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Ocena dorobku
naukowo-badawczego, dydaktyczno-wychowawczego i organizacyjnego
oraz osiggniecia naukowego pt.

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

doktor nauk biologicznych MARTY KiciA

Jako recenzent powotany do oceny dokonan dr n. biol. MARTY KiCIA, ubiega-
jacej sie o stopien naukowy doktora habilitowanego w oparciu o art. 16 i 18a Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
z dnia 14.03.2003 r. (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789) w dziedzinie nauk medycznych,

przedstawiam swoje opracowanie w oparciu o dostarczone dokumenty:

- rozwoj kariery naukowej i zawodowej Kandydatki zawarty w Autoreferacie,

- 0siggnie¢ naukowo-badawczych w obszarze nauk biologicznych, przedstawionych w
dostarczonych mateniafach jako najwazniejsze osiggniecia naukowe w wymiarze krajo-
wym i miedzynarodowym,

- dorobku naukowego w postaci wazniejszych publikacji, zawartych w wykazach.

1. INFORMACJE PODSTAWOWE O KANDYDATCE

Dr n. biol. MARTA KICIA po ukonczeniu studidbw na Wydziale Nauk Przyrodni-
czych Uniwersytetu Wroctawskiego w r. 2003 i uzyskaniu tytutu licencjata z biotech-
nologii, a takze po odbyciu studiéw na Wydziale Biotechnologii, tegoz Uniwersytetu w
r. 2005 - magistra biotechnologii ze specjalno$cig biologia molekularna, rozpoczeta
studia doktoranckie w Zaktadzie Biologii Molekularnej Komérki Wydziatu Biotechno-
logii UW. W r. 2009 zostata zatrudniona w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Parazytolo-
gii Lekarskiej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich
we Wroctawiu, poczatkowo jako asystent, a nastepnie - adiunkt (od r. 2014); w r.
2013 Kandydatka zostata powotana na stanowisko Kierownika Pracowni Biologii Mo-
lekularnej tejze Katedry.

Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biotechnologii p. MARTA KiCIA
uzyskata w r. 2011 na Wydziale Biotechnologii UWN na podstawie rozprawy doktor-
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skiej pt. Strategia odwrotnej genetyki w badaniach funkcji mitochondrialnych proteaz

typu AAA u Arabidopsis thaliana, wykonanej w Zaktadzie Biologii Molekularnej Ko-
morki, pod kierunkiem prof. dr hab. Hanny Janskie;.

* * * *

2. CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO
Ogotem dorobek naukowy dr n. biol. MARTY KICIA, poza publikacjami zgtoszo-
nymi jako osiggniecie naukowe, obejmuje 23 prace, wéréd ktorych:

* 5 ukazato sie przed doktoratem, lub jest z nim zwigzana:

1 rozprawa doktorska,
2 prace oryginalne, IF = 6,946, liczba punktow MNiISW =32;
1 praca oryginalna, bez IF, liczba punktow MNiSW =2
1 praca przegladowa -
tacznie prace te maja IF=6,946 i liczbe punktow MNiSW = 34
* 18 opublikowano po doktoracie:

13 prac oryginalnych, w petnej wersji, ukazato sie w czasopismach recenzowanych,
IF=28,405, liczba punktéw MNiSW =285;

3 prace kazuistyczne, IF =7,612, liczba punktéw MNiSW=75;
1 praca kazuistyczne, bez IF, liczba punktéw MNiSW=15
1 praca pogladowa, IF =2,027, liczba punktéw MNiSW=30
tacznie prace te majg IF = 42,303 i liczbe punktow MNiSW = 445,

Reasumujgc publikacje przed i po doktoracie, bez przedstawionych jako naj-
wazniejsze osiggniecia naukowe, uzyskaty IF = 49,249 i taczng liczbe punktéw MNiSW
= 479.

Wg bazy Web of Science liczba cytowan, bez autocytowan, prac dr KiCIA wy-
nosi 173, zas index Hirscha — 7, natomiast wg bazy Scopus odpowiednio - 221 i 9
(stan na 15.04.2019 r.).
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Po doktoracie Kandydatka w 4 pracach jest pierwszym autorem, w kolejnych

4. - ostatnim.
Kierunki badan dr n. biol. MARTY KICIA dotycza:

1. charakterystyki funkcji zaleznych od ATP mitochondrialnych proteaz u Arabidopsis
thaliana (1.A.1, .LA.8, 1.B.1., lll.B.1);

2. prewalencji i charakterystyki zoonotycznych protistow u zwierzat domowych i dziko
zyjacych (LA.11,1LA.12, .LA.13);

3. prewalencji oraz zréznicowania genotypowego Pneumocystis jirovecii wsréd pa-
cjentdw z immunosupresjg oraz z réznymi chorobami uktadu oddechowego (.A.10.,
I.LA.14, 1.A.15, lILLA.1);

4. pordbwnania wptywu wybranych czynnikéw zaburzajgcych podziaty komorkowe
oraz preparatow roslinnych o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym na uropatogenne
szczepy Escherichia coli (1L.A.2, LA.3,LA4, 1.A5, 1A6, 1LA7,1.A.9);

5. zarazen Encephalitozoon spp., E. bieneusi i Cryptosporidium spp. oraz tegoryjcem
i wegorkiem u os6b immunokompetentnych i pacjentow z immunosupresjg (Il.A.1,
A2, 11LA.3, 11.B.1).

