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OCENA

osiagniecia naukowego oraz istotnej aktywnos$ci naukowej
doktora nauk medycznych Piotra Wieczorka
kandydata do stopnia naukowego doktora habilitowanego
(zgodnie z kryteriami oceny ujetymi w rozporzadzeniu Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny
osiagnie¢ osoby, ubiegajace] si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego
Dz.U. Nr 196, poz. 1165)

1. Przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Piotr Wieczorek jest lekarzem, absolwentem Wydzialu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Biatymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku) dyplom lekarza
(dyptom nr 8776/100/97 uzyskany 2.07.1997 r.). Habilitant uzyskal tytul naukowy doktora
nauk medycznych w zakresie biologii medycznej w dniu 25.06.2009 r. decyzja Rady
Wydzialu Farmaceutycznego z oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Tytul rozprawy doktorskiej: ..Charakterystyka fenotypowa i
genotypowa klinicznych szczepéw Acinetobacter baumannii”, promotor: prof. dr hab.
Elzbieta Tryniszewska, recenzenci: prof. dr hab. Lech Chyczewski. prof. dr hab. Andrzej
Lange. Tytul specjalisty w dziedzinie mikrobiologia lekarska (dyplom nr 0716/2010.2/2)
Habilitant uzyskal w Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi w dniu 6.12.2010 r. na
podstawie odbytego szkolenia specjalizacyjnego i zlozonego egzaminu panstwowego w dniu
30.11.2010 r.

Ponadto dr Piotr Wieczorek posiada prawo wykonywania zawodu diagnosty
laboratoryjnego (nr 06082), uzyskane uchwatg Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych
nr 31/2003 z dnia 15.10.2003 roku. Habilitant ma otwarta od 1.03.2014 r. specjalizacj¢ w
dziedzinie epidemiologii.

Po otrzymaniu dyplomu lekarza dr Wieczorek byl zatrudniony kolejno w okresach 1.10-2001
— 1.03.2011 r. jako asystent Zaktadu Diagnostyki Mikrobiologicznej, Wydziatu

Farmaceutycznego. Akademii Medycznej w Biatlymstoku (obecnie Zaklad Diagnostyki
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Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem
Medycyny Laboratoryjnej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku). a pozniej w okresie od
1.03.2011 r. do chwili obecnej jako adiunkt Zakladu Diagnostyki Mikrobiologicznej i
Immunologii Infekcyjnej. Wydzialu Farmaceutycznego z  Oddzialem Medycyny

Laboratoryjnej. Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

2. Osiagniecie naukowe

Podstawe ubiegania si¢ dr n. med. Piotra Wieczorka o tytul naukowy doktora habilitowanego
stanowi jednotematyczny cykl 5 publikacji (H.1 —H.5) pod tytutem ., Mechanizmy opornosci
bakterii na antybiotyki jako problem terapeutyczny™ o tacznej wartosci IF 6,638 i taczne;
wartosci punktacji MNiSW 72.

Wedtug zalaczonych o$wiadczen wspotautoréw cyklu publikacji udziat doktora Piotra
Wieczorka jest jasno okreslony. W wigkszosci publikacji udzial Habilitanta polegat na
ustaleniu koncepcji badawezej, opracowaniu i wykonaniu doswiadczen, analizie wynikow i
ich interpretacji, przygotowaniu manuskryptu i ostatecznej korekty, chociaz w 2 pierwszych
publikacjach posiadajacych IF dr Piotr Wieczorek jest drugim autorem, jednak jak wynika z
zalaczonej dokumentacji jest on rownorzednym pierwszym autorem (equal contribution) z
mgr Majewskim. Cyk! publikacji zawiera 3 publikacje posiadajace IF: dwie z 2014 roku i
jedna z 2012 roku, a takze 2 publikacje bez IF odpowiednio z 2012 i 2014 roku. W 4z 5
publikacji stanowigcych podstawe ubiegania si¢ o tytut doktora habilitowanego dr Wieczorek
jest pierwszym autorem (lub réwnorzednym), a w jednej (nie posiadajgcej IF) drugim
autorem.

Wiodacym tematem przedstawionego cyklu prac jest opornos¢ bakterii na antybiotyki. u
podstaw ktorej leza rézne mechanizmy. u wybranych bakterii Gram-ujemnych i Gram-
dodatnich. Badania prowadzono na szczepach bakteryjnych wyizolowanych z probek
materialow klinicznych pobranych od pacjentow leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Wsrod bakterii Gram-ujemnych
wykorzystano szczepy: Enterobacter cloacae. Acinetobacter baumannii, natomiast sposrod
Gram-dodatnich - szczepy Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium. Do osiagania
zamierzonych celow Habilitant razem ze wspolautorami wykorzystali metody fenotypowe
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badania lekowrazliwosci. tj. metode mikrorozcienczeniowa, dyfuzyjno — krazkowa. dyfuzyjna
z zastosowaniem paskow z gradientem stezen oraz metody biologii molekularnej: reakcje
lancuchowej polimerazy - PCR, elektroforez¢ w zmiennym polu elektrycznym - PFGE oraz

typowanie sekwencji wielu ,.loci™ - MLST.

