.

e Wojnicz D, Tichaczek-Goska D, Korzekwa K, Kicia M, Hendrich A. Anti-enterococcal
activities of pentacyclic triterpenes. Adv Clin Exp Med. 2017; 26(3): 483-90.

Plany przyszlych badan

W swojej dalszej pracy naukowej zamierzam kontynuowac¢ badania gtéwnie z zakresu
parazytologii, zmierzajace do charakterystyki infekcji oportunistycznych w innych grupach
ryzyka. Jednym z kierunkow tych badan jest charakterystyka infekcji Pneumocystis
u niemowlagt. W ramach tych badan podjetam wspotprace z jednostkami Uniwersytetu
medycznego we Wroctawiu oraz osrodkami w Europie i Ameryce Potudniowej. Ponadto
moim celem jest przeprowadzenie badan zmierzajacych do wyjasnienia oddzialywan
pomigdzy patogenem, zwlaszcza mikrosporydiami i Cryptosporidium, a gospodarzem

w szczegdlnosci wykorzystujac hodowle komorkowe.

Podsumowanie bibliometryczne osiagnie¢ naukowo-badawczych:

Na moj dorobek naukowy sktada si¢ tacznie:
e 26 pelnotekstowych prac naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach
a wsrod nich:
- 19 prac oryginalnych, w tym 18 w czasopismach z IF,
- 5 opisOw przypadkéw, w tym 4 w czasopismach z IF,
- 2 prace pogladowe, w tym 1 w czasopi$mie z IF.
e 40 streszczen konferencyjnych a wsrdd nich:

- 24 streszczenia ze zjazdow migdzynarodowych,
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- 16 streszczen ze zjazdow krajowych.

W 8 publikacjach petnotekstowych jestem pierwszym autorem, w 5 drugim autorem,
natomiast w 4 ostatnim. Ogoélnie w 6 publikacjach jestem autorem korespondencyjnym.

Po wylaczeniu prac sktadajacych sie na cykl habilitacyjny, sumaryczny IF opublikowanych
prac petnotekstowych wynosi 49.249, natomiast suma punktow MNiSW/KBN wynosi 479.
Zgodnie z rokiem opublikowania, sumaryczny IF wszystkich opublikowanych prac wynosi
70.853, a suma punktow MNiSW/KBN wynosi 624.

Liczba cytowan ogotem wynosi 163, bez autocytowan 150, natomiast h-indeks wynosi 7.

6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspélpracy krajowej

i miedzynarodowe;j

6.1 Udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Konferencje miedzynarodowe:
2007

Paprocka (Kicia) M., Gibala M., Janska H..: RNA silencing of selected members in FtsH proteases
gene family in Arabidopsis thaliana. FEBS J. 2007 Vol.274 suppl.1; .83 poz.A4-1. 32nd FEBS
Congres "Molecular machines”, Vienna, Austria, July, 7-12, 2007.

2010

Smakowska E., Kicia M., Gibala M., Janska H.: Mitochondrial protease, ATFTSH4, is required for
arabidopsis growth and development under continual moderate heat stress. FESPB 2010 - XVIII
Congress of the Federation of European Societes of Plant Biology, Valencia, Spain, July 4-9,
2010.

Kicia M., Janeczko N, Lewicka J, Hendrich AB: Unusual antibiotic actions on E. coli membrane
domains. EMBO Meeting: At the joint edge of cellular microbiology & cell biology. Krakow,
Poland, October 09-14, 2010.

2011

Kicia M., Dorota Wojnicz, Zuzanna Sycz, Andrzej B. Hendrich.: The effect of Zuravit SOS on
virulence factors and cardiolipin domains morphology of uropathogenic Escherichia coli strains.
Sepsis 2011 T.4 nr 1; s.112-113; Polish-Ukrainian Weigl Conference "From microbiology to
synthetic biology", Wroctaw, Poland, May 18-20, 2011.

2012

Kicia M., Kaczmarek M., Kurago J., Hendich AB.: The influence of various agents disturbing cell
division process on lipid domains morphology in Escherichia coli filamentous cells. FEBS J. 2012
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Vol.279 suppl.l; s.570 poz.P27-106; 22nd IUBMB and 37th FEBS Congress. Seville, Spain,
September 4-9, 2012.