*

numery odpowiadajg numeracji zawartej w Zatgczniku 4 wykazu opublikowanych prac,
przygotowanym przez Kandydatke.

Ad. 1. Pierwsza praca z tego cyklu (I11.B.1) stanowi opracowanie przegladowe
na temat wyciszania genéw u roslin. Kolejne trzy, w tym jedna opublikowana w 2016
r., w ktérych Kandydatka jest wspotautorka, prezentujg wyniki badan oryginalnych
dotyczgcych AtFtsH14 (1.A.1, |.A.8, |.B.1.) - metaloproteazy petnigcej wazng role w
procesie kietkowania nasion Arabidopsis thaliana w roznych warunkach, m.in.
uczestniczy w tworzeniu lub/i stabilizacji komplekséw V fancucha transportu elektro-
néw oraz w utrzymaniu prawidtowej funkcji mitochondriéw. Brak AtFtsH14 prowadzi
do zaburzania przejscie roslin z fazy wzrostu wegetatywnego do generatywnego, a
takze stresu oksydacyjnego, przy obecnosci ktorego brak ten nie jest kompensowa-
ny przez biatka o aktywnosci opiekunczej (prohibityny - PHB).
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Ad 2. Zastugujacymi na uwage sg publikacje, w ktérych Habilitantka jest

wspofautorem, dot. potencjalnie patogennych dla cztowieka protistow u zwierzat. Z
badan przeprowadzonych 255 wéréd kotéw domowych i dzikich w Czechach (odpo-
wiednio: 55 i 63), Stowac;ji (34 i 39) oraz Polsce (31i32) wynika, Zze u 2 na 120 do-
mowych i u 30 na 135 dzikich wykryto Cryptosporidium felis (11 przypadkoéw), Ence-
phalitozoon cuniculi (9) i Enterocytozoon bieneusi (12), a ponadto Giardia intestinalis
(16) (LA.11).

W odrebnej publikacji przedstawiono wyniki poszukiwania mikrosporydiéw w
kale pséw (126) i kotéw (44) domowych w Polsce (1.A.13), uzyskujgc wyniki dodatnie
od 10 (7,9%) zwierzat. Najczesciej wykrywano Enterocytozoon bieneusi (8 przypad-
kéw; genotypy: PtEbIX, eb52 i D); znacznie rzadziej - Encephalitozoon cuniculi (ge-
notyp II).

Kolejng grupa zwierzat, u ktérej poszukiwano w kale protistow byly gawrony
(1LA.12). Ze wzgledu na matg ilos¢ katu wydalanego jednorazowo przez te ptaki two-
rzono zawierajgce po 20 katéw prébki; tgcznie badaniami objeto 15 takich zestawow
probek (20x15=300). Enterocytozoon bieneusi wykryto w 3 zestawach, za$ rodzaj
Encephalitozoon - w 1. Bardzo istotnym jest fakt, ze jest to pierwszy opis wystepo-

wania E. bieneusi oraz Encephalitozoon hellem w odchodach gawronéw.

Ad. 3. W dorobku dr KiclA znajduja sie takze publikacje dotyczace Pneumocy-
stis jirovecii. Wprowadzeniem do tematu jest publikacja przegladowa (11l.A.1), w kt6-
rej autorzy opisali historie tego gatunku, cykl zyciowy, zréznicowanie genetyczne,
transmisje, kolonizacje oraz pneumocystyzowe zapalenie ptuc (PZP), a takze jego
diagnostyke, leczenie i zapobieganie.

Habilitantka brata udziat w wieloosrodkowych badaniach nad réznorodnoécia
tego gatunku w 16 krajach Europy (I.A.10). tacznie przeprowadzono analize 361
prébek (85,1% stanowit BAL, 14,9% - plwocina), wykrywajac we wszystkich, rozny-
mi metodami, P.ijroveci. Genotypowanie wykazato w blisko 2/3 probek wystepowa-
nie mieszaniny genotypéw, w tym w ponad 1/3 kilka genéw zajmowato 1 locus, a w
pozostatych = 2 loci. Blisko 85% genotypow byto charakterystycznych dla poje-
dynczego kraju, 8,8% - dla dwu, 4,4% - dla trzech, 1,5 - dla czterech i 0,7% - dla pie-
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ciu. Interesujgce jest zaobserwowanie zalezno$ci pomiedzy genotypem a chorobg

zasadniczg (gtéwnie HIV i biorcy nerek) osoéb, od ktérych pobrano prébki. Wykazana
roznorodno$¢ genetyczna wskazuje na statg transmisje grzyba pomiedzy ludzmi,
zwiaszcza immunoniekompetentnymi i jednoczesne nabywanie nowych genotypow

oraz obecnos$¢ kilku z nich u jednej osoby.