W publikacji H.1 przedstawiono po raz pierwszy w Polsce i Europie Srodkowej
przypadek zakazenia wywolanego przez Enterobacter cloacae produkujacego karbapenemaze
OXA-48. Doniesienia literaturowe wskazuja. ze szczepy takie wczesniej byly izolowane w
krajach Europy Zachodniej (Francja, Belgia, Niemcy. Hiszpania. Wielka Brytania), w Turcji,
a takze poza Europg (Indie, Maroko, Senegal).

Przypadek 76-letniego pacjenta, planowo operowanego w 2012 r. z powodu
niedomykalnosci zastawki mitralnej i tréjdzielnej, Habilitant przeanalizowal retrospektywnie.
Stan kliniczny pacjenta byl obciazony chorobami towarzyszacymi: choroba wiencowa.
nadcisnieniem tetniczym. zespélem bradykardia-tachykardia, przewlekla niewydolnoscia
nerek w trzecim stadium. Co istotne, w wywiadzie nie stwierdzono ani zagranicznych
podrozy. ani hospitalizacji poza granicami Polski. W trakcie leczenia szpitalnego
wyizolowano szczepy E. cloacae. ktére pierwotnie nie zostaly zidentyfikowane jako
producenci karbapenemazy. Pierwsze szczepy niewrazliwe na ktorykolwiek z powszechnie
stosowanych karbapeneméw (imipenem lub meropenem) pochodzily z krwi oraz z wydzieliny
z oskrzeli. Szczep wyhodowany z krwi wykazywal podwyzszone wartosci MIC dla
imipenemu i meropenemu (wrazliwy i srednio wrazliwy). Z kolei izolat wyhodowany z
wydzieliny z oskrzeli wykazal $rednig wrazliwos¢ dla imipenemu i opornos¢ dla
meropenemu. Kliniczna interpretacja lekowrazliwosci potwierdza fakt. ze w warunkach in
vitro producenci karbapenemaz nie musza prezentowa¢ pelnej opornosci na karbapenemy, a
jesli juz ja rozwina to hydrolityczna aktywno$¢ moze w roéznym stopniu dotyczyc¢
poszczegdlnych przedstawicieli danej grupy antybiotykow. Takie efekty mogg mie¢ powazne
implikacje diagnostyczne. a tym bardziej terapeutyczne. U pacjenta wykorzystano w terapii
jedyny mozliwy do zastosowania antybiotyk — imipenem. w zwigzku ze szczepem
wyhodowanym z krwi. W kolejnym dniu wlaczono tygecykling, jako terapi¢ empiryczng ze

wzgledu na szczep wyizolowany z wydzieliny z oskrzeli (zakazenie ukladu oddechowego):
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$redniowrazliwy jedynie na imipenem i oporny na pozostate zbadane antybiotyki. Aktywnos¢
empirycznie zastosowanej tygecykliny zostata dopiero retrospektywnie zbadana, a uzyskany
wynik wartosci MIC wskazywal na opornos¢ obu szezepéw (pochodzacego z krwi 1 z
wydzieliny z oskrzeli). Oprocz imipenemu oraz tygecykliny, pacjent otrzymywal od kilku dni
kolistyne ze wzgledu na wezesniej rozwinigte zakazenie ukladu moczowego wywolane przez
wielooporny szczep Acinetobacter baumannii, wrazliwy jedynie na kolistyne. Terapia ta
mogla przyczyni¢ si¢ do faktu, ze juz pierwszy z wyizolowanych szczepow z ukladu
oddechowego byl oporny na kolistyne. Pacjent otrzymywal leczenie skojarzone, skladajace
sie z trzech antybiotykéw, a mimo tego terapia ta okazata si¢ nieskuteczna. Nie doszlo do
eradykacji wieloopornego szczepu E. cloacae. poniewaz w pozniejszym okresie dodatkowo z
moczu izolowano fenotypowo podobne szczepy, i ponownie z krwi oraz wydzieliny z
oskrzeli. Ostatecznie pacjent zmarl wsrod objawow dekompensacji ukladu krazenia,
zaburzenia krzepnigcia krwi., niewydolnosci wielonarzadowej. Szczepy E. cloacae zostaly
poddane szczegolowej analizie z zastosowaniem metod fenotypowych jak i metod biologii
molekularnej. Zastosowanie krazkowych testow nie wykazalo istotnego poszerzenia srednicy
strefy zahamowania wzrostu wokol krazkéw zawierajgcych karbapenem i EDTA oraz kwas
boronowy.

