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1. Imig i nazwisko: Monika Biernat

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego

stopieni, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2002: uzyskanie tytutu zawodowego lekarza - Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, (lata 1995— 2001)

2009: uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej we Wroclawiu.
Tytut pracy doktorskiej: ,,Cechy genetyczne warunkujace chorobotwérczosé szczepow
Helicobacter pylori”. Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu.
Promotor: prof. dr hab. Grazyna Gosciniak
Recenzenci: prof. dr hab. Stefania Giedrys-Kalemba

prof. dr hab. Anna Przondo-Mordarska

3. Posiadane specjalizacje lekarskie:
2010: mikrobiologia lekarska - Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi.

Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Anna Przondo-Mordarska

2017: choroby wewngtrzne - Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi.
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Donata Urbaniak-Kujda

2020: hematologia - Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi.
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Donata Urbaniak-Kujda

4. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.
Zatrudnienie akademickie:
2002-2018: Asystent, od 2010 roku adiunkt w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii

Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroclawiu.

2018 do chwili obecnej: adiunkt w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i
Transplantacji Szpiku Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroctawiu.



Zatrudnienie szpitalne:

2001-2002: Staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1

we Wroclawiu;

2011- zatrudnienie w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1 w Klinice
Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku na stanowisku starszego

asystenta, w charakterze lekarza mikrobiologa- konsultanta;

2018- do chwili obecnej: zatrudnienie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym in.
Mikulicza Radeckiego we Wroctawiu (wczesniej Samodzielnym Publicznym Szpitalu
Klinicznym Nr 1) w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku na

stanowisku lekarza starszego asystenta;



5. Omowienie osiggnigt, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z péZniejszymi

zmianami).

31 Tytut osiggnigcia naukowego

Cykl powigzanych tematycznie artykuiéw naukowych

»» Wieloczynnikowa analiza mechanizméw opornos$ci na leczenie zakazZenia
Helicobacter pylori i jego udzialu w patogenezie choréb zapalnych i
nowotworowych przewodu pokarmowego ”

Osiggnigcie naukowe stanowi monotematyczny cykl 6 publikacji naukowych opublikowanych
w czasopismach naukowych w latach 2014-2021 o tacznym wspétezynniku wptywu (impact
factor, IF)=18,359, (MNiSW= 300 punktéw).

W czterech publikacjach jestem pierwszym a w dwoch drugim autorem. We
wszystkich publikacjach posiadam znaczacy wktad merytoryczny oraz wigkszos¢ badan, ktére
stanowig podstawg uzyskanych wynikow, zaplanowatam i wykonatam samodzielnie.

Przed publikacjg w recenzowanych czasopismach naukowych, wstepne wyniki badan zostaty

przedstawione na migdzynarodowych konferencjach naukowych.

5.2 Wykaz cyklu publikacji wchodzacych w skitad osiagnigcia naukowego

1. Antimicrobial susceptibility of Helicobacter pylori isolates from Lower Silesia,
Poland. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT, ELZBIETA PONIEWIERKA,
JERZY BLASZCZUK, LESZEK CZAPLA, RADOSLAW [(EMPIKISKL DOROTA
KSIADZYNA, JOANNA GRABINSKA, ALDONA BINKOWSKA, FRANCIS
MEGRAUD, GRAZYNA GOSCINIAK. Arch.Med.Sci. 2014 Vol.10 no.3 5.505-509,
tab. bibliogr. 22 poz. summ. DOI: 10.5114/a0ms.2013.3691
IF: 2,030
MNiSW:25,00

Zaproponowatam temat badan i nadzorowatam ich przebieg. M¢j udzial polegat
roéwniez na zgromadzeniu materiatlu biologicznego, prowadzeniu badan hodowli i
lekowrazliwosci szczepow Helicobacter pylori, stworzeniu bazy danych, analizie
zebranych danych, przegladzie i wybér pismiennictwa, napisatam prace i
sformutowatam odpowiedzi dla recenzentéw.



2. The prevalence of Helicobacter pylori infection in symptomatic children: a 1 3-year
observational Study in the Lower Silesian Region. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT,
BARBARA TWANCZAK, ALDONA BINKOWSKA, JOANNA GRABINSKA,
GRAZYNA GOSCINIAK. Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.2 5.303-308, ryc. tab.
bibliogr. 31 poz. summ. DOI: 10.17219/acem/44372
IF 1,179
MNISW: 15,00

Zainicjowatam i zaplanowatam badania i koordynowatam ich przebieg, zgromadzitam
materiat biologiczny, wykonatam badania hodowli i lekowrazliwosci Szczepow
Helicobacter pylori, stworzytam bazy danych, zanalizowatam zebrane dane,
zgromadzifam tematyczne publikacje, napisatam manuskrypt, przeprowadzitam
dyskusje z recenzentami i sformutowatam odpowiedzi dla recenzentdw

3. Frequency of infection with Helicobacter pylori isolates of different antimicrobial
profiles in children and adolescents: a preliminary study. [AUT.] GRAZYNA
GOSCINIAK, MONIKA M. BIERNAT, ALDONA BINKOWSKA, AGNIESZKA
KUS, BARBARA IWANCZAK. Adv.Clin. Exp.Med. 2017 Vol.26 no.2 5.263-268, ryc.
tab. bibliogr. 20 poz. summ. DOI: 10.17219/acem/67716
IF 1,262
MNISW: 15,00

Uczestniczytam w zaplanowaniu badan, przeprowadzalam badania hodowli i
lekowrazliwosci  szczepdw  Helicobacter pylori, stworzylam bazy danych,
uczestniczytam w analizowaniu zebranych danych, przegladzie pismiennictwa, bratam
udziat w napisaniu manuskryptu, sformutowatam odpowiedzi dla recenzentéw.

4. Molecular patterns of resistance among Helicobacter pylori strains in South-Western
Poland. [AUT.] ALDONA BINKOWSKA, MONIKA MARIA BIERNAT. LUKASZ
LACZMANSKI, GRAZYNA GOSCINIAK. Front. Microbiol. 2018 Vol.9 art.3154 [10
s.], ryc. tab. bibliogr. summ. DOI: 10.3389/fmicb.2018.03 154
IF 4,259
MNISW: 35,00

Bratam czynny udziat w zaprojektowaniu eksperymentu, przeprowadzeniu czesci badari
hodowli i lekowrazliwosci szczepow Helicobacter pylori, stworzytam bazy danych,
przeanalizowatam uzyskane wyniki, zebralam pismiennictwo do pracy, bratam udziat
W napisaniu manuskryptu, sformutowatam odpowiedzi dla recenzentow:.

5. Phenotypic and genotypic analysis of resistant Helicobacter pylori strains isolated from
children with gastrointestinal diseases. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT,
ALDONA BIENKOWSKA, EUKASZ EACZMANSKI, PAWEL BIERNAT, PAWEL
KRZYZEK. GRAZYNA GOSCINIAK. Diagnostics 2020 Vol.10 no.10 art.759 [12s.],
ryc. tab. bibliogr. 43 poz. summ. DOI: 10.3390/diagnostics10100759
IF 3,706
MNISW: 70,00

Bytam inicjatorka tego projektu, zaplanowatam badania i koordynowatam ich przebieg,
zbieralam material biologiczny, przeprowadzitam czes¢ badan hodowli i
lekowrazliwosci szczepow Helicobacter pylori, bytam aktywna przy stworzeniu bazy



danych, analizowatam wyniki i zbieralam pismiennictwo, napisatam prace oraz
przygotowatam korektg i odpowiedzi dla recenzentow.

6. Bacterial infection and non-Hodgkin B-cell lymphoma: interactions between pathogen,
host and the tumor environment. [AUT. KORESP.] MONIK A MARIA BIERNAT,
[AUT.] TOMASZ WROBEL. Int.J. Mol.Sci. 2021 Vol.22 no.14 art.7372 [18 s.], ryc.
tab. bibliogr. 121 poz. summ. DOI: 10.3390/ijms22147372
IFz2020: 5,923
MNISW: 140,00

M¢j udziat polegat na opracowaniu koncepcji pracy, zgromadzeniu i przegladzie
pismiennictwa, napisaniu manuskryptu, sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentdw.

53 Wprowadzenie w tematyke badawcza, cele naukowe, uzyskane wyniki oraz

potencjalne wykorzystanie w medycynie

Zakazenie Helicobacter pylori (H. pylori) najczesciej nabyte we wczesnym
dziecinstwie, dotyczy wigcej niz polowy populacji catego $wiata, u wszystkich zakazonych
dochodzi do rozwoju przewlekiego zapalenia zotadka, natomiast u okoto 10-20% zakazonych
osob infekcja objawia si¢ w postaci wrzodéw dwunastnicy i/lub zotgdka, a tylko u niespetna
[%-2% prowadzi do choréb nowotworowych, przede wszystkim do raka zotadka lub nie-
ziarniczego chloniaka typu MALT [1]. Prawdziwym przelomem w badaniach nad tym
drobnoustrojem byt rok 1983, kiedy Robin Warren i Barry Marshall wyizolowali spiralne
drobnoustroje z wycinka pobranego z zolgdka, ktérym pézniej nadano nazwe Helicobacter
pylori. Za udowodnienie zaleznosci pomigdzy zakazeniem H. pylori a powstawaniem wrzodow
zofadka i dwunastnicy otrzymali w 2005 Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii
[2]. Zakazenia wywofane przez te paleczki naleza do najpowszechniejszych zakazef
bakteryjnych u ludzi na catym swiecie, jednak ich odsetek w krajach rozwinietych (25-50%)
Jest znacznie nizszy niz w krajach rozwijajacych si¢ (70-90%). Polska jest weigz zaliczana do
krajow o stosukowo wysokiej czestosci zakazen H. pylori. W naszym kraju czestogé infekcji u
dzieci wynosi 40-60%, u 0s6b miedzy 18 a 25 rokiem zycia 80%, natomiast u ludzi starszych
wynosi okoto 90% [3, 4]. Wyniki pracy Warrena i Marshalla przyczynity sie do zmiany
postgpowania terapeutycznego w chorobie wrzodowej, polegajacej na wprowadzeniu do terapii
lekéw przewciwbakteryjnych. Dzigki poznaniu wiasciwosci pateczek H. pylori i patogenezy
zakazenia tym drobnoustrojem, stato si¢ mozliwe wykrywanie i leczenie infekeji H. pylori.
Skuteczna wezesna terapia tych zakazen daje mozliwosé zmniejszenia czestosci wystepowania
choroby wrzodowej. jak rowniez wydaje sie mie¢ wptyw na ograniczenie rozwoju raka zotadka

i chioniakow typu MALT w pézniejszym wieku. Pomimo, ze pateczki H. pylori sa wrazliwe na
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wiele antybiotykow i chemioterapeutykéw in vitro, nie wszystkie mogg by¢é uzyte w terapii in
vivo.

Narastajgca oporno$¢ pateczek H. pylori na antybiotyki i chemioterapeutyki jest obecnie
problemem globalnym. Jak wazne znaczenie ma ocena i poprawa skutecznosci terapii
zakazenia H. pylori stanowi fakt, ze bakterie te znalazty sie na liscie 8 patogenow
wpriorytetowych” w sferze poszukiwania i opracowania nowych lekéw w dokumencie

Swiatowej Organizacji Zdrowia z dn. 27 lutego 2017 roku [5].

54  Cele naukowe badaf przedstawionych w pracach osiagnigcia naukowego zgloszonego

do postepowania habilitacyjnego

Cele prowadzonych badan:

I. Analiza fenotypowa opornosci szczepow H. pylori, izolowanych od pacjentow
dorostych z zapaleniem zotadka i choroba wrzodowa na antybiotyki i
chemioterapeutyki: klarytromycyne, metronidazol, lewofloksacyng, ryfabutyne,
tetracykline i amoksycyline.

2. Ocena czgstosci wystgpowania zakazenia H. pylori u dzieci i analiza lekowrazliwosci
szczepow klinicznych.

3. Badanie czgstosci wystgpowania zakazen wywolanych przez szczepy H. pylori o
réznym profilu wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe.

4. Identyfikacja mutacji punktowych w wybranych fragmentach DNA, warunkujgcych
oporno$¢ szczepéw H. pylori na antybiotyki, w tym na klarytromycyne,
lewofloksacyng i metronidazol.

5. Charakterystyka wptywu zakazenia H. pylori i jego eradykacji na przebieg chtoniakéw

nieziarniczych przewodu pokarmowego.

Cele przedstawione powyzej, bedace wynikiem moich zainteresowan naukowych
realizowatam w trakcie pracy w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii i kontynuowatam po
zmianie zatrudnienia w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Wyniki badan przedstawione w cyklu prac,
wehodzacych w skitad osiagnigcia naukowego, byty prowadzone w ramach réznych projektow
badawczych, gléwnie z dzialalnosci statutowej uczelni oraz kazdorazowo uzyskaty zgode

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Szczepy H. pylori badane w
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prezentowanych pracach pochodzity od pacjentéw dorostych i od dzieci, diagnozowanych i
leczonych we wroctawskich szpitalach, w tym gtéwnie z Samodzielnym Publicznym Szpitalu
Klinicznym Nr 1, a pézniej w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym in. Mikulicza Radeckiego
we Wroctawiu. Od wszystkich pacjentéw dorostych, a w przypadku dzieci, od ich
przedstawicieli ustawowych, uzyskatam pisemng i §wiadoma zgode na udziat w badaniach i na
publikacj¢ uzyskanych wynikéw. Szczegbtowa metodyka hodowli, wykonania testow
wrazliwosci na antybiotyki, badan molekularnych oznaczenia mechanizmoéw opornosci zostala
opisana w kolejnych pracach cyklu. Do badan mikrobiologicznych wykorzystano szczep

referencyjnych J99 H. pylori.

5.5 Omowienie osiggnigtych wynikéw badari w cyklu prac zgtoszonych do postgpowania

habilitacyjnego

Problemy zwiazane z opomoscia pateczek H. pylori narastajg i w praktyce klinicznej
wyb6r odpowiedniego leczenia zakazenia tym drobnoustrojem opiera si¢ przede wszystkim na
rekomendacjach migdzynarodowych i krajowych towarzystw naukowych i aktualnie jest
leczeniem empirycznym [6,7]. Hodowla paleczek H. pylori, trudna i czasochtonna, nie jest
rutynowo stosowana w diagnostyce tych zakazeri, ale tylko w ten sposdb mozna okreslié
lekowrazliwos¢ szczepow bakteryjnych, co stwarza mozliwosé indywidualnego doboru terapii
celowanej i tym samym zwigksza jej skutecznos¢. Badanie lekowrazliwosci opiera sie obecnie
na zaleceniach EUCAST (ang. European Committee of Antibiotic Susceptibility Testing), w
ktérych podstawa sg paski nasaczone antybiotykiem w gradiencie stgzen (metoda E-test).
Dzigki nim mozna okresli¢ minimalne stgzenie hamujace (ang. Minimal inhibitory
concentration, MIC) dla kazdego leku. W pracy | i 2 badatam fenotypowy profil
lekowrazliwosci pateczek H. pylori, odpowiedzialnych za zakazenia u pacjentéw dorostych i u
dzieci.

Badania wykonatam dzigki wieloletniej wspétpracy z lekarzami z II Katedry i Kliniki
Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia, Katedry i Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii oraz
z Katedry i Kliniki Chirurgii Ogdlnej i Chirurgii Przewodu Pokarmowego Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.



Praca nr 1 cyklu:

pt. Antimicrobial susceptibility of Helicobacter pylori isolates from Lower Silesia,
Poland. MONIKA MARIA BIERNAT, ELZBIETA PONIEWIERKA, JERZY
BLASZCZUK, LESZEK CZAPLA, RADOSLAW KEMPINSKI, DOROTA KSIADZYNA,
JOANNA GRABINSKA, ALDONA BINKOWSKA, FRANCIS MEGRAUD, GRAZYNA
GOSCINIAK. Arch. Med.Sci. 2014 Vol.10 no.3 5.505-509, tab. bibliogr. 22 poz. summ. DOI:
10.5114/a0ms.2013.3691

Diagnostyka i leczenie zakazenia H. pylori opiera si¢ na rekomendacjach ekspertow
Europejskiej Grupy Roboczej ds. Helicobacter pylori zawartych w aktualnym V Raporcie z
Maastricht, jak réwniez na wytycznych lokalnych towarzystw naukowych. W Polsce 53 to
zalecenia Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (PTG-E) opublikowane w 2014
roku [6,7]. Terapia zakazen H. pylori jest terapia skojarzong i wielolekowa. Rekomendowane
schematy leczenia zakazenia H. pylori zalecaja stosowanie trzech grup lekow: antybiotykéw i
chemioterapeutykéw  (najczgsciej z grupy B-laktamdéw, makrolidéw, tetracyklin,
fluorochinolonéw, imidazoli), lekéw antysekrecyjnych (najczesciej inhibitoréw pompy
protonowe;j) oraz lekéw cytoprotekcyjnych (sole bizmutu). W terapii empirycznej pierwszego
rzutu rekomenduje si¢ stosowanie dwoch antybiotykow z trzech wymienionych: amoksycyliny,
klarytromycyny lub metronidazolu oraz inhibitora pompy protonowej przez 10-14 dni, do
terapii mozna réwniez dofgczy¢ sole bizmutu. Wysoka skuteczno$é wymienionych schematow
gwarantowata wyleczenie wigkszosci pacjentéw wiele lat temu, jednak w ostatnich latach coraz
czgsciej obserwuje si¢ niepowodzenia standardowej terapii zakazen H. pylori, ktore wynikaja
przede wszystkim z narastajacej opornosci szczepdéw H. pylori na antybiotyki, w tym glownie
na klarytromycyng. Do czynnikéw wptywajgcych na stopieri opornosci pateczek H. pylori na
antybiotyki naleza rowniez: region geograficzny, wiek, pte¢ oraz przynaleznosé do okreslonej
grupy etnicznej. Badania lekowrazliwosci H. pylori nie sa wykonywane rutynowo w
diagnostyce mikrobiologicznej. Trudnosci w izolacji tych drobnoustrojow z materiatu
klinicznego oraz czasochtonna hodowla szczepéw sprawiajg, ze rekomenduje si¢ oznaczenie
lekowrazliwosci dopiero w przypadku pierwszej lub kolejnej nieskutecznej eradykacji tego
drobnoustroju. Z tego wzgledu lekowrazliwos¢ pateczek H. pylori odpowiedzialnych za
zakazenia na terenie Polski jest nadal trudna do oszacowania. Przed wykonaniem badafi w
ramach pracy nr 1, ostatnie wieloosrodkowe badania dotyczace wrazliwosci klinicznych
szczep6w H. pylori na antybiotyki stosowane w terapii eradykacyjnej byty przeprowadzone w
latach 2002-2003.

Celem pracy byta ocena aktualnej czestosci wystepowania pierwotnej opornosci
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klinicznych szczepéw H. pylori, izolowanych od 0séb dorostych z przewlektym zapaleniem
zotadka i chorobg wrzodows, na 6 podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu
eradykacyjnym (amoksycyling, klarytromycyne, metronidazol, tetracykling, lewoflokasycyne,
ryfabutyng).