Rozszerzajac badania w tym zakresie Kandydatka uczestniczyta w pracy dot.
genotypowania P.jroveci u 105 pacjentow z réznymi chorobami ptuc (1.A.14); ze
wskazan medycznych mieli oni wykonywang bronchoskopie, podczas ktorej pobiera-
no poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe do badania. DNA grzyba wykryto w 16,2%
probek, przy czym ze wzgledu na brak objawow podmiotowych i przedmiotowych
PZP oraz matg liczbe wykrytych cyst (<5) wszystkie przypadki uznano za kolonizacje.
W oparciu o 3 loci okreslono 8 réznych genotypdw; najczestszymi byty Pj1 i Pj2. Wy-

kazano, ze zmutowane szczepy CYB wystepujg tylko u pacjentéw z rakiem ptuc.

Oddzielng grupe chorych, u ktérych poszukiwano Pneumocystis jirovecii byli
biorcy nerek (I.A.15). Materiat stanowita uzyskana od 72 pacjentéw plwocina, w kt6-
rej u 11% wykryto materiat genetyczny patogena. Pneumocystozowe zapalenie ptuc
zdiagnozowano w jednym przypadku; wykryto korelacje pomiedzy zastosowaniem
inhibitoréow kalcyneuryny i prednizonu, a kolonizacjg wérdd biorcow przeszczepu ner-
ki.

Ad 4. Kandydatka jest wspotautorkg 7 publikacji na temat wptywu roéznych
czynnikéw na uropatogenne szczepy bakterii. Badania wptywu ciprofloksacyny i koli-
styny (I.A.2) na dystrybucje i morfologie domen kardiolipinowych, ktére wigza kom-
pleksy biatkowe wptywajace na podzialy i transport przez btony komérek bakterii, wy-
kazaly, ze subinhibicyjne dawki ciprofloksacyny, w przeciwienstwie do kolistyny, za-
burzaja rozktad domen kardiolipinowych w komérkach typu filamentéw. Natomiast
zmiany w strukturze bfony komorkowej E. coli indukowane przez kolistyng majg wy-

tgcznie charakter miejscowy.

Rozszerzajac te badania okreslono wptyw, wykorzystywanych w profilaktyce
zakazen ukfadu moczowego, ekstraktow roslinnych z lisci brzozy brodawkowate;j,

pokrzywy zwyczajnej, boréwki brusznicy, a takze ziela skrzypu polnego, potonicznika
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nagiego i marzanki wonnej na przezywalno$¢, czynniki wirulencji oraz formowanie

biofilmu (1.A.3). Uzyskane z ziela potonicznika nagiego i lisci boréwki brusznicy eks-
trakty wykazujg najsilniejsze dziatanie hamujgce wzrost E.coli, natomiast wszystkie
zbadane, z wyjatkiem z lici boréwki brusznicy zmieniaja hydrofobowos¢ powierzch-
ni bakterii, a nadto wyodrebnione z lisci brzozy brodawkowatej i pokrzywy zwyczaj-
nej zmniejszajg poruszanie sie pateczek. Ekstrakty wszystkich roslin hamujg tworze-
nie sie biofilmu.

Kontynuujgc badania w tym zakresie okreslono dziatanie wyciagu z zurawiny
na wirulencje i tworzenie biofilmu przez 10 szczepow Enterococcus faecalis wyod-
rebnionych z moczu (1.A.7). Oznaczono MIC zurawiny metodg mikrorozcienczen w
bulionie, liczbe komérek bakterii tworzgcych kolonie (cfu/ml), aktywno$¢ enzyma-
tyczna (tworzenie lipazy, lecytyny, zelatynazy, DNazy), hemolityczna, hydrofobows i
tworzenie biofilmu. Jak wynika z uzyskanych wynikow wyciag z zurawiny hamuje
wzrost zbadanych bakterii (MIC 4.0 mg/mL), wptywa statystycznie znamiennie
(p<0.05) u czesci z nich (1/3-1/2) na zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej, hemo-
litycznej, hydrofobowej i u wszystkich ogranicza tworzenie biofilmu po 72 godz..

Trzy kolejne prace w tej grupie tematycznej (1.A.4; |.A.5; 1.A.9) dotyczg dziata-
nia triterpenéw pentacyklicznych, tj. kwasu asjatowego i ursolowego, powszechnie
wystepujgcych u roslin dwulisciennych na 20 szczepbéw Escherichia coli i 10 - Ente-
rococcus faecalis. Okreslono MIC dla kwaséw metodg mikrorozciernczen w podtozu
ptynnym, ich wptyw na przezycie, morfologie, hydrofobowo$¢, aktywnos¢ enzyma-
tyczng komérek bakterii, a takze wytwarzanie przez nie biofilmu. W badaniach tych
wykazano, ze wiekszy wptyw na hamowanie wzrostu bakterii ma kwas asjatowy niz
urosolowy. Obydwa zmniejszajg wytwarzanie fimbrii P, spiralnych oraz a-hemolizy-
ny, a takze poruszanie sie E.coli. Zbadane kwasy nie wptywajg na hydrofobowos¢
E.faecalis, natomiast zmniejszajg synteze lipazy, lecytynazy, a-hemolizyny, zelatyna-
zy i DNazy; na hamowanie produkgcji biofilmu wigkszy wptyw ma kwas asjatowy niz

urosolowy.

Niestety 2 z wyzej wymienionych prac (I.A.4; 1.A.5) budzg moje watpliwosci,

poniewaz dot. tego samego zagadnienia, ktére zostato podzielone na 2 czesci; za-
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wierajg one ten sam materiat poddany badaniom, w wiekszo$ci tymi samymi meto-

dami (na 10 parametréw prace réznia sie 3).