W zwiazku z powyzszym zastosowano test Carba NP (obecnos¢ OXA-48). W
materiale genetycznym szczepow E. cloacae wykryto gen blaoyi-ss kodujacy poszukiwana
karbapenemaze. Dodatkowo, analiza MLST wykazala obecnos¢ tego samego typu
sekwencyjnego ST89 u wszystkich szczepow E. cloacae wyizolowanych od pacjenta.

W publikacji H.4 Habilitant wykonal ocen¢ rozpowszechnienia genow strukturalnych
i regulatorowych pompy AdeABC w populacji 100 szczepoéw Acinetobacter baumannii.
Genetyczne pokrewienstwo szczepoéw przeanalizowano w oparciu o metode PFGE. Za
pomocg paskoéw z gradientem stgzen oznaczono wartosci MIC szesciu antybiotykow -
gentamycyny, amikacyny, netylmycyny, ciprofloksacyny, imipenemu oraz meropenemu,
ktore moga miesci¢ si¢ w spektrum aktywnosci pompy AdeABC.

Wszystkie szczepy posiadaly gen adeB glownego transportera. Pomimo
chromosomalnej lokalizacji genéw. nie u wszystkich szczepow wykazano ich obecnosc.

Pojedyncze izolaty nie mialy genu aded oraz adeS. a 3 szczepy nie posiadaly genu adeR.
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Znacznie wiccej szczepow nie mialo genu adeC. jego brak stwierdzono u 16 szczepow A.
baumannii. Tylko 3 szczepy nie byly nosicielami dwoch genow jednoczesnie: adeC i adesS.,
adeC i adeR oraz adeA i adeC, reprezentowaly 3 rézne typy PFGE. Wigkszos¢ szczepow
adeC- byta skupiona wewnatrz klonu L.

Najwiecej zbadanych pateczek A. baumannii byto opornych na ciprofloksacyne (95%)
i amikacyne (88%). a ponad 80% na gentamycyne i netylmycyne. Poréwnujgc opornos¢ na
antybiotyki 16 szczepow adeC- z adeC+ stwierdzono wyzsze odsetki szczepoéw opornych na
wszystkie 6 antybiotykéw w grupie adeC+. Najwigksze roznice poziomow opornosci (ok.
70%) dotyczyly netylmycyny i obu karbapenemow. natomiast najmniejsze roznice (15.5%) -
amikacyny. Wyniki tych badan sugeruja. ze az 93% szczepow moze by¢ uznanych za
wielooporne.

W pracy H.3 opisano badania fenotypowe dotyczace opornosci na aminoglikozydy u
szczepow Enterococcus. W badaniu uwzgledniono oceng wystgpowania opornosci wysokiego
stopnia na: gentamycyng - HLGR. streptomycyng - HLSR oraz opornos¢ na oba antybiotyki -
HLAR. Polowa szczepoéw E. faecium i 32% E. faecalis prezentowala wysoka opornos¢ na
wszystkie antybiotyki aminoglikozydowe HLAR. Poréwnano takze opornos¢ na
aminoglikozydy szczepéw opornych i wrazliwych na wankomycyne. Waznym wydaje si¢
stwierdzenie wysokiego odsetka HLAR wsrod izolatow VRE- (64%) wzgledem 23.1% VRE+
(rdznice istotne statystycznie).

W publikacji H.2 wykorzystano 17 szczepow. ktore zidentyfikowano metodami
biologii molekularnej (peR, sekwencjonowanie) jako producenci karbapenemazy OXA -72
nalezacej do grupy OXA-24-like. MIC rifampicyny i imipenemu wobec 4. baumannii zostaly
oznaczone metoda mikrorozcienczeniowa. Wszystkie szczepy wykazaly pelng wrazliwos¢ na
rifampicyne, a ich wartosci MIC wynosily 2 pg/ml lub 4 pg /ml. Wartosci MIC dla
imipenemu badanych pateczek miescily si¢ w zakresie 8 - 128 pg/ml. Oceny interakcji
migdzy rifampicyna i imipenemem dokonano poprzez analiz¢ wskaznika frakcjonowanego
stezenia hamujacego (IFIC) za pomoca miareczkowania metoda szachownicy. W badaniu tym
wykazano efekt synergizmu u pigciu izolatow (29%) oraz efekt addycji u kolejnych pieciu

(29%). Co istotne. nie stwierdzono in vitro antagozimu pomigdzy badanymi antybiotykami,
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wykazano, ze jest mozliwy synergizm rifampicyny z imipenemem nawet u Szczepow
Acinetobacter baumannii opornych na karbapenem.