Praca powstala w wyniku mojej wspétpracy z Europejska Grupge Robocza ds.
Helicobacter pylori (ang. European Helicobacter Study Group, EHSG) w ramach
Europejskiego ~ Wieloosrodkowego Programu  Monitorowania ~ Opornosci Szczepow
Helicobacter pylori na antybiotyki, “The surveillance of Helicobacter pylori resistance to
antibiotics”, koordynowanego przez prof. Francisa Mégraud z Uniwersytetu Medycznego w
Bordeaux we Francji. W pracy przebadalam szczepy H. pylori pochodzace od 178 dorostych
pacjentéw (w wieku 19-89 lat), ktorzy nie byli wezesniej diagnozowani ani leczeni z powodu
zakazenia H. pylori. Pacjenci byli diagnozowani w Katedrze i Klinice Gastroenterologii i
Hepatologii oraz Katedrze i Klinice Chirurgii Ogélnej i Chirurgii Przewodu Pokarmowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu i z powodu dolegliwosci ze strony gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, sugerujacych wystgpowanie zmian patologicznych, wykonano u nich
badania endoskopowe gérmego odcinka przewodu pokarmowego. Sposréd 178 przebadanych
pacjentow, u 62 (34.83%) stwierdzono zakazenie H. pylori a najwyzsza czestos¢ zakazenia
wykazano u 0sob w wieku 19-44 lat W oparciu o przeprowadzone analizy, stwierdzono wzrost
odsetka szczepow H. pylori pierwotnie opornych na klarytromycyne - 24% i metronidazol-42%
w porownaniu do poprzednich obserwacji w Polsce, odpowiednio 15% i 27% [3]. Ponadto
wykazano, ze 8% szczepow bylo pierwotnie opornych na lewofloksacyng, mimo ze dotychczas
nic byla stosowana rutynowo w terapii zakazen H. pylori w Polsce. W wyniku
przeprowadzonych badan stwierdzono réwniez wysoki odsetek szezepéw wielolekoopornych
(26%), przy czym 20% bylo opornych na oba antybiotyki stosowane w terapii: klarytromycyne
i metronidazol. W poréwnaniu do danych z innych krajéw europejskich, gdzie podwojna
opornos¢ jest niska i wynosi ok. 0,6-8,9%, wyniki tych badan sa niepokojace. Nie wykryto
szczepOw opornych na amoksycyling, tetracykling i ryfabutyne.

Wyniki moich badai istotnie przyczynity si¢ do zmiany zalecen postgpowania
terapeutycznego w Polsce, zawartych w zaleceniach PTG-E w 2014 roku. W oparciu o
rekomendacje ostatniego V Raportu z Maastricht/Florence oraz wytycznych PTG-E z 2014
roku uznaje sig, ze schemat zawierajacy amoksycyling w skojarzeniu z klarytromycyng moze
by¢ zastosowany tylko wéwczas, gdy opornos$é H. pylori na klarytromycyng¢ w danej populacji
Jest nizsza niz 15% (zalecenia V Raportu z Maastricht) i 20% (zalecenia PTG-E), schemat z

metronidazolem gdy opornos¢ na metronidazol nie przekracza 40%. Wedtug wytycznych V
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Raportu z Maastricht/ Florence zaleca sig rowniez dotaczenie soli bizmutu w terapii pierwszego
rzutu w regionach o wysokim odsetku opornosci na klarytromycyne oraz w razie stwierdzenia
podwdjnej opornosci na klarytromycyne i metronidazol [6,7]. Zgodnie z moimi wynikami na
terenie Dolnego Slaska z uwagi na pierwotng opornos¢ szczepéw H. pylori na klarytromycyng
siggajaca powyzej 20% i na metronidazol siegajaca powyzej 40% u dorostych zasadne jest
unikanie klarytromycyny w leczeniu pierwszego rzutu i zastapieniu jej np. teracykling oraz
dotaczenie soli bizmutu.

Wyniki mojej pracy dowiodty takze, ze niezbedne jest state monitorowanie opornosci
szczepow H. pylori na leki stosowane w terapii, a w szczegdlnosci na klarytromycyne u
pacjentéw dorostych z tym zakazeniem. W obliczu wysokiej i stale narastajacej opornosci
szczepow na klarytromycyng i metronidazol warto rozwazyé wykonywanie oznaczenia
lekowrazliwosci H. pylori przed rozpoczeciem terapii, celem wyboru najskuteczniejszego

schematu leczenia u kazdego pacjenta.

Praca nr 2 cvklu:

The prevalence of Helicobacter pylori infection in symptomatic children: a | 3-year
observational study in the Lower Silesian Region. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT,
BARBARA IWANCZAK. ALDONA BINKOWSKA, JOANNA GRABINSKA, GRAZYNA
GOSCINIAK. Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.2 s.303-308, ryc. tab. bibliogr. 31 poz.
summ. DOI: 10.17219/acem/44372

Do zakazenia f1. pylori dochodzi najczesciej w dziecinstwie, dlatego charakterystyka i
przebieg tych zakazenn w populacji dzieci i miodziezy determinuja wystapienie powiktan w
wieku dojrzatym. W krajach rozwinigtych czestosé infekcji H. pylori u dzieci nie przekracza
15% i wykazuje tendencj¢ spadkows, podczas gdy w krajach rozwijajgcych si¢ moze
przekracza¢ nawet 80% [8]. W Polsce czestos¢ w populacji dziecigcej wcigz jest znaczna i
wynosi ok. 34%. Wykazano, ze w populacji matych dzieci do 3 roku zycia zakazonych jest
29%. Zakazenie H. pylori jest uwazane za gtdwna przyczyne wystepowania przewleklego
zapalenia zotadka i wrzodéw dwunastnicy u dzieci. Z analiz prowadzonych w tej populacji
wynika, ze zakazenie H. pylori jest obecne u 93% dzieci z choroba wrzodowa dwunastnicy i u
56% z chorobg wrzodowa Zotadka [9]. Sposréd innych gatunkéw Helicobacter, najwicksza rolg
w zakazeniach przewodu pokarmowego odgrywa H. heilmannii. Moze on powodowaé podobne
zmiany zapalne jak H. pylori, prowadzi do rozwoju choroby wrzodowej, do rozwoju
nowotwor6w zotadka i chtoniaka typu MALT, podobnie jak H. pylori. H. heilmannii wystepuje

powszechnie u wiclu gatunkéw ssakow. takich jak psy, koty, $winie i szczury. U ludzi
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drobnoustroje te wykrywane sg bardzo rzadko, ale moga prowadzi¢ do istotnych patologii w
obregbie przewodu pokarmowego. Prawdopodobnie zakazenie ma pochodzenie odzwierzece
[10].

Od czasu wykrycia pateczek H. pylori, dzigki zastosowaniu coraz czulszych testow
diagnostycznych i wprowadzeniu standardéw postgpowania terapeutycznego, w wielu krajach
obserwuje si¢ spadek czgstosci zakazenia tym drobnoustrojem. Leczenie zakazenia u dzieci
dotyczy tylko tzw. ,,objawowych” pacjentéw i opiera si¢ na ztozonej antybiotykoterapii wedhig
wytycznych Espghan/Naspghan [11]. W terapii pierwszej linii podobnie jak u dorostych stosuje
si¢ inhibitor pompy protonowej oraz antybiotyki z grupy makrolidéw, gtéwnie klarytromycyne,
w skojarzeniu z amoksycyling oraz metronidazolem, rzadziej tynidazolem.

Polskie wieloosrodkowe badania dotyczace czgstoéci zakazenia H. pylori, diagnostyki,
leczenia i opornosci na antybiotyki byly przeprowadzone u dzieci w latach 2002-2003, dlatego
moim celem byta analiza czestosci zakazenia H. pylori u dzieci z Dolnego Slaska z
dolegliwosciami ze strony przewodu pokarmowego poddanych diagnostyce w kierunku
zakazenia H. pylori w 11 Katedrze i Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2000-2013 oraz ocena czestosci
wystgpowania szczepéw H. pylori opornych na stosowane w leczeniu antybiotyki i
chemioterapeutyki.

Retrospektywna analiz¢ przeprowadzitam na podstawie wynikéw posiewow w
kierunku H. pylori u dzieci w wieku 1,5-18 lat, wykonanych w okresie od stycznia 2000 r. do
grudnia 2013 r. Ogétem do badania wigczono 8661 nieleczonych pacjentow, 4286 dziewczynek
i 4375 chtopcow, poddanych pierwszej endoskopii gornego odcinka przewodu pokarmowego
z powodu objaw6w klinicznych, takich jak: przewlekty bol/dyskomfort w jamie brzusznej, bol
w nadbrzuszu, nudnodci lub wymioty. U wszystkich dzieci wykluczono choroby watroby,
trzustki, nerek, infekcje pasozytnicze oraz dowody innych infekgji wirusowych lub
bakteryjnych. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono spadek czestosci
wystgpowania zakazenia f. pylori u dzieci z objawami klinicznymi w poréwnaniu z
obserwacjami badaczy z Polski sprzed 10 lat, czgstos¢ zakazenia H. pylori w badaniu wynosita
16,5% i byta zblizona u dziewczat (663/4286 ) i chlopcow (693/4375), (15,5% vs. 15.8%, p>
0,05). Przeanalizowano réwniez cz¢stos¢ wystepowania zakazenia H. pylori u dzieci w réznych
grupach wiekowych, w dwoéch przedziatach czasowych 2000-2001 i 2010-2011. Czgstosé
wystgpowania zakazenia w obu okresach wzrastala wraz z wickiem i byla najwyzsza u
pacjentow w wieku 12-18 lat. Czgstos¢ wystepowania zakazenia H. heilmannii w naszym

badaniu byla niska (0,2%). Poddatam analizie réwniez lekowrazliwosé 989 klinicznych
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szczepow H. pylori izolowanych od dzieci na antybiotyki, w tym 734 szczepéw z lat 2000-2004
1 255 szczepow z lat 2009-2013. W latach 2000-2004 wskazniki opornosci szczepow H. pylori
na metronidazol i klarytromycyng wynosity odpowiednio 48,5% (356/734) i 21,2% (156/734),
natomiast w latach 2009-2013 opornos¢ na oba te antybiotyki wynosita 36% (92/255) i 26%
(67/255). W analizowanych okresach wykryto zwiekszona liczbe szczep6w, z 7,9% (58/734)
do okoto 22,7% (58/255), opornych zaréwno na metronidazol, jak i klarytromycyne. Nie
wykryto szczepow opornych na amoksycyline

Stwierdzitam zmniejszenie czgsto$ci wystepowania zakazenia H. pylori u dzieci z
terenu Dolnego Slaska z objawami klinicznymi z 23% w latach 2000-2002 do 13% w latach
2011-2013, na co mogta mie¢ wptyw przede wszystkim lepsza diagnostyka tych zakazeri oraz
powszechne stosowanie terapii eradykacyjnej. Zmiany stylu Zycia, poprawa warunkéw
ekonomicznych i standardow higienicznych moga mieé réwniez wptyw na spadek czestosci
wystgpowania zakazen wywotanych przez te drobnoustroje. W pracy podkreslitam potrzebg
dalszego monitorowania lekoopornosci pateczek H. pylori na stosowane w leczeniu antybiotyki
i chemioterapeutyki.

Wyniki moich badan lekowrazliwosci pateczek H. pylori i dynamiki zmian opornosci
na leki pomogty lekarzom pediatrom z Dolnego Slaska w doborze wlasciwych antybiotykéw
W leczeniu zakazeri H. pylori u dzieci. Wykrycie wysokiej opornosci szczepéw na
klarytromycyne oraz staly wzrost wystepowania szczepow opornych, zaréwno na
klarytromycyng jak i metronidazol przyczynito sie do zmiany schematéw leczenia i stworzyto

mozliwos¢ indywidualizacji terapii u poszczegélnych pacjentdw.

Moje badania spotkaty si¢ z duzym zainteresowaniem ekspertéw i zaproszono mnie do
ustnego przedstawienia wynikéw tej pracy podczas Migdzynarodowej Kkonferencji XXIVth
International Workoshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive
Inflammation and Gastric Cancer. w Dablinie, Irlandia 11-13.09, 2011 i opublikowane w

Helicobacter 2011 Vol.16 suppl.1; s.85 poz.WS4.3

Prace 3, 4 i 5 cyklu wchodzacego w skfad osiagnigcia naukowego zgloszonego do
postepowania habilitacyjnego stanowig kontynuacje badan nad lekowrazliwoscig pateczek H.
pylori. Niepowodzenie terapii zakazen H. pylori i narastanie lekoopornosci tych bakterii
obserwowane na przestrzeni lat, co przedstawitam w pracach 1 i 2, skfonito mnie do poszerzenia
spektrum badan nad mechanizmami, odpowiedzialnymi za opornosé tych drobnoustrojéw na

antybiotyki i chemioterapeutyki oraz nad poszukiwaniem przyczyn trudnosci eradykacji tych
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bakterii. Dzigki rozwojowi technik molekularnych, takich jak: metody sekwencjonowania i
minisekwencjonowania, metoda polimorfizmu dhugosci fragmentéw restrykcyjnych (ang.
restriction fragment length polymorphism, RLFP), reakcja tancuchowej polimerazowej w
czasie rzeczywistym (ang. real-time polimerase chain reaction, real time PCR), metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescent in-situ hybridization, FISH), metoda
transferu energii rezonansu fluorescencji (ang. fluorescence resonance energy transfer, FRET)
stata si¢ mozliwa identyfikacja obecnosci drobnoustroju bezposrednio w bioptacie,
charakterystyka czynnikow wirulencji, jak réwniez poznanie mechanizméw opornosci na
poziomie molekularnym. Przeprowadzenie prac 3, 4 i 5 bylo mozliwe dzigki zastosowaniu

niektorych z tych nowoczesnych technik.

Praca nr 3 cyklu:

Frequency of infection with Helicobacter pylori isolates of different antimicrobial profiles in
children and adolescents: a preliminary study. [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, MONIKA
M. BIERNAT, ALDONA BINKOWSKA, AGNIESZKA KUS, BARBARA
[WANCZAK. Adv.Clin.Exp.Med. 2017 Vol.26 no.2 s.263-268, ryc. tab. bibliogr. 20 poz.
summ. DOI: 10.17219/acem/67716

Badania ostatnich lat nad pateczkami H. pylori wykazaty bardzo duzg réznorodnoé
genetyczng tych szczepéw, a takze wysoka zmiennos¢ w obrebie genomu jednego szczepu.
Poznanie petnego zapisu genoméw szczepéw wzorcowych 199 i 26695 pozwolito wykazaé, ze
genom . pylori jest niewielki (1,6-1,73 Mb) ale za to bardzo plastyczny. Okoto 6 % genow
wystgpowato tylko w jednym z poznanych szczepow, natomiast geny wspélne dla obydwu
cechowata niezwykle duza zmiennos¢ sekwencji [12]. Zmienno$¢ sekwencji genetycznej
zalezy od czgstych mutacji punktowych, ale réwniez od réznic w systemach restrykeji,
poziomego transferu genéw, a takze zdolnosci do modyfikacji, insercji i delecji fragmentow
lub catych genéw [13]. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze pateczki H. pylori, w odpowiedzi na
zmieniajace si¢ warunki Srodowiska a zwlaszcza zréznicowany dostgp do skladnikéw
budulcowych, wyksztatcity odmienne mechanizmy przystosowawcze. Badajac rézne szczepy
H. pylori zaobserwowano, ze w wielu przypadkach szczep izolowany od jednego pacjenta w
pozniejszym okresie miat mniej genéw od tego samego szczepu badanego w poczatkowej fazie
zakazenia i odwrotnie. Ponadto, podczas ekspozycji na antybiotyki stosowane w leczeniu
innych zakazen, moga wystepowac wiclolekooporne szczepy H. pylori, co jest prawdopodobnie
zwigzane z niestabilnoscia genomowego DNA patogenu, jak rowniez z nabyciem materiatu

genetycznego od innego szczepu lub gatunku bakterii. Fenotypowa i genotypowa réznorodnosé
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szczepow H. pylori wptywa na stopien i intensywnos¢ indywidualnej reakcji zapalnej i skutkuje
roéznorodnym obrazem klinicznym zakazenia. Przyjmuje sig, ze wezesne zakazenie H. pylori w
zyciu cztowieka niesie ze sobg wigksze ryzyko rozwoju choréb gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, takich jak choroba wrzodowa wrzody i rak zotagdka w przysztosci, chociaz nie
ma jednolitego stanowiska badaczy. Jak wczesniej wspomniano opornosé na antybiotyki i
chemioterapeutyki sa gtéwnymi przyczynami niepowodzen w eradykaciji i wysokich kosztéw
leczenia. Ponadto istniejg obserwacje, ze niektérzy pacjenci moga byé zakazeni wiecej niz
jednym szczepem bakterii, co réwniez stwarza trudnosci terapeutyczne. Szczepy takie
izolowano z wycinkéw btony §luzowej pobranych z réznych miejsc w zotadku lub poprzez
wyizolowanie kilku szczepow z jednej biopsji [14].

W literaturze istnieja nieliczne doniesienia na temat problemu zakazeri mieszanych u
dzieci, dlatego celem pracy nr 3 cyklu habilitacyjnego bylo okreSlenie czestoéci kolonizacji
btony Sluzowej zotadka u dzieci przez szczepy H. pylori o réinej wrazliwosci na leki
przeciwbakteryjne. Badane byty wycinki z zoladka pobranych od dzieci, ktére byty
diagnozowane i leczone w II Klinice Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z powodu podejrzenia zakazenia H. pylori. Pacjenci nie byli
wezesniej diagnozowani i leczeni z powodu zakazenia H. pylori. Na podstawie badania
endoskopowego i histopatologicznego u badanych 54 dzieci w wieku 3-18 lat (mediana 15 lat)
rozpoznano: chorob¢ wrzodowa zotadka (n=18), chorobg¢ wrzodowg dwunastnicy (n=7),
chorobg wrzodows Zotadka i dwunastnicy (n=3), przewlekle zapalenie blony sluzowej zotadka
(n=10). U pozostatych dzieci rozpoznano inne schorzenia przewodu pokarmowego (n=16):
chorobg refluksowg przetyku, chorobe trzewna, nietolerancje laktozy, zaburzenie wchianiania
Jelitowego z niedoborem masy ciata, zespot jelita nadwrazliwego, niestrawnogé czynnosciows,
chorobg Crohna oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Szczepy H. pylori wyizolowano z
L5 bioptatow od 54 dzieci, co stanowi 27,7%. Dzigki zastosowaniu specjalnej techniki hodowli,
szczegbtowo opisanej w pracy, ktora polegata na izolacji pojedynczych kolonii H. pylovi z
poszczegolnych podtozy hodowlanych, tacznie uzyskano 90 klinicznych izolatéw bakterii
sposrdd 15 dodatnich hodowli. Nastepnie badano lekowrazliwosé kazdego izolatu na
antybiotyki i chemioterapeutyki najczesciej stosowane w  terapii: klarytromycyne,
amoksycyling i metronidazol. W wyniku przeprowadzonych badan zakazenie szczepami H.
pylori o réznej wrazliwosci na klarytromycyne i metronidazol stwierdzono az u 7 z 15 dzieci
(46,7%). Zakazenia szczepami H. pylori o réznej wrazliwosci na klarytromycyne byty czgsciej
obserwowane niz na metronidazol, przy czym u trojga dzieci zidentyfikowano zaréwno szczepy

oporne i wrazliwe na klarytromycyne, a u dwojga szczepy oporne na klarytromycyne, ale o
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roznych wartosciach MIC. Zakazenia szczepami H. pylori zaréwno opornymi jak i wrazliwymi
na metronidazol zidentyfikowano u dwojga dzieci.