2014

Wesotowska M., Kicia M., Szetela B., Kopacz Z, Sak B., Rymer W., Szymczak A., Kvetonova D.,
Bludzin W., Kvac M.: High prevalence of Encephalitozoon cuniculi and Enterocytozoon bieneusi
in stool and urine samples in HIV-positive patients in Lower Silesia Region, Poland. XIII
International Workshops on Opportunistic Protists (IWOP-13) & Il Conferencia lberoamericana
Sobre Pneumocystosis, Seville, Spain, November 13-15, 2014.

Kicia M., Wesotowska M., Kopacz Z., Sak B., Jakuszko K., Krajewska M., Kvac M..: Microsporidia
infection in renal transplant recipients in Poland. XIII International Workshops on Opportunistic
Protists (IWOP-13) & Il Conferencia Iberoamericana Sobre Pneumocystosis, Seville, Spain,
November 13-15, 2014.

2016

Kicia M., Wesolowska M., Kopacz Z., Sak B., Kvetonova D, Jakuszko K., Krajewska M., Kvac M.:
Urinary and intestinal microsporidial infections in renal transplant recipients. The 12th European
Multicolloquium of Parasitology (EMOP XII), Turku, Finland, July 20-24, 2016.

Kicia M., Wesolowska M., Kopacz Z., Pozowski A., Sokulska M., Sak B., Kvac M.: Unusual
Encephalitozoon cuniculi human infection. The 12th European Multicolloquium of Parasitology
(EMOP XI1), Turku, Finland, July 20-24, 2016.

Kopacz Z., Kicia M., Wesolowska M., Piesiak P. Sokulska M., Sak B., Kvac M.: Human pulmonary
infection caused by Cryptosporidium baileyi — case report. The 12th European Multicolloguium of
Parasitology (EMOP XII), Turku, Finland, July 20-24, 2016.

Wesolowska M., Kicia M., Szetela B., Kopacz Z., Sak B., Rymer W., Szymczak A., Kvac M.:
Enterocytozoon bieneusi and Encephalitozoon cuniculi co-infection in HIVpositive patients: case
report. The 12th European Multicolloquium of Parasitology (EMOP XII), Turku, Finland, July 20-
24, 2016.

Wesolowska M., Kicia M., Szetela B., Kopacz Z., Salamatin R., Rymer W., Szymczak A., Knysz B.:
Prevalence of Blastocystis hominis among HIV-positive and HIV-negative patients in Poland. The
12th European Multicolloquium of Parasitology (EMOP XII), Turku, Finland, July 20-24, 2016.

Dolzblasz A., Smakowska E., Gola EM., Sokotowska K., Kicia M., Janska H.: What triggers SAM
arrest in the ftsh4 mutants during growth in mildly elevated temperature. Acta Biochim.Pol. 2016
Vol.63 suppl.2; 5.60 poz.P7.3. BIO 2016 Congress. Wroctaw, Poland, September 13-16, 2016.

Sokulska M., Kicia M., Wesotowska M., Piesiak P., Matos O., Lobo ML., Kopacz Z., Hendrich AB.:
Pneumocystis jirovecii: a threat for patients with respiratory diseases. XII International Conference
"Advances in pneumology". Warsaw, Poland, October 7-8, 2016.

2017

Wesotowska M., Janicki P., Fraczkowski M, Kicia M., Kopacz Z., Poniewierka E., Szetela B.,
Satamatin R.: Diagnosis and subtype analysis of Blastocystis isolates from symptomatic and
asymptomatic patients in Lower Silesia, Poland. The International Workshops on Opportunistic
Protists (IWOP -2017), Cincinnati, Ohio, USA, August 10-12, 2017.
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Sokulska M., Kicia M., Wesolowska M., Piesiak P., Kowal A., Matos O., Lobo ML., Kopacz Z.,
Hendrich AB.: Prevalence and genotypic characterization of Pneumocystis jirovecii among
patients with various respiratory diseases in Poland. The International Workshops on
Opportunistic Protists (IWOP -2017), Cincinnati, Ohio, USA, August 10-12, 2017.

Kopacz Z., Wesolowska M., Akutko K., Iwanczak B., Lewandowicz-Uszynska A., Kalwak K., Kvac
M., Sak B., Sokulska M., Hendrich AB., Kicia M.: Prevalence of microsporidia, Cryptosporidium
spp. and Giardia intestinalis in children with gastrointestinal diseases and different immunological
status. The International Workshops on Opportunistic Protists (IWOP -2017), Cincinnati, Ohio,
USA, August 10-12, 2017.

