Recenzja pracy magister Marty Biedrzyckie]

pt. .Struktury kionalne populacji wytwarzajacych karbapenemazy szczepow
Klebsiella spp. w Polsce: genotypy epidemiczne, ich filogeneza, mechanizmy
lekoopornoéci i czynniki zjadliwosci” na stopier doktora nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Przedmiotem rozprawy doktorskiej mgr Marty Biedrzyckiej jest bardzo aktualny |
wazny problem molekularmnej epidemiclogii szczepéw Kiebsiella spp. wytwarzajacych
karbapenemazy w Polsce. Baklerie z rodzaju Klebsiella naleza obecnie do
najwazniejszych patogendw alarmowych odpowiedzialnych za zakatenia zwigzane z
opieka zdrowotna | stanowiag jedna z najczestszych przyczyn sepsy, zapalen pluc,
zakarenn uktadu moczowego oraz zakazeri miejsca operowanego u pacjentow
hospitalizowanych. Poza tym sg takze czestym czynnikiem etiologicznym cigzkich
zakarern pozaszpitalnych. Ich narastajgca wielolekoopornosc istotnie ogranicza
moiiiwoéci skulecznego leczenia, zwigksza smiertelnos¢ oraz sprzyja wystgpowaniu
ognisk epidemicznych.

Szczegdine zagrofenie stanowig szczepy wylwarzajgce karbapenemazy, klorych
wysoki potencjat epidemiczny wynika nie tylko z ekspansji klonalnej, ale rdwniez z
efektywnego horyzontainego transferu mobilnych elementéw genetycznych
przenoszgcych determinanty opornosci. Dodatkowym, niezwykle niepokojgcym
zjawiskiem jest coraz czestsze wspéhwyslepowanie gendw opomosci | czynnikow
zjadliwosci, prowadzace do powstawania szczepow laczacych cechy hiperwirulendi i
wialolekoopornoéci, uznawanych obecnie za istolne zagroZenie dla zdrowia
publicznege. Poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za ewolucie |
rozprzestrzenianie sie producentéw karbapenemaz ma zatem fundamentalne
znaczenie zardwno dla zrozumienia wspdlczesne] epidemiologii tych drobnoustrojow,
jak i dla ksztatowania skutecznych strategii nadzoru epidemiclogicznego oraz
kontroli zakaZen.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana na podstawie spdjnego tematycznie cyklu
czterech publikacji oryginalnych i zawiera nastepujace czesci: stowa kluczowe,
informacje o finansowaniu badan, podziekowania, wykaz publikacji wchodzacych w
sklad cyklu, spis tresci, liste skrotow, streszczenia w jgzyku polskim | angielskim,
wprowadzenie, cele pracy, kopie opublikowanych artykutow, wnioski, pismiennictwo
oraz oSwiadczenia wspotautordw okreslajgce ich wkiad w przygotowanie
poszczegdinych  publikaci. Z wyjgtkiem podziekowan, streszczenia — oraz
oféwiadczen wspolautordw, wszystkie pozostale czesci rozprawy zostaly
przygotowane w jgzyku angielskim.

Rozprawa zostala przygotowana bardzo starannie pod wzgledem merytorycznym.
Rozdzial ,Introduction” stanowi obszerne i wartoéciowe opracowanie akiualnego

stanu wiedzy dotyczacego zagadnied bedgcych przedmiotem rozprawy. W sposob
uporzadkowany, oparty na aktualnym pismiennictwie, omowiono znaczenie kliniczne



bakterii z rodzaju Kiebsiella, mechanizmy opornosci na antybiotyki, najwazniejsze
czynniki wirulencji, role ruchomych elementow genetycznych w szerzeniu gendw
opormosci | wirulencjl oraz strukture populacyjng i klonalnoéé Kiebsiella spp. Rozdziat
fen slanowi cenne kompendium wiedzy, dobrze wprowadzajace czytelnika w
problematyke badawcza | uzasadniajgce celowo$é podjetych badan. Pewne
watpliwosci budzi jednak konstrukcja dalszej czesci rozprawy. W obrgbie rozdziat
«Introduction” umieszczono bowiem réwniez podrozdzial Molecular epidemiology of
carbapenemase-producing Klebsiella spp. in Poland™, ktory stanowi syntetyczne
omowienie wynikow badanh przedstawionych w publikacjach wchodzacych w skiad
rozprawy, a nastgpnie podrozdziat Discussion®, zawierajacy ich interpretacje |
odniesienie do aktualnego pismiennictwa. Dopiero po oméwieniu wynikdw oraz ich
dyskusji sformulowano cele pracy, naslgpnie zamieszczono peine teksty publikacii
stanowigcych podstawe rozprawy, a na koricu przedstawiono wnioski. Taki uklad
odbiega od klasycznej logiki prezentacji rozprawy naukowej, zgodnie z ktéra po
przedstawieniu stanu wiedzy formutowane s3 cele pracy, nastepnie przedstawiany
jest materiat badawczy (w tym przypadku publikacje stanowiace podstawe rozprawy),
a dopiero poiniej nastepuje dyskusja uzyskanych wynikdw i sformutowanie
wnioskow. W konsekwencji czytelnik zapoznaje sie z omdwieniem i interpretacia
wynikow jeszcze przed poznaniem celéw pracy | przedstawieniem publikacji, z
ktdrych wyniki te pochodza, co w pewnym stopniu utrudnia odbidr rozprawy i zaburza
przejrzystosc jej konstrukcji. Nie wplywa to jednak na wysoka warlosé merytoryczng
rozprawy.