Przeanalizowatam rowniez genotypy genu cagd oraz vacA, ktére sg stosowane jako
markery genomowego zroznicowania szczepéw H. pylori. U dwojga dzieci zakazonych
heteroopornymi H. pylori stwierdzono réznice w obecnosci genu cagA. Szczepy te roznily sie
migdzy sobg opornoscia na metronidazol, i tak wrazliwe na metronidazol byty cagA+, a oporne
cagA-, co moze sugerowal zakazenie réznymi szczepami u Jednego pacjenta. Analizujac
tacznie genotypy genu cagd i vacA, zakazenie szczepami cagA+ vacA s1/m2 bylo najczestsze
(36,4%), nastgpnie cagA+ vacA sl/ml (27,3%) oraz cagA+ vacA s2/m2 (18,2%). Wsrod
szczepow H. pylori o réznej opornosci pochodzacych od tego samego pacjenta stwierdzono
obecnos¢ odmiennych genotypéw u dwojga dzieci. Réznice te dotyczyty obecnosci genu cagA.
Mozna sadzi¢, ze u dwojga dzieci szczepy o réznej opornosci oraz o roznym genotypie
pochodzity z zakazenia mieszanego H. pylori. Natomiast u pozostalych pieciorga dzieci,
szczepy O roznej opornosci i tym samym genotypie genu cagd i vacA, prawdopodobnie
pochodzity z zakazenia pojedynczym szczepem. Byé moze u tych pacjentéw szczepy
poczatkowo wrazliwe w wyniku mutacji i rekombinacji genetycznej nabraly opornosci i
wyodrebnity si¢ dwie subpopulacje. W podsumowaniu wsréd dzieci z zakazeniem H. pylori
potwierdzonym badaniami mikrobiologicznymi, zakazenie szczepami o réznej opornosci na
klarytromycyng i metronidazol wykazano u 47% i czesciej dotyczyto szczepéw opornych na
klarytromycyng. Wsrod szezepdw o réznej opornosci pochodzacych od tego samego pacjenta
stwierdzono obecnos$é odmiennych genotypow, co moze $wiadczyé o zakazeniu mieszanym.
Wykazano zwigzek genotypu H. pylori vacA sl z choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.
Rozna opornos¢ szezepéw H. pylori izolowanych od tego samego pacjenta ma istotne znaczenie
dla powodzenia terapii eradykacyjnej, a oznaczanie genotypu pojedynczych kolonii A, pylori
moze by¢ pomocne w identyfikacji oséb ze zwickszonym ryzykiem wystapienia choroby
wrzodowej zofadka i dwunastnicy. Badania przeprowadzone w omawianej pracy byly
pierwszym doniesieniem dotyczacym zakazefi mieszanych, szczepami o réznym profilu

opornosci na antybiotyki u jednego pacjenta w populacji polskiej.
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Praca nr 4 cyklu:

Molecular patterns of resistance among Helicobacter pylori strains in South-Western
Poland. [AUT.] ALDONA BINKOWSKA, MONIKA MARIA BIERNAT. LUKASZ
LACZMANSKI, GRAZYNA GOSCINIAK. Front. Microbiol. 2018 Vol.9 art.3154 [10 s.],
ryc. tab. bibliogr. summ. DOI: 10.3389/fmicb.2018.03154

Standardowa terapia tréjskiadnikowa zawierajaca inhibitor pompy protonowej oraz
antybiotyki takie jak: klarytromycyna i amoksycylina lub metronidazol rekomendowana w
pierwszej linii leczenia pozwala wyleczy¢ jedynie okoto 70% pacjentéw. Pomimo, ze opornosc
na klarytromycyn¢ uwazana jest za najwazniejszg przyczyne nieskutecznosci eradykacji H.
pylori, do przyczyn niepowodzen naleza takze: niestosowanie sic do zalecen lekarskich,
wysoka kwasowos¢ w zotadku, duza ilo$¢ bakterii oraz heterogennosé szczepéw H. pylori.

Opornos¢ na klarytromycyng powstaje w wyniku punktowych mutacji podjednostki V
23s rRNA podjednostki 50S bakteryjnego rybosomu, ktére prowadzg do zmiany konformacji
biatka. Zmiana w biatku jest tak istotna, ze klarytromycyna nie rozpoznaje miejsca docelowego
dzialania, a w konsekwencji nie jest zdolna do zatrzymania produkcji biatek w komérce
bakteryjnej. Najwigksze znaczenie wydaja si¢ mie¢ trzy mutacje: A2143G, A2142G oraz
A2142C. Przekazywanie opornosci na klarytromycyne zachodzi przez transfer horyzontalny z
komorek opornych do komérek wrazliwych nawet w obrebie szczepu o tym samym genotypie.
Ponadto wymiana materiatu genetycznego moze zachodzi¢ pomiedzy réznymi szczepami w
mieszanych zakazeniach H. pylori [15].

Przez wiele lat w Polsce nie identyfikowano szczepéw opornych H. pylori na
lewofloksacyng. Jednak wprowadzenie tego leku do terapii zakazeti H. pylori dosé szybko
spowodowato pojawienie si¢ szczepéw opornych. Podejrzewa sig, Ze przyczyng opornosci na
lewofloksacyng sg zmiany w konformacji podjednostki gyrd, gdzie dochodzi do mutacji
punktowych, ktére sg zlokalizowane w nastepujacych kodonach: 86, 87, 88 i 91. Nie wyklucza
si¢ istnienia zmian w innych pozycjach, jak réwniez zmian w podjednostce gyrB. Powstate
zmiany kodonéw prowadza do zmiany miejsca aktywnego enzymu, dzigki czemu antybiotyk
traci miejsce uchwytu i pomimo obecnosci w komérce bakteryjnej nie zaburza jej dziatania
[16].

Ze wzgledu na fakt, ze znajomos¢ profilu opornosci szczepéw H. pylori moze poméc w
podjeciu decyzji o wyborze antybiotyku do eradykacji zakazenia, zwlaszcza po niepowodzeniu
terapii pierwszej linii, w pracy nr 4 zostata podjgta proba identyfikacji genetycznych podstaw,

warunkujacych opornos¢ szczepéw H. pylori na badane antybiotyki z zastosowaniem techniki
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sekwencjonowania. Badania przeprowadzitam z uzyciem 170 szczepdw H. pylori,
pochodzgcych od dzieci diagnozowanych i leczonych w Il Katedrze i Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii i Zywienia Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz 0s6b dorostych,
diagnozowanych w Katedrze i Klinice Gastroenterologii i Hepatologii oraz Katedrze i Klinice
Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogélnej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Szczepy zostaty wyizolowane od pacjentow z zakazeniem pierwotnym z wycinkow
blony Sluzowej zotadka, ktére byly pobierane podczas rutynowego badania endoskopowego
gornego odcinka przewodu pokarmowego wykonanego ze wskazas klinicznych. Wsrod
badanych szczepéw H. pylori, 74% bylo opornych na co najmniej jeden z badanych
antybiotykow. Wykryto bardzo wysoka opornosé na metronidazol (56%) i na klarytromycyne
(46%). Opornos¢ na lewofloksacyne wykazato 6% szczepow, natomiast wszystkie szczepy byty
wrazliwe na amoksycyling i tetracykling.

Wsrdd szczepdw H. pylori opornych na klarytromycyne najczesciej stwierdzane byty
mutacje w pozycji A2143G, A2142G i A2143+T2182, co potwierdzito obserwacji innych
badaczy, w tym takze z polskich osrodkéw. Ponadto ryzyko wystgpienia opornosci na
klarytromycyneg bylo prawie 23-krotnie wigksze wéréd szczepow H. pylori z mutacja A2143G.
Dzigki zastosowaniu technik sekwencjonowania w omawianej pracy wykazano rowniez, ze ze
wzrostem liczby mutacji, procent szczepow H. pylori wrazliwych na klarytromycyne
statystycznie istotnie spadat. Zbadano réwniez zwigzek miedzy wielkoscig MIC a rodzajem
mutacji w genie 23s rRNA. W pracy u 13% badanych szczepéw H. pylori opornych na
klarytromycyng nie znaleziono mutacji w genie 23s #RNA, co moze sugerowaé inng przyczyne
opornosci. Oprécz mutacji 23S rRNA, opisywany jest inny mechanizm opornosci na
klarytromycyng u pateczek H. pylori, ktory zwiazany jest z ekspresja pomp effluksowych (ang.
resistance-nodulation-cell division, RND),

Wsréd opornych na lewofloksacyng szczepéw H. pylori, 20% posiadato mutacje w
kodonie 87, gdzie dochodzito do zmiany asparaginy na lizyne. Najczeseiej jednak
obserwowano mutacje w kodonie 91, ktore wystepowaly u 40% szczepow. Ponadto 40%
badanych szczepéw H. pylori opornych na lewofloksacyng nie posiadato zadnej mutacji
sensownej lub posiadato mutacje ciche. Pomimo tego, okazuje sie, ze zmiana jednego
nukleotydu moze wptywac na opornos¢ szczepoéw. Obecnosé alleli GCG w pozycji 122 genu
g4 zwigkszato 8-krotnie ryzyko wystgpienia opornosci na lewofloksacyne, natomiast
obecnos¢ izoleucyny w pozycji 191 genu gyrd zmniejszato to ryzyko o 87%.

Dzigki zastosowaniu metody sekwencjonowania wykrytam w DNA H. pylori nie jedna

ale r6zne mutacje punktowe, warunkujace oporno$é na klarytromycyne i lewofloksacyne.
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Przeprowadzitam réwniez analizg¢ korelacji mi¢dzy zmianami molekularnymi w genomie
pateczek H. pylori odpowiedzialnych za zakazenia a fenotypowym profilem opornosci.

Dzigki zaproszeniu organizatoréw, wyniki pracy przedstawitam podczas
Mig¢dzynarodowej Konferencji: 2nd International Caparica Conference in Antibiotic

Resistance. Caparica, Portugal, 12th-15th June 2017. Proceedings book; s.112-113 poz.0O36A.

Praca nr 5 cyklu:

Phenotypic and genotypic analysis of resistant Helicobacter pylowi strains isolated from
children with gastrointestinal diseases. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT, ALDONA
BIENKOWSKA, LUKASZ LACZMANSKI, PAWEL BIERNAT, PAWEL KRZYZEK,
GRAZYNA GOSCINIAK. Diagnostics 2020 Vol.10 no.10 art.759 [12 s.], ryc. tab. bibliogr. 43
poz. summ. DOI: 10.3390/diagnostics10100759

Praca 5 jest kontynuacjg badan przedstawionych w pracy 4. Celem tej pracy byto
poréwnanie czgstosci wystgpowania mutacji, warunkujacych opornosé na klarytromycyne i
metronidazol u dzieci z réznym rozpoznaniem klinicznym. Jak juz opisatam wczesniej,
najwigksze znaczenie kliniczne dla opornosci na klarytromycyng maja trzy mutacje punktowe:
A2143G, A2142G oraz A2142C. Natomiast za opornos¢ na metronidazol sg przede wszystkim
odpowiedzialne mutacje w genie rdxA, ktory koduje nitroreduktaze RdxA niewrazliwa na tlen.
Mutacje w genie rdxA moga prowadzi¢ do braku aktywnoSci enzymatycznej tego biatka.
Badania na strukturg RdxA H. pylori wskazuja, ze moze ona naleze¢ do nowej subgrupy
oksydoreduktaz, w ktérych cysteinowy faficuch boczny zamyka rejon kofaktora FMN i
odpowiada za aktywnos¢ redukcyjna. Wydaje si¢ wigc, ze mutacja C159 na A lub S (C159A/S)
prowadzi do utraty aktywnosci redukcji metronidazolu, zachowujac jednoczesnie aktywnosé
reduktazy NADPH [17]. Poznana struktura RdxA umozliwia charakterystyke mutacji, ktore
mogg prowadzi¢ do utraty funkcji reduktazy. Inne biatka, np. oksydoreduktaza NADPH
kodowana przez gen frx4 lub enzymy podobne do ferrodoksyny kodowane przez gen fixB,
mogg takze mie¢ wplyw na proces redukcji.

Badania przeprowadzitam z uzyciem 91 szczepéw H. pylori, wyizolowanych od 108
dzieci z zakazeniem pierwotnym, diagnozowanych i leczonych w [l Katedrze i Klinice
Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w okresie od
kwietnia 2016 do marca 2019. Spostéd wszystkich badanych szczepéw H. pylori, 38,5%
(35/91) pochodzito od pacjentéw z przewlektym zapaleniem zotadka, 15% (14/91) od chorych
z chorobg refluksowa przetyku, 16,5% (15/91) od dzieci z choroba wrzodowa zotadka i/lub

dwunastnicy, natomiast u 27/91 (30%) pacjentéw rozpoznano inne schorzenia przewodu
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pokarmowego, takie jak: celiakia (5/27), choroby zapalne jelit (7/27), niedokrwistosé z
niedoboru zelaza (6/27), niskorostos¢ (4/27) oraz alergie pokarmowa (5/27). Dzieci, od ktérych
izolowano szczepy wrazliwe byly leczone przez 10-14 dni standardowymi schematami
eradykacji zgodnie z wytycznymi Espghan/Naspghan, natomiast dzieci, od ktérych izolowano
szczepy oporne na klarytromycyng, metronidazol lub podwdjnie oporne byt leczone terapia
sekwencyjng. Skutecznos¢ eradykacji byfa oceniana za pomoca szybkiego testu ureazowego
lub w razie koniecznosci za pomocg endoskopii i wynosita dla terapii sekwencyjnej 100% w
przypadku izolacji szczepéw opornych na klarytromycyne oraz 72-75% w przypadku izolacji
szczepOw opornych na metronidazol lub podwdjnie opornych.

W pracy wykazatam narastajaca tendencje¢ wystgpowania opornosci na klarytromycyne
i wystepowania szczepdw wielolekoopornych H. pylori u dzieci, natomiast oporno$é na
metronidazol ksztaltowata si¢ na podobnym poziomie, jak w latach poprzednich. Na podstawie
przeprowadzonych badan wykazano znaczne réznice w wykrywanych mutacjach punktowych,
warunkujacych oporno$¢ na klarytromycyne migdzy szczepami izolowanymi od dzieci z
roznymi schorzeniami przewodu pokarmowego. Potwierdzitam, ze najczestsza mutacja u
dzieci, warunkujgcg oporno$é na klarytromycyne jest mutacja A2143G, ktéra dominowata
wsrod wszystkich izolowanych szczepéw. W grupie pacjentow z choroba wrzodowa szczepy
z tg mutacja stanowity az 80% wszystkich szczepéw opornych, natomiast w grupie chorych z
innymi schorzeniami i z choroba refluksowg przetyku stanowity ok. 40% szczepdw opornych.
Szczepy oporne na klarytromycyne, ale bez zmian nukleotydowych w badanym fragmencie
genu 23s rRNA, jak rowniez szczepy wrazliwe praktycznie nie wystepowaly u pacjentow z
chorobg wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy. W grupie chorych z innymi schorzeniami
przewodu pokarmowego, w tym z nieswoistymi zapaleniami jelit, z celiakig i alergia czesto
wystepowaly szczepy wrazliwe, bez mutacji w badanym fragmencie genu (33%, 9/27). Szczepy
oporne na klarytromycyng z mutacja A2142G najczgsciej byly obecne u pacjentéw z chorobg
refluksowa przetyku (21%, 3/14), w pozostatych grupach wystepowaty w niewielkim odsetku.

Mutacje w genie rdxA istotnie czgsciej wystgpowaly wérdd szczepéw opornych niz
wrazliwych a réznica w liczbie mutacji wynikata ze zmiennosci w czgsciach regulatorowych
analizowanego genu.

Ta praca byfa pierwsza w Polsce, w ktorej zostaly przeanalizowane mutacje
warunkujgce opornos¢ na metronidazol u dzieci i byta jedna z nielicznych w literaturze prac
badawczych, w ktdrej zastata podjeta proba charakterystyki mutacji warunkujacych opornosé
na klarytromycyng szczepow H. pylori, wystgpujacych u dzieci z réznymi schorzeniami

przewodu pokarmowego.
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Praca nr 6 cyklu:

Bacterial infection and non-Hodgkin B-cell lymphoma: interactions between pathogen, host
and the tumor environment. [AUT. KORESP.] MONIKA MARIA BIERNAT, [AUT.]
TOMASZ WROBEL. Int. J. Mol. Sci. 2021 Vol.22 no.14 art.7372 [18 s.], ryc. tab. bibliogr.
121 poz. summ. DOIL: 10.3390/ijms22147372

Po zmianie miejsca pracy, moja aktywnos¢ zawodowa w duzym stopniu jest Zwigzana
z diagnozowaniem i leczeniem pacjentéw z chorobami mielo- i limfoproliferacyjnymi.

Praca nr 6 cyklu dotyczy zagadnienia naturalnych konsekwencji przewlektego procesu
zapalnego, wywotanego zakazeniem H. pylori. Celem pracy bylo przedstawienie roli
bakteryjnych czynnikéw infekcyjnych, ze szczegélnym uwzglednieniem pateczek H. pylori w
patogenezie chtoniakdw nieziarmiczych.