Kicia M., Kopacz Z., Wesolowska M., Kvac M., Sak M., Sokulska M., Cebulski K., Hendrich AB.,
Pozowski A.: The Disseminated Encephalitozoon cuniculi infection in patients with hip implant
loosening. The International Workshops on Opportunistic Protists (IWOP -2017), Cincinnati,
Ohio, USA, August 10-12, 2017.

2018

Wesolowska M., Kicia M., Katwak K., Kopacz Z., Michrowska A., Ussowicz M.: Immunological
analysis of Microsporidia infections in children undergoing allogeneic hematopoietic cell
transplantation in Poland. 14th International Congress of Parastiology (ICOPA 2018), "Parasites:
harms & benefits to animals and humans". Daegu, Korea, August 19-24, 2018.

Kicia M., Szydtowicz M., Wesotowska M., Piesiak P., Kowal A., Lobo ML., Kopacz Z., Jakuszko K.,
Szymczak A., Hendrich AB., Matos O.: Prevalence and genetic diversity of Pneumocystis jirovecii
in different risk groups in Poland.14th International Congress of Parastiology (ICOPA 2018),
"Parasites: harms & benefits to animals and humans". Daegu, Korea, August 19-24, 2018.

Kicia M., Szydtowicz M., Cebulski K., Sak B., Piesiak P., Kowal A., Jakuszko K., Krajewska M.,
Kvae¢ M., Kopacz Z.: Microsporidial respiratory tract infections in renal transplant recipients and
patients with various respiratory diseases. 14th International Congress of Parastiology (ICOPA
2018), "Parasites: harms & benefits to animals and humans". Daegu, Korea, August 19-24, 2018.

Kopacz Z, Kva¢ M., Karpinski P., Sasiadek MM., Sak B., Leszczynski P., Hendrich AB., Kicia M.:
Cryptosporidium meleagridis infection in colon tissue of patient with adenocarcinoma — first
report. 14th International Congress of Parastiology (ICOPA 2018), "Parasites: harms & benefits to
animals and humans". Daegu, Korea, August 19-24, 2018.

Kopacz Z., Akutko K., Iwanczak B., Hendrich AB., Kva¢ M., Sak B., Wesotowska M., Kvétoniova
D., Kicia M.: Prevalence and molecular characteristic of intestinal protists infection among
children with Inflammatory Bowel Diseases. 14th International Congress of Parastiology (ICOPA
2018), "Parasites: harms & benefits to animals and humans". Daegu, Korea, August 19-24, 2018.

Konferencije krajowe:
2010

Hendrich AB., Kicia M., Wesotowska O.: Do lipid rafts mediate the drug actions? Curr.Top.Biophys.
2010 Vol.33 suppl.B; s.9-10. XIV Conference of Polish Biophysical Society. £6dz, Poland,
September 28-30, 2010.

2012

Wesotowska M., Kalwak K., Gorczynska A., Kicia M., Dyla A., Kvac M., Sak B.: Analiza
immunologiczna przebiegu infekcji pasozytniczych u dzieci poddanych allogenicznej
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transplantacji komodrek hematopoetycznych. XX Wroctawska Konferencja Parazytologiczna
"Specyficznos¢ pasozytow a srodowisko", Wroctaw - Karpacz, Poland, June 21-23, 2012,

Tichaczek-Goska D., Wojnicz D., Kicia M.: Wplyw wyciggdéw roslinnych stosowanych w polskiej
medycynie ludowej na czynniki wirulencji i formowanie biofilmu przez uropatogenny szczep
Escherichia coli. XXVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw "Drobnoustroje bez
granic". Lublin, Poland, September 5-8, 2012.

2013

Wesolowska M., Kicia M., Misiuk-Hojto M.: Microsporidiosis as a cause of keratoconjunctivitis.

Cornea 2013 - V Miedzynarodowe Sympozjum "Postepy w diagnostyce i terapii schorzen
rogowki", Wista, Poland, March 7-9, 2013.

Wesotowska M., Rostkowska K., Kicia M., Kopacz Z., Simon K.: Case of ancylostomiasis in traveller
coming from endemic areas. Ann.Parasitol. 2013 VVol.59 suppl.; s.74. The XXIlIth Congress of the
Polish Parasitological Society, Szklarska Poreba - Piechowice, September 4-7, 2013.