Doktorantka postawita sobie ambitny cel wyjasnienia czynnikéw | mechanizrnéw
odpowiedzialnych za ekspansje producentdw karbapenemaz z rodzaju Klebsiella w
Polsce, ze szczegdinym uwzglednieniem roli ekspansji klonalnej, horyzontalnego
transferu mobilnych elementow genetycznych oraz importu nowych genotypdw. Cele
szczegblowe obejmowaly molekularng charakterystyke wybranych genotypdw
epidemicznych, analizg¢ ich pochodzenia | rozprzestrzeniania sie oraz
charakterystyke producentow karbapenemaz izolowanych od pacjentéw przybylych z
Ukrainy w kontekécie krajowej sytuacji epidemiclogicznej. Zalozone cele zostaly w
peini zrealizowane | przedstawione w publikacjach oryginalnych wchodzacych w
sktad rozprawy dokiorskiej. Badania begdace podstawa rozprawy Doktorantka
prowadzia w ramach grantow naukowych Narodowego Centrum Nauki, Ministerstwa
Edukacji | Nauki, Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Instytutu Lekow.

Na cykl publikacji skiadajg sie cztery prace oryginalne opublikowane w
renomowanych czasopismach miedzynarodowych o wysokim wspdlczynniku
oddziatywania (Impact Factor): ,Dissemination of Klebsiella pneumoniae ST147
NDM-1 in Poland, 2015-19" (Joumnal of Antimicrobial Chemotherapy), .Country-wide
expansion of a VIM-1 carbapenemase-producing Klebsiella oxytoca ST145 lineage in
Poland, 2009-2019" oraz .Multiple regional outbreaks caused by global and local
VIM-producing Klebsiella pneumoniae clones in Poland, 2006-2019" (obie w
European Joumnal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases), a takze
LCarbapenemase-producing Enterobacterales from patients amiving from Ukraine in
Poland, March 2022-February 2023" (Infectious Diseases and Therapy). We
wszystkich publikacjach Doktorantka jest plerwszym autorem, co éwiadczy o jej
wiodacej roli w planowaniu i realizacji badar, analizie uzyskanych wynikéw oraz



przygotowaniu manuskryptow, co znajduje takie potwierdzenie w oswiadczeniach
wspitautorow.

Najwieksza wartoscig naukowa rozprawy jest nie tylko szczegolowa charakterystyka
wybranych klondw Klebsiefla spp., ale przede wszystkim wyjasnienie mechanizmow
odpowiedzialnych za ich rozprzestrzenianie sie, Ma szczegdlne podkreSlenie
zastuguje wiasciwy dobdr nowoczesnych metod badawczych, obejmujacych
sekwencjonowanie catogenomowe oraz zaawansowane analizy filogenetyczne |
bicinformatyczne, ktdre umoziiwily przeprowadzenie kompleksowej charakterystyki
molekularnej analizowanych izolatébw. Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce
wykazat szereg istotnych zaleinoéci epidemiclogicznych. W szczegoinosci
Kandydatka:

- wykazala, ze rozprzestrzenianie sie analizowanych producentow karbapenemaz
bylo wynikiem wspdldzialania ekspansji klonalnej, horyzontalnego transferu
mobilnych elementéw genelycznych oraz wielokrotnych introdukcji nowych linii
epidemicznych z zagranicy;

- scharakieryzowata strukture klonalng producentow karbapenemaz z rodzaju
Kiebsiella w Polsce, identyfikujac zardéwno globalne klony wysokiego ryzyka, jak i
lokalne linie epidemiczne oraz okreslajac ich pochodzenie, drogi szerzenia |
znaczenie w krajowej epidemiologii;

- wykazata, e poszczegolne genotypy K. pneumoniae odpowiadaly za regionalne
ogniska epidemiczne producentdw VIM w réZnych czesciach kraju, dostarczajgc
oryginalnych danych dotyczacych epidemiologii tych szczepdw w Polsce;