Chioniaki nieziarnicze B-komérkowe (ang. non-Hodgkin B-cell lymphomas, NHL)
zajmujg 5 miejsce pod wzgledem czegstosci wystepowania nowotworéw u dorostych i
charakteryzujg si¢ klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych, odpowiadajacych réznym
stopniom zréznicowania prawidfowych limfocytow B, T lub komérek NK. Jest to heterogenna
grupa nowotworéw ukfadu chtonnego, o ztozonej etiopatogenezie, bogatej symptomatologii, i
réznym przebiegu klinicznym. Sa to: od chfoniakéw indolentnych, takich jak chtoniak strefy
brzeznej (ang. Marginal zone lymphoma, MZL) czy chioniak grudkowy do chioniakéw
agresywnych jak chioniak rozlany z duzych komérek B (ang. Diffuse large b-cell lymphoma,
DLBCL ) i chioniak Burkitta i w konsekwencji odmiennym sposobie leczenie. Chioniaki strefy
brzeznej (MZL) nalezg do indolentnych chioniakéw, ktére wywodza sie z matych komérek B
strefy brzeznej, otaczajacej grudke chionna i lezacej na zewnatrz od strefy plaszcza. Zgodnie z
najnowszg klasyfikacja WHO wéréd chioniakéw MZL mozna wyr6znié trzy rodzaje: chtoniaki
pozaweztowe (ang. Extranodal marginal zone lymphoma, EMZL), weziowe MZL (ang. Nodal
marginal zone lymphoma, NMZL) i sledzionowe (ang. Splenic marginal zone lymphoma,
SMZL). Sposrod EMZL, ktére s3 nazywane chioniakami MALT (ang. mucosa associated
lymphoid tissue lymphoma, MALT) i stanowig 70% chioniakow MZL, zmiany najczesciej
lokalizujg si¢ w zofgdku (ok. 30-50%), rzadziej spotykane sa w pucach, skérze, ocular adnexae,
sliniankach, tarczycy, piersiach i innych miejscach (ogétem 8% wszystkich NHL) [18, 19].
Uwaza sig, ze do rozwoju chtoniakéw MALT przyczyniajg si¢ choroby autoimmunologiczne,
takie jak zespot Sjogrena i choroba Hashimoto, jednak gtéwna role przypisuje si¢ przewlektemu
procesowi zapalnemu, przy czym najlepiej udokumentowany jest zwiazek chtoniaka MALT z

przewlektym zakazeniem H. pylori [20].
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Choc¢ rola H. pylori w rozwoju raka zolgdka jest dobrze udokumentowana, patogen ten
zostat uznany przez WHO za karcinogen klasy I, to jednak wciaz nie jest w petni wyjasnione
dlaczego tylko u niewielkiego odsetka oséb zakazonych dochodzi do uruchomienia procesow
karcinogenezy i rozwoju raka zotadka i chtoniakéw MALT. H. pylori posiada unikalne
wiasciwosci, pozwalajgce dhugotrwale kolonizowaé blong Sluzowa zoladka czlowieka i
powodowa¢ zmiany chorobowe. Do najwazniejszych czynnikow wirulencji  tych
drobnoustrojow nalezg biatko CagA i toksyna VacA. Wyspa patogennosci (cagPAl) jest
regionem wielkosci okoto 40 tysigcy par zasad. W jej sktad wehodza gen cagd (ang. eytotoxin
— associated gene A) oraz system sekrecji typu IV (ang. Type Four Secretion Apparatus,
TFSS), ktory jest zaangazowany w transport biatka CagA do komérek nabtonkowych. Biatko
CagA indukuje komorki nabtonka do sekrecji Interleukiny 8 (IL-8) przez aktywacje NF- «B.
Biatko CagA jest transportowane do komérek nabfonkowych zotadka, w ktérych kinazy z
rodziny Src i Abl mogg fosforylowaé reszty tyrozynowe fragmentu EPIYA (Glu-Pro-Ile-Tyr-
Ala) biatka CagA. Po fosforylacji CagA wiaze si¢ z domena wiazaca reszty fosfotyrozyny (ang.
Src homology-2 domain phosphatase, SHP-2) i moduluje wiele Sciezek sygnalowych poprzez
aktywacje¢ kinaz retikulum endoplazmatycznego (ERK), kinaz MAPK oraz poprzez wzrost
ekspresji biatek Bel-2 i Bel-XL. Wplyw na $ciezki sygnatowe w komérkach powoduja Zmiany
w budowie i strukturze komorki, prowadzac do reorganizacji cytoszkieletu aktynowego,
wydtuzania komorek, zaburzenia proceséw apoptozy limfocytéw B i ich proliferacji.
Cytotoksyna wakuolizujaca VacA ma zdolno$¢ tworzenia wewnatrzkomérkowych wakuoli a
efektem jej dziatania jest uszkodzenie i dezintegracja komorek nablonkowych zotadka. Badania
nadekspresji fragmentu p52 toksyny VacA pokazuja, ze VacA indukuje produkcje TNF-alfa,
[I-1beta, tlenku azotu, rodnikéw tlenu w komérkach linii THP-1 (ang. Human leukemic cell
line, THP-1). Nadekspresja p52 VacA promuje komérki do apoptozy. Dodatkowo powoduje
aktywacj¢ NF-kB, co uruchamia kaskade reakcji, prowadzacych do sekrecji cytokin
prozapalnych oraz apoptozy komorek. Cytotoksyna powoduje réwniez depolaryzacje
potencjatu blony komérkowej, zmiang przepuszczalnosci blony mitochondriow, zakiécenie
funkcji endosoméw i lizosoméw, aktywacje kinaz procesu nowotworowego, inhibicje
prezentacji antygenéw oraz aktywnosci komérek T [21, 22].

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty, ze kolonizacja H. pylori jest
kluczowa we wezesnej fazie limfagenezy. Przewlekte zakazenie H. pylori indukuje wydzielanie
przez makrofagi i komorki dendrytyczne cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-1 beta
(IL-1pB), TNF-q, IL-8 i [L-6 oraz umozliwia réznicowanie si¢ komérek Thl i Th17, ktore biorg

udziat w ustanawianiu przetrwatego stanu zapalnego. W chfoniaku MALT zotadka indukowana
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przez H. pylori stymulacja antygenowa powoduje powstawanie naciekéw z komérek T, ktore
niszczg gruczoly zotadkowe. Te reaktywne limfocyty Thl CD4+ produkujg IFN-y i
umozliwiajg proliferacj¢ nowotworowej komérki B poprzez ko-stymulacje CD40L-CD40 i
wydzielanie cytokin Th2, gtéwnie interleukiny 4. Wiele limfocytéw T CD4+ to supresyjne
limfocyty regulatorowe CD25+ forkhead box P3 (FOXP3)+ (Tregs), ktére sa rekrutowane
przez nowotworowe limfocyty B. Wydaje si¢, ze obecnosé wigkszej liczby koméorek FOXP3+
w naciekach chtoniaka wigze si¢ z lepsza odpowiedzig na leczenie eradykacyjne H. pylori.
Ostatnie wyniki badari wskazujg, ze ekspresja liganda indukujacego proliferacje (ang. 4
proliferation-inducing ligand, APRIL) na neutrofilach, eozynofilach i makrofagach
naciekajgcych guz, wydaje si¢ by¢ istotna w patogenezie chioniakéw zotadka indukowanych
przez pateczki H. pylori [23, 24, 25].

Zgodnie z zaleceniami europejskich towarzystw naukowych: ESMO (ang. European
Society of Medical Oncology) i EGILS (ang. European Gastro-Intestinal Lymphoma Study)
oraz wytycznymi NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) zgodnymi z V
Raportem z Maastricht/Florence, eradykacja zakazenia H. pylori za pomoca skojarzenia
antybiotykow i inhibitoréw pompy protonowej (ang. Proton pump inhibitor, PPy przez 7-14
dni jest leczeniem pierwszego rzutu chioniaka MALT zoladka [6]. Prowadzone od lat badania
epidemiologiczne i kliniczne udowodnity regresj¢ zmian naciekowych po eradykacji H. pylori
w chfoniakach MALT Zzotadka o niskim stopniu zaawansowania oraz we wczesnych stadiach
chtoniakéw agresywnych DLBCL u 60-90% chorych. Na podstawie obserwacji klinicznych,
terapia eradykacyjna jest zwykle zalecana w chloniakach H. pylori -pozytywnych, ale jest
rowniez wskazana w chioniakach H. pylori -ujemnych, wykazujac wskazniki odpowiedzi na
leczenie na poziomie 83% Regresj¢ naciekéw chioniaka zlokalizowanych w btonie $luzowe;j
zotadka odnotowano w ponad 80% przypadkow, natomiast w przypadkach z glebsza inwazjg
w okoto ponad 50%. Na podstawie najnowszego V konsensusu Maastricht/Florence jako
pierwsza linig terapii empirycznej mozna zastosowac réwniez terapie czterolekowa, gdzie do
terapii trojsktadnikowej dodawane sa sole bizmutu. Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe
prospektywnych badan klinicznych nie okreslono optymalnych schematéw terapii chtoniakéw
zotadka H. pylori-dodatnich, opornych na leczenie I rzutu, a takze chtoniakéw MALT H. pylori
= ujemnych. U wszystkich chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie eradykacyijne lub u
chorych z chioniakami H. pylori-ujemnymi, a takze w przypadkach guzéw z obecnoscia
translokacji t(11;18) mniej podatnych na leczenie eradykacyjne, nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia, w tym radioterapig, chemioterapi¢ i immunoterapig [6].

Opornosc  szczepéw H. pylori na antybiotyki stosowane w terapii, gldwnie
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klarytromycyng i lewofloksacyne, moze by¢ jedng z przyczyn niepowodzenia leczenia.

Zwigzek pomigdzy zakazeniem H. pylori a chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL) zlokalizowanym w przewodzie pokarmowym jest postulowany przez badaczy od
dawna. DLBCL jest najczestszym podtypem NHL, obejmuje bardzo heterogenng grupe
NOWOtworow, przy czym wsréd pozaweztowych lokalizacji najczesciej wystepujg pierwotne
chtoniaki przewodu pokarmowego. Chtoniak MALT w niektorych przypadkach moze
stopniowo przechodzi¢ w agresywnego chioniaka DLBCL. Przez wiele lat uwazano, ze
chtoniak MALT jest zalezny od zakazenia H. pylori i zalezno$¢ ta jest tracona wraz z
transformacjg wysokostopniowa, jednak w wielu opublikowanych dotychczas doniesieniach
wykazano zaleznos¢ od H. pylori zaréwno w chloniakach MALT zotadka o niskim, jak i
wysokim stopniu zaawansowania [26]. Wedtug aktualnej klasyfikacji WHO z 2016 roku zaleca
sig, aby chioniaki MALT zoladka, ktére wykazujg transformacje do chioniaka
wielkokomérkowego, byly klasyfikowane jako DLBCL i rézni je od chioniakéw DLBCL
powstatych de novo brak nacieku komorek centrocytopodobnych w blaszce wiasciwej oraz
brak typowych zmian limfoepitelialnych [19]. Eradykacja H. pylori nie Jest standardem
leczenia pierwotnego DLBCL zotadka. W niektérych badaniach prospektywnych wykazano
regresj¢ H. pylori-dodatniego chioniaka DLBCL zotadka we wczesnym stadium (stadium
Lugano IE lub II1) po eradykacji zakazenia H. pylori i catkowita odpowiedz u 2/3 chorych.
Ponadto wykazano, ze u wszystkich chorych skutecznie leczonych eradykacja pierwszej linii,
mediana czasu trwania remisji wynosita 7,7 lat. Co ciekawe, sugerowano, ze chloniaki DLBCL
zotadka zalezne od H. pylori charakteryzuja sig lepszym przezyciem catkowitym niz przypadki
chtoniakéw H. pylori-niezaleznych [27].

Badania nad rolg czynnikéw infekcyjnych w patogenezie chloniakéw pokazuja, ze
diagnostyka tych zakazen oraz wihasciwa antybiotykoterapia powinna by¢ uwzgledniona w

procesie diagnostycznym i leczniczym.

5.6 Podsumowanie wynikéw badan cyklu prac stanowiacych osiagniecie naukowe

zgtoszone do postgpowania habilitacyjnego

Whioski z przeprowadzonych badan:

I. Badania lekowrazliwowosci klinicznych szczepéw H. pylori u dzieci i dorostych
wykazaty szybka dynamikg¢ opornosci na stosowane w  terapii antybiotyki i
chemioterapeutyki.
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2. Wykrycie wysokiej liczby szczepéw opornych na karytromycyne i metronidazol oraz
szczepow podwdjnie opornych na powyzsze leki u dzieci i dorostych wskazuje na
ryzyko niepowodzen terapii empirycznej i uzasadnia koniecznosé ciggltego
monitorowania zjawiska opornodci celem modyfikacji zalecen terapeutycznych i
indywidualizacji terapii.

3. Badania wykazaty spadek czgstosci zakazenia H. pylori u dzieciz objawami ze strony
przewodu pokarmowego z terenu Dolnego Slaska z ok. 23% w latach 2000-2002 na
ok. 12% w latach 2011-2013.

4. Monitorowanie lekowrazliwosci szczepéw H. pylori u dzieci w latach 2009-2018
umozliwito wtasciwy dobor terapii celowane;j.

5. Wyniki badania mutacji, odpowiedzialnych za oporno$é szczepéw H. pylori na
stosowane antybiotyki i chemioterapeutyki, potwierdzaja wysoka zmiennosé
genetyczng tych drobnoustrojéw oraz ich wysoka zdolnosé adaptacji do srodowiska
bytowania.

6. Przeglad dostepnej literatury potwierdza, ze pateczki H. pylori, poprzez wplyw na
wiele szlakéw sygnatlowych w komoérce gospodarza oraz wielokierunkowe
oddziatywania z komérkami ukfadu immunologicznego, odgrywaja wazng role w

procesie rozwoju chtoniakéw nieziariczych w przewodzie pokarmowym.
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6. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng realizowang
W wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci

zagranicznej.

6.1 Omowienie pozostatych osiggnigé naukowo-badawczych nie wehodzacych w sktad

rozprawy habilitacyjnej

6.1.1 Analiza bibliometryczna dorobku

M¢j dotychczasowy dorobek naukowy, w ktdrym jestem autorem/wspdtautorem
obejmuje 51 prac, w tym 39 prac oryginalnych, 9 prac pogladowych, 1 opisu przypadku,

1 listu naukowego do redakeji czasopisma, | rozdziatu w monografii naukowe;j.

29



Jestem tez autorem/wspétautorem 57 komunikatéw zjazdowych prezentowanych na 19
krajowych i 38 migdzynarodowych konferencjach naukowych.

Sumaryczny wspotczynnik wptywu (ang. impact factor, IF) wynosi 80,100 i punktacja
MNiSW =1586. Sumaryczny Impact Factor (IF) wszystkich prac z wylgczeniem z listy
6 publikacji wchodzacych w skiad osiagnigcia naukowego wynosi 61,741, i liczba
punktéw MNiSW= 1286.

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science Core Collection wynosi 283
(bez autocytowan 257) z dn. 30.08.2021.

Indeks Hirscha (H-index) wedtug bazy Web of Science wynosi 10 (30.08.2021).

6.2 Dzialalnos¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Po ukoniczeniu studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej im. Piastow
Slgskich (pozniej Uniwersytetu Medycznego) we Wroctawiu w latach 1995-2001, odbytam
staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr | we Wroclawiu
(2001-2002). W grudniu 2002 roku podjetam prace w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu na stanowisku asystenta.
Od poczgtku zatrudnienia bratam udziat w pracach badawczych dotyczacych diagnostyki i
patomechanizmu zakazen drobnoustrojéw z rodzaju Helicobater oraz Chlamydia trachomatis

oraz Demodex.

6.2.1 Zwiazek pateczek Helicobacter pylori w chorobach zapalnych i schorzeniach poza

przewodem pokarmowym. Inne gatunki Helicobacter u ludzi i zwierzat.

Rodzaj Helicobacter liczy obecnie ponad 20 opisanych gatunkéw i stale powigksza sig
0 nowo odkrywane drobnoustroje. Sa wsrdd nich: H. heilmannii H. mustelge, H. felis,
Wolinella succinogenes,, ktére kolonizujg gérny odcinek przewodu pokarmowego oraz H.
hepaticus, H. bilis, H. pullorum, H. ganmani i in. zwane gatunkami jelitowo-watrobowymi
(ang. Enterohepatic Helicobacter Species, EHS), ktére sa zdolne do kolonizacji jelit i watroby.

Zakazenie H. pylori moze by¢ czynnikiem inicjujacym wiele procesow patologicznych
w organizmie cztowieka i prowadzi w konsekwencji do réznych schorzef, zaréwno u dzieci

jak i u dorostych, zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym, jak réwniez poza nim.

30



Dotychczas dobrze udokumentowana jest rola tych drobnoustrojéw w chtoniaku typu MALT,
niedokrwistosci z niedoboru zelaza oraz w chorobie Parkinsona. Rozwaza sie udziat zakazenia
H. pylori w patogenezie innych schorzen, takich jak: zaburzenia wzrostu, zaburzenia
wchianiania, alergie pokarmowe, schorzenia hematologiczne, autoimmunologiczne. Trwaja
prace ustaleniem roli drobnoustrojow z rodzaju Helicobacter w chorobach watroby, a takze
schorzeniach dermatologicznych, kardiologicznych oraz neurologicznych. Cykl prac
dotyczacych roli bakterii z rodzaju Helicobacter w chorobach zapalnych jelit i watroby
rodzaju Helicobacter w chorobach watroby i drog z6tciowych™ realizowanego w latach 2004-
2006 finansowanego ze srodkéw Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Prace badawcze byly realizowane przy wspétpracy lekarzy z Katedry i Kliniki Choréb
Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoborow Odpomosciowych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Celem projektu byto ustalenie, czy istnieje zaleznosé pomigdzy
zakazeniem watroby lub drog z6iciowych drobnoustrojami z rodzaju Helicobacter a zmianami
patologicznymi tego narzadu oraz okreslenie czestosci wystepowania zakazen watroby i drog
z6iciowych drobnoustrojami z rodzaju Helicobacter. Wsréd przebadanych w ramach projektu
56 pacjentéw z réznymi schorzeniami watroby nie wykryto zakazenia drobnoustrojami z
rodzaju Helicobacter przy zastosowaniu metod hodowlanych. Dzieki zastosowaniu techniki
PCR wykryto gen ureazy charakterystyczny dla rodzaju Helicobacter w siedmiu bioptatach,
czyli u 12,5% pacjentow. Przeciwciata klasy IgG anty - H. pylori stwierdzono u 7/7 (100%)
sposréd pacjentéw z dodatnim wynikiem badania PCR w kierunku zakazenia H. pylori. W
przeprowadzonym projekcie wykazano obecnos¢ materiatu genetycznego pateczek H. pylori w
bioptatach watroby, pobranych od chorych z réznymi przewlektymi chorobami tego narzgdu.
Obserwacje te stanowig wazny wkiad w prace wielu badaczy na catym $wiecie nad ustaleniem
roli zakazenia réznych gatunkéw z rodzaju Helicobacter w patogenezie przewlektych choréb

watroby u ludzi.

Gatunki Helicobacter izolowane z przewodu pokarmowego czlowieka (Helicobacter species
in digestive tract in humans). [AUT.] MONIKA BIERNAT, GRAZYNA GOSCINIAK.
Adv.Clin. Exp.Med. 2006 Vol.15 no.1 s.113-120, tab. bibliogt. 40 poz. streszcz. summ.

Helicobacter spp. infection and chronic liver diseases. [AUT.] MONIKA BIERNAT,
GRAZYNA GOSCTNIAK, KRZYSZTOF SIMON., BRYGIDA KNYSZ, KATARZYNA
ROTTER, JOANNA GRABINSKA, KATARZYNA FLEISCHER. Adv. Clin. Exp.Med. 2007
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Vol.16 no.4 5.537-542, tab. bibliogr. 27 poz. streszcz. summ.

Rola Helicobacter hepaticus w chorobachwqtroby i dolnego odcinka przewodu pokarmowego
(Role of Helicobacter hepaticus in lower gastrointestinal tract and liver diseases). [AUT.]
MONIKA BIERNAT, GRAZYNA GOSCINIAK. Adv.Clin. Exp.Med. 2003 Vol.12 no.6
5.785-789, tab. bibliogr. 24 poz. streszcz. abstr.