W odrebnej publikacji (1.A.6) przedstawiono wyniki dziatania tych kwasow,
tacznie z ciprofloksacyng na szczep wzorcowy E.coli ATCC 700928 i 10 - wyizolowa-
nych z moczu od pacjentow. MIC okreslono metoda mikrorozciericzen w podtozu
ptynnym zalecang przez CLSI. W pracy tej wykazano, ze sama ciprofloksacyna nie
ma wptywa na biofilm, natomiast tgcznie z kwasami asjatowym i ursolowym wykazujg
statystycznie znamienne (P<0.05) hamowanie jego tworzenia i utatwiajg jego erady-

kacje z powierzchni cewnikow.

Ad 5. Cztery publikacje dr KicIA stanowig opisy przypadkéw. Jeden z nich do-
tyczy osoby z prawidtowo funkcjonujgcym uktadem odpornosciowym, u ktérej czyn-
nikiem etiologicznym zaburzen zotadkowo-jelitowych byt rodzaj Cryptosporidium wy-
stepujacy u jeza (I1.A.1) - Cryptosporidium erinacei n. sp. dotychczas nie opisywa-
nym u ludzi.

W kolejnych dwu publikacjach przedstawiono pacjentéw z czynnikami zwiek-
szonego ryzyka rozwoju grzybicy, tj. HIV (11.B.1) i po przeszczepie szpiku kostnego
(1LA.2). U kobiety zakazonej wirusem, leczonej z powodu trwajgcej przez kilka (8)
miesiecy wodnistej biegunki, wykryto nieopisywany wczesniej w Polsce, a prezento-
wany w Indiach, Nigerii i Tunezji, w tej grupie chorych - Cryptosporidium meleagridis.
Inny przypadek dotyczy kobiety poddanej immunosupresji w zwigzku z wykonanym
przeszczepem szpiku kostnego, u ktorej po zabiegu wystapita biegunka, nudnosci i
wymioty, doprowadzajgc do odwodnienia i niedozywienia. W wyniku przeprowadzo-
nej diagnostyki w plwocinie, poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych i moczu wy-
kryto genotyp D Enterocytozoon bieneusi.

Interesujgcy przypadek zarazenia geohelmintami, ktérego objawy pod posta-
cig boléw brzucha, biegunki i kaszlu wystapity cztery tygodnie po powrocie z 5.cio
miesiecznego pobytu w panstwach Potudniowo-Wschodniej Azji, zaprezentowano w
kolejnej publikacji (11.A.3). W kale wykryto jaja tegoryjca dwunastnicy i larwy rabditio-

podobne wegorka jelitowego. Po miesigcu od zakonczonego leczenia albendazo-
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lem, a nastepnie trzy miesigce po kolejnym objawy nawrécity, co sktonito klinicystow

do uzupetnienia terapii iwermektyng i pozwolito uzyskaé wyleczenie.

Podsumowujgc badania dr MARTY KICIA musze stwierdzi¢, ze ich najwazniej-

szymi osiggnieciami sa:

v
v

udowodnienie negatywnego wptywu braku AtFtsH14 na rozwdj roslin;
wykrycie, u ponad 1/5 zbadanych w Europie dzikich kotéw i u 1/17 w Polsce
domowych kotéw i psdw, potencjalnie patogennych dla cztowieka protistéw;
opisanie, po raz pierwszy, wystepowania E. bieneusi oraz Encephalitozoon
hellem w odchodach gawronéw,;

wykazanie wystepowania (2/3 przypadkoéw) mieszaniny genotypow P.jiroveci,
z kilkoma genami zajmujacymi co najmniej 2 loci i najczesciej (85%) genoty-
pami charakterystycznymi dla poszczegolnych krajéw Europy;

okreslenie najczestszych genotypow P.jiroveci (Pj1, Pj2) u pacjentéw z réz-
nymi chorobami ptuc;

potwierdzenie zasadnosci stosowania ekstraktéw roslinnych w profilaktyce i
leczenie zakazen bakteryjnych uktadu moczowego, poprzez udowodnienie ich
dziatania na E.coli i E.faecalis;

zaprezentowanie dotychczas nie opisywanego u ludzi Cryptospori-
dium erinacei n. sp. oraz wykrycie po raz pierwszy w Polsce Cryptosporidium

meleagridis.

Whyniki swoich badan Kandydatka przedstawiata takze w postaci 39 prezenta-

cji na zjazdach towarzystw naukowych w kraju (20) w: Krakowie, Lublinie, todzi,

Szklarskiej Porebie, Warszawie, Wisle oraz Wroctawiu, a takze za granicg (19) w:

Austrii (Wieden), Finlandii (Turku), Hiszpanii (Sewilla, Walencja), Korei (Daegu) oraz
USA (Cincinnati).

