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Recenzjarozprawy doktorskiej

Pani mgr Joanny Biateckiej pt. ,Charakterystyka fenotypowa i genotypowa szczepéw
klinicznych Neisseria gonorrhoeae z uwzglednieniem wybranych cech wirulencji.” wykonanej
pod kierunkiem Pani dr hab. Barbary Zawilinskiej w Centrum Badan Mikrobiologicznych i
Autoszczepionek imienia dr Jana Bobra i Zaktadzie Molekularnej Mikrobiologii Medycznej,
Katedry Mikrobiologii, Wydziatu Lekarskiego UJ CM w Krakowie. Praca dotyczy problemu
zakazen przenoszonych drogg piciowg wywotanych przez Neisseria gonorrhoeae. Bakterie
te sg przyczyng miedzy innymi chorob zapalnych narzadéw miednicy mniejszej u kobiet,
ktore mogg prowadzic do powaznych powiktan zwigzanych z reprodukcjg, w tym
nieptodnosci i cigzy pozamacicznej. Zapobieganie nastepstwom i przenoszeniu tych zakazen
zalezy w duzej mierze od szybkiego wykrycia i skutecznego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. Jednakze, leczenie utrudnia brak rutynowych badan wrazliwosci
drobnoustrojow w opiece klinicznej oraz obserwowany w ostatniej dekadzie rozwéj opornosci

drobnoustrojow na antybiotyki stosowane w ich leczeniu.

Rozprawa doktorska liczy 191 stron i obejmuje: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i
metody, wyniki i ich omdwienie, dyskusje, wnioski, streszczenie (w jezyku polskim
i angielskim), wykaz cytowanego pismiennictwa i aneks, w ktérym Doktorantka przedstawita
miedzy innymi wyniki oznaczen wartosci MIC 116 szczepow Neisseria gonorrhoeae oraz 3
szczepdéw wzorcowych wg zalecen EUCAST z uwzglednieniem pochodzenia izolatéw od

kobiet i mezczyzn, oraz profili ich opornosci.

W rozdziale ,Wstep”, Doktorantka przedstawita charakterystyke ogdélng, chorobotworczosé,
diagnostyke, problemy i mechanizmy lekoopornosci Neisseria gonorrhoeae, a takze leczenie
zakazenia rzezgczkowego. Na uwage i wysokg ocene zastuguje przedstawiony we wstepie
opis mozliwosci poréwnywania szczepow Neisseria gonorrhoeae z wykorzystaniem technik

biologii molekularnej i opis czynnikéw wptywajgcych na patogeneze tych zakazen.

W oparciu o przestanki zawarte we wstepie Doktorantka sformutowata gtéwny cel rozprawy,

ktérym byta analiza fenotypowa i genotypowa szczepdw Neisseria gonorrhoeae izolowanych
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z materiatéw klinicznych, pobranych w latach 2014-2021 od pacjentéw z niepowiktanymi

zakazeniami rzezgczkowymi z regionu Matopolski.

Do realizacji celu gtbwnego postuzyty cele szczegétowe, ktdére Doktorantka przedstawita w
formie 10 pytan: 1) Jaki jest obraz lekowrazliwosci szczepow i czy zmienia sie on na
przestrzeni czasu, w ktérym byta prowadzona obserwacja?; 2) Jakie klony N. gonorrhoeae
sg charakterystyczne dla naszego regionu?; 3) Czy zréznicowanie lekowrazliwosci szczepow
izolowanych w naszym regionie koreluje z typem sekwencyjnym?; 4) Jaki jest udziat
opornosci o charakterze plazmidowym?; 5) Czy istnieje zrdznicowanie szczepow
izolowanych od kobiet i mezczyzn?; 6) Czy badane szczepy kliniczne gonokokéw mogg mie¢
rézng zdolnos¢ do tworzenia biofilmu?; 7) Czy na przyktadzie modelu in vitro mozna okresli¢
i roznicowac szczepy kliniczne N. gonorrhoeae pod wzgledem ich zdolnosci do adherencji do
komoérek nabtonkowych szyjki macicy?; 8) Jaki wptyw na adherencje szczepow klinicznych
N. gonorrhoeae do komdrek nabtonkowych drég rodnych ma obecnosé bakterii z rodzaju
Lactobacillus i Gardnerella, ktére czesto kolonizujg te drogi?; 9) Czy obecnos¢ progesteronu
moze wptywaé na zdolnosci adherencyjne szczepow klinicznych gonokokéw do komorek
nabtonkowych szyjki macicy?; 10) W jakim stopniu badane szczepy kliniczne N. gonorrhoeae

indukujg zdolno$¢ do generowania reaktywnych form tlenu przez komorki fagocytujgce?

Dla zrealizowania postawionych celow Doktorantka objeta analizg 116 izolatéw Klinicznych i
3 szczepy wzorcowe. Sposob zaplanowania doswiadczen oraz ich realizacja swiadczg o
bardzo dobrym przygotowaniu metodycznym Doktorantki i ogromnym doswiadczeniu

praktycznym.