The role of environmental Helicobacter heilmannii infection in etiopathogenesis of gastric
diseases. [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, JACEK SKALA, KRZYSZTOF KUBIAK,
BARBARA IWANCZAK, MONIKA BIERNAT, JOANNA GRABINSKA.
Gastroenterol.Pol. 2006 T.13 nr 4 5.320-323, ryc. tab. bibliogr. 14 pOZz. streszcz. summ.

Przeciwcialaw zakazeniach Helicobacter spp. u pséw (Serum antibodies to Helicobacter spp.
in dogs). [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, MONIKA BIERNAT, KRZYSZTOF
KUBIAK, KATARZYNA PAWLUS, JOANNA GRABINSKA, MARCIN JANKOWSKI.
Med. Weter. 2008 Vol.64 nr 7 5.903-905, tab. bibliogr. 19 poz. summ.

Roznice we wrazliwosci szczepéw Helicobacter pylori na metronidazol w zaleznosci od
metody oznaczania(Differences of susceptibility to metronidazole in clinical isolates of
Helicobacter pylori strains in relation to detection methods). [AUT.] GRAZYNA
GOSCINIAK, KATARZYNA KOPER, MONIKA BIERNAT, BARBARA IWANCZAK,
JOANNA GRABINSKA. Diagn.Lab. 2006 T.42 nr 1 s.103-109, ryc. bibliogr. 16 poz.

Streszcz. summ.

6.3 Pozostate kierunki badan po uzyskaniu stopnia naukowego doktora. Gtéwne kierunki

badawcze.

Prac¢ doktorska pt. ,Cechy genetyczne warunkujace chorobotwérczogé szczepow
Helicobacter pylori” obronitam w 2009 roku na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Promotorem rozprawy byta prof. dr n. med.
Grazyna Gosciniak a recenzentkami byty prof. Anna Przondo-Mordarska i prof. Stefania
Giedrys- Kalemba.

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam prace badawcze, dotyczace

mechanizmow patogenetycznych zakazenia H. pylori, cech wirulencji tego drobnoustroju oraz
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Jego lekowrazliwosci, ktére byty prowadzone w ramach dziatalnosci statutowej, w ramach
wspdlpracy migdzynarodowej z prof. Francisem Mégraud z Uniwersytetu w Bordeaux oraz w
ramach grantow badawczych i zaowocowaly publikacjami naukowymi (wykaz w zalaczeniu),

doniesieniami zjazdowymi na zjazdach krajowych i zagranicznych.

Publikacje opublikowane po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
Impact Factor {acznie (IF) = 80,100
Impact Factor (IF) bez cyklu = 61,741

Pkt MNiSW lacznie = 1586
W tym:

Pkt MNiSW =455 (do 2018)
Pkt MNiSW = 870 (od 2019)
Pkt MNiSW bez cyklu = 1286

Gléwne kierunki badawcze:

6.3.1 Patogeneza zakazenia Helicobacter pylori

Zwigkszona zjadliwos¢ pateczek H. pylori jest $ciSle zwiazana z obecnoscia
okreslonych czynnikéw wirulencji, ktore z punktu widzenia funkcji, jaka petniag w przebiegu
zakazenia w organizmie cztowieka, mozna podzieli¢ na trzy kategorie: czynniki kolonizacji,
czynniki pozwalajace uciec przed mechanizmami obronnymi gospodarza oraz substancje
prowadzgce do niszczenia tkanek. Prowadzone przeze mnie badania, rozpoczgte w ramach
przygotowania pracy doktorskiej i kontynuowane po jej obronie, dotyczyty okreslenia czestosci
wystgpowania wybranych genéw kodujgcych czynniki wirulencji, odpowiedzialne za
chorobotwdrczos$¢ H. pylori, takich jak: gen cagd (odpowiedzialny za kodowanie silnie
immunogennego biatka CagA), gen vacd (allele s1/52, sla/s1b, m1/m2 ) kodujacy cytotoksyne
wakuolizujgcg VacA, oraz geny iced, babd, i dupA wsrod szczepow klinicznych,
monitorowanie opornosci klinicznych szczepdéw H. pylori na antybiotyki oraz ocena
odpowiedzi immunologicznej na zakazenie u dzieci zakazonych H. pylori. W prowadzonych
badaniach wykazano, ze czgstos¢ nabywania i wystgpowania poszczegdlnych genow wirulencji
przez szczepy H. pylori wzrastala wraz z wiekiem badanych dzieci, natomiast najwyzszy

poziom przeciwcial anty-CagA i anty-VacA wystepowal u dzieci najmtodszych 2-6 letnich i
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stopniowo obnizal si¢ wraz z wiekiem. Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszych
publikacjach.

Wystgpowanie przeciwcial dla biatka Cagd i cytotoksyny wakuolizujgcej VacA u dzieci z
zakazeniem Helicobacter pylori(The prevalence of anti-CagA and anti-VacA antibodies in
children with Helicobacter pylori infection). [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, MONIKA
BIERNAT, JOANNA GRABINSKA, BARBARA IWANCZAK. Przegl.Gastroenterol. 2009
T.4 nr25.79-82, ryc. tab. bibliogr. 18 poz. streszcz. summ. IF 0,103. PKT MNiSW 9,00.

Prevalence of Helicobacter pylori cagA, vacA, iceA, babA2 genotypes in Polish children and
adolescents with gastroduodenal disease. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT,
GRAZYNA GOSCINIAK, BARBARA IWANCZAK. Post.Hig. Med Dosw. 2014 Vol.68
s.1015-1021, bibliogr. 30 poz. streszcz. summ. DOI: 10.5604/17322693.1118211. IF 0,573.
PKT MNiSW 15,00.

Niepowodzenie eradykacji H. pylori jest nie tylko zwiazane z mechanizmami
opornosci na stosowane leki, ale takze z innymi czynnikami, zaréwno ze strony samej bakterii,
jak tez ze strony gospodarza. Liczba komorek bakterii w blonie $luzowej zotadka jest bardzo
duza i powoduje tzw. efekt inokulum, tj. zwigkszonej liczby bakterii. Spora czgs$¢ populacji
bakterii jest zwigzana z btong Sluzowg i tworzy na jej powierzchni biofilm. natomiast
niewielka ilos¢ komérek bakterii lokalizuje si¢ wewnatrzkomérkowo i pozostaje niewrazliwa
na antybiotyki. Wewnatrzkomérkowa populacja komérek H. pylori nie jest aktywna (ang.
dormant), i przezywa w tej formie do czasu, az leczenie zostaje przerwane. Zdolnosé
tworzenia biofilmu jest prawdopodobnie odpowiedzialna za niepowodzenia eradykacji H.
pylori, ktére wystepujg u ok. 10-20% o0séb zakazonych. Ponadto biofilm moze przyczynia¢
si¢ do przetrwania szczepéw H. pylori w ognisku zakazenia i prowadzi¢ do reinfekcji.

Omowienie tego problemu przedstawiono w ponizszej publikacii.

The role of biofilm formation in pathogenesis of Helicobacter pylori infections. [AUT.]
ALDONA BINKOWSKA, MONIKA BIERNAT, IRENA DUS, GRAZYNA GOSCINIAK.
Przegl.Gastroenterol. 2013 T.8 nr 1 s.27-30, bibliogr. 24 poz. streszcz. summ. DOI:
10.5114/pg.2013.34179. IF 0,376. PKT MNiSW 15,00.

Jednym ze sposobow adaptacji do zmian $rodowiskowych jest zdolnosé H. pylori do

zmian morfologicznych komérek. Mikroorganizm ten wystepuje w dwdch formach
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morfologicznych, tj. spiralnej - zywej, ktéra mozna uzyskaé w hodowli in vitro i oraz
kokoidalnej - zywotnej, ale nie nadajacej si¢ do hodowli. Przejécie morfologiczne z formy
spiralnej do kulistej obserwuje si¢ w suboptymalnych warunkach srodowiskowych, takich jak
aerobioza, zmiany temperatury lub pH, przedtuzona hodowla lub ekspozycja na antybiotyki
lub inhibitory pompy protonowej w warunkach in vitro. Postuluje si¢, ze zwigkszona
filamentacja komérek moze by¢ cechy bakterii komensalnych, podczas gdy tworzenie form
kokoidalnych jest cechg patogennosci. Bratam udziat w pracach zespotu badawczego, ktory
wykazat, ze na morfologi¢ szczepéw H. pylori moze wptywaé profil wirulencji. Mniej
wirulentne szczepy H. pylori mialy mniejszy potencjat do tworzenia form kokoidalnych niz
szczepy wysoce patogenne. Ponadto, szczepy o nizszej patogennosci, charakteryzowaty sie
obecnoscig form nitkowatych/wydtuzonych, czego nie obserwowano u szczepow o wysokiej

zjadliwosci. Wyniki badan przedstawiono w ponizszej publikacji.

Intensive formation of coccoid forms as a feature strongly associated with highly pathogenic
Helicobacter pylori strains. [AUT.] PAWEL KRZYZEK, MONIKA M. BIERNAT,
GRAZYNA GOSCINIAK. Folia Microbiol. 2019 Vol.64 no.3 s.273-281, ryc. tab. bibliogr.
summ. DOI: 10.1007/s12223-018-0665-5. IF 1,730. PKT MNiSW 40,00.

6.3.2 Zakazenie pateczkami z rodzaju Helicobacter u zwierzat

Moja wspétpraca i catego zespotu Pracowni Diagnostyki Helicobacter pylori Katedry i
Zaktadu Mikrobiologii z lekarzami weterynarzami z Katedry Choréb Wewnetrznych z Klinika
Koni, Psow i Kotow, Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, Kierujacymi ministerialnym
projektem badawczym na temat wystepowania zakazen drobnoustrojami z rodzaju
Helicobacter u pséw i kotéw zaowocowata cyklem publikacji, przedstawionych ponizej. Moja
rola w projekcie polegata na opracowaniu metod hodowli i identyfikacji gatunkow
Helicobacter w prébkach klinicznych (wycinkach blony sluzowej zotadka i z6tc i), izolowanych
od zwierzat, opracowaniu metody wykrywania przeciwciat w surowicy zwierzat, skierowanych
przeciwko antygenom Helicobacter, opracowaniu wynikéw badan, analizie dostepnej literatury
i merytorycznym wsparciu dla kierownikéw projektu.

Badania te miaty nowatorski charakter w skali kraju i Europy, poniewaz w weterynarii
diagnostyka choroby wrzodowej i zapalenia Zzotadka nie byta rutynowo stosowana. Ponadto
wigkszo$¢ gatunkéw z rodzaju Helicobacter innych niz H. pylori, nalezy do bakterii bardzo

trudnych lub wrgcz niemozliwych do wyhodowania w warunkach in vitro. W oparciu o
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doswiadczenia wiasne habilitantki, préba hodowli innych gatunkéw z rodzaju Helicobacter z
materiatu klinicznego, zaréwno u zwierzat jak i u ludzi udata sig tylko w kilku przypadkach.

Risk factors of gastric ulcers in dogs. [AUT.] MARCIN JANKOWSKI, JOLANTA SPUZAK,
KRZYSZTOF KUBIAK, KAMILA GLINSKA-SUCHOCKA, MONIKA BIERNAT,
ZDZISLAW KIELBOWICZ. Pak.Vet.J. 2015 Vol.35 no.1 $.93-97, ryc. bibliogr. 26 poz.
summ. IF 0,822,

Detection of gastric Helicobacter spp. in stool samples of dogs with gastritis. [AUT.] M.
JANKOWSK], J. SPUZAK, K. KUBIAK, K. GLINSKA-SUCHOCKA, MONIKA
BIERNAT. Pol.J.Vet.Sci. 2016 Vol.19 no.2 5.237-243, ryc. tab. bibliogr. 23 poz. summ. DOI:
10.1515/pjvs-2016-0030. IF 0,697. PKT MNiSW 20,00.

Detection of Helicobacter spp. in the saliva of dogs with gastritis. [AUT.] M. JANKOWSKI,
J. SPUZAK, K. KUBIAK, K. GLINSKA-SUCHOCKA, MONIKA BIERNAT.
Pol.J.Vet.Sci. 2016 Vol.19 no.l s.133-140, ryc. tab. bibliogr. 41 poz. summ. DOI:
10.1515/pjvs-2016-0017. IF 0,697. PKT MNiSW 20,00.

An evaluation of the usefulness of invasive and non-invasive methods used to diagnose
Helicobacter spp. infections in dogs. [AUT.] M. JANKOWSKI, J. SPUZAK, K. KUBIAK, K.
GLINSKA-SUCHOCKA, MONIKA BIERNAT. Pol.J. Vet.Sci. 2017 Vol 20 no.3 5.491 -499,
ryc. tab. bibliogr. summ. DOI: 10.1515/pjvs-2017-0059. IF 0,839. PK'T MNiSW 20,00.

6.3.3. Poszukiwanie nowych substancji o aktywnosci wobec paleczek Helicobacter pylori

Wobec narastajacej opornoéci pateczek H. pylori na stosowane w terapii antybiotyki i
chemioterapeutyki istnieje konieczno$é poszukiwania nowych zwigzkéw syntetycznych i
naturalnych, ktére wykazujg aktywnos¢ przeciwbakteryjng i moglyby stanowié alternatywe dla
lek6w stosowanych w aktualnych schematach terapeutycznych. Prezentowany w tej czedci cykl
prac jest wynikiem mojej wspélpracy z pracownikami Katedry Chemii Bioorganicznej,
Wydziatu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej w ramach ministerialnego projektu
naukowego pt. ,Nowe inhibitory ureazy jako czynnik ograniczajacy rozwdj patogennych
szczepéw ureolitycznych”. W pracach wykazano, Ze pochodne ebselenu, aminofosfonowe
inhibitory ureazy oraz terpenoidy, z uwagi na wysokg aktywno§¢ hamujaca ureaze H. pylori,
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stanowig obiecujgcg grupe kandydatéw na leki, ktére w przysziosci mo 23 zosta¢ wykorzystane
do leczenia zakazefi H. pylori. Moja rola w projekcie badawczym polegata na opracowaniu
metody i przygotowaniu ptynnych hodowli wzorcowego szczepu J99 H. pylori. Hodowle byty
nastgpnie wykorzystywane do dalszych analiz, wykowywanych w laboratoriach Politechniki
Wroctawskiej. W przypadku pateczek H. pylori hodowla jest bardzo trudna i czasochlonna,
trwa zazwyczaj 3-5 dni na bogatych i selektywnych podtozach, wzbogaconych o specjalne
suplementy takie jak: krew koriska, surowica ptodowa cielgca i in. Dodatkowo hodowla musi
by¢ prowadzona w warunkach mikroaerofilnych w specjalnych cieplarkach. We wspominanym
projekcie pfynne hodowle byty prowadzone w zarach i w cieplarce w temp. 37 st. C z funkcja
wytrzgsania, tak aby zachowaé¢ wysokg zywotnosé hodowanych szczepow, gdyz tylko w takich
warunkach produkcja ureazy przez pateczki H. pylori byta intensywna i umozliwiata
przeprowadzenie kolejnych etapéw badan projektu. Wyniki projektu zostaly przedstawione w

nastepujacych publikacjach.

1,2-benzisoselenazol-3(2H)-one derivatives as a new class of bacterial urease inhibitors.
[AUT.] KATARZYNA MACEGONIUK, EWA GRELA, JERZY PALUS, EWA
RUDZINSKA-SZOSTAK, AGNIESZKA GRABOWIECKA, MONIKA BIERNAT,
LUKASZ BERLICKI. J . Med.Chem. 2016 Vol.59 no.17 s.8125-8133, ryc. tab. bibliogr. 60
poz. summ. DOI: 10.1021/acs.jmedchem.6b00986. IF 6,259. PKT MNiSW 45,00.

Aminophosphinates against Helicobacter pylori ureolysis - biochemical and whole-cell
inhibition characteristics. [AUT.] KATARZYNA MACEGONIUK, EWA GRELA,
MONIKA BIERNAT, MATEUSZ PSURSKI, GRAZYNA GOSCINIAK, ANNA
DZIELAK, ARTUR MUCHA, JOANNA WIETRZYK, LUKASZ BERLICKI, AGNTESZK A
GRABOWIECKA. PLoS One 2017 Vol.12 no.8 art.e0182437 [20 s.], ryc. tab. bibliogr. 42
poz. summ. DOL: 10.1371/journal.pone.0182437. IF 2,766. PKT MNiSW 40,00.

Synthesis of terpenoid oxo derivatives with antiureolytic activity. [AUT.] AGATA KOZIOL,
KATARZYNA MACEGONIUK, EWA GRELA, AGNIESZKA GRABOWIECKA,
MONIKA BIERNAT, STANISLAW LOCHYNSKI. Mol.Biol.Rep. 2019 Vol.46 no.1 s.51-
58, ryc. tab. bibliogr. 37 poz. summ. DOI: 10.1007/s11033-018-4442-y. IF 1,402. PKT
MNiSW 70.
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6.3.4. Zakazenia drobnoustrojami z rodzaju Demodex spp.

W trakcie mojej pracy w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii Zzajmowatam sie réwniez
diagnostyka zakazen Demodex spp. i bylam wspoftworczynig opracowania metod
diagnostycznych w naszej pracowni, stuzacych identyfikacji tych roztoczy w materiale
klinicznym, pobranym od pacjentéw z zapaleniem brzegéw powiek. Demodex spp. zaliczany
jest do roztoczy powszechnie wystepujacych na skorze czlowieka i zwierzat. U ludzi opisano
dwa gatunki nuzefica Demodex folliculorum pasozytujacego w mieszkach whosowych oraz
Demodex brevis w gruczotach tojowych i gruczotach Meiboma. Najczgsciej lokalizujg sie na
twarzy w okolicy nosowo-wargowej, na czole i policzkach. Zarazenie tym roztoczem w
populacji ludzi jest bardzo powszechne, a u 0s6b powyzej 70 roku zycia moze wynosi¢ nawet
u 90% osob i najczgsciej jest zwigzane z wystepowaniem tradziku rozowatego. Celem 10-
letniej obserwacji przedstawionej w publikacji byta analiza czestosci wystepowania Demodex
spp. u 0sob z przewleklym zapaleniem brzegéw powiek oraz u oséb bez objawow
okulistycznych oraz ocena korelacji migdzy wystepowaniem tego schorzenia a czynnikami
takimi jak wiek, pte¢, choroby wspotistniejgce, alergia w wywiadzie. Badaniem objetam grupe
668 0sob dorostych Obecnosé¢ nuzefica wykazatam u 58,45% pacjentéw, natomiast u osob
zdrowych w 24% i réznica ta byta istotna statystycznie. Czgstos¢ wystepowania nuzycy ocznej
istotnie korelowata z zapaleniem brzegéw powiek oka i wzrastata wraz z wiekiem. Wyniki
przeprowadzonych badan prezentowatam w formie ustnego doniesienia na migdzynarodowe;j
konferencji European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID);

27th International Congress of Chemotherapy. Milan (Italy), 7-10 May 2011.