W kolejnej publikacji H.5 przedstawiono pierwsze wyniki oceniajgce sulbaktam
wzgledem krajowych szczepow A. baumannii. AKtywnos¢ samego sulbaktamu moze by¢
zréznicowana - wartosci MIC moga wahaé si¢ w przedziale 0.5 pg/ml - 16 pg/ml. Interesujace
jest osiagniecie u dwoch szczepéw efektu bakteriobojezego sulbaktamu po inkubacji w
stezeniu 2x MIC wyjsciowy, co wskazuje na wartos¢ MBC na poziomie 16 pg/ml i 32 pg/ml.
Zasadniczym celem pracy byla ocena mozliwosci wyindukowania opornosci na sulbaktam.
pod wplywem réznych stezen (0.5x. O.9x oraz 2x wyjsciowa warto$¢ MIC). w trakcie
inkubacji oraz ocena zmian wartosci MIC badanego czynnika w zaleznosci od liczby pasazy
bakterii. W badaniach poréwnaweczych uwzgledniono takze komercyjnie dostgpne antybiotyki
cefoperazon i polaczenie cefoperazonu z sulbaktamem.

Wykazano. ze sekwencja seryjnych pasazy. poczagtkowo w obecnosci a pozniej bez
obecnosei badanych czynnikow. szybko indukuje narastanie opornosci i podnosi na wyzszy
poziom warto$ci MIC cefoperazonu, cefoperazonu z sulbaktamem, a takze samego
sulbaktamu. Efekt ten jest wyrazniej widoczny w trakcie stymulacji wyzszymi stezeniami
antybiotykow (0.9x i 2x wyjsciowa wartos¢ MIC), szczegdlnie w przypadku jednoczesnej
stymulacji cefoperazonem w polaczeniu z sulbaktamem. Ponadto. Habilitant przytacza
przyklady wzajemnych negatywnych oddzialywan pomi¢dzy dwoma sktadnikami: wyzsze
wyjsciowe wartosci MIC cefoperazonu z sulbaktamem niz samego sulbaktamu oraz brak
efektu bakteriobojczego cefoperazonu z sulbaktamem u szczepu. u ktorego stwierdzono ten
efekt po zastosowaniu tylko sulbaktamu. Sklania to Autoréw do wniosku, ze w terapii
zakazen o etiologii A. baumannii zasadne wydaje si¢ by¢ stosowanie sulbaktamu jako
pojedynczego sktadnika leku bez obecnosci cefoperazonu.

Uzyskane przez Habilitanta wyniki badan przedstawione w osiaggnigciu maja charakter
poznawczy oraz praktyczny. Za bardzo wazne uwazam fragmenty zwigzane z demonstracja u
paleczek Gram-ujemnych karbapenemaz typu OXA-48 i interpretacje tych wynikow.

Badania wskazuja na potrzebe wlasciwego wykorzystania diagnostyki mikrobiologicznej,
doboru najlepszych metod do wlasciwej detekcji mechanizméw opornosci, zwlaszcza tych

nowo pojawiajacych sie i szybko rozprzestrzeniajacych. W Swietle rosnacej liczby zakazen
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wywolanych wieloopornymi bakteriami, tematyka opornosci na antybiotyki i jej mechanizmy
staje sie naglagcym problemem do rozwigzania we wspolczesnej medycynie.

Problem lekoopornosci drobnoustrojow jest problemem ogélnoswiatowym. Problem jest
na tyle niepokojacy Ze zwraca uwage nie tylko szeregu swiatowych organizacji medycznych
np. WHO. CDC, ECDC, ale takze politykow, rzadow, prezydentow.

Podjecie przez Habilitanta tego tematu i uzyskane wyniki poglebiaja wiedze w tym
zakresie i stanowia znaczny wklad w rozw6j mikrobiologii klinicznej.

W mojej ocenie osiagnigcie, obejmujace mechanizmy opornosci bakterii na antybiotyki
jako problem terapeutyczny jest znaczne. o wciaz aktualnej tematyce i moze stanowi¢

podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego.