Wesotowska M., Kicia M., Knysz B., Czajka M., Szetela B., Kopacz Z., Kva¢ M., Sak B.:
Microsporidiosis in HIV-positive patients in Poland. Ann.Parasitol. 2013 Vol.59 suppl.; s.164.
The XXIlIth Congress of the Polish Parasitological Society, Szklarska Poreba - Piechowice,
September 4-7, 2013.

Kicia M., Kopacz Z., Wesotowska M, Jakuszko K., Katwak K., Krajewska M., Sak B., Kvetonova D.,
Kvaé M.: The identification of Microsporidia in patients with immunosupression. Ann.Parasitol.
2013 Vol.59 suppl.; s.159. The XXIIIth Congress of the Polish Parasitological Society, Szklarska
Poreba - Piechowice, September 4-7, 2013.

2014

Wesotowska M., Kicia M., Kopacz Z., Szetela B., Sak B., Rymer W., Szymczak A., Btudzin W.,
Mozer-Lisewska 1., Slynko O., Kvac M.: Charakterystyka molekularna mikrosporydiozy u
pacjentéw zyjacych z HIV w populacji dolno$lgskiej. VIII Zjazd PTN AIDS, Krakéw, Poland,
June 12-14, 2014.

Wesotowska M., Kicia M., Kopacz Z., Szetela B., Sak B., Rymer W., Szymczak A., Bludzin W.,
Mozer-Lisewska I., Slynko O., Kvac M..: Czgstos¢ wystgpowania oraz skutki kliniczne infestacji
Blastocystis hominis u pacjentow zakazoénych HIV i chorych na AIDS - analiza wstepna. VIII
Zjazd PTN AIDS, Krakéw, Poland, June 12-14, 2014,

2016

Sokulska M., Kicia M., Piesiak P., Matos O., Lobo M. L., Kopacz Z., Wesotowska M..: Evaluation of
the prevalence and molecular characterization of Pneumocystis jirovecii in patients with a variety
of respiratory diseases. Ann. Parasitol. 2016 Vol.62 suppl.; s.175. The XXIVth Congress of the
Polish Parasitological Society, Krakow, Poland, September 5-8, 2016.

Piekarska J., Kicia M., Wesolowska M., Kopacz Z., Gorczykowski M., Sobieraj B., Kvac M., Sak B.:
Human-pathogenic microsporidia in household dogs and cats in Wroclaw (Poland). Ann. Parasitol.
2016 Vol.62 suppl.; s.124. The XXIVth Congress of the Polish Parasitological Society, Krakow,
Poland, September 5-8, 2016.

Wesotowska M., Szetela B., Kicia M., Kopacz Z., Szymczak A., Sak B., Bludzin W., Mozer-
Lisewska I., Slynko O., Kvac M.: Microsporidia prevalence among HIVV/AIDS patients in Lower
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Silesia, Poland. Ann. Parasitol. 2016 Vol.62 suppl.; s.95. The XXIVth Congress of the Polish
Parasitological Society, Krakow, Poland, September 5-8, 2016.

Kicia M., Wesotowska M., Kopacz Z., Jakuszko K., Krajewska M., Sak B., Kvetonova D, Kvac M.:
Occurrence of microsporidial co-infection in renal transplant recipients. Ann. Parasitol. 2016
Vol.62 suppl.; s.82. The XXIVth Congress of the Polish Parasitological Society, Krakow, Poland,
September 5-8, 2016.

Kopacz Z., Kicia M., Wesotowska M., Jakuszko K., Krajewska M., Sak B., Kvetonova D., Kvac M.:
The importance of diagnosis of microsporidial infection in the urine of renal transplant recipients.
Ann. Parasitol. 2016 Vol.62 suppl.; s.86. The XXIVth Congress of the Polish Parasitological
Society, Krakow, Poland, September 5-8, 2016.

Sobieraj B., Piekarska J., Kicia M., Wesolowska M., Kopacz Z., Gorczykowski M., Stawuta P.:
Mikrosporydia u kotow z przewlekta niewydolnoscig nerek. XV Kongres Polskiego Towarzystwa
Nauk Weterynaryjnych "Per scientiam ad salutem animalium et hominum", Lublin, Poland,
September, 22-24, 2016.