Occurrence of Demodex species in patients with blepharitis and in healthy individuals: a 10-
year observational study. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT, JOLANTA RUSIECKA-
ZIOLKOWSKA, ELZBIETA PIATKOWSKA, IWONA HELEMEJKO, PAWEL BIERNAT,
GRAZYNA GOSCINIAK. Jpn.J.Ophthalmol. 2018 Vol.62 no.6 5.628-633, tab. bibliogr. 21
poz. summ. DOI: 10.1007/s10384-018-0624-3. IF 1,653. PKT MNiSW 25,

6.3.5 Powiklania infekcyjne w przebiegu terapii pacjentéw hematoonkologicznych

Po uzyskaniu specjalizacji z mikrobiologii lekarskiej rozpoczetam pracg w charakterze
konsultanta w pracowni MikroFAM oraz w roku 2011 w Katedrze i Klinice Hematologii,

Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku w charakterze lekarza mikrobiologa - konsultanta.
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W mojej pracy zawodowe]j wielokrotnie miatam okazje wspétpracowaé z lekarzami innych
specjalnosci, zwlaszcza gastroenterologami, hematologami, anestezjologami, okulistami,
specjalistami  choréb zakaznych i in. w zakresie doboru antybiotykéw, lekow
przeciwgrzybiczych i przeciwwirusowych w terapii zakazed pacjentéw diagnozowanych i
leczonych we wroctawskich szpitalach. Z tej wspétpracy zrodzito sie wiele pomystoéw prac
badawczych i tematéw naukowych spotkan, wyktadéw i szkolen.

W roku 2018 rozpoczgtam prace w Klinice Hematologii Nowotworéow Krwi i
Transplantacji Szpiku na stanowisku adiunkta. Od czasu przeniesienia do Katedry i Kliniki
Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku kontynuowatam prace badawcze nad
pateczkami H. pylori. Naturalng konsekwencja tych zainteresowari bylo poznanie roli
drobnoustrojéw z rodzaju Helicobacter w patogenezie choréb hematologicznych, w tym
niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz chtoniakéw nieziarniczych. Szczegblnym obszarem
moich zainteresowan, zaré6wno w codziennej praktyce klinicznej, jak i w badaniach naukowych,
53 rowniez powiklania infekcyjne u pacjentéw oddziatéw hematoonkologicznych i oddziatéw
przeszczepowych. Zainteresowania te realizowatam w ramach wspétpracy z innymi krajowymi
osrodkami hematologicznymi, co zaowocowato cyklem publikacji, dotyczacym powiklan
infekcyjnych u pacjentéw poddawanych procedurze megachemioterappii wspomaganej auto- i
allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych.

W pracach tych wykazalismy na podstawie badan wieloosrodkowych, ze starszy wiek
pacjentéw dorostych, przeszczep od nie w petni zgodnego dawcy, rozpoznanie ostrej
biataczki, przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. grafi versus host
disease, GvHD), reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii (ang. Cytomegalovirus, CMV),
zakazenie pateczkami Gram-ujemnymi i czas trwania infekcji > 21 dni byly istotnymi
czynnikami ryzyka zgonu z powodu zakazenia po allogenicznym przeszczepieniu
krwiotwérczych  komérek macierzystych. Natomiast procedura megachemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek macierzystych u
pacjentow z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego wigzata si¢ z niskim ryzykiem
wystapienia zakazen zagrazajacych zyciu, przy czym zakazenia wywolane przez
wielolekooporne bakterie oraz zakazenia o ectiologii mieszanej wiazaly sie z wicksza

Smiertelnoscia.
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Age-dependent determinants of infectious complications profile in children and adults after
hematopoietic cell transplantation: lesson from the nationwide study. [AUT.] KRZYSZTOF
CZYZEWSKI, JAN STYCZYNSKI, SEBASTIAN GIEBEL, JOWITA FRACZKIEWICZ,
MALGORZATA SALAMONOWICZ, OLGA ZAJAC-SPYCHALA, AGNIESZKA
ZAUCHA-PRAZMO, JOANNA DROZD-SOKOELOWSKA, ANNA WASZCZUK-GAJDA,
JAROSEAW  DYBKO, JOANNA MANKO, PATRYCJA ZALAS-WIACEK,
PRZEMYSLAW GALAZKA, MARIUSZ WYSOCKI, JERZY KOWALCZYK, JACEK
WACHOWIAK, JOLANTA GOZDZIK, GRZEGORZ W. BASAK, KRZYSZTOF
KALWAK, MONIKA ADAMSKA, MAREK HUS, AGNIESZKA PIEKARSKA, ALICJA
SADOWSKA-KLASA, PATRYCJA MENSAH-GLANOWSKA, SEAWOMIRA KYRCZ-
KRZEMIEN, MONIKA BIERNAT, AGNIESZK A WIERZBOWSKA, PIOTR RZEPECKI,
AGNIESZKA TOMASZEWSKA, KAZIMIERZ HALABURDA, LIDIA GIL. 4nn. Hematol.
2019 Vol.98 no.9 5.2197-2211, ryc. tab. bibliogr. 38 poz. summ. DOI: 10.1007/s00277-019-
03755-2. IF 2,904. PKT MNiSW 70.

Infectious complications in patients with multiple myeloma after high-dose chemotherapy
Jollowed by autologous stem cell transplant: nationwide study of the Infectious Complications
Study Group of the Polish Adult Leukemia Group. [AUT. KORESP.] ANNA WASZCZUK-
GAJDA, [AUT.] JOANNA DROZD-SOKOLOWSKA, GRZEGORZ WELADYSLAW
BASAK, AGNIESZKA PIEKARSKA, PATRYCJA MENSAH-GLANOWSKA, ALICJA
SADOWSKA-KLASA,  AGNIESZKA  WIERZBOWSKA, PIOTR RZEPECKI,
AGNIESZKA TOMASZEWSKA, JOANNA MANKO, MAREK HUS, MONIKA
ADAMSKA, JOANNA ROMEJKO-JAROSINSKA, JAROSLAW DYBKO., MONIKA
BIERNAT, SLAWOMIRA KYRCZ-KRZEMIEN, MARIOLA SEDZIMIRSKA, NATALIA
WINCIOREK, WIESLAW WIKTOR JEDRZEJCZAK, JAN STYCZYNSKI, SEBASTIAN
GIEBEL, LIDIA GIL. Transplant. Proc. 2020 Vol.52 no.7 s.2178-2185, tab. bibliogr. 20 poz.
summ, [4th. DOI: 10.1016/j.transproceed.2020.02.068. IF 1,066. PKT MNiSW 40.

Profilaktyka i leczenie cigzkich zakazen bakteryjnych w hematologii - stare problemy, nowe
wyzwania. [AUT.] MONIKA BIERNAT. Nowa Hematol. 2019 s.30-40, tab. bibliogr. 47 poz.
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W ramach codziennej praktyki klinicznej, w dobie pandemii COVID-19, od marca
2020 do chwili obecnej opiekuje si¢ pacjentami ze schorzeniami hematologicznym,
diagnozowanymi i leczonymi w Klinice Hematologii Nowotwordw Krwi i Transplantacji
Szpiku, ktérzy sa zakazeni wirusem SARS-CoV-2. W oparciu o moje obserwacje kliniczne,
bytam jedng z inicjatorek cyklu publikacji, jaki powstat w naszym osrodku we wspotpracy z
Katedrg i Klinikg Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
na temat markeréw diagnostycznych, przebiegu oraz leczenia COVID-19 w tej grupie
chorych. W naszych obserwacjach wykazalismy wysoka $miertelnosé u pacjentow z
chorobami hematologicznymi i z COVID-19 w poréwnaniu do pacjentow niezakazonych
wirusem SARS-CoV-2. W kolejnej pracy nasz zesp6t jako jeden z pierwszych w Europie
wykazal, Zze wczesne podanie osocza ozdrowiencéw u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i COVID-19 prowadzi do poprawy stanu klinicznego, szybszej eliminacji
wirusa i wydtuzenia catkowitego przezycia chorych. Z kolei badania przeprowadzone w
grupie pacjentéw dorostych z fagodnym i cigzkim przebiegiem COVID-19 ale bez choréb
hematoonkologicznych, wykazaty uposledzenie odpornosci ochronnej gospodarza u
krytycznie chorych pacjentéw z COVID-19, zaréwno w zakresie odpowiedzi wrodzonej, jak
i nabytej. Wczesne zaburzenia u pacjentéw z cigzkim przebiegiem COVID-19 obejmowaty
liczbowo obnizony poziom limfocytéw T pomocniczych i T supresorowych, komérek T
regulatorowych oraz komoérek NK, przy jednoczesnej niewydolnosci funkcjonalnej tych
komorek.

Ostatnia praca omawianego cyklu, stanowi prezentacje przypadku wyleczonego 70-
letniego pacjenta z ci¢zkim przebiegiem COVID-19 i z cigzka postacig hemofilii A bez
inhibitora. U pacjenta hemofili¢ rozpoznano w piatym roku zycia z poziomem czynnika VIII
wynoszacym 0,5% i powiktang inhibitorem w 50. roku zycia z maksymalnym mianem
inhibitora do 52 jednostek Bethesda (BU). Inhibitor pojawit si¢ w nastepstwie intensywnego
leczenia substytucyjnego po operacji wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego prawego.
Pacjenta zakwalifikowano do programu indukcji tolerancji immunologicznej (ang. Immune
tolerance induction, ITI). Po skutecznej eradykacji inhibitora pacjent od 2013 roku
otrzymywat czynnik VIII w ramach profilaktyki wtérnej. W czerwecu 2017 roku pacjent
rozpoczat profilaktyke emicizumabem, poczatkowo otrzymujac dawke 1,5 mg/kg co tydzien,
jednak z powodu nawracajacych epizodéw krwawienia dawke zwigkszono do 3 mg/kg co
tydzien. Emicizumab jest biswoistym przeciwciatem, ktore jest skierowane przeciwko
czynnikowi IXa i czynnikowi X. Lek powoduje faczenie aktywnego czynnika IX z

czynnikiem X — biatek koniecznych do aktywacji naturalnej kaskady krzepnigcia — i
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przywraca prawidlowy proces krzepnigcia krwi u chorych na hemofilie typu A. Przed
zachorowaniem na COVID-19 chory nie miat w wywiadzie epizodéw krwawienia ani zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2 rozpoznano u pacjenta na podstawie objawéw
klinicznych, takich jak duszno$¢, kaszel i gorgezka oraz potwierdzono metoda PCR.
Poczatkowo stosowano leczenie objawowe na oddziale internistycznym, jednak w 4 dobie
hospitalizacji u chorego nasilita si¢ duszno$¢, co wymagato zastosowania tlenoterapii o
wysokim przeptywie i wentylacji w pozycji lezgcej. Pomimo tych dzialan stan chorego
pogorszyt sig i pacjent wymagat intubacji oraz przyjecia na oddziat intensywnej terapii (OI).
W leczeniu COVID-19 zastosowano Remdesivir (5 dni), deksametazon i osocze
ozdrowiencow. W ciagu pierwszych dwoch dni pobytu na OIT pacjent okresowo wymagat
podawania noradrenaliny w celu stabilizacji krazenia. Profilaktycznie podawano heparyng
drobnoczgsteczkowg (LMWH). Chory otrzymywat rowniez zywienie pozajelitowe. W 10
dobie leczenia postawiono rozpoznanie bakteryjnego respiratorowego zapalenia phic
zwigzanego i wtornej sepsy. W leczeniu stosowano antybiotykoterapie celowana za pomocg
kolistyny i linezolidu. Kontynuowano podawanie emicizumabu w tygodniowej dawce 3
mg/kg. Dodatkowo zwigkszono dawki LMWH do dawek terapeutycznych ze wzgledu na
pogorszenie stanu chorego i wzrost stgzenia D-dimeréw. W trakcie terapii LMWH stosowano
regularne inickcje koncentratu osoczopochodnego (pd) cz. VIII w dawce 4000 j.m. na dobg.
Do monitorowania stgzenia cz. VIII w osoczu stosowano metodg chromogenna. Poziom FVIII
w osoczu wahat si¢ od 59,3 j/dl do 86,1 j./dl. W 21 dobie hospitalizacji wykonano
tracheostomie, nadal pozostajac pod ochrong FVIIIL. Podczas leczenia w OIT, w tym zabiegéw
inwazyjnych (intubacja, zatozenie cewnika centralnego i dozylnego, zatozenie cewnika do
pecherza moczowego, tracheostomia, zglebnik do zywienia dojelitowego), nie obserwowano
krwawier ani incydentéw zakrzepowych. W 19. i 20. dobie hospitalizacji pacjent miata dwa
ujemne wyniki badafi w kierunku SARS-CoV-2. Stopniowo obnizat si¢ poziom CRP i
prokalcytoniny, w RTG pluc stwierdzono czgsciowa regresje zmian zapalnych, a stan
kliniczny ulegt poprawie. Stopniowo odzwyczajano chorego od respiratora mechanicznego i
w 30. dobie zycia chory oddychat samodzielnie. Obecnie chory przebywa w domu, dusznogé
i kaszel ustapily, jest poddawany rehabilitacji ruchowej i oddechowe;. Terapie zastgpcza
czynnikiem FVIII przerwano w 30. dobie zycia i od tego czasu chory ponownie jest objety

profilaktyka emicizumabem.
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Przedstawiony przypadek byl pierwszym w pismiennictwie, w ktorym
udokumentowano skuteczng terapie cigzkiej postaci COVID-19 u chorego na cigzka hemofilie
A leczonego profilaktycznie emicizumabem. Sciste monitorowanie parametrow krzepniecia i
utrzymanie odpowiedniego stgzenia cz. VIII bylo kluczowe w terapii zapewniajgcej

optymalng hemostazg.

Nosocomial outbreak of SARS-CoV-2 infection in a haematological unit - High mortality rate
in infected patients with haematologic malignancies. [AUT. KORESP.] MONIKA M.
BIERNAT, [AUT.] ALEKSANDER ZINCZUK, PAWEL BIERNAT, ALEKSANDRA
BOGUCKA-FEDORCZUK, JACEK KWIATKOWSKI, ELZBIETA KALICINSKA,
DOMINIK MARCINIAK, KRZYSZTOF SIMON, TOMASZ WROBEL. J.Clin. Virol. 2020
Vol.130 art.104574 [10 s.], ryc. tab. bibliogr. 22 poz. summ. DOIL: 10.1016/j.jcv.2020.104574.
IF 3,168. PKT MNiSW 100.

Early adminisiration of convalescent plasma improves survival in patients with hematological
malignancies and COVID-19. [AUT. KORESP.] MONIKA MARIA BIERNAT, [AUT.]
ANNA KOLASINSKA, JACEK KWIATKOWSKI, DONATA URBANIAK-KUJDA,
PAWEL BIERNAT, JUSTYNA JANOCHA-LITWIN, MALGORZATA SZYMCZYK-
NUZKA, DAWID BURSY, ELZBIETA KALICINSKA, KRZYSZTOF SIMON,
GRZEGORZ MAZUR, TOMASZ WROBEL. Viruses-Basel 2021 Vol.13 no.3 art.436 [8s.],
ryc. tab. bibliogr. 16 poz. summ. DOI: 10.3390/v13030436. IF2020 5,048, PKT MNiSW 100.

Immunosuppression as a hallmark of critical COVID-19: prospective study. [AUT.
KORESP.] ELZBIETA KALICINSKA, [AUT.] DONATA SZYMCZAK, ALEKSANDER
ZINCZUK, BARBARA ADAMIK, JAKUB SMIECHOWICZ, TOMASZ SKALEC,
DANUTA NOWICKA-SUSZKO, MONIKA BIERNAT, ALEKSANDRA BOGUCKA-
FEDORCZUK, JUSTYNA RYBKA, ADRIAN MARTUSZEWSKI, WALDEMAR
GOZDZIK, KRZYSZTOF SIMON, TOMASZ WROBEL. Cells 2021 Vol.10 no.6 art.1293
[13 s.], ryc. tab. bibliogr. 46 poz. summ. DOI: 10.3390/cells10061293. IF2020 6,60. PKT
MNiISW 140.
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Lymphocyte subsets in haematological patients with COVID-19: multicentre prospective
study. [AUT. KORESP.] ELZBIETA KALICINSKA, [AUT.] DONATA SZYMCZAK, IGA
ANDRASIAK, ALEKSANDRA BOGUCKA-FEDORCZUK, ALEKSANDER ZINCZUK,
WOJCIECH SZYMANSKI, MONIKA BIERNAT, MARCIN RYMKO, GRAZYNA
SEMENCZUK, PAULA JABLONOWSKA, JUSTYNA RYBKA, KRZYSZTOF SIMON,
TOMASZ WROBEL. Transl.Oncol. 2021 Vol.14 no.1 art.100943 [10 s.], ryc. tab. bibliogr.
23 poz. summ. DOIL: 10.1016/j.tranon.2020.100943. 1F2020 4,243. PK'T MNiSW 100.

Successful treatment of COVID-19 in a patient with severe haemophilia A on emicizumab
prophylaxis in the intensive care unit [letter to the editor]. [AUT.] DONATA URBANIAK-
KUJDA, [AUT. KORESP.] MONIKA MARIA BIERNAT, [AUT.] TOMASZ SKALEC,
JAGODA JACKOW-NOWICKA, JERZY WINDYGA, TOMASZ WROBEL. Haemophilia
2021 Vol.27 no.4 s.e567-e570, ryc. tab. bibliogr. 10 poz. DOI: 10.111 1/hae.14326. IF 4,287,
PKT MNiSW 100.

6.3.6  Rola mikroflory jelitowej u 0s6b zdrowych i w réznych chorobach

Kolejnym obszarem moich zainteresowan w pracy klinicysty, ktéry wigze si¢ zarowno
z zagadnieniami zakazen u cziowieka, jak i z ukfad immunologicznym jest rola mikroflory
jelitowej. Efektem obserwacji klinicznych byla publikacja po$wigcona wzajemnymi
oddziatywaniom zywienia, skladnikéw mikroflory jelitowej i komérek ukiadu
immunologicznego. Mikrobiom jelitowy, ksztattowany juz w tonie matki i podczas pierwszych
lat zycia, odgrywa kluczowa rolg w rozwoju prawidtowej odpowiedzi immunologicznej ustroju.
W pracy analizowatam mechanizmy interakcji pomigdzy sktadnikami mikrobiomu przewodu
pokarmowego a komérkami wrodzone;j i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Do czynnikéw
majgcych wplyw na rozwdj i funkcjonowanie uktadu immunologicznego, obok wieku, plei,
cech dziedzicznych i srodowiskowych, nalezy rowniez dieta. W pracy przedstawitam
mechanizmy dziatania takich sktadnikéw diety jak: witaminy A, D, E, C, witaminy z grupy B,
kwasy thuszczowe n-3 i n-6 oraz pierwiastki $ladowe (cynk, selen, zelazo), a takze probiotyki i
prebiotyki, ktore to skfadniki peinia w organizmie funkcje immunomodulatoréw. Poznanie osi
odpornosc-dieta-mikrobiom i ich wzajemnych zaleznosci moze poméc w opracowaniu terapii,
uwzgledniajacych  suplementacj¢ ~ wybranych  skladnikéw  diety o  dziataniu

immunomodulujacym i tym samym przyczyni¢ si¢ do skuteczniejszego leczenia wielu
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schorzer, takich jak: choroby alergiczne, zakaznie, autoimmunologiczne, metaboliczne i in.,

Wphyw zZywienia na mechanizmy odpowiedzi immunologicznej. [AUT.] MONIKA
BIERNAT. W: Dietetyka oparta na dowodach Wroctaw 2016, MedPharm Polska, 5.209-238,
ryc. tab. bibliogr. 62 poz, 978-83-7846-039-8. PKT MNiSW 5.