3. Istotna aktywnos$¢ naukowa

Dorobek dr n. med. Piotra Wieczorka (bez osiagnigcia naukowego) obejmuje 42 publikacje
oryginalne, w tym 21 opublikowanych w czasopismach z JCR z Impact Factor, wsrod
pozostatych sa 21 publikacji nie znajdujacych sie na liscie JCR, 5 prac pogladowych, oraz
jest autorstwo 1 rozdziatu w podreczniku anglojezycznym. Dorobek naukowy uzupelniaja 55
streszezen ze zjazdow miedzynarodowych (22) i krajowych (33). Laczna wartos¢ IF
powyzszych publikacji wynosi 35,654, liczba punktow MNiSW 540: liczba cytowan
publikacji wg Web of Science Core Collection wynosi 135, bez autocytowan — 104, index
Hirscha = 6 (wedlug bazy Web of Science z dnia 25.05.2015). 29 prac opublikowano po
uzyskaniu przez Habilitanta stopnia doktora nauk medycznych, a 19 przed. Po obronie pracy
doktorskiej Habilitant konsekwentnie prowadzil badania naukowe, ktore mozna podzieli¢ na

kilka kierunkow:
1) Cykl badan lekowrazliwosci i oceny aktywnos$ci antybiotykéw wobec drobnoustrojow

W badaniach zwracano uwage na aktywno$¢ karbapenemow. Oceniono czgstos¢
wystepowania  szczepéw opornych na karbapenemy wsréd paleczek z rodziny
Enterobacteriaceae wyizolowanych w okresie szesciu lat od pacjentéw leczonych w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym. W latach 2006 - 2011 lacznie wyizolowano 216

paleczek jelitowych opornych na karbapenemy, co stanowilo 0.96 % wszystkich
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wyhodowanych paleczek Enterobacteriaceae. Najwigee]j szczepow opornych na karbapenemy
zidentyfikowano w roku 2011 (44.4 %). Opornos¢ na ta grupg antybiotykow dotyczyla
najczesciej K. pneumoniae (103) i E. cloacae (85). W ciagu ocenianego okresu odnotowano
narastanie opornosci na karbapenemy u paleczek Enterobacteriaceae. co w znacznej mierze
moze by¢ zwiazane z rozpowszechnieniem szczepow K. pneumoniae wytwarzajacych

karbapenemazg typu KPC.

Habilitant udowodnil Ze subinhibicyjne stezenia imipenemu silniej niz meropenemu
indukowaly wzrost wartosci MIC danego antybiotyku u pateczek P. aeruginosa, zarowno w
grupie szczepoéw pierwotnie opornych jak i wrazliwych na oba karbapenemy. Najwyzszy
wzrost wartosci MIC zaobserwowano po indukcji stezeniem 1/2 MIC imipenemu przez 120
godzin inkubacji u szczepoéw pierwotnie opornych. Badania potwierdzaja, ze alternatywnym
antybiotykiem w terapii zakazen powodowanych przez oporne na karbapenemy szczepy P.

aeruginosa moze by¢ kolistyna i polimyksyna B.

W badaniach oceniajacych wrazliwos¢ szczepow A. baumannii na antybiotyki
stwierdzono wysoki odsetek szczepow opornych (> 75 %) na piperacyling, cefotaksym.,
tetracykline i ciprofloksacyne. Najbardziej aktywnymi antybiotykami okazaly si¢ meropenem.
cefepim i ampicylina w polaczeniu z sulbaktamem. Badania fenotypowe mogly sugerowac
udzial p-laktamaz o rozszerzonym spektrum substratowym. Podjeto probe wyizolowania
szczepu posiadajacego gen blaper. ale na tym etapie badan genetycznie nie potwierdzono
udziatu B-lakatamazy PER (ESBL). ktora w niektorych regionach geograficznych swiata jest

czestym enzymem u paleczek Acinetobacter.

Wykazano wysoka aktywnos¢ tygecykliny wobec szczepow S. aureus, E. coli oraz K.
pneumoniae izolowanych z ropy i ran od pacjentow leczonych w oddziatach chirurgicznych.
Aktywnos¢ tygecykliny z uwzglednieniem wieloopornych szczepow (MRSA i paleczek
Gram- ESBL+) byla porownywalna z aktywnoscia imipenemu (E. coli i K. pneumoniae) oraz
wankomycyny (S. aureus). Nie stwierdzono szczepow opornych na tygecykling. za wyjatkiem
pojedynczego szczepu K. pneumoniae ESBL-dodatniego wedlug kryteriow interpretacyjnych

EUCAS). ktore w tym czasie jeszcze nie byly obowiazujacymi w Polsce.
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2) Cykl badan genéw kodujacych mechanizmy opornosci na antybiotyki
Dr Wieczorek dokonal przegladu literatury dotyczacej jednej z nowszych p-laktamaz o
aktywnosci karbapenemazy KPC a takze nowego enzymu NDM wsérod Gram-ujemnych

bakterii, glownie u K. pneumoniae i E. coli.