Na uwage zastuguje udziat Kandydatki w realizacji 7 projektéw naukowo — ba-

dawczych, w tym:

* 3 - jako kierownik:

- Zastosowanie metod molekularnych w celu identyfikacji i charakterystyki mikrospo-

rydiéw u pacjentdw immunokonpetentnych i leczonych immunosupresyjnie z choro-
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bami nerek oraz oceny wpfywu wybranych lekéw na proces inwazji mikrosporydiow w

badaniach in vitro.
Narodowe Centrum Nauki, SONATA, DEC-2012/05/D/NZ6/00615 (2013-2017);

- Identyfikacja i charakterystyka pasozytéw z grupy Microsporidium oraz profil mole-
kulamy i skutki kliniczne mikrosporydiozy w kontekScie aktywnos$ci klinicznej oraz
leczenia immunosupresyjnego choroby Le$niowskiego-Crohna u dzieci.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Projekty dla Mtodych Naukowcéw; Pbmn 191
(2015-2017);

- Analiza wplywu czynnikéw zaburzajgcych podziaty komoérkowe na domeny kardioli-
pinowe w komdrkach bakterii E. coli oraz ich udziat w powstawaniu odpowiedzi SOS i
komorek typu persisters.

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Projekty dla Mtodych Naukowcéw; Pbmn 4
(2011-2013),

* 4 - jako wykonawca:

- Profil kliniczny, immunologiczny oraz molekulary mikrosporydiozy i kryptospory-
diozy u pacjentéw zyjgcych z HIV.

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (2013-2015);

- Czesto$¢ wystepowania, charakterystyka genotypowa oraz skutki kliniczne wywo-
fywane przez Blastocystis hominis u pacjentéw zakazonych HIV i chorych na AIDS.
Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (2013-2014);

- Fizjologiczne i molekularme konsekwencje braku ekspresji mitochondrialnej AtFtsH4
proteazy u Arabidopsis.

Komitet Badari Naukowych (obecnie NCN), KBN nr: 303350433 (2007-2009)

- Wykorzystanie RNAi w genomice funkcjonalnej i biotechnologii rolin uprawnych.
Komitet Badan Naukowych (obecnie NCN), Projekt Badawczy Zamawiany, PBZ-
KBN-089/P06/2003 (2004-2007).
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Nalezy doda¢, ze Kandydatka byto 4. krotnie recenzentem prac nadestanych

do miedzynarodowych czasopism (Scientific Reports, Emerging Microbes & Infection,

Transplant Infectious Disease, Parasite)

3. OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO pt.

Charakterystyka pozajelitowych zarazen mikrosporydiami u pacjentéw z im-
munosupresjg indukowang farmakologicznie i pacjentow z przewlekiym sta-
nem zapalnym

W sktad wymienionego Osiggniecia wchodzg nastepujace publikacje:

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.

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.

3) Kicia M, Szydtowicz M, Cebulski K, Jakuszko K, Piesiak P, Kowal A, Sak B, Kra-
jewska M, Hendrich AB, Kvaé M, Kopacz Z: Symptomatic respiratory Encephali-
tozoon cuniculi infection in renal transplant recipients. Int J Infect Dis. 2018; DOI:
10.1016/}.ijid.2018.10.016.

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.

Powyzsze publikacje majg sumaryczny IF = 21,604 i liczbe punktow MNiSzW
= 145. We wszystkich publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem i ocenita
swoj wktad w ich powstanie na 75-85%. Zataczono o$wiadczenia pozostatych PT
Autorow dot. ich wkiadu w realizacje poszczegoéinych prac, jednakze nie zawierajg
one okre$lenia udziatu procentowego kazdej z oséb w powstanie publikacji; mogto-

by sie wiec okazaé, ze suma wszystkich udziatéw przekracza 100%. Nalezy zauwa-
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zy¢, ze zgodnie z Kodeksem etyki pracownika naukowego (Warszawa, 2016) "Au-

torstwo publikacji naukowej musi opiera¢ sie wytacznie na twérczym i istotnym wkta-

dzie w badania, a wiec na znaczacym udziale w inicjowaniu idei naukowej, tworzeniu
koncepcji oraz projektowaniu badan, na istotnym udziale w pozyskiwaniu danych, w
analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw oraz w istotnym wktadzie w szkicowanie i
pisanie artykutu lub jego krytycznym poprawianiu z punktu widzenia zawartosci inte-
lektualnej" a takze "...zbieranie danych, czy tez ogélny nadzér nad grupg badawczg —
same z siebie nie stanowig tytutu do wspétautorstwa". W tym aspekcie udziat niekto6-
rych wspoétautoréow budzi duze watpliwosci, a niepotrzebnie zmniejsza znaczenie Ha-

bilitantki w przeprowadzonych badaniach.

Celem badan przedstawionych jako Osiagniecie naukowe dr MARTY KICIA byto
scharakteryzowanie zarazer wywotywanych przez Encephalitozoon spp. oraz Ente-
rocytozoon bieneusi u pacjentdw z immunosupresja indukowang farmakologicznie

oraz oséb z przewleklym stanem zapalnym w organizmie.

Pierwsza z publikacji (1) zaliczona przez Kandydatke jako Osiggnigcie jest
opisem przypadku, jedynym jak dotychczas na Swiecie, jednoczesnego zarazenia

Encephalitozoon cuniculi oraz Enterocytozoon.bieneusi u biorcy przeszczepu nerki.