Uwage zwraca bardzo doktadny opis uzyskanych wynikéw i bardzo dojrzale przeprowadzona
ich analiza i dyskusja. Doktorantka wtasciwie odniosta wkasne wyniki do danych z szerokiego
pismiennictwa, a sposéb przeprowadzenia analizy uzyskanych wynikow potwierdza bardzo
szerokg wiedze w zakresie tematyki prowadzonych badan. Ze wzgledu na ogromng potrzebe
monitorowania narastajgcej opornosci klinicznych szczepéw N. gonorrhoeae celem
optymalizacji terapii powodowanych przez bakterie, interesujgcym elementem
przedstawionych danych jest wykazanie zmian w profilu opornosci badanych szczepow w
poszczegoélnych przedziatach czasowych. Intersujgcych informacji dostarcza takze
przeprowadzona analiza lekowrazliwosci szczepéw N. gonorrhoeae izolowanych od kobiet i
mezczyzn (Ryc.17) i wykazanie hamujgcego wptywu baterii Lactobacillus crispatus i
Lactobacillus jensenii na zdolnos¢ adherencji N. gonorrhoeae do powierzchni bton
Sluzowych. Z racji rosnagcej ilosci danych na temat roli adherencji bakterii i procesu
formowania biofilmu w patogenezie zakazen, interesujgcym uzupetnieniem tej czesci
rozprawy mogtoby by¢ poznanie opinii Doktorantki na temat mozliwego molekularnego
mechanizmu, warunkujgcego zdolnosc¢ kolonizacji btony sluzowej przez zidentyfikowane

szczepy. W tym miejscu nalezy podkreslic, ze pomimo duzej ilosci analizowanych



parametrow, prezentacja ich w postaci starannie przygotowanych tabel i rycin znacznie

utatwia ocene pracy.

Przeprowadzone badania staly sie podstawg do sformutowania przez Autorke dziesieciu

logicznych wnioskéw, ktérych tres¢ upowaznia do stwierdzenia, ze:

1. Otrzymany obraz lekowrazliwo$ci badanych 116 szczepdw klinicznych N. gonorrhoeae
potwierdza, iz empiryczne leczenie rzezgczki ceftriaksonem lub cefiksymem oraz
azytromycyng jest obecnie zasadne, natomiast stosowanie antybiotykéw z innych grup musi

by¢ poprzedzone oznaczeniem lekowrazliwosci izolatu bakteryjnego.

2. Niespetna 9% badanych szczepdéw N. gonorrhoeae wykazywato petng wrazliwos¢ na
wszystkie grupy lekow stosowanych od lat 40-tych ubiegtego wieku w leczeniu rzezgczki.
Wysoki odsetek szczepow (41,4%) wykazywat opornos¢ i/lub obnizong wrazliwos¢ na 3 lub 4

grupy antybiotykdéw, w tym 2 szczepy prezentowaty fenotyp MDR.

3. U 23,2% szczepow metodami fenotypowymi i genotypowymi potwierdzono opornosé
kodowang plazmidowo na penicyling i tetracykling. Wsréd nich dominowaty szczepy z

determinantg tetM warunkujgcg wysoki poziom opornosci na tetracykline.

4. Stwierdzono znaczacy udziat mutacji w chromosomalnych genach penB, mtrR i ponA oraz

wptyw opornosci chromosomalnej na profile opornosci badanych szczepdw.

5. Wsréd 116 szczepdw N. gonorrhoeae za pomocg metody NG-MAST wyodrebniono 61
typow sekwencyjnych, w tym 14 nowych typow ST.

6. Dominujgce typy klonalne wsréd szczepdw izolowanych z regionu Matopolski w latach
2014-2021 to: ST 6765, ktéry pojawit sie w latach 2020-2021, typ ST 11461, ktéry dominowat
w latach 2018-2019 oraz ST1407 przewazajgcy w latach 2014-2017.

7. W okresie prowadzonej obserwacji stwierdzono spadek czestosci wystepowania waznego
epidemiologicznie klonu ST1407, co rzutowato na obserwowany sukcesywny spadek

poziomu opornosci badanych szczepdw.

8. Szczepy izolowane od kobiet i mezczyzn réznity sie poziomem i obrazem oporno$ci na
tetracykling, czestoscig wystepowania mutacji genu mtrR, czestoscig wspotwystepowania
opornosci i/lub obnizonej wrazliwosci na antybiotyki oraz zdolnoscig do produkgji
reaktywnych form tlenu (ROS) po stymulacji zabitymi gonokokami komodrek
granulocytopodobnych wyprowadzonych z linii HL-60.

9. Analizowane szczepy kliniczne w zdecydowanej wiekszosci (90,5%) wykazywaty zdolnosé
do tworzenia biofilmu na powierzchni abiotycznej, ale cecha ta byta zrdéznicowana w
zaleznosci od szczepu. Najliczniejsza (66,4%) grupe reprezentowaty szczepy srednio

biofilmujgce.



10. Prekolonizacja komoérek SiHa ze szczepami L. crispatus i L. jensenii, poprzedzajgca
zakazenie szczepami klinicznymi N. gonorrhoeae hamowata adherencje gonokokéw do
komérek nabtonkowych. Nie stwierdzono, aby preinkubacja ze szczepem Gardnerella
vaginalis lub progesteronem wptywata znaczaco na adherencje gonokokéw do komoérek
SiHa.

Z obowigzku recenzenta pragne zaznaczy¢, ze nieliczne btedy redakcyjne, jak réwniez
niescistosci w opisie metodyki czy uzywanej terminologii omodwiono z Doktorantkg

bezposrednio.

Stwierdzam, ze praca autorstwa Pani mgr Joanny Biateckiej spetnia wszystkie warunki
okreslone w art. 13. ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r. Nr 65, poz. 595; z 2005
r. Nr 164, poz. 1365; z 2010 r. Nr 96, poz. 620, Nr 182, poz. 1228, z 2011 r. Nr 84 poz. 455).
Tym samym zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych UJ CM o dopuszczenie
mgr Joanny Biateckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wysoka wartos¢
merytoryczna pracy upowaznia do zgtoszenia wniosku o wyrdznienie jej wtasciwg nagrodag
ze wzgledu na praktyczng warto$¢ wynikow, prawidiowo przygotowany plan doswiadczen i

klarownos¢ analizy uzyskanych danych.

prof. dr hab. med. Robert Bucki
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