Pierwsze szczepy KPC-dodatnie wyizolowano w 2011 roku, od pacjentow leczonych w
dwoch  klinicznych  szpitalach. tj. Uniwersyteckim  Szpitalu  Klinicznym  (USK)
i Uniwersyteckim Dzieciecym Szpitalu Klinicznym (UDSK). Badania genetyczne wykazaly
obecnos¢ genu blaxpc-s oraz blarei.ss, natomiast nie stwierdzono obecnosci gendéw blasr.
blacrys. blayn. blany oraz blaoyias u E. coli. Fenotypowo szczep ten prezentowal
wrazliwo$é¢ na kolistyne i tygecykling. natomiast zréznicowana wrazliwosc wobec
karbapenemow (wrazliows¢ - meropenem, sSrednia — imipenem, doripenem. opornos¢ -
ertapenem). Bylo to pierwsze doniesienie w Polsce o wykryciu genu blakrcs u E. coli o typie

sekwencyjnym ST279.

W badaniach dotyczacych mechanizmoéw opornosci  zidentyfikowano  szczep
Chryseobacterium indologenes posiadajacy gen bla. D-1 odpowiedzialny za produkcje
metalo-B-laktamazy IND-1. Chryseobacterium indologenes to Gram-ujemne pateczki
niefermentujace wystepujace w s$rodowisku naturalnym. moga takze wystgpowac w
srodowisku szpitalnym. Rzadko powoduja zakazenia u ludzi, ale moga by¢ problematyczne w
terapii ze wzgledu na wieloopornos¢. w ktorej duzy udzial moze mie¢ powyzsza [-laktamaza.
Opublikowane doniesienie bylo pierwszym udokumentowanym w Polsce przypadkiem
bakteremii wywolanej przez szczep C. indologenes wytwarzajacy metalo-B-laktamaze IND-I.
W badaniach lekowrazliwosci potwierdzono wieloopornos¢ szczepu oraz petng wrazliwosc in

vitro tylko na jeden antybiotyk (kotrimoksazol).

3) Cykl badan dotyczacych dendrymeréw

Badania dotyczace dendrymeréw prowadzono w scistej wspdlpracy z Zakladem Farmacji
Stosowanej UMB jako wspotwykonawey.

Wszystkie badane dendrymery PAMAM (drugiej - G2 i trzeciej - G3 generacji)

poprawialy rozpuszczalno$é klotrimazolu, ale silniejsze efekty byly po zastosowaniu
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PAMAM- NH> niz PAMAM-OH. PAMAM-NH» znacznie zwigkszal dziatanie

przeciwgrzybicze klotrimazolu (4 - 32- krotny wzrost aktywnosci) i bylo ono silniejsze w
przypadku PAMAM-NH, drugiej generacji. Oceniono takze wplyw tych samych
dendrymeréw na przeciwgrzybicza aktywnosc ketokonazolu praktycznie nierozpuszczalnego
w wodzie. Dendrymery PAMAM silnie wplywaly na rozpuszczalnos¢ i aktywnos¢
ketokonazolu. Wartosci MIC i stezenia bojczego wskazaly, ze PAMAM-NH: znaczaco
zwickszaja dzialanie przeciwgrzybicze ketokonazolu wobec szczepow z rodzaju Candida.
Aktywno$é przeciwgrzybicza zaprojektowanego hydrozelu zawierajacego ketokonazol z
PAMAM-NH: byla zdecydowanie wyzsza niz hydrozelu z czystym ketokonazolem oraz
wzgledem komercyjnie dostgpnego preparatu handlowego. Znacznie slabsze efekty
przeciwdrobnoustrojowe  obserwowano W badaniach  dotyczacych  antybiotykow
przeciwbakteryjnych. Tylko niewielki wzrost aktywnosci stwierdzono w  przypadku
PAMAM-OH G3. PAMAM-NH: G2 i G3. i dotyczylo to tylko szczepow z gatunku S. aureus.

Natomiast PAMAM nie wplywaly na antybakteryjna aktywnos¢ hydrofilowej tobramycyny.

4) Inne kierunki badan

Uzyskane przez Habilitanta wyniki sugeruja, ze pamig¢ immunologiczna moze by¢
zaangazowana w rozwoj przewleklych zaburzen naczyn zylnych. Stwierdzono. ze olejki
eteryczne uzyskane z korzeni i ziol Erigeron acris oraz ziol Erigeron annuus wykazuja

przeciwgrzybicza aktywnos$¢ wobec roznych gatunkow grzybow z rodzaju Candida.

Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial w
takich projektach

Od momentu zatrudnienia w roku 2001 w Zakladzie Diagnostyki Mikrobiologiczne]
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej Akademii Medycznej w
Bialymstoku Habilitant bral czynny udzial w realizacji prac badawczych prowadzonych w
Zakladzie. Do czasu uzyskania stopnia doktora nauk medycznych wspotuczestniczyl w 11
projektach statutowych, natomiast od roku 2009 do chwili obecnej uczestniczyl i uczestniczy
lacznie w 24 projektach finansowanych przez UM w Bialymstoku ze $rodkoéw na badania

statutowe. Rownoczesnie bral udzial jako glowny wykonawca w 1 zakonczonym grancie
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badawczym finansowanym ze s$rodkow MNiSW/NCN. Aktualnie wspotuczestniczy w 2
projektach dydaktyczno — badawczych z dotacji w ramach Krajowego Narodowego Osrodka

Wiodacego - KNOW.

A. Projekty badawcze finansowane przez MNiSW/Narodowe Centrum Nauki

I. Projekt finansowany przez MNiSW/Narodowe Centrum Nauki: ..Geny pomp z
rodziny RND i ich ekspresja u szczepow Acinetobacter baumannii i Pseudomonas
aeruginosa”, Nr N N401 012336. Realizowany w latach 2009-2013 — glowny

wykonawca

B. Projekty dydaktyczno — badawcze z dotacji KNOW
1. .Molekularna charakterystyka wybranych ~mechanizméw opornosci na
antybiotyki, czynnikéw wirulencji oraz ocena pokrewienstwa genetycznego u
szczepow Enterococcus spp.”. okres realizacji 1.10.2013 — 30.09.2015, nr projektu

53/KNOW/2013.

(S

_Molekularne mechanizmy opornosci na karbapenemy wsréd —szczepow
Enterobacter cloacae”, okres realizacji 1.10.2013 — 30.09.2015. nr projektu
52/KNOW/2013.

C. Projekty badawcze statutowe finansowane przez Uniwersytet Medyczny w

Bialymstoku (Iacznia liczba 35)

Dr Piotr Wieczorek posiada szereg nagréd i wyréznien krajowych i mie¢dzynarodowych:
1. Zespolowa nagroda naukowa II stopnia J]M Rektora UM Biatymstoku za osiaggnigcia

naukowe w roku akademickim 2008/2009.

o

Zespotowa nagroda naukowa II stopnia JM Rektora UM w Bialymstoku za osiagnigcia
naukowe w roku akademickim 2009/2010.

Zespotowa nagroda Ministra Zdrowia za opracowanie rozdzialu pt. “Genes encoding

(S

production of metallo-B-lactamases in most important Gram-negative pathogens™ w
ksiazce pt.”Current trends in antibiotic resistance in infectious diseases™ przyznana w

roku 2010.
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4. Zespolowa nagroda naukowa III stopnia JM Rektora UM w Bialymstoku za

osiagniecia naukowe w roku akademickim 2011/2012.

5. Zespolowa nagroda naukowa III stopnia JM Rektora UM w Bialymstoku za
osiagnigcia naukowe w roku 2012.

6. Zespolowa nagroda naukowa II stopnia JM Rektora UM w Bialymstoku za osiagnigcia

naukowe w roku 2013.

Podsumowujac. dorobek doktora nauk medycznych Piotra Wieczorka nalezy uznac za
znaczacy, spojny i istotny. Wsparcie diagnostyki fenotypowej badaniami molekularnymi
moze przyspieszy¢ uzyskanie wynikow. To z kolei moze mie¢ wplyw na sprawniejsze
wprowadzenie whasciwego postepowania epidemiologicznego i ograniczanie transmisji
szezepow posiadajacych kluczowe determinanty opornosei do innych pacjentow.

Wyniki uzyskanie przez Habilitanta wskazuja na mozliwos¢ pojawiania si¢ korzystnych
efektow leczenia pomimo. jak by si¢ wydawalo, niezasadnego kojarzenia roznych
antybiotykow wobec szczepéw opornych. Otwiera to nowe rozwigzania w tym zakresie, ale

wymaga to dalszych szczegélowych badan in vitro. tym bardziej in vivo.

4. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

Od poczatku pracy w Zakladzie Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej dr
Piotr Wieczorek uczestniczyl w réznych formach zaje¢ dydaktycznych (¢wiczenia i
seminaria) ze studentami roéznych kierunkow studiow na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej oraz Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku:
a) od roku 2001 — ¢wiczenia, seminaria na kierunku Analityka Medyczna (III i IV rok).
od szesciu lat prowadzi takze wyklady:
b) od roku 2001 — ¢wiczenia na kierunku Farmacja, od szesciu lat takze wyklady:
¢) od roku 2002 — éwiczenia na kierunkach: Potoznictwo. Pielggniarstwo, Dietetyka.
Zdrowie Publiczne, Ratownictwo Medyczne, od sze$ciu lat prowadze takze wyklady:

d) od roku 2010 — ¢wiczenia, seminaria i wyklady na kierunku Kosmetologia.
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W Zakladzie Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjnej. od marca 2011

roku. dr Wieczorek pelni funkcje ..Koordynatora ds. Dydaktyki™ i jest odpowiedzialny za
caloksztalt organizacji pracy dydaktycznej z zakresu mikrobiologii dla studentow wszystkich
kierunkow. Jest on odpowiedzialny za organizacj¢ i przeprowadzenie egzaminOw pisemnych
na kierunku Kosmetologia i Zdrowie Publiczne oraz egzaminéw teoretycznych 1
praktycznych na kierunkach Analityka Medyczna i Farmacja. Od 2011 r. Habilitant bierze
czynny udzial w pracach Rady Pedagogicznej poszczegdlnych kierunkow studiow Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej.
Habilitant opracowal nowe i zmodyfikowal wczesniejsze sylabusy na poszczegdlnych
kierunkach studiow. a takze tematyke wykladow. ¢éwiczen i seminariow. Bral udzial w
przygotowaniu skryptow dydaktycznych do uzytku wewnetrznego: Sacha PT, Wieczorek P.
Taksonomia bakterii. grzybow i wirusow waznych w mikrobiologii medycznej, 2010 r.
(skrypt dla kierunkéw Analityka Medyczna 1 Farmacja oraz oddzielny skrypt dla
Ratownictwa Medycznego. Pielegniarstwa, Poloznictwa, Dietetyki. Kosmetologii i Zdrowia
Publicznego).

Dr Piotr Wieczorek wspolprowadzi opieke naukowa (od 2012 r.) nad studentami
Studenckiego Kota Naukowego dzialajacego przy Zakladzie. Studenci czynnie uczestnicza w
krajowych i miedzynarodowych konferencjach prezentujgc wyniki swoich badan i opracowan
naukowych, zdobywaja nagrody i wyréznienia.

W ramach obowiazkéw organizacyjnych i dydaktycznych Habilibtant prowadzi strong
internetowa Zakladu Diagnostyki Mikrobiologicznej i Immunologii Infekcyjne;.

Po uzyskaniu specjalizacji z mikrobiologii lekarskiej (od 2010 r.) dr Wieczorek jest
powolywany przez JM Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku prof. dr hab. Jacka
Niklinskiego do Komisji Kwalifikacyjnej ds. oceny kandydatow do odbywania specjalizacji w
dziedzinie mikrobiologii medycznej. Jest on kierownikiem specjalizacji 5 o0sob
specjalizojacych si¢ w mikrobiologii medycznej. Jako bardzo cenne doswiadczenie naukowe i
zawodowe uwazam szereg odbytych krajowych stazy przez Habilitanta, a takze opieke nad
badaniami magistrantow i doktorantow. czlonkowstwo w szeregu Towarzystw naukowych
krajowych i zagranicznych, a takze wykonane recenzje i liczne wyklady i prezentacje

wlasnych wynikow na konferencjach krajowych i zagranicznych. Niestety nie znalazlam w
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przedstawionej dokumentacji informacji na temat odbytych stazy w os$rodkach zagranicznych.

co znacznie wzbogaciloby wiedze i doswiadczenia Habilitanta.

5. Podsumowanie

Uwazam Ze wskazane przez dr n.med. Piotra Wieczorka osiggnigcie naukowe oraz
dotychczasowy dorobek naukowy spelniaja kryteria podane w art.16 ust. 112 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytutach naukowych oraz o stopniach i tytulach
naukowych w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdzn. zmianami). Dojrzalos¢
naukowa Habilitanta jest poparta zdolnoscig tworzenia samodzielnej koncepcji.
konsekwencja prowadzenia badan i wyciagania odpowiednich wnioskow. Warto
podkresli¢ umiejetnos¢ wykorzystania wiedzy teoretycznej i nowoczesnych technik
badawczych w rozwigzaniu problemow klinicznych.

W zwiazku z powyzszym wnioskuje o kontynuacje postgpowania habilitacyjnego

doktora Piotra Wieczorka.

Katowice. 12 stycznia 2016 Prof. dr hab.n. med. Gajane Martirosian
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