W kolejnej publikacji (2) Osiagniecia zaprezentowano wyniki badarn 86 pa-
cjentéw po przeszczepie nerek (10 dni-15 lat) otrzymujgcych leczenie immunosupre-
syjne, ktérzy byli leczeni w Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej UM we
Wroctawiu. W kale i moczu tych oséb poszukiwano mikrosporydiéw w mikroskopie
$wietlnym, a takze wysoko specyficznymi i czutymi metodami biologii molekularne;
(izolowanie DNA, gniazdowy PCR z odpowiednimi parami starteréw i kontrolami ne-
gatywng oraz pozytywng); analizy filogenetyczne wykonano wykorzystujac oprogra-
mowanie MEGAG, za$ drzewa filogenetyczne tworzono metodg najwiekszej zgodno-
éci (ML). Po wykryciu DNA mikrosporydiow obecno$¢ spor byta potwierdzana bar-
wieniem Calcofluorem M2R, a takze znakowaniem przeciwciatami w immunofluore-
scencji bezposredniej. U 15,1% zbadanych pacjentéw wykryto mikroskporydnia mi-
kroskopowo, za$ u 25,5% - wyizolowano DNA mikrosporydiéw, przy czym blisko

2 krotnie czesciej w moczu niz kale; w 1/3 przypadkéw byly one obecne zaréwno w
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moczu, jak i kale. W wiekszosci przypadkow (59%) udato sie zidentyfikowac genotyp

Il Encephalitozoon cuniculi, rzadziej ((23%) genotyp D - Enterocytozoon.bieneusi, u
pozostatych chorych wykryto obydwa patogeny. Zastosowanie testu Chi? i doktadne-
go testu Fishera pozwolito na stwierdzenie zaleznosci statystycznie znamiennej
(p=0,02) jedynie pomiedzy zarazeniem mikrosporydiami a wystepowaniem biegunki i
podwyzszonej temperatury ciata. Z danych piSmiennictwa wynika, ze mikrosporidia
sg odpowiedzialne gtownie za choroby zotgdkowo-jelitowe, zwtaszcza wérdéd oséb z
obnizong odpornoscia, aczkolwiek moga tez dotyczy¢ oséb z prawidtowo funkcjonu-
jacym uktadem odpornosciowym; prewalencja tych eukariotycznych organizméw pa-
sozytniczych kregowcow i bezkregowcdw waha sie od 0,1% do 50% . Potwierdzity to
badania Habilitantki, z ktérych wynika, ze istnieje zaleznos¢ statystyczna pomiedzy
obecnos$cig zarazenia Encephalitozoon cuniculi oraz  Enterocytozoon.bieneusi a
objawami ze strony przewodu pokarmowego, pomimo uzyskania w pracy stanowigcej
Osiagniecie, wyraznej predylekcji tych mikrosporydiéw do uktadu moczowego. Publi-
kacja powyzsza ma istotne znaczenie praktyczne, poniewaz wskazuje na koniecz-
no$¢é poszukiwania patogenéw zbadanych przez Kandydatke u oséb o obnizonej od-

pornoéci nie tylko w przewodzie pokarmowym, ale takze w drogach moczowych.

Interesujace wyniki uzyskata Kandydatka w badaniach dotyczgcych poszuki-
wania w drogach oddechowych zarazenia Encephalitozoon cuniculi u pacjentow po
transplantacji nerek i u leczonych z powodu réznych choréb dolnych drég oddecho-
wych (publikacja 3 Osiagniecia). Patogena poszukiwano, po wcze$niejszym badaniu
w kierunku zarazenia Pneumocystis jiroveci i Mycobacterium tuberculosis, w plwo-
cinie 72 biorcow nerek (5 dni-19 lat), przyjmujacych najczesciej po kilka lekéw immu-
nosupresyjnych, bedacych pod opieka Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyj-
nej UM we Wroctawiu oraz w poptuczynach oskrzelowych, uzyskiwanych podczas
rutynowej bronchoskopii od 105 pacjentéw Kliniki Pulmonologii i Nowotworéw Ptuc
UM we Wroctawiu, hospitalizowanych gtéwnie z powodu raka ptuc (41%), a takze
POChP (11,4%), $rédmigzszowych zmian w ptucach (10,5%) i innych choréb dolnych
drég oddechowych i leczonych preparatami immunosupresyjnymi. Encephalitozoon
cuniculi wykryto u 8,3% zbadanych biorcéow nerek i u 1,9% - ze zmianami w ptucach.

U pacjentéw poddanych transplantacji wykazano zalezno$¢ statystycznie znamienng
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(p=0,046) pomiedzy objawami podmiotowymi i przedmiotowymi klinicznymi/radiolo-

gicznymi a obecnoscig E. cuniculi; szkoda, ze brak jest w pracy szczegétowych da-
nych na ten temat. Brak mikrosporidium w plwocinie, a wykrycie ich w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych i ptynie uzyskanego z jamy optucnej wymaga, moim
zdaniem, koniecznosci potwierdzenia, czy materiat zbadany jako plwocina jest nim w
rzeczywistosci. Stusznie bowiem Habilitantka zauwazyta, ze moze dochodzi¢ wow-

czas do osiggania wynikow fatszywie ujemnych i niedoszacowania prewalencji.