2018

Wesotowska M., Fraczkowski M., Janicki P., Michrowska A., Poniewierka E., Kopacz Z., Kicia M.,
Satamatin R.: Prevalence of Blastocystis hominis in symptomatic and asymptomatc patients in
Lower Silesia, Poland. Przegl. Gastroenterol. 2018 Vol.13 supl.1; s.94. XVI1Il Kongres Polskiego
Towarzystwa Gastroenetrologii, Warszawa, Poland, September 20-22, 2018.

6.1.1 Udzial w organizacji konferencji miedzynarodowych

2018 4" International Forum on Medical and Veterinary Parasitology, Wroclaw,
Poland, October 26-27,;

2016 3 International Forum on Medical and Veterinary Parasitology, Wroclaw,
Poland, November 18-19;

2015 2" International Forum on Medical and Veterinary Parasitology, Wroclaw,
Poland, October 16-17,;

2014 1% International Forum on Medical Parasitology, Wroclaw, Poland, December
2.

6.2 Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz

towarzystwach naukowych

2013-obecnie Polskie Towarzystwo Parazytologiczne;
2013-obecnie Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS;

2007-obecnie Polskie Towarzystwo Biochemiczne.
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6.3 Wspolpraca naukowa z instytucjami, organizacjami i towarzystwami

naukowymi w kraju i za granica

Efektem wspoélpracy z jednostkami zagranicznymi i krajowymi sg publikacje, projekty

i doniesienia konferencyjne zamieszczone w niniejszym autoreferacie.

Wspolpraca miedzynarodowa

2018 — obecnie Respiratory Clinical Research Group and Pneumocystis Research
Laboratory, University of Chile School of Medicine, Santiago, Chile,
head prof. Sergio Vargas, MD;

2014 — obecnie Group of Opportunistic Protozoa/HIV and Other Protozoa, Unit of
Medical Parasitology, Centre for Malaria and Other Tropical Diseases
(CMDT), |Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT),
Universidade Nova de Lisboa, Lizbon, Portugal, head prof. Olga
Matos, MD;

2012 — obecnie Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of
Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech
Republic, Czeske Budejowice, Czech Republic, head prof. Ing. Martin
Kvag, Ph.D.

Wspolpraca krajowa

Jednostki Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu:

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej; Il Katedra i Klinika Pediatrii,
Gastroenterologii i Zywienia; Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieci¢cej; 111 Katedra i Klinika Pediatrii, Immunologii i Reumatologii Wieku
Rozwojowego; Katedra i Klinika Pulmonologii i Nowotworow Pluc; Katedra Fizjoterapii;
Poradnia  Zamiejscowa  Chirurgii  Urazowo-Ortopedycznej, Wojewodzki  Szpital

Specjalistyczny we Wroctawiu; Katedra i Klinika Neonatologii;
Inne jednostki:

Katedra Chorob Wewnetrznych z Klinikg Choréb Koni, Psow i Kotow, Wydziat Medycyny

Weterynaryjnej, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu;

Zaktad Parazytologii, Instytut Genetyki i Mikrobiologii, Wydziat Nauk Biologicznych,

Uniwersytet Wroctawski;

Staze. praktyki, kursy, szkolenia i spotkania
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Staze, praktyki i spotkania miedzynarodowe:

2018

2018

2018

2017

2016

2015

2015

2014

2014

2013

2013

2012

spotkanie zamykajace w ramach projektu  ERANet LAC Project ELAC2014
HID 0254: ,,Characterization of the Primary Infection by Pneumocystis: A
silent threat to Public Health”. Lima, Peru (12-15 grudnia); (tytut prezentacji:
Characterisation of Pneumocystis jirovecii infections in immunocompetent and
immunosuppressed patients at risk in Poland);

Erasmus+ (teaching programme) w Instituto de Higiene e Medicina Tropical,
Universidade Nova de Lisboa, Lizbon, Portugalia (10-14 wrze$nia);

staz w Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of
Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic,
Ceske Budejovice, Republika Czeska (22-26 stycznia);

Erasmus+ (teaching programme) w Laboratory of Veterinary and Medical
Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of
the Czech Republic, Ceske Budejovice, Republika Czeska (3-9 kwietnia);

Erasmus+ (teaching programme) w Laboratory of Veterinary and Medical
Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of
the Czech Republic, Ceske Budejovice, Republika Czeska (9-13 maja);

Erasmus+ (training programme) w Instituto de Higiene e Medicina Tropical,
Universidade Nova de Lisboa, Lizbon, Portugalia (8-12 czerwca);

Erasmus+ (teaching programme) w Laboratory of Veterinary and Medical
Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of
the Czech Republic, Ceske Budejovice, Republika Czeska (11-15 maja);