Znaczenie mikroflory przewodu pokarmowego w przebiegu choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus host disease, GVHD) jest w ostatnich latach
przedmiotem intensywnych badaf. Dowiedziono, ze zmniejszenie réznorodnosci sktadu
mikroflory jelitowej jest niezaleznym czynnikiem, majacym wplyw na $miertelnosé w
przebiegu GvHD jelitowego. U pacjentéw poddawanych procedurze allotransplantacji
dochodzi do zmian sktadu ilosciowego i jakosciowego flory jelitowe;j i dtugotrwalej dysbiozy,
ktéra odgrywa zasadnicza role w patogenezie GvHD. W terapii stosuje  sig
glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne, jednak skutecznosé tego leczenia jest
niezadowalajaca, ponadto brak jest lekéw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
przewleklej, opornej na sterydoterapi¢ GvHD. Niektérzy badacze postuluja, ze przywrocenie
prawidtowego sktadu mikroflory jelitowej za pomoca przeszczepu flory jelitowej od
zdrowych dawcow moze stanowic jedng z metod terapii.

W trakcie mojej pracy w zespole Oddziatu Przeszczepowego w Klinice Hematologii
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku bytam inicjatorka wykonania przeszczepu flory
Jelitowej (ang. Fecal microbiota transplantation, FMT) od zdrowych dawcéw u dwéch
pacjentow z przewlekta. oporng na sterydoterapie GVHD, u ktdrych wyczerpano wszystkie
dostgpne metody terapii. Klinika Hematologii Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku we
Wroctawiu byta drugim osrodkiem w Polsce, w ktérym zastosowano te metodg. U pierwszego
pacjenta podanie FMT przyniosto catkowite ustapienie objawéw, natomiast u drugiego
pacjenta efekt terapeutyczny byt mierny, jednak spowodowat eliminacje alert patogenéw i

przejSciowe ztagodzenie objawow.

Fecal microbiota transplantation in the treatment of intestinal steroid-resistant grafi-versus-
host disease: two case reports and a review of the literature. [AUT. KORESP.] MONIKA
MARIA BIERNAT, [AUT.] DONATA URBANIAK-KUJDA, JAROSLEAW DYBKO,
KATARZYNA  KAPELKO-SEOWIK, [WONA PRAJS, TOMASZ WROBEL.
J.Int. Med.Res. 2020 Vol.48 no.6 art.300060520925693 [11 s.], tab. bibliogr. 44 poz. summ.
DOLI: 10.1177/0300060520925693. IF 1,671. PKT MNiSW 40.
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6.4.

6.5.

6.5.1

Staze w krajowych i zagranicznych osrodkach naukowych

Stypendium programu Erasmus — Socrates na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Joseph Fourier w Grenoble we Francji; 1999-2000

szkolenie w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu z
zakresu technik molekularnych stosowanych w mikrobiologii: Technika PCR-
podstawy techniki, projektowanie warunkéw reakcji, sposoby detekcji otrzymanego
produktu, analiza otrzymanych wynikéw — dwa tygodnie, 2003

szkolenie Management of Infection Diseases in Hematology: MIND Genoa 7-8.06.2013

Kierowanie lub udziat w projektach badawczych:

Projekty w ramach badarn wiasnych uczelni:

I. Udzial drobnoustrojéw z rodzaju Helicobacter w chorobach watroby i drég
z6lciowych — grant uczelniany 2004 — kierownik projektu.

2. Wptyw drobnoustrojéw z rodzaju Helicobacter spp. na przebieg nieswoistych
choréb zapalnych przewodu pokarmowego — grant uczelniany 2011-2013-

kierownik projektu.

6.5.2. Projekty KBN/MNiSW

Cechy genetyczne warunkujace chorobotwérczosé szczepdw Helicobacter pylori —

grant promotorski KBN—2007-2008.

Nowe inhibitory ureazy jako czynnik ograniczajacy rozwoj patogennych szczepow
ureolitycznych nf 2011/03/B/NZ6/04964 — grant KBN 2012- 2016 wykonawca

projektu.

6.5.3. Udziat w innych migdzynarodowych projektach badawczych

I

Bratam udziat w trzecim europejskim wieloosrodkowym programie monitorowania
opornosci szczepoéw Helicobacter pylori na antybiotyki pt. , The surveillance of
Helicobacter pylori resistance to antibiotics”, koordynowanym przez Europejska
Grupe Roboczg ds. Helicobacter pylori (European Helicobacter Study Group) pod

kierunkiem prof. Francisa Mégraud z Uniwersytetu Medycznego w Bordeaux we
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Francji w latach 2008-2010. Odpowiadatam za wspétprace z lekarzami klinicystami,
izolacj¢ szczepéw H. pylori pobranych od pacjentéw dorostych i od dzieci z
zakazeniem H. pylori, ponadto prowadzitam hodowle i oznaczatam lekowrazliwogé
szczepow H. pylori. Wyniki tych badan, o szczegdInym znaczeniu ogdlnoeuropejskim
i krajowym, zostaly przedstawione m.in. w publikacji pt. "Helicobacter pylori
resistance to antibiotics in Europe and its relationship to antibiotic consumption
opublikowanej w ,,Gut” w 2013,62:34-42".

2. Udzial w migdzynarodowym projekcie EPICOVIDEHA pt. ,.Epidemiology of
COVID-19 infection in patients with hematological malignancies: A European
Hematology Association Survey” pod kierownictwem prof. Francesco Pagano od
czerwcea 2021 do chwili obecnej. W ramach tego projektu analizowana jest czesto§é
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 u pacjentéw oddziatow hematoonkologicznych w
Europie. Moja rola polega na zbicraniu i analizowaniu danych od pacjentéw
leczonych w naszym osrodku. Pierwsza publikacja przygotowana w ramach projektu

obecnie jest poddana ocenie recenzentow.

6.5.4 Aplikacje o granty:

. Miniatura 2. 2018 : Izolacja i charakterystyka egzosoméw komérek szpiku kostnego u
pacjentow z ostrg biataczka — projekt uzyskat 2 pozytywne recenzje,
niezakwalifikowany do finansowania

2. Grant NCBIR 2020 w ramach wsparcia szpitali jednoimiennych w walce z COVID-
19: Koagulopatia zwigzana z COVID-19 - jak rozpoznawad i leczy¢” — projekt

niezakwalifikowany do finansowania
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6.6

Wspotpraca naukowa:

[I Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

Badania mikrobiologiczne: identyfikacja gatunkéw H. pylorii i H. heilmannii z
bioptatéw pobranych w trakcie badania endoskopowego przewodu pokarmowego,
oznaczenie lekowrazliwosci izolowanych szczepow, wspdtpraca z klinicystami w

doborze antybiotykow do terapii (lata 2003-2018)

- Katedra Chor6b Wewngtrznych z Klinikg Koni, Pséw i Kotéw, Uniwersytet

Przyrodniczy we Wroctawiu

Badania mikrobiologiczne: identyfikacja gatunkéw z rodzaju Helicobacter z
bioptatow pobranych w trakcie badania endoskopowego przewodu pokarmowego
psow i kotow, wykrywanie przeciwciat anty-Helicobacter w prébkach sliny i zofci
(lata 2003-2017)

- Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu

Badania mikrobiologiczne: identyfikacja gatunkéw H. pylorii i H. heilmannii z
bioptatéw pobranych w trakcie badania endoskopowego przewodu pokarmowego,
oznaczenie lekowrazliwosci izolowanych szczepéw, wspélpraca z klinicystami w

doborze antybiotykéw do terapii (lata 2008-2016)

. Katedra i Klinika Chirurgii OgéInej i Chirurgii Przewodu Pokarmowego Uniwersytetu

Medycznego we Wroclawiu

Badania mikrobiologiczne: identyfikacja gatunkéw H. pylori i H. heilmannii z
biopstatéw pobranych w trakcie badania endoskopowego przewodu pokarmowego,
oznaczenie lekowrazliwosci izolowanych szczepow, wspélpraca z klinicystami w

doborze antybiotykdéw do terapii (lata 2008-2014)

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedobordw
Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
Badania bioptatéw pobranych z watroby pacjentéw dorostych ze schorzeniami

watroby i badania mikrobiologiczne celem identyfikacji drobnoustrojéw z rodzaju
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Helicobacter w ramach grantu pt. Udziat drobnoustrojéw z rodzaju Helicobacter w

chorobach watroby i drog zotciowych” (lata 2003-2004)

6. Katedra i Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu
Badania probek krwi od pacjentéw z COVID-19 celem wykrycia zaburzeri krzepniecia

w latach 2020-2021

7. Katedra Chemii Bioorganicznej, Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroclawska
Badania mikrobiologiczne: hodowla szczepéw H. pylori do badan aktywnosci ureazy

w ramach grantu naukowego (lata 2012-2016)

8. Laboratorium Mikrobiologiczne, Uniwersytet Bordeaux
Badania mikrobiologiczne: identyfikacja gatunkéw H. pylori i H. heilmannii z
biopstatéw pobranych w trakcie badania endoskopowego przewodu pokarmowego,

oznaczenie lekowrazliwosci izolowanych szczepéw (lata 2008-2010)

9. Katedra i Klinika Okulistyki Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
Badanie probek surowicy na obecno$¢ przeciwciat anty-H. pylori u pacjentow ze

schorzeniami oka oraz badania w kierunku zakazenia Demodex spp. (lata 2008-2011)

10. IT Katedra i Klinika Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu
Badanie probek surowicy na obecno$é przeciwciat anty-H. pylori u pacjentek

cigzarnych (lata 2009-2010)

6.6.1 Nagrody i wyr6znienia:

I. Nagroda Zespotowa JM Rektora za cykl prac: zakazenia Helicobacter i nowe
markery diagnostyczne przewleklych nieswoistych zapalei jelit u dzieci —
opublikowane w 2012

2. Nagroda Zespotowa PTG: Aldona Bifikowska, Monika Biernat, Barbara Iwariczak,
Grazyna Gosciniak.: Molekularne podstawy opornosci na klarytromycyne i
metronidazol szczepdw Helicobacter pylori izolowanych od dzieci. XVI Kongres

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Wroctaw, 25-27 wrzeénia 2014.
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3. Nagroda Zespotowa JM Rektora za cykl prac dotyczacych zakazei Helicobacter
pylori u dzieci i mlodziezy - 2015
4. Wyrdznienie za pracg przedstawiong w sesji plakatowej XXVII Zjazd Polskiego

Towarzystwa Mikrobiologow ,,.Drobnoustroje bez granic™ 5-8 wrzesnia 2012 Lublin
Wystapienia ustne na zagranicznych konferencjach naukowych:

1. Monika M. Biernat, Jolanta Rusiecka-Ziotkowska, Joanna Grabinska, Elzbieta
Pigtkowska, I. Helemejko, A. Kania, Grazyna Gosciniak.: The occurrence of
Demodex spp. in blepharitis patients and healthy people a 3-year observational
study. Clin. Microbiol. Infect. 2011 Vol.17 suppl.4; 5.S97 poz.0494. 21st European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID); 27th
[nternational Congress of Chemotherapy. Milan (Italy), 7-10 May 2011

2. Monika Biernat, Barbara Iwariczak, Aldona Kania, Joanna Grabiriska, Grazyna
Gosciniak.: The prevalence of Helicobacter pylori infection in symptomatic children -
10 years observational study in Lower Silesia region. Helicobacter 2011 Vol.16
suppl.1; s5.85 poz.WS4.3 XXIVth International Workoshop on Helicobacter and
Related Bacteria in Chronic Digestive Inflammation and Gastric Cancer. Dublin,

September 11-13, 2011

3. Monika Biernat, Aldona Bifkowska, Grazyna Gosciniak.: Molecular patterns of
resistance among H. pylori strains in South-Western Poland. W:IC?AR 2017 - 2nd
International Caparica Conference in Antibiotic Resistance. Caparica, Portugal, 12th-
15th June 2017. Proceedings book; s.112-113 poz.036A
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6.7.1

Czynna prezentacja prac na krajowych i miedzynarodowych konferencjach w formie

doniesien plakatowych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora:

. Detection of Helicobacter spp. infection in canine gastric mucosa using different

diagnostic methods. [AUT.] K. KUBIAK, J. SKALA, J. NICPON, MONIKA
BIERNAT, GRAZYNA GOSCINIAK. Helicobacter 2006 Vol.11 no4 s.4l1l
poz.16.10, XIX International Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in
Chronic Digestive Inflammation. Wroclaw, Poland, September 7-9, 2006.
Helicobacter heilmannii in a child, dog and cat. [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, J.
SKALA, K. KUBIAK., BARBARA IWANCZAK, MONIKA BIERNAT, JOANNA
GRABINSKA. Helicobacter 2006 Vol.11 no.4 s.412 poz.16.14, XIX International
Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive [nflammation.
Wroctaw, Poland, September 7-9, 2006.

The prevalence of Helicobacter species in the stomach of cats in Poland from Lower
Silesia area. [AUT.] K. KUBIAK, J. SKALA, J. NICPON, MONIKA BIERNAT,
GRAZYNA GOSCINIAK. Helicobacter 2006 Vol.11 no.4 s412 poz.16.13, XIX
International Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive
[nflammation. Wroctaw, Poland, September 7-9, 2006

Helicobacter pylori status of patients with various liver diseases. [AUT.] MONIKA
BIERNAT, KRZYSZTOF SIMON, BRYGIDA KNYSZ, KATARZYNA ROTTER,
JOANNA GRABINSKA, KATARZYNA FLEISCHER, GRAZYNA
GOSCINIAK. Helicobacter 2007 Vol.12 no.4 s.420 poz.P039, XXth International
Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive Inflammation.
[stanbul (Turkey), September 20-22, 2007.

Prevalence of anti-Helicobacter spp.antibodies in dogs. [AUT.] GRAZYNA
GOSCINIAK, MONIKA BIERNAT, K. KUBIAK, JOANNA
GRABINSKA. Helicobacter 2007 Vol.12 no.4 s.419 poz.P038, XXth International
Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive [nflammation.
Istanbul (Turkey), September 20-22, 2007

Czgstos¢ wystgpowania przeciweial przeciwko swoistym antygenom H. pyloriu dzieci z
roznymi  schorzeniami przewodu pokarmowego. [AUT.] MONIKA BIERNAT,
BARBARA ITWANCZAK, GRAZYNA GOSCINIAK, JOANNA GRABINSKA. W:
XXVI Zjazd Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw "Drobnoustroje - wyzwania i
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6.7.2.

nadzieje". Szczecin, 4-7 wrzesnia 2008. Materialy naukowe Warszawa 2008, Polskie
Towarzystwo Mikrobiologdw, s.257 poz. XVI.2.P.

Zakazenia wieloopornymi szczepami H. pylori u dzieci. [AUT.] GRAZYNA
GOSCINIAK, MONIKA BIERNAT, JOANNA GRABINSKA, FRANCISZEK
IWANCZAK, BARBARA IWANCZAK. W: XXVI Zjazd Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw "Drobnoustroje - wyzwania i nadzieje". Szczecin, 4-7 wrzesnia 2008.
Materialy naukowe Warszawa 2008, Polskie Towarzystwo Mikrobiologéw, s.252

poz.XV.46.P

Czynna prezentacja prac na krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych

w formie doniesien plakatowych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora:

The prevalence of dupA gene of H. pylori strains in Polish children. [AUT.] MONIKA
BIERNAT, BARBARA IWANCZAK, JOANNA GRABINSKA, ADAM JUNKA,
LUKASZ LACZMANSKI, RAZYNA GOSCINIAK. Helicobacter 2010 Vol.15 no.4
$.366 poz.P5.02, XXIII International Workoshop on Helicobacter and Related Bacteria
in Chronic Digestive Inflammation and Gastric Cancer. Rotterdam, September 16-18,
2010. Accepted abstracts.

The primary resistance of H. pylori strains in pediatric and adult patients in South-West
Poland. [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, MONIKA BIERNAT, JOANNA
GRABINSKA, F. MEGRAUD, BARBARA IWANCZAK. Helicobacter 2010 Vol.15
no.4 s.391 poz.P8.12, XXIII International Workoshop on Helicobacter and Related
Bacteria in Chronic Digestive Inflammation and Gastric Cancer. Rotterdam, September
16-18, 2010. Accepted abstracts.

The prevalence of Helicobacter pylori cagA, vacA, iced, babA genotypes in Polish
children with gastroduodenal diseases: impact on histology. [AUT.] MONIKA M.
BIERNAT, BARBARA [WANCZAK, MARTA RZESZUTKO, JOANNA
GRABINSKA, PAWEL BIERNAT, GRAZYNA GOSCINIAK. Clin. Microbiol. Infect.
2011 Vol.17 suppl.4 5.563 poz.0314, 21st European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ECCMID); 27th International Congress of Chemotherapy.
Milan (Italy), 7-10 May 2011.
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4. The primary resistance of H. pylori strains in adults.[AUT.] GRAZYNA GOSC INTAK,
MONIKA BIERNAT, JERZY BLASZCZUK, ALDONA KANIA, JOANNA
GRABINSKA, ELZBIETA PONIEWIERKA. Helicobacter 2011 Vol.16 suppl.l 5.120
poz.P07.15, XXIVth International Workoshop on Helicobacter and Related Bacteria in
Chronic Digestive Inflammation and Gastric Cancer. Dublin, September 11-13, 2011.

5. Lekowrazliwos¢ szczepéw Helicobacter pylori izolowanych od dzieci i 0séb dorostych
z pierwotnym zakazeniem na terenie Dolnego Slgska(The antimicrobial susceptibility of
Helicobacter pylori strains isolated from children and adults with primary infection in
the Lower Silesia Region). [AUT.] GRAZYNA GOSCINIAK, MONIKA M.
BIERNAT, JOANNA GRABINSKA, ALDONA BINKOWSKA. W: XXVII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Mikrobiologéw "Drobnoustroje bez granic", Lublin, 5-8
wrzesnia 2012. Streszczenia - sesja plakatowa, doniesienia ustne [CD-ROM] Warszawa
2012, Polskie Towarzystwo Mikrobiologéw, poz.[2] [doniesienia ustne/sesja VI].

6. The occurrence of Helicobacter pylori specific genotypes in symptomatic children and
evaluation of immune response to infection. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT,
BARBARA IWANCZAK, JOANNA GRABINSKA, GRAZYNA GOSCINIAK.
Clin.Microbiol.Infect. 2012 Vol.18 suppl.3 5.228 poz.P991, 22nd European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases. London, United Kingdom, 31 March -
3 April 2012.