- udokumentowata szczegding role kompleksu Kiebsiella oxyfoca w epidemiologii
producentdw VIM w Polsce, opisujgc wieloletnig ekspansje linii ST145 oraz
wskazujgc na jej unikatowy charakter na tle danych miedzynarodowych;

- potwierdzita znaczenie miedzynarodowego transferu szczepow, opisujgc import
wysokiego ryzyka klondw producentdw karbapenemaz, w tym szczepow
pochodzacych z Ukrainy, charakteryzujacych sie jednoczesnym wysigpowaniem
licznych mechanizmbw opornosci | gendw hiperwirulenci,

- wskazala na kluczows role réznorodnych mobilnych elementow genetycznych, w
tym integronow, transpozondw | plazmidéw, w szerzeniu gendw karbapenemaz oraz
zwrbcita uwage na zagroienie zwigzane z rozpowszechnianiem hybrydowych
plazmiddw tgczgcych cechy wielolekoopormosci i hiperwirulencii.

Przedstawione wyniki w istotny sposéb poszerzajg wiedzge na temat molekulame;
epidemiologii producentdéw karbapenemaz z rodzaju Klebsiella w Polsce oraz
mechanizméw odpowiedzialnych za ich rozprzestrzenianie sie. Rozprawa dostarcza
oryginalnych danych o duiym znaczeniu poznawczym, kiore mogaq znaleil
zastosowanie w nadzorze epidemiologicznym oraz dziataniach z zakresu kontroli
zakazen. Jednoczeénie, moim zdaniem, praktyczne znaczenie uzyskanych wynikow
nie zostalo w rozprawie dostatecznie wyeksponowane, przez co praca pozostawia
pewien niedosyt w zakresie ich szerszej interpretacyl | implikacji dla ochrony zdrowia.

Znajduje to rodwniez odzwierciedienie w rozdziale .Conclusions®, ktéry ma przede
wszystkim charakter podsumowania uzyskanych wynikéw. Chol Autorka stusznie



podkresla zagroZzenie zwigzane z rozprzestrzenianiem sig okreélonych  klondw
wysokiego ryzyka oraz szczepdw fgczacych cechy  hiperwirulencii |
wielolekoopornosci, wnioski koricowe moglyby w wiekszym stopniu wykraczadé poza
oceng samych zjawisk epidemiologicznych | wskazywa¢ ich konsekwencie dia
organizacil nadzoru epidemiologicznego oraz dziatart z zakresu kontroli zakazen w
naszym kraju.

Uzyskane wyniki Doktorantka poddata wszechstronnej analizie w dyskusji, odnoszac
je do aktualnego, bardzo bogalego pismiennictwa. Szczegding wartosé tej czesci
pracy stanowi przedslawienie wynikow  Kandydatki w szerokim kontekécie
czasowym i geograficznym. Dzieki zestawieniu wlasnych obserwacji z danymi
krajowymi | migdzynarodowymi Autorka pokazuje, w jaki sposdb opisywane zjawiska
wpisujg sig w dynamicznie zmieniajgcy sie epidemiologie producentdw
karbapenemaz oraz uzupelniajg obraz ich rozprzestrzeniania sie w Polsce.

Ma podkredlenie zasluguje rowniez wnikliwe omowienie  ograniczer
przeprowadzonych badan. Kandydatka zwrdcita uwage przede wszystkim na
retrospektywny charakter badan. Ponadio trafnie wskazata na ograniczona
reprezentatywnoéé czesci materiatu, zwtaszcza kolekcji szczepéw pochodzacych od
pacjentow z Ukrainy, oraz na wplyw liczby izolatéw poddanych sekwencjonowaniu
metody diugich odczytow na zakres mozliwych analiz molekulamych. Tak krytyczna
ocena wilasnych badan $wiadczy o rzetelnodci | dojrzalodei naukowej Kandydatki.

W podsumowaniu stwierdzam, e recenzowana rozprawa doktorska mgr Marty
Bledrzyckie] speinia warunki okreslone w arl. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Wechodzace w jej
skiad publikacje sg spojne tematycznie, zostaly zaprezentowane w czasopismach
migdzynarodowych o wysokim wspdlczynniku oddziatywania, a przedstawione w nich
wyniki wnoszg istotny wikiad w poznanie epidemiologii producentéw karbapenemaz w
Polsce. CalosC rozprawy $wiadczy o dojrzalosci naukowej Kandydatki, jej bardzo
dobrym przygotowaniu metodologicznym oraz umiejetnoéci prowadzenia i krytycznej
interpretacji badan z zakresu epidemiologii molekularnej. Sktadam zatem wniosek do
Wysokiej] Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr Marty Biedrzyckiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.