Erasmus programme, staz w Laboratory of Veterinary and Medical
Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of
the Czech Republic, Ceske Budejovice, Republika Czeska (8-12 wrzesnia);

EU-WMU-New Possibilities Lifelong Learning Programme-Leonardo da
Vinci: staz w Instituto de Higiene e Medicina Tropical, Universidade Nova de
Lisboa, Lizbon, Portugalia (19 maja - 14 czerwca);

Erasmus programme, staz w Laboratory of Veterinary and Medical
Protistology, Institute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of
the Czech Republic, Ceske Budejovice, Republika Czeska (9-13 wrzesnia);

staz w Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of
Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic,
Ceske Budejovice, Republika Czeska (3-18 kwietnia);

staz w Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of
Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic,
Ceske Budejovice, Republika Czeska (12-25 kwietnia);

Staze i praktyki krajowe:
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2012 staz w Zaktadzie Parazytologii Tropikalnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny,
Gdynia, Polska (21-25 maja);

2004 staz w Zaktadzie Inzynierii Komoérkowej i Transformacji, Instytut Hodowli i
Aklimatyzacji Roslin (IHAR), Radzikow, Polska (1-17 wrze$nia),

Kursy i szkolenia:

2017 I  Naukowo-Szkoleniowa Krajowa Konferencja Biobankéw Polskich
organizowana przez Konsorcjum BBMRI.PL; Wroctaw, Polska (13-14
pazdziernika);

2016 szkolenie First Team, Homing, Returns, Fundacji Nauki Polskiej, Warszawa,

Polska (15 wrzesnia);

2012-2013  "Naukowiec w biznesie" — cykl szkoleniowo-warsztatowy dla pracownikoéw
sektora B+R, prowadzonych przez INVESTIN Sp.z.0.0. we wspoélpracy z
Assign Clinical Research Sp. z. 0. 0., Wroctaw, Polska (8-9 grudnia 2012, 26-
27 stycznia 2013, 23-24 lutego 2013);

2012 Szkolenie “Skuteczne zarzadzanie i rozliczanie projektow badawczych” w
ramach projektu Komercjalizacja droga do sukcesu, wspotfinansowany ze
srodkéw Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego,
Wroctaw, Polska (24-26 wrze$nia);

6.4 Recenzowanie manuskryptéw publikacji w czasopismach miedzynarodowych

lub krajowych

Scientific Reports - manuskrypt nr SREP-18-02647;

Emerging Microbes & Infection — manuskrypt nr EM112018091;
Transplant Infectious Disease — manuskrypt nr TID-17-C-018;
Parasite — manuskrypt nr parasite160029.

6.5 Kierowanie i udzial w projektach badawczych

Kierowanie projektami badawczymi:

2013-2017 tytul : Zastosowanie metod molekularnych w celu identyfikacji i
charakterystyki mikrosporydiow u pacjentow
immunokonpetentnych i leczonych immunosupresyjnie z
chorobami nerek oraz oceny wplywu wybranych lekow
na proces inwazji mikrosporydiéw w badaniach in vitro.

zrédlo:  Narodowe Centrum Nauki

rodzaj: SONATA
numer: DEC-2012/05/D/NZ6/00615
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miejsce wykonywania:

2015-2017 tytul:

zrodlo:

rodzaj:
numer:
miejsce wykonywania:

2011-2013 tytul:

zrodlo:

rodzaj:
numer:
miejsce wykonywania:

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Identyfikacja i charakterystyka pasozytdow z grupy
Microsporidium oraz profil molekularny i skutki
kliniczne mikrosporydiozy w kontekscie aktywnosci
klinicznej oraz leczenia immunosupresyjnego choroby
Les$niowskiego-Crohna u dzieci.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Projekty dla Miodych Naukowcow
Pbmn 191
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Analiza wplywu czynnikdw zaburzajacych podzialy
komoérkowe na domeny kardiolipinowe w komoérkach
bakterii E. coli oraz ich udziat w powstawaniu
odpowiedzi SOS i komorek typu persisters.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
Projekty dla Mtodych Naukowcow

Pbmn 4
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Udzial w projektach badawczych jako wykonaweca:

2013-2015 tytut :

zrodlo:

rodzaj:

numer:

miejsce wykonywania:
kierownik:

2013-2014 tytul:

zrodlo:

rodzaj:

numer:

miejsce wykonywania:
kierownik:

