Renata Welc-Faleciak
Zatgcznik nr 2
Autoreferat w jezyku polskim

AUTOREFERAT W JEZYKU POLSKIM



Renata Welc-Faleciak
Zatgcznik nr 2
Autoreferat w jezyku polskim

AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko

Renata Welc-Faleciak

Nazwisko panienskie: Welc

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

= Stopien doktora nauk biologicznych w zakresie biologii nadany uchwata Rady Naukowej
Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego z dnia 18 maja 2009 r. Tytut rozprawy
doktorskiej: ‘Pasozyty krwi gryzoni Babesia microti i Bartonella spp. patogenne dla
cztowieka: badania srodowiskowe i molekularne’. Promotorem w przewodzie doktorskim
byt prof. dr hab. Edward Sinski (Zaktad Parazytologii, Wydziat Biologii, Uniwersytet
Warszawski), a recenzentami: prof. dr hab. Michat Kozakiewicz (Zaktad Ekologii, Instytut
Zoologii, Wydziat Biologii, Uniwersytet Warszawski) oraz prof. dr hab. Henryka Dtugonska
(zaktad Immunoparazytologii, Uniwersytet £édzki).

Rozprawa doktorska uzyskata wyrdéinienie Rady Naukowej Wydziatu Biologii UW.
Ponadto, zostata wyrdiniona nagroda Jego Magnificencji Rektora Uniwersytetu
Warszawskiego (2010 r.) oraz nagroda Prezesa Rady Ministrow RP (2011 r.).

=  Tytut magistra biotechnologii w zakresie mikrobiologii (dyplom z wyrdznieniem) uzyskany
na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego; lipiec 2004. Tytut pracy magisterskiej:
‘Molekularna charakterystyka systemu replikacyjnego plazmidu pMTH4 Paracoccus
methylutens DH1’. Praca zostata wykonana w Zaktadzie Genetyki Bakterii pod opieka prof.
dr hab. Mirostawy Wtodarczyk.

= Tytut licencjata biotechnologii w zakresie mikrobiologii uzyskany na Wydziale Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego; lipiec 2002. Tytut pracy licencjackiej: ‘Préba identyfikacji
determinantéw niezgodnosci w obrebie minireplikonu pMTH100’. Praca zostata wykonana
w Zaktadzie Genetyki Bakterii pod opiekg dr Anny Kraczkiewicz-Dowijat.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostakch naukowych i odbytych studiach

= 15.10.2010 do chwili obecnej: adiunkt w Zaktadzie Parazytologii Instytutu Zoologii na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego
11.06.2014-01.10.2017: urlop macierzynski/wychowawczy (3 lata i 4 miesigce)
06.08.2009-15.10.2010: urlop macierzynski/ wychowaweczy (1 rok i 2 miesigce)

= 01.10.2004-31.10.2008: studia doktoranckie na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego pod kierunkiem prof. dr hab. Edwarda Sinskiego
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= 01.10.2002-08.07.2004: studia magisterskie na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego

= 01.10.1999-07.07.2002: studia licencjackie na Woydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego

4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (dz. u. nr 65, poz. 595 ze
zm.)

a) Tytut osiggniecia naukowego

Rdéznorodnosc genetyczna patogenow u kleszczy Ixodes ricinus i ich zywicieli, w tym u ludzi o
réznym statusie immunologicznym oraz ocena ryzyka infekcji w drodze transfuzji krwi

b) Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego ze szczegétowym omowieniem
indywidualnego wktadu wnioskodawcy

1. Welc-Faleciak R., Werszko J., Cydzik K., Bajer A., Michalik J., Behnke J.M. 2013. Co-infection and
genetic diversity of tick-borne pathogens in roe deer from Poland. Vector-Borne and Zoonotic
Diseases 13 (5), 277-288.