7. Wystgpowanie genow cagd, vacd, iceA, babA Helicobacter pylori u dzieci z chorobami
gornego odcinka przewodu pokarmowego(The prevalence of Helicobacter pylori cagA,
vacA, iced, babA genes in children with gastroduodenal disease). [AUT.] MONIKA
M. BIERNAT, BARBARA IWANCZAK, JOANNA GRABINSKA, GRAZYNA
GOSCINIAK. W: XXVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Mikrobiologow
"Drobnoustroje bez granic”. Lublin, 5-8 wrzesnia 2012. Streszczenia - sesja plakatowa,
doniesienia ustne [CD-ROM] Warszawa 2012, Polskie Towarzystwo Mikrobiologdw,
poz.P-VIII-280 [sesja plakatowa 07.09/sesja VIII].

8. Zakazenie Helicobacter heilmannii u dzieci z objawami zapalenia zolgdka(Helicobacter
heilmannii infection in children with dyspeptic complainis). [AUT.] MONIKA
BIERNAT, BARBARA [WANCZAK, FRANCISZEK IWANCZAK., JOANNA
GRABINSKA, GRAZYNA GOSCINIAK. W: XXVII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Mikrobiologéw "Drobnoustroje bez granic". Lublin, 5-8 wrzesnia 2012. Streszczenia -
sesja plakatowa, doniesienia ustne [CD-ROM] Warszawa 2012, Polskie Towarzystwo
Mikrobiologéw, poz.P-VIII-281 [sesja plakatowa 07.09/sesja VIII].
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9.

12,

13.

Mutations in the 23S rRNA gene of clarithromycin-resistant Helicobacter pylori strains
from Lower Silesia, Poland. [AUT.] ALDONA BINKOWSKA, MONIKA M.
BIERNAT, JOANNA GRABINSKA, LUKASZ ELACZMANSKI, GRAZYNA
GOSCINIAK. Helicobacter 2013 Vol.18 suppl.1 s.142 poz.P13.19, 26th International
Workshop on Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive Inflammation and

Gastric Cancer. Madrid (Spain), 12-14 September 2013. Abstracts.

. The detection of Helicobacter species DNA in Polish patients with inflammatory bowel

diseases - preliminary study. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT, ALDONA
BINKOWSKA, ELZBIETA PONIEWIERKA, KATARZYNA NEUBAUER,
RADOSLAW KEMPINSKI, JOANNA GRABINSKA, GRAZYNA GOSCINIAK.
Helicobacter 2013 Vol.18 suppl.1 s.149 poz.P16.11, 26th International Workshop on
Helicobacter and Related Bacteria in Chronic Digestive Inflammation and Gastric

Cancer. Madrid (Spain), 12-14 September 2013. Abstracts.

- DNA of Helicobacter species is present in patients with inflammatory bowel diseases.

[AUT.] MONIKA BIERNAT, RADOSLAW KEMPINSKI, KATARZYNA
NEUBAUER, ALDONA BINKOWSKA, JOANNA GRABINSKA, GRAZYNA
GOSCINIAK, ELZBIETA PONIEWIERKA. J.Crohn's Colitis 2014 Vol.8 suppl.1
$.5352 poz.P674, Abstracts of the 9th Congress of ECCO [European Crohn's and Colitis
Organisation]. Copenhagen, Denmark, 20-22 February 2014.

Czgstos¢ wystgpowania zakazenia Clostridium difficile u pacjentow ze schorzeniami
hematologicznymi - doniesienie wstgpne. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT,
KATARZYNA JERMAKOW, MAGDALENA PAJACZKOWSKA, DONATA
URBANIAK-KUJDA, KATARZYNA KAPELKO-SLOWIK, KAZIMIERZ
KULICZKOWSKI, TOMASZ WROBEL, JAROSLAW DYBKO, GRAZYNA
GOSCINIAK. W: I Migdzynarodowa Konferencja Naukowa "Zakazenia w hematologii
i transplantologii". Kazimierz Dolny, 7-9 maja 2015 roku. Program [i streszczenial,
$.27-28.

Czynniki ryzyka, epidemiologia oraz obraz kliniczny inwazyjnych zakazen grzybiczych
u pacjentow Katedry i Kliniki Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
we Wroctawiu. [AUT.] MONIKA MARIA BIERNAT, DONATA URBANIAK-
KUJIDA, KATARZYNA  KAPELKO-SLOWIK, URSZULA NAWROT,
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14.

15.

16.

478

MAGDALENA ~ LASZKOWSKA, TOMASZ WROBEL, KAZIMIERZ
KULICZKOWSKI, JAROSLAW DYBKO, GRAZYNA GOSCINIAK. W: I
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa "Zakazenia w hematologii i transplantologii".
Kazimierz Dolny, 7-9 maja 2015 roku. Program [i streszczenia], s.28-29.

Pathogenic spectrum and clinical manifestations of invasive mould fungal infections in
haematological adult patients in Wroclaw University Hospital, Poland. [AUT.]
MONIKA M. BIERNAT, URSZULA NAWROT, DONATA URBANIAK-KUJDA,
KATARZYNA KAPELKO-SEOWIK, KATARZYNA WLODARCZYK,
MAGDALENA LASZKOWSKA, KAZIMIERZ KULICZKOWSKI, TOMASZ
WROBEL, GRAZYNA GOSCINIAK. W: ESCMID eLibrary : ECCMID 2015 [25th
European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Copenhagen,
Denmark, 25-28 April 2015. Abstract - eposter], poz.EV0442, [Dostep 19.05.2015].
Dostepny w:
https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=21503.
The impact of intestinal microbiota on the occurrence of inflammatory bowel disease
flare in children and adolescents. [AUT.] KATARZYNA JERMAKOW, MONIKA M.
BIERNAT, MAGDALENA PAJACZKOWSKA, GRAZYNA GOSCINIAK. W:
ESCMID eLibrary : ECCMID 2015 [25th European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases. Copenhagen, Denmark, 25-28 April 2015. Abstract - eposter],
poz.EV0356, [Dostgp19.05.2015]. Dostgpny Wi
https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=21417.
The incidence of C. difficile associated diarrhoea in adult haematologic patients in
Wroclaw  University Hospital, Poland. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT,
KATARZYNA JERMAKOW, DONATA URBANIAK-KUJDA, MAGDALENA
PAJACZKOWSKA, KATARZYNA KAPELKO-SLOWIK, KAZIMIERZ
KULICZKOWSKI, TOMASZ WROBEL, GRAZYNA GOSCINIAK. W: ESCMID
eLibrary : ECCMID 2015 [25th European Congress of Clinical Microbiology and
[nfectious Diseases. Copenhagen, Denmark, 25-28 April 2015. Abstract - eposter],
poz.EV0435, [Dostep 19.05.2015]. Dostepny w:

https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/2mid=21496.

Inactivation of Enterococcus faecalis biofilms with sulphated and europium-doped
titanium dioxide photocatalysts. [AUT.] EWA DWORNICZEK, GUSTAV PLESCH,
ALICJA SENIUK, RYSZARD ADAMSKI, ROBERT MICHAL, MARIA
CAPLOVICOVA, MONIKA BIERNAT. W: ESCMID eLibrary : ECCMID 2016

55



[26th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
Amsterdam, Netherlands, 9-12 April 2016], poz.EV0622, [Dostep 15.01.2018].
Dostepny w:
https://www.escmid.org/escmid_publications/escmid_elibrary/material/?mid=45579.

18. The in vitro activity of certain plant compounds on susceptible and resistant H. pylori
strains - preliminary study. [AUT.] MONIKA M. BIERNAT, PAWEL KRZYZEK,
ROMAN FRANICZEK, BARBARA KRZYZANOWSKA, GRAZYNA GOSCINIAK.
Helicobacter 2017 Vol.22 suppl.1 s.107 poz.P08.03, tab. bibliogr. 1 poz, XXXth
International Workshop on Helicobacter and Microbiota in Inflammation and Cancer.
Bordeaux, France, 7-9 September 2017. Accepted abstracts.

19. Anthropometric and hormonal parameters in comparison with bone mineral density in
men with haemophilia from Lower Silesia - preliminary report. [AUT.] MONIKA M.
BIERNAT, DIANA JEDRZEJUK, DONATA URBANIAK-K UJDA, INONA PRAJS,
MARIA PODOLAK-DAWIDZIAK, TOMASZ WROBEL. HemaSphere 2019 Vol.3
suppl.1 5.843 poz.PB1846, 24th Congress of the European Hematology Association.
Amsterdam, The Netherlands, June 13-16, 2019. DOI:
10.1097/01.HS9.0000565888.50345.17

7. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

7.1 Dziatalno$¢ dydaktyczna

Od czasu zatrudnienia w 2002 roku w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii na
Wroctawskim Uniwersytecie Medycznym (wczesniej Akademia Medyczna im. Piastéw
Slagskich we Wroctawiu) do 2017 roku prowadzitam zajgcia z mikrobiologii lekarskiej dla
studentow 3 roku Wydziatow: Wydziatu Lekarskiego i English Division, Wydziatu Farmacji i
Analityki Medycznej, Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego i Wydziatu Nauk o Zdrowiu na
kierunku Pielegniarstwo i Ratownictwo Medyczne.

W ramach zatrudnienia w Katedrze Mikrobiologii prowadzitam seminaria i wyktlady z
mikrobiologii lekarskiej po polsku i po angielsku dla studentéw 3 roku Wydziatu Lekarskiego
1 English Division oraz seminaria z mikrobiologii lekarskiej dla studentéw 3 roku Wydziatu
Lekarskiego i Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. W ramach dziatalnosci dydaktyczne;j

przygotowatam konspekty, prezentacje, materiaty teoretyczne do éwiczen i pytania testowe do
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kolokwiéw w jezyku polskim i angielskim dla studentéw Wydziatu Lekarskiego i English
Division.
Byftam promotorem prac licencjackich i magisterskich studentéw Wydziatu Farmacji i
Analityki Medycznej:
- Pracy licencjackiej studentki Matgorzaty Trendel pt. ,,Rola probiotykéw w zakazeniach
przewodu pokarmowego”(2007)
- Pracy licencjackiej studentki Ireny Dus pt. ,Rola biofilmu w zakazeniach Helicobacter
pylori’(2009)
- Pracy magisterskiej studentki Niny Koniarek pt. ,,Czgsto$¢ wystepowania gendw cagA
i vacA Helicobacter pylori u dzieci”(2008)
- Pracy magisterskiej studenta Tomasza Biczysko pt. ,, Zwigzek zakazenia Helicobacter
pylori z wystgpowaniem niepowstrzymanych wymiotéw u kobiet cigzarnych”(201 0)
- Pracy magisterskiej studentki Alicji Nogaj pt. Profil fenotypowy i lekowrazliwosé
drobnoustrojéw izolowanych z krwi” (2011)
- Pracy magisterskiej studentki Justyny Matkowskiej pt. Wykrywanie drobnoustrojéw z
rodzaju Helicobacter w materiale klinicznym (2012)
- Pracy magisterskiej Joanny Michalskiej pt. Czynniki etiologiczne zakazen u pacjentéw

ze schorzeniami hematologicznymi (2015)

Od przeniesienia do Katedry i Kliniki Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku w 2017 prowadzg¢ ¢wiczenia kliniczne, éwiczenia w centrum symulacji i seminaria z
hematologii dla studentéw polskich i z English Division 5 roku i 6 roku Wydziatu Lekarskiego
i Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. W ramach dziatalnosci dydaktycznej z dziedziny
hematologii przygotowatam konspekty, prezentacje, materiaty teoretyczne do éwiczefi i pytania
testowe do kolokwiéw w jezyku polskim i angielskim dla studentéw Wydziatu Lekarskiego i
English Division.

Jestem rowniez opiekunem wakacyjnych praktyk studenckich dla studentéw 6 roku
Wydzialu Lekarskiego i English Division

W ramach zatrudnienia w Katedrze i Zaktadzie Mikrobiologii prowadzitam wyktady na
kursach specjalizacyjnych dla diagnostéw laboratoryjnych specjalizujgcych sie w dziedzinie
mikrobiologii, kursach specjalizacyjnych Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego
(CMKP) dla lekarzy specjalizujacych si¢ w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej i lekarzy
specjalizujgcych si¢ w dziedzinie chordb zakaznych z zakresu medycyny zakazen szpitalnych,

zakazen grzybiczych i antybiotykoopornosci drobnoustrojéw. W latach 2015-2016 bytam
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opiekunem i organizatorem kurséw dla lekarzy specjalizujacych si¢ w mikrobiologii lekarskiej
pt. Leki przeciwdrobnoustrojowe. Opornosé drobnoustrojow na antybiotyki. Oznaczanie
lekowrazliwosci, wykrywanie mechanizméw opornosci, interpretacja. Elementy farmakologii
klinicznej. Polityka antybiotykowa oraz ,,Epidemiologia i klinika zakazen zwigzanych z opieka
zdrowotng. Rola laboratorium w kontroli zakazen.” oraz kursu ,,Zakazenia grzybicze- etiologia,
epidemiologia, obraz kliniczny, diagnostyka i terapia zakazen™

W ramach zatrudnienia w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i
Transplantacji Szpiku prowadzitam wyklady na kursach specjalizacyjnych CMKP dla
diagnostow laboratoryjnych i lekarzy specjalizujacych sie w réznych dziatach medycyny, m.in.
z medycyny rodzinnej, internie, onkologii i hematologii.

Prowadzitam wewnatrzszpitalne szkolenia dla lekarzy i pielegniarek z zakresu

epidemiologii i chorobotworczosci drobnoustrojéw odpowiadajacych za zakazenia szpitalne.

Bytam wykladowca i prowadzacym zajecia praktyczne dla uczniow szkot
gimnazjalnych z dziedziny mikrobiologii na Dolnoslgskim Festiwalu Nauki w latach 2009-
2018.

Na zaproszenie przedstawicieli studentéw Students’ Scientific Society Wroclaw
Medical University bylam czlonkiem Naukowego Komitetu Organizacyjnego Studenckiej
Konferencji Naukowej ., VI International Students’ Conference of Young Medical Researchers

—31 marzec- 2 kwiecien 2016

7.2 Dziatalnos¢ kliniczna

Bytam konsultantem w zakresie mikrobiologii lekarskiej w ramach zatrudnienia w
Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1 we Wroctawiu oraz w ramach
zatrudnienia w Pracowni MicroFAM Fundacji Akademii Medycznej we Wroctawiu (2011-
2018).

W latach 2015-2018 wspdtpracowatam 2z Zespolem ds. Zakazer Szpitalnych
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego Nr 1 we Wroctawiu oraz z Pracownia
Mikrobiologiczng MicroFAM Akademii Medycznej (pézniej Uniwersytetu Medycznego) w
zakresie monitorowania zakazen szpitalnych, wystepowania szczepéw bakterii i grzybow

wielolekoopornych i drobnoustrojéw alarmowych.

58



Od czasu zatrudnienia w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i
Transplantacji Szpiku w ramach codziennej praktyki klinicznej pracujg na Oddziale
Hematologii, w latach 2018-2020 pracowatam na Oddziale Transplantacji Szpiku.

Od stycznia 2020 roku do chwili obecnej sprawuje opieke nad chorymi z wrodzonymi
skazami krwotocznymi w ramach Poradni Zaburzeni Krzepniecia Kliniki Hematologii i jestem
wspotodpowiedzialna za realizacjg Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych
Skaz Krwotocznych na lata -2019-2023. Uczestniczg w migdzynarodowych badaniach
klinicznych zapewniajacych chorym na skazy krwotoczne plytkowe i osoczowe dostep do
najnowszych lekow.

Poza tym jestem zaangazowana do badan klinicznych II i III fazy takze zespotow

mielodysplastycznych i szpiczaka plazmocytowego.

7.3 Dziatalnos¢ organizacyjna

W latach 2012-2020 na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

sprawowatam funkcje sekretarza przy przewodach doktorskich.

8. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-7, wnioskodawca moze podaé inne informacje,

wazne 7 jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

8.1 Udziat w pracach grup ekspertow

W roku 2011 bralam czynny udziat w pracach nad przygotowaniem zalecer
dotyczacych diagnostyki mikrobiologicznej u pacjentéw z sepsa i wstrzasem septycznym w
ramach wspétpracy Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Anestezjologii i Intensywnej Terapii, prace te zaowocowaly pierwsza w Polsce publikacja

wytycznych pt.:
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Wytyczne diagnostyki mikrobiologicznej u pacjentéw z sepsq, ciezkg sepsq i wstrzgsem
seplycznym. Protokél uzgodnieniowy. [AUT.] ANDRZEJ KUBLER, ANNA PRZONDO-
MORDARSKA, GRAZYNA DUREK, WIESLAWA DUSZYNSKA, STEFANIA GIEDRYS-
KALEMBA, EUGENIA GOSPODAREK, GRAZYNA GOSCINIAK, BEATA
MACZYNSKA, ALFRED SAMET, MARZENA ZIELINSKA, MONIKA BIERNAT,
BARBARA ADAMIK. Sepsis 2011 T.4 nr 4 5.317-318, bibliogr. 8 poz, Toz: Sepsis 2011 T.4
supl.l.

8.2 Czlonkostwo w organizacjach i towarzystwach naukowych

- Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej (TMK) — cztonek towarzystwa od 2004 roku do
chwili obecnej

- European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) -
cztonek towarzystwa od 2008 roku do chwili obecnej

- Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) — cztonek towarzystwa

od 2012 roku do chwili obecnej

8.3  Dzialalnos¢ na rzecz promocji zdrowia

W mojej pracy zawodowej angazowatam sie w dzialalnos¢ promujaca zachowania
prozdrowotne, bedgc rokrocznie wyktadowcg na Konferencjach organizowanych przez Katedre
i Zaktad Mikrobiologii i Towarzystwo Mikrobiologii Klinicznej w ramach Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykéw i Europejskiego Dnia Wiedzy o Antybiotykach pt. Forum
Ekspertéw ,,Chrofimy Antybiotyki”. Moje wyktady dotyczyly problemu antybiotykoterapii

zakazen u pacjentéw w immunosupresji.

8.4 [nformacja o recenzowanych pracach naukowych

Wielokrotnie recenzowatam prace oryginalne i pogladowe w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym i krajowym, m.in.:

Journal of Medical Microbiology IF 2,15

Disease Markers IF 2,73

Digestive Diseases and Sciences IF 2,75
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8.5

Tropical Medicine & International Health IF 2,51

Journal of Pharmacy and Pharmacology IF 2,57

Microbial Drug Resistance IF 2,51

World Journal of Gastroenterology IF 3,66

Helicobacter IF 5,753

Diagnostics IF 3,706

Forum Zakazen MNiSW PKT 5

Advances in Clinical and Experimental Medicine IF 1,51

Ginekologia Polska IF 1,232

Cztonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

Bytam sekretarzem redakcji czasopisma ”Sepsis” w latach 2010-2012

/ '%27 'J’W7[/

.......................................

(podpis wnioskodawcy)
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