2007-2009 tytul:

Profil kliniczny, immunologiczny oraz molekularny
mikrosporydiozy 1 kryptosporydiozy u pacjentow
zyjacych z HIV.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

N/A

N/A

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
dr Maria Wesotowska

Czgstos¢ wystepowania, charakterystyka genotypowa
oraz skutki kliniczne wywotywane przez Blastocystis
hominis u pacjentow zakazonych HIV i chorych na AIDS.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

N/A

N/A

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
prof. dr hab. Andrzej B. Hendrich

Fizjologiczne i molekularne konsekwencje braku
ekspresji  mitochondrialnej  AtFtsH4  proteazy u
Arabidopsis.
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zrodlo: Komitet Badan Naukowych (obecnie NCN)
rodzaj: N/A
numer: KBN nr: 303350433
miejsce wykonywania: Uniwersytet Wroctawski
kierownik: prof. dr hab. Hanna Janska
2004-2007 tytul: Wykorzystanie RNAi w genomice funkcjonalnej i
biotechnologii roslin uprawnych.
zrodlo: Komitet Badan Naukowych (obecnie NCN)
rodzaj: Projekt Badawczy Zamawiany
numer: PBZ-KBN-089/P06/2003
miejsce wykonywania: Uniwersytet Wroctawski
kierownik: prof. dr hab. Hanna Janska

6.6 Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukowgq albo artystyczna

2018

2017

2015

2015

2014

2012

2007

2004-2005

nagroda indywidualna (Il stopnia) JM Rektora Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu za wazne osiagnigcia w pracy naukowej;

nagroda indywidualna (I stopnia) JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu za wazne osiggni¢cia w pracy naukowe;j;

nagroda zespotowa JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow
Slaskich we Wroclawiu za wazne osiggnigcia W pracy naukowej;

nagroda indywidualna JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu, za zajecie pierwszego miejsca W okresowej ocenie
niesamodzielnych pracownikoéw naukowych;

pierwsza nagroda dla pracy magisterskiej mgr Kingi Kubiak pt.
"Charakterystyka molekularna mikrosporydiozy u pacjentow
z immunosupresja" w konkursie na najlepsze prace magisterskie z zakresu
medycznej diagnostyki laboratoryjnej napisane i obronione w latach 2012-
2013, ogloszony przez Funfacje Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjnej w
Krakowie oraz Izb¢ Producentéw i1 Dystrybutorow Diagnostyki Laboratoryjnej
(promotor pracy);

stypendium IUBMB/FEBS/SEBBM for 22nd IUBMB & 37th FEBS Congress:
"From Single Molecules to Systems Biology", Sevilla, Hiszpania, 4-9 wrze$nia
2012;

stypendium FEBS Students fellowship for 32nd FEBS Congress, Molecular
Machines, Wieden, Austria, 7-12 lipca 2007;

stypendium Ministra Edukacji Narodowej i Sportu za osiggni¢cia naukowe;
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2003

wyroznienie w konkursie prac naukowych na V Og6lnopolskim Zjezdzie Kot
Naukowych Biotechnologii, Olsztyn, Polska (28-29 listopada).

6.7 Dzialalno$¢ dydaktyczno-wychowawcza i popularnonaukowa

Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych (seminaria, ¢wiczenia, wyklady) dla studentéw

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu na studiach stacjonarnych na Wydziale:

Lekarskim, Lekarsko-Stomatologicznym, Nauk o Zdrowiu:

1.

Wydziat Lekarski — kierunek lekarski — I rok — przedmiot: Biologia Molekularna; 1V
rok — przedmiot: Choroby Zakazne - Parazytologia;

Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny — kierunek lekarsko-stomatologiczny — | rok —
przedmiot: Biologia Molekularna, Genetyka;

Wydzial Nauk o Zdrowiu — Kkierunek Dietetyka — | rok — przedmiot: Biologia
Medyczna (lata 2009 — 2014).

Promotor pomocniczy prac doktorskich

2017 — obecnie mgr Magdalena Szydtowicz (Sokulska), ,Zastosowanie metod

molekularnych w ocenie prewalencji oraz wariantow genotypowych
Pneumocystis jirovecii u pacjentow z wybranych grup ryzyka.”

2017 — obecnie mgr Zaneta Kopacz, ,, Zarazenia Cryptosporidium u dzieci z chorobami

uktadu pokarmowego =z pierwotnymi 1 nabytymi niedoborami
immunologicznymi — charakterystyka molekularna i
epidemiologiczna.”