Oddzielnie przeprowadzono badania dotyczace zarazen wywotywanych przez
Encephalitozoon cuniculi u pacjentéw z osteolizg po protezoplastyce stawu biodro-
wego (publikacja 4 Osiggniecia). Osteoliza polegajaca na zniszczeniu struktury kosci,
zaréwno jej istoty ggbczastej, jak i zbitej, rozwija sie najczesciej w procesach zapal-
nych, rozwijajgcych sie m.in. w wyniku dziatania czynnikéw infekcyjnych. Badaniami
objeto 53 chorych, w tym 30 z powodu pierwotnej catkowitej artroplastyki stawu bio-
drowego oraz 23 z osteolizg okotoprotezowa, hospitalizowanych na Oddziale Chi-
rurgii Urazowo-Ortopedycznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wro-
ctawiu. Do wykrycia mikrosporidiéw pobierano kat, mocz oraz u pacjentow w trakcie
zabiegu pierwotnego wstawiania protezy - fragmenty torebki stawowej i btony ma-
ziowej, a podczas reoperacji - zmienione tkanki wokoét protezy, ktére poddawano tak-
ze badaniom mikrobiologicznym dla wykrycia wiruséw, bakterii i grzybéw. Oznacza-
no réwniez wybrane parametry wskazujace na stan zapalny w organizmie (m.in. mor-
fologia, OB, poziom CRP). DNA Encephalitozoon zostato wykryte w prébkach tkanek
u 1 (3,3%) chorego poddanemu pierwotnej protezoplastyce i w probkach tkanek u 9
(39%) z powiktaniem w postaci osteolizy; w tej grupie rowniez DNA byto obecne w 7
przypadkach w moczu i w 1 - w kale. Nalezy podkresli¢, ze u zadnego z pacjentow
nie wystepowaty objawy sugerujace mikrosporydioze.

Podsumowujgc cykl prac sktadajacy sie na Osiggnigcie naukowe nalezy

stwierdzi¢, ze ich najwazniejszymi osiagnieciami sa:

> okreslenie prewalencji mikrosporydiéw u chorych w stanie immunosupresiji i z
wybranymi stanami zapalnymi w organizmie;

» udowodnienie czestego pozajelitowego wystepowania mikrosporydiow,

prof. zw. dr hab. n. med. Piotr Kurnatowski
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» zwrocenie uwagi na fakt, ze mikrosporydia musza by¢ brane pod uwage jako

czynniki etiologiczne choréb réznych narzadow;

» wykazanie przydatnosci metod molekularnych do wykrywania mikrospory-
didw, oznaczania ich materiatu genetycznego w réznych materiatach biolo-
gicznych pochodzacych od pacjentow.

Badania dr MARTY KICIA zaprezentowane w postaci Osiggniecia naukowego
dzieki aktualnosci tematu, doborowi materiatu i sumiennej dokumentacji sg wyrazem
znajomosci przedmiotu badan, wiasciwego rozumowania diagnostycznego i dojrzato-
§ci w dociekaniach naukowych. Przedstawione prace mozna uzna¢ za oryginalny
wktad do biologii medycznej - parazytologii i mykologii.

Pragne podkresli¢, iz wobec faktu opublikowania prac wchodzgcych w skiad
Osiggniecia naukowego w czasopismach recenzowanych, o wysokim wspotczynniku

oddziatywania, ich warto$¢ naukowa nie moze budzié¢ jakichkolwiek watpliwo$ci.

Moim zdaniem bardzo dobrym wstepem do prac oryginalnych mogtoby sta-
nowi¢ opracowanie przegladowe, wprowadzajace do zagadnienia mikrosporydiow i
mikrosporydiozy. Ponadto dobrze bytoby ocenia¢, czy materiat uzyskany jako plwo-
cina jest nig rzeczywiscie. Z obowigzku recenzenta pragne zwréci¢ uwage na pew-
ne niedociggniecia, jakie wystapity w polskiej wersji opracowania, a mianowicie:
- nie ma infekcji: rozsianej, chronicznej, mikrosporidialnej, jest natomiast infekcja:
uogolniona (wieloogniskowa), przewlekta, wywotana mikrosporydiami;
- nie ma tkanki okotoprotezowej, bo jest tylko tkanka nabtonkowa, taczna, miesniowa
i nerwowa;
- uzyskujemy nie poptuczyny oskrzelowe, lecz oskrzelowo-pecherzykowe;
- przy omawianiu badan zakornczonych nie uzywamy terminu badanych, lecz zbada-
nych, bo to juz to sie stato faktem dokonanym;
- nie mozna powtarza¢ czterokrotnie tego samego stowa w jednym zdaniu.

* % %

4. CHARAKTERYSTYKA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO
Dr n. biol. MARTA KICIA jest doswiadczonym nauczycielem akademickim; pro-

wadzi zajecia z zakresu: biologii medycznej (2009-2014) ze studentami kierunku die-

prof. zw. dr hab. n. med. Piotr Kurnatowski
tel. 603 16 30 31
14 www,umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZI

tetyka, parazytologii i biologii molekularnej dla kierunku lekarskiego, a takze biologii

molekularnej i genetyki ze studentami kierunku lekarsko-dentystycznego.