IF 2013—2.531; IF 5.year — 2.635; MINiSW 2013 - 30; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) — 21

Wktad habilitanta: 70%. Autor korespondencyjny. Autorstwo koncepcji badan; zaplanowanie i

wykonanie badan (badania molekularne [PCR], analizy sekwencji nukleotydowych i analizy
filogenetyczne); udziat w opracowaniu czesci analiz statystycznych; zdeponowanie sekwencji w bazie
GenBank (NCBI), analiza i interpretacja wynikéow badan; przygotowanie wszystkich rycin i tabel;
udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej wersji) i odpowiedzi na uwagi recenzentow,
pozyskanie finansowania badan (Projekt IP2010045470).

2. Welc-Faleciak R., Kowalec M., Karbowiak G., Bajer A., Behnke J.M., Sifski E. 2014. Rickettsiaceae
and Anaplasmataceae infections in Ixodes ricinus ticks from urban and natural forested areas of
Poland. Parasites & Vectors 7: 121.

IF 2014 — 3.430; IF 5.year — 3.434; MNiSW 2014 - 35; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) — 34

Wktad habilitanta: 70%. Autor korespondencyjny. Wspdtautorstwo koncepcji badan,; zebranie czesci

materiatu ze Srodowiska; zaplanowanie i wykonanie czesci badan (badania molekularne [PCR],
analizy sekwencji nukleotydowych i analizy filogenetyczne); udziat w opracowaniu czesci analiz
statystycznych; opieka nad studentem (M. Kowalec) podczas wykonywania badan, ktére weszty w
sktad publikacji; zdeponowanie sekwencji w bazie GenBank (NCBI); analiza i interpretacja wynikéw
badarn; przygotowanie wszystkich rycin i tabel; udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej
wersji) i odpowiedzi na uwagi recenzentdow, pozyskanie w czesci finansowania badan (Projekt DSM
nr 501/86-102356).
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3. Welc-Faleciak R., Sinski E., Kowalec M., Zajkowska J., Pancewicz SA. 2014. Asymptomatic
"Candidatus Neoehrlichia mikurensis" infections in immunocompetent humans. Journal of Clinical
Microbiology 52(8): 3072-3074.

IF 2014— 3.993; IF 5_year — 4.068; MNiSW 3014 - 35; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) — 17

Wktad habilitanta: 70%. Autor korespondencyjny. Wspdtfautorstwo koncepcji badan; zaplanowanie i
wykonanie czesci badan (badania molekularne [PCR], analizy sekwencji nukleotydowych i analizy
filogenetyczne); zdeponowanie sekwencji w bazie GenBank (NCBI); opieka nad studentem (M.
Kowalec) podczas wykonywania badarn, ktore weszty w sktad publikacji; analiza i interpretacja

wynikow badan; przygotowanie ryciny; udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej wersji)
i odpowiedzi na uwagi recenzentdw.

4. Welc-Faleciak R., Pawefczyk A., Radkowski M., Pancewicz S.A., Zajkowska J., Sinski E. 2015. First
report of two asymptomatic cases of human infection with Babesia microti (Franca, 1910) from
Poland. Annals of Agricultural and Environmental Medicine 22(1): 51-54.

IF 2015 — 0.895; IF 5.year — 1.215; MINiSW 5015 - 20; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) — 15

Wkitad habilitanta: 60%. Autor korespondencyjny. Wspdtautorstwo koncepcji badan; zaplanowanie i

wykonanie czesci badan (badania molekularne [PCR], analizy sekwencji nukleotydowych i analizy
filogenetyczne); zdeponowanie sekwencji w bazie GenBank (NCBI), analiza i interpretacja wynikéw
badan; przygotowanie ryciny; udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej wersji) i
odpowiedzi na uwagi recenzentow.

5. Welc-Faleciak R., Kowalska J.D., Bednarska M., Szatan M., Pawetczyk A. 2018. Molecular
identification of tick-borne pathogens in asymptomatic individuals with human immunodeficiency
virus type 1 (HIV-1) infection: a retrospective study. BMC Infectious Diseases 18(1):227.

IF 2017— 2.620; IF 5.year — 2.949; MNiSW 2016 - 30; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) - 1

Wktad habilitanta: 65%. Autor korespondencyjny. Autorstwo koncepcji badan; zaplanowanie i

wykonanie czesci badan (badania molekularne [PCR], analizy sekwencji nukleotydowych i analizy
filogenetyczne); zdeponowanie sekwencji w bazie GenBank (NCBI); analiza i interpretacja wynikéw
badarn; przygotowanie ryciny; udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej wersji) i
odpowiedzi na uwagi recenzentow, pozyskanie finansowania badar (Projekt nr IP2014050373).

6. Pawetczyk A., Bednarska M., Kowalska J.D., Uszynska-Katuza B., Radkowski M., Welc-Faleciak R.
2019. Seroprevalence of six pathogens transmitted by the Ixodes ricinus ticks in asymptomatic
individuals with HIV infection and in blood donors. Scientific Reports 9(1):2117.

IF 2017 - 4.122; IF 5.year - 4.609; MINiSW 3016 - 40; liczba cytowan (wg bazy Web of Science) - 0

Wktad habilitanta: 55%. Autor korespondencyijny. Autorstwo koncepcji badan; wykonanie czesci

badan serologicznych; analiza i interpretacja wynikéw badan; analiza statystyczna wynikow,
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przygotowanie wszystkich rycin i tabel; udziat w przygotowaniu manuskryptu (jego pierwszej wersji)
i odpowiedzi na uwagi recenzentéw, pozyskanie finansowania badan (Projekt nr IP2014050373).

Sumaryczny wspoéfczynnik oddziatywania czasopism, w ktérych ukazaty sie publikacje wchodzace w
sktad osiggniecia naukowego, zgodnie z rokiem opublikowania (w przypadku prac z lat 2018-2019
wykorzystano ostatnig dostepng w bazach wartos$¢ IF2017) — 17.591 (5-letni IF- 18.910)

Liczba punktéw MNiSW za publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego — 190

Liczba cytowan publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego do dnia ztozenia wniosku
(wg bazy Web of Science Core Collection) — 88

c) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wstep

Szybko rozprzestrzeniajgce sie choroby zakaine (emerging infectious diseases; EID) stanowig
niezwykle istotny problem dla zdrowia publicznego. Liczba przypadkéw EID znaczgco wzrosta w
latach 80-tych XX w., co byto zwigzane m. in. z pandemig HIV (Jones i wsp. 2008). Zdecydowang
wiekszos¢ przypadkdw EID stanowig choroby odzwierzece (zoonozy), sposréd ktérych w ponad 70%
zrédto zarazenia stanowig zwierzeta dziko zyjgce. Prawie 30% przypadkéw EID stanowig tzw.
choroby transmisyjne (vector-borne diseases), ktérych czynnikiem etiologicznym sg patogeny
przenoszone przez krwiopijne stawonogi. Opublikowany w 2018 r. raport ekspertéw Center for
Disease Control and Prevention (CDC) wykazat alarmujacy wzrost liczby przypadkéw chordb
transmisyjnych na terenie Standw Zjednoczonych w latach 2004-2016 (Rosenberg i wsp. 2018).
Sposrdd 650 tys. odnotowanych przypadkéw zachorowan, w ponad 75% czynnikiem etiologicznym
byty patogenne mikroorganizmy przenoszone przez kleszcze, ktére, zaraz po komarach, sg
najwazniejszymi wektorami w aspekcie medycznym i weterynaryjnym.

Gtéwnym wektorem dla patogendéw odkleszczowych w Europie jest kleszcz pospolity Ixodes
ricinus. Gatunek ten zwigzany jest z lasami liSciastymi i mieszanymi, jednak obserwowana przez
ostatnie dekady ekspansja I. ricinus pozwolita poszerzyé zasieg jego wystepowania o pdtnocne
obszary kontynentu oraz tereny potozone na wyiszej wysokosci n.p.m. Wzrost zageszczenia
kleszczy, takze na obszarach zurbanizowanych, oraz wydtuzenie okresu aktywnosci tych pajeczakéw
sg prawdopodobnie wynikiem zmian zachodzacych w $rodowisku m. in. w uzytkowaniu gruntéow w
rolnictwie, w zarzadzaniu lasami, zmianami w liczebnosci i rozmieszczeniu wolno zyjgcych zwierzat
oraz zmianami klimatu (Buczek i wsp. 2014; Léger i wsp. 2013; Medlock i wsp. 2013; Pfaffle i wsp.
2013). Obserwowane zjawiska przektadajg sie bezposrednio na wzrost ryzyka transmisji patogendow
przenoszonych przez kleszcze, co moze stanowié istotny problem dla oséb z zaburzeniami uktadu
immunologicznego, ktérych udziat w spoteczenstwie stale wzrasta (Karp i wsp. 2009).

Zywicielami dla kleszczy I. ricinus moze byé ponad 300 gatunkéw kregowcéw. Cykl zyciowy
kleszcza pospolitego obejmuje trzy aktywne stadia rozwojowe (larwa, nimfa, osobnik dorosty), ktére



Renata Welc-Faleciak
Zatgcznik nr 2
Autoreferat w jezyku polskim

poszukujg zywiciela, odzywiajg sie jego krwig, a nastepnie liniejg lub sktadajg jaja (samice). Okres
pasozytowania kleszczy na zywicielu ogranicza sie do kilku lub kilkunastu dni (larwy 3-5 dni, nimfy 4-
7 dni, samice 7-11 dni), podczas gdy czas zycia wszystkich stadiow rozwojowych moze trwac kilka lat
(Swanson i wsp. 2006). Ten niezwykle ztozony cykl zycia sprawia, ze kleszcze sg podatne na zmiany
w strukturze siedlisk i dostepnosci zywicieli.

Kleszcze sg kompetentnymi wektorami dla wielu gatunkéw patogennych wiruséw, bakterii
czy pierwotniakéw. Istotnym problemem w epidemiologii choréb odkleszczowych sg koinfekcje,
czyli jednoczesne, wielogatunkowe zakazenia, szczegdlnie trudne do zdiagnozowania u ludzi.
Koinfekcje u kleszczy sg wynikiem ich zerowania na zwierzetach, ktére sg zywicielami dla kilku
roznych gatunkéw patogendw. Gryzonie i ptaki stanowia jedng z najwazniejszych grup zywicieli,
zarowno dla licznych patogendw (m. in. z rodzajow Borrelia, Babesia, Anaplasma, Neoehrlichia), jak
i samych kleszczy (larw i nimf). Dlatego tez u samic kleszczy, ktére czesto atakujg ludzi i zwierzeta
hodowlane, dochodzi do kumulacji patogenéw nabytych podczas pasozytowania larw i nimf w
wyniku transmisji transstadialnej (przekaz mikroorganizmoéow pomiedzy poszczegdlnymi stadiami
rozwojowymi) i transowarialnej (przekaz mikroorganizmow na drodze samica-jajo-larwa). Zjawisko
koinfekcji ma istotne znaczenie dla diagnostyki i leczenia choréb odkleszczowych. Warto podkreslic,
Ze oprocz najlepiej poznanej drogi zakazenia z wykorzystaniem krwiopijnych stawonogéw, infekcje
patogenami wektorowanymi mozliwe sg takie poprzez bezposredni kontakt z krwig zarazonych
zwierzagt (np. podczas polowan) oraz w trakcie transfuzji krwi i preparatéw krwiopochodnych od
bezobjawowych dawcow.

Jedna z najczesciej diagnozowanych choréb odkleszczowych w Europie jest borelioza z Lyme
(BL), kazdego roku odnotowuje sie okoto 85 tys. nowych przypadkéw zachorowan. Zapadalnosé na
borelioze w Polsce wzrosta znaczgco z 20.3/ 100 tys. mieszkarncéw w 2007 roku do 56/ 100 tys.
mieszkarncow w 2017 roku (liczba przypadkéw zachorowan wzrosta prawie trzykrotnie z 7 735 w
2007 roku do 21 516 w roku 2017) (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego- Panstwowy Zaktad
Higieny, Meldunki Epidemiologiczne, www.pzh.gov.pl). Jednak faktyczne dane epidemiologiczne
wydajg sie niedoszacowane ze wzgledu na trudnosci w diagnostyce boreliozy (Dunaj i Zajkowska
2013). Co najmniej pie¢ gatunkdéw z kompleksu Borrelia burgdorferi sensu lato - Borrelia burgdorferi
sensu stricto, Borrelia garinii, Borrelia afzelii, Borrelia spielmani i Borrelia bavariensis- uznane s3 za
gatunki patogenne dla cztowieka i wydaje sie, ze kazdy z nich jest zwigzany z odmiennym obrazem
klinicznym BL. Nowym gatunkiem opisanym ostatnio w Europie jest Borrelia miyamotoi, czynnik
etiologiczny wywotujacy gorgczki powrotne (borelioze miyamotoi, BM) (Sirski i wsp. 2016). Pomimo
wzrastajacej liczby przypadkow zachorowan wsrdd ludzi, nadal niewiele wiadomo o ekologii i
epidemiologii tych bakterii.

W Europie dotychczas opisano okoto 100 potwierdzonych przypadkdow ludzkiej anaplazmozy
granulocytarnej (human granulocytic anaplasmosis; HGA) (Stuen i wsp. 2013) oraz ponad 60
przypadkéw ludzkiej babeszjozy powodowanej gtdwnie przez Babesia divergens (Hildebrandt i wsp.
2013). Odnotowano rowniez pojedyncze przypadki riketsjoz, powodowanych m. in. przez Rickettsia
monacensis i R. helvetica, oraz ludzkiej erlichiozy granulocytarnej (human granulocytic ehrlichiosis;
HGE) (Blanco i Oteo 2002). Wyniki ostatnich badan sugerujg, ze kleszcze I. ricinus sg takze
kompetentnym wektorem dla bakterii z rodzaju Bartonella (Angelakis i wsp. 2010; Cotté i wsp.



Renata Welc-Faleciak
Zatgcznik nr 2
Autoreferat w jezyku polskim

2008; Dietrich i wsp. 2010). U oséb immunokompetentnych infekcje odkleszczowe majg zazwyczaj
przebieg mato specyficzny (objawy grypopodobne ustepujg samoistnie w ciggu kilku tygodni) lub
bezobjawowy, ale przewlekty (Bakken i Dumler 2015; Hildebrandt i wsp. 2013; Krause i wp. 1998).
W aspekcie bezpiecznego krwiodawstwa ma to fundamentalne znaczenie, szczegdlnie jesli
wezmiemy pod uwage, iz biorcami krwi sg czesto osoby z immunosupresjg (Alhumaidan i wsp. 2013;
Cable i Leiby 2003;). U o0sdb z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami odpornosci patogeny
odkleszczowe mogg wywotywacé przewlekta, wyniszczajgcg infekcje oportunistyczng, ktéra
prowadzi¢ moze nawet do $mierci (Chmelik i wsp. 2016; Gonzales i wsp. 2015; Krause i wsp. 2008;
Ryan i Thorn 2013; van Burgel i wsp. 2010; Wenneras 2015).

Prace wchodzace w sktad mojego osiggniecia naukowego dotyczg wystepowania oraz
zréznicowania gatunkowego i genetycznego patogendow odkleszczowych w Polsce w: (i) populacji
wektorow (kleszczy I. ricinus) zebranych z terendw o réznym stopniu antropopresji; (i) populacji
jeleniowatych, ktére stanowig istotng grupe zywicieli zaréwno dla kleszczy, jak i patogendéw przez
nie przenoszonych; (iii) u oséb immunokompetentnych narazonych na czestszy kontakt z kleszczami
(pracownicy lesni); (iv) u oséb z nabytymi niedoborami odpornosci (zakazonych wirusem HIV-1), a
takze (v) wsréd dawcéw krwi w Polsce w celu oszacowania potencjalnego ryzyka potransfuzyjnych
zakazen biorcéw krwi patogenami odkleszczowymi.

Réznorodnosc gatunkowa i genetyczna patogendw przenoszonych przez kleszcze u saren w Polsce

[1] Welc-Faleciak R., Werszko J., Cydzik K., Bajer A., Michalik J., Behnke J.M. 2013. Co-infection and
genetic diversity of tick-borne pathogens in roe deer from Poland. Vector-Borne and Zoonotic
Diseases 13 (5), 277-288.

Znaczacg czesc przypadkdéw EID stanowig transmisyjne choroby odzwierzece (zoonozy), dlatego tez
niezwykle istotna jest identyfikacja tych grup zwierzat, ktére stanowig Zrédto zakazenia/zarazenia
dla wektorow. W czasie badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej wykazatam, ze wolno
Zyjace gryzonie stanowig istotne Zzrédto infekcji dla kleszczy patogennymi gatunkami Babesia i
Bartonella, a wysoka intensywnosc i ekstensywno$¢ infestacji gryzoni przez larwy i nimfy I. ricinus
utatwia szerokie rozpowszechnienie pasozytdow w S$rodowisku. Po zatrudnieniu w Zakfadzie
Parazytologii WB UW kontynuowatam rozpoczetg podczas studiéw doktoranckich tematyke
badawczg skupiajac sie na duzych ssakach lesnych z rodziny jeleniowatych (badania finansowane w
ramach projektu luventus Plus MNiSW 1P2010045470, ktérego bytam kierownikiem). W Polsce
doniesienia dotyczace roli saren jako zrddta zakazenia dla kleszczy nadal sg nieliczne (Hapunik i wsp.
2011; Rymaszewska 2008; Sawczuk i wsp. 2005; Skotarczak i Adamska 2005) i poswiecone
pojedynczym patogenom, nie uwzgledniajgce przy tym infekcji wielogatunkowych.

W Europie sarny stanowig jedng z najwazniejszych grup zywicieli dla kleszczy, utrzymujac
populacje tych pajeczakdw, a tym samym patogendw przez nie przenoszonych. Rizzoli i wsp. (2014)
wykazali, ze ekstensywnos¢ zakazenia kleszczy wirusem kleszczowego zapalenia moézgu (KZM) i
zapadalno$¢ na KZM wsrdd mieszkancéw danego regionu jest pozytywnie skorelowana z
liczebnoscig lokalnej populacji saren. Dodatkowo mysliwi i pracownicy lesni narazeni sg na kontakt z
krwig dzikich zwierzat, w tym saren, co stwarza ryzyko bezposredniej transmisji patogenéw. W
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Europie sarny stanowia jedng z najliczniejszych grup zwierzyny fownej, ktéra jako przestrzen
zyciowa wykorzystuje zaréwno obszary lesne, jak i tereny rolnicze (pola, taki, pastwiska), a przez to
moze stanowi¢ istotne ogniwo w transmisji pomiedzy zywicielami lesnymi a stosunkowo nowymi
zywicielami, jakim jest np. bydto.

Gtéwnym celem pracy byto okreslenie roli saren w utrzymywaniu naturalnych zrodet
zakazenia/zarazenia patogenami z rodzajow Anaplasma, Babesia i Bartonella, oszacowanie czestosci
wystepowania infekcji wielogatunkowych oraz analiza réznorodnosci genetycznej patogendw
odkleszczowych w oparciu o wybrane markery genetyczne. Analizie molekularnej poddano
sekwencje nukleotydowe otrzymanych amplikonéw oraz okreslono ich pozycje filogenetyczna.

Najczesciej identyfikowanym patogenem byly bakterie =z gatunku Anaplasma
phagocytophilum, ekstensywnos$¢ zakazenia wynosita ponad 37%. Analiza sekwencji
nukleotydowych uzyskanych amplikonéw 16S rRNA i operonu szoku cieplnego (groESL) pozwolita na
identyfikacje dwdch wariantéw genetycznych kazdego z badanych markeréw. Mimo zmiennosci na
poziomie DNA operonu szoku cieplnego wsréd sekwencji wihasnych, wszystkie podstawienia
nukleotydowe miaty charakter synonimiczny i prawdopodobnie nie wptywaty na funkcjonowanie
biatka. Dalsza analiza filogenetyczna sekwencji wtasnych oraz zdeponowanych w bazie GenBank
NCBI pozwolita na wyrdznienie dwdch linii genetycznych A. phagocytophilum, z ktérych jedna
obejmowata izolaty uznane za patogenne i potwierdzone m. in. u ludzi, kleszczy, pséw i saren z
terendw Europy i USA; druga natomiast obejmowata europejskie izolaty od kleszczy i saren, ktére
prawdopodobnie nie sg chorobotwdrcze. W pracy wykazano, ze o ile czestos¢ wystepowania
patogennych i niepatogennych izolatéw A. phagocytophilum u saren w Polsce jest podobna, to
rozny byt zasieg ich wystepowania. Izolaty niepatogenne wystepowaty na terenie catego kraju,
natomiast te chorobotwodrcze odnotowano jedynie u saren z wojewddztwa wielkopolskiego.
Stwierdzono réwniez obecno$¢ izolatdw A. phagocytophilum, ktérych pozycja (patogenne vs.
niepatogenne) rdznita sie w zaleznosci od stosowanego w genotypowaniu markera (16S rRNA vs.
groESL), co moze by¢ wynikiem rekombinacji wewnatrzgatunkowej opisywanej juz wczesniej dla
bakterii przenoszonych przez kleszcze (Paziewska i wsp. 2011). Wysoka zmiennos¢ obserwowana na
poziomie DNA jest charakterystyczna takze dla innych populacji A. phagocytophilum w Europie (Rar
i wsp. 2011).

U 27% badanych zwierzat potwierdzono obecnos¢ DNA pierwotniakéw z rodzaju Babesia.
Na podstawie analizy sekwencji fragmentu genu 18S rRNA u saren wykazano obecnosé 3 gatunkdow:
B. divergens i B. capreoli oraz, po raz pierwszy w Polsce, B. venatorum, ktory jest stosunkowo nowo
poznanym gatunkiem Babesia powodujgcym zachorowania w Europie, gtéwnie wsréd osoéb z
niedoborami odpornosci (Herwaldt i wsp. 2003). Analizujgc czestos¢ wystepowania poszczegdélnych
gatunkéw wykazano, ze udziat Babesia swoistych dla jeleniowatych (B. capreoli) byt prawie
dwukrotnie wyzszy niz gatunkdéw uznanych za patogenne dla cztowieka (B. divergens, B.
venatorum). Zrdznicowanie gatunkow B. divergens i B. capreoli mozliwe byto dzieki analizie
fragmentu genu 18S rRNA o dtugosci 1100 pz, co pozwolito na identyfikacje pojedynczych
substytucji nukleotydowych w pozycji 631 i 633. Dotychczasowe badania molekularne opieraty sie
gtéwnie na analizie krétkiego fragmentu genu 18S rRNA (409 pz), co uniemozliwiato rozréznienie
gatunkéw patogennych dla cztowieka (B. divergens) od niepatogennych (B. capreoli). W
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konsekwencji przypisywano tej grupie zwierzat wieksza niz w rzeczywistosci role jako zywicieli dla B.
divergens.

Badania dotyczace wystepowania bakterii z rodzaju Bartonella u jeleniowatych sg dos¢
rzadko prowadzone, takze w Polsce (Skotarczak i Adamska 2005). Identyfikacje gatunkéw Bartonella
oparto o analize dwdéch markeréw genetycznych: fragmentu genu syntazy cytrynianowej (g/tA) i
podjednostki B polimerazy RNA (rpoB). U 13% badanych zwierzat stwierdzono obecnos¢ bakterii
Bartonella nalezgcych do dwdch gatunkéw: Bart. capreoli oraz, po raz pierwszy w Polsce, Bart.
schoenbuchensis, ktérego potencjat zoonotyczny ze wzgledu na blisko pokrewiedstwo z Bart.
bacilliformis jest wciaz nieznany (Dehio i wsp. 2001).

U badanych zwierzat potwierdzono takze obecnos¢ infekcji mieszanych, trzy- i
dwugatunkowych, ktérych czesto$é¢ wystepowania byta wyzsza niz wynika to z ekstensywnosci
zakazenia kazdego z badanych gatunkéw patogendw osobno. Uzyskane wyniki sugerujg zatem, ze
czestos¢ wystepowanie infekcji wielogatunkowych nie wynika tylko z obecnosci tego samego
wektora, ale moze by¢ takze skutkiem oddziatywan pomiedzy patogenami np. poprzez promowanie
wzajemnej transmisji, tak jak to opisano dla bakterii Borrelia i A. phagocytophilum (Thomas i wsp.
2001). Znaczacy udziat w infekcjach mieszanych u saren miaty gatunki/ izolaty niepatogenne, co
wskazuje na niskie ryzyko pojawienia sie koinfekcji odkleszczowych u ludzi.

GLOWNE OSIAGNIECIA:

= wykazanie, ze w populacji saren obecne sg bakterie A. phagocytophilum nalezgce do dwdch linii
genetycznych obejmujgce odpowiednio izolaty niepatogenne i uznane za chorobotwércze;

= potwierdzenie po raz pierwszy w Polsce obecnosci patogennego dla ludzi gatunku Babesia
venatorum oraz swoistego dla jeleniowatych Bartonella schoenbuchensis w populacji saren w Polsce;

= rozréoznienie dwdch gatunkédw: Babesia divergens i Babesia capreoli na podstawie analizy
pojedynczych substytucji nukleotydowych w obrebie fragmentu genu 18S rRNA;

= wykazanie, ze pomimo wysokiej czestosci wystepowania wielogatunkowych infekcji u saren, w
znaczgcg wiekszosc z nich zaangazowane sg gatunki swoiste dla tej grupy zwierzat, co sugeruje niskie
ryzyko pojawienia sie koinfekcji odkleszczowych u ludzi.

Bakterie z rodziny Anaplasmataceae i Rickettsiaceae u kleszczy Ixodes ricinus z terenéw
zurbanizowanych i mato zmienionych przez cztowieka

[2] Welc-Faleciak R., Kowalec M., Karbowiak G., Bajer A., Behnke J.M., Sinski E. 2014. Rickettsiaceae
and Anaplasmataceae infections in Ixodes ricinus ticks from urban and natural forested areas of
Poland. Parasites & Vectors 7: 121.

Zageszczenie kleszczy w Srodowisku oraz czestos¢ zakazen u tych pajeczakéw zalezy od wielu
czynnikdw, a niezwykle ztozony cykl zycia kleszczy sprawia, ze sg one podatne na zmiany w
strukturze siedlisk i dostepnosci zywicieli. Z kolei dostepnosé zywicieli zalezy m. in. od charakteru
siedliska oraz wpltywa na rdéznorodnos$¢ szczepow/gatunkdédw patogendw przenoszonych przez
kleszcze (Overzier i wsp. 2013). Na terenach zurbanizowanych ludzie, zwierzeta domowe (zwtaszcza
psy), synantropijne gatunki gryzoni i ptakéw odgrywajg istotng role zaréwno jako zywiciele dla
kleszczy, jak i zrddto infekcji dla tych pajeczakéow. Wydaje sie, ze proces urbanizacji i inne
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antropogenne zmiany w srodowisku nie tylko sprzyjajg kontaktowi kleszczy i ludzi (Rizzoli i wsp.
2014), ale takze wptywajg posrednio na transmisje i obieg patogendéw odkleszczowych, m. in.
poprzez fragmentacje laséw czy obnizajgc bioréznorodnos¢ (Sprong i wsp. 2018). Na terenach mato
zmienionych istotng grupe zywicieli stanowig jeleniowate, dziki, lisy oraz drobne