Promotor prac magisterskich

2017

2013

Adrianna Boinska, ,,PoroOwnanie skuteczno$ci metod molekularnych
stosowanych w identyfikacji i charakterystyce mikrosporydiéw.”

Kinga Kubiak, ,,Charakterystyka molekularna mikrosporydiozy u pacjentow z
immunosupresja.”

Opiekun naukowy prac magisterskich

2017

2015

Przemystaw Janicki, ,,Okreslenie czgsto$ci wystepowania Blastocystis hominis
w  dolnoslaskiej  populacji  pacjentow z  zastosowaniem  metod
konwencjonalnych oraz technik molekularnych.”

Marcin Stelmach, ,,Zastosowanie metod konwencjonalnych oraz technik
molekularnych w diagnostyce kryptosporydiozy.”
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2013

2012

2012

2011

2011

2010

2010

Magdalena Czajka, ,,Zastosowanie technik molekularnych w diagnostyce
mikrosporydiéw u pacjentéw z immunosupresja.”

Paulina Kucharczyk, ,,Molekularna charakterystyka szczepow Escherichia coli
izolowanych z moczu pod wzgledem mozliwos$ci tworzenia biofilmu.”

Agnieszka Nowakowska, ,,Mikrosporydia jelitowe w dolnoslaskiej populacji
pacjentow — aspekty diagnostyczne oraz epidemiologiczne z wykorzystaniem
technik molekularnych.”

Martyna Kaczmarek, ,Fluorescencyjne badanie wplywu czynnikow
filamentujacych, ciprofloksacyny i chlorpromazyny, na proces replikacji DNA
w komorkach Escherichia coli.”

Judyta Kurago, ,,Okreslenie roli czynnikéw filamentujacych: berberyny i
aldehydu cynamonowego w ograniczeniu podziatow komoérkowych u
Escherichia coli poprzez dziatanie na domeny btonowe i biatko FtsZ.”

Jagoda Lewicka, ,,Wpltyw ciprofloksacyny na stan blony komorkowej
Escherichia coli.”

Natalia Janeczko, ,,Zastosowanie mikroskopii fluorescencyjnej do obrazowania
wptywu kolistyny na blony bakteryjne.”

Recenzent prac magisterskich

2016

2013

Barbara Bosiak, ,,Badania metylacji DNA w kontek$cie uczulenia na jad
owadow btonkoskrzydtych.” Promotor pracy: dr Pawet Karpinski;

Joanna Szeluch-Wiochal, ,,Badanie polimorfizmu 2R/3R genu kodujacego
syntetaz¢ tymidylanowa we krwi oraz w guzach pacjentéw chorych na raka
jelita grubego.” Promotor pracy: dr Pawet Karpinski;

Opiekun studentéw w ramach Indywidualnego Toku Studiow

2016 — 2018 Justyna Kuzminska, studentka Wydziatu Lekarskiego;

2016 — 2018 Kamil Cebulski, student Wydziatu Lekarskiego;

Opiekun praktyk studenckich

2017 Nikola Holubova z Laboratory of Veterinary and Medical Protistology,
Institute of Parasitology, Biology Centre of the Czech Academy of Sciences,
Ceskie Budejovice, Republika Czeska (1 miesigc);

2015 Michaela Hor¢ickova z Laboratory of Veterinary and Medical Protistology,
Institute of Parasitology, Biology Centre of the Czech Academy of Sciences,
Ceskie Budejovice, Republika Czeska (1 miesigc);

nne

2014 — obecnie koordynator zaj¢¢ fakultatywnych, “Molekularne podstawy diagnostyki

parazytologiczne;j.”
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2013 — obecnie opiekun Studenckiego Kota Naukowego Parazytologii Lekarskie;j;

Dzialalnosé popularvzujaca nauke:

2010 — 2017 czynny udzial w Dolno$laskim Festiwalu Nauki pod patronatem
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (DFN);

6.8 Praca na rzecz Uczelni

2012 — obecnie funkcja sekretarza publicznych obron doktorskich przeprowadzanych
na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
(dwie kadencje);

2012 — obecnie funkcja sekretarza w Komisji Do Spraw Zatrudnienia Nauczycieli
Akademickich na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu (dwie kadencje).

ks £

Podpis Wnioskodawcy
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