Oprécz prowadzenia zaje¢ dydaktycznych Kandydatka byta promotorem po-
mocniczym w dwu rozprawach doktorskich i promotorem dwu, zas opiekunem na-
ukowym - 9.ciu prac magisterskich zrealizowanych w Zaktadzie Biologii i Parazytolo-
gii Lekarskiej UM we Wroctawiu. Nalezy z uznaniem odnotowac, ze Habilitantka byta
opiekunem 2 oséb realizujgcych nauczanie w ramach Indywidualnego Toku Studiow,
a takze 2 studentéw z zagranicy odbywajgcych praktyki studenckie. DR KICIA jest tez
opiekunem Studenckiego Kota Naukowego Parazytologii Lekarskie;.

Oprécz powyzszej dziatalnosci Kandydatka zaangazowana jest takze w po-
pularyzacje nauki; bierze czynny udziat w Dolnoslaskim Festiwalu Nauki (DFN) pod
patronatem Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

* % %

5. DzZIALALNOSC ORGANIZACYJNA

Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Parazytologicznego i Pol-
skiego Towarzystwa Naukowego AIDS (od r. 2013), a takze Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego (od r. 2007).

Dr KiCIA byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego 4 miedzynarodowych kon-
ferencji - International Forum on Medical Parasitology we Wroclawiu (r. 2014, 2015.
2016 i 2018).

Od r. 2012 do chwili obecnej Kandydatka petni funkcje sekretarza publicznych
obron doktorskich, a takze sekretarza w Komisji Do Spraw Zatrudnienia Nauczycieli

Akademickich na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

6. DZIALANIA INNOWACYJNE | WDROZENIOWE

W swoim dorobku Habilitantka nie posiada patentéw miedzynarodowych lub
krajowych, wynalazkéw, ktére uzyskaty ochrone lub byly wystawione na migdzynaro-
dowych lub krajowych wystawach lub targach.
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7. WsPOLPRACA KRAJOWA | MIEDZYNARODOWA

Kandydatka odbyta staze:
a. zagraniczne: * Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Institute of Para-
sitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic, Ceske
Budejovice, Republika Czeska (2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018);
* Instituto de Higiene e Medicina Tropical Universidade Nova de Lisboa,

Portugalia (2014, 2015, 2018);
b. krajowe: * Zaktad Parazytologii Tropikalnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
(2012);

*Zaktad Inzynierii Komoérkowej i Transformacji Instytutu Hodowli i
Aklimatyzacji Roslin (IHAR) w Radzikowie (2004).

Badania naukowe dr MARTA KICIA realizuje we wspotpracy:

« miedzynarodowej z: * Laboratory of Veterinary and Medical Protistology, Insti-
tute of Parasitology, Biology Centre, Academy of Science of the Czech Republic,
Czeske Budejowice; * Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT), Universidade
Nova de Lisboa w Lizbonie; * Respiratory Clinical Research Group and Pneumocyst-
is Research Laboratory, University of Chile School of Medicine, Santiago, Chile;

« krajowej z: * jednostkami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu (Katedra i
Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej, Katedra i Klinika Pulmonologii i No-
wotworow Ptuc, Katedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzie-
ciecej, lll Katedra i Klinika Pediatrii, Immunologii i Reumatologii Wieku Rozwojowego,
Il Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia); * Katedrg Choréb We-
wnetrznych z Klinikg Choréb Koni, Psow i Kotéw Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu, * Zaktadem Parazytologii, Instytutu Genetyki i Mikrobiologii Uniwersytetu
Wroctawskiego; * Odziatem Ortopedyczno-Urazowym Wojewodzkiego Szpitala Spe-

cjalistycznego we Wroctawiu.
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8. WYROZNIENIA | ODZNACZENIA

Habilitantka otrzymata m.in. za osiggniecia naukowe Nagrode Zespotowg (r.
2015) i Indywidualna (lata 2015, 2017, 2018) Rektora Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu, wyréznienie w konkursie prac naukowych na V Ogolnopolskim Zjezdzie
Két Naukowych Biotechnologii w Olsztynie (r. 2003), a takze jako promotor nagrode
przyznang Jej magistrantce p. Kindze Kubiak w konkursie, na najlepszg prace magi-
sterskg z zakresu medycznej diagnostyki laboratoryjnej napisane i obronione w la-
tach 2012-2013, ogtoszonym przez Fundacje Rozwoju Diagnostyki Laboratoryjnej w
Krakowie oraz Izbe Producentéw i Dystrybutoréw Diagnostyki Laboratoryjnej.

* % %

9. WNIOSEK KONCOWY

Biorgc pod uwage catoksztatt dorobku naukowego, a w szczeg6lno$ci wartos¢
poznawczg i praktyczng Osiagniecia naukowego dr n. biol. MARTY KICIA stwierdzam,
ze Kandydatka po doktoracie wykazata dobre przygotowanie teoretyczne i praktycz-
ne do pracy naukowej, jest badaczem o znacznym dorobku naukowym w dziedzinie
nauk medycznych, w dyscyplinie - biologia medyczna. Stawiam przeto wniosek do
Komisji Habilitacyjnej o dopuszczenie dr n. biol. MARTY KicCIA do dalszych etapow po-

stepowania.

=Y
/‘/m med.
PIOTR FURNAYOWSKI]

t6dz, 06.05.2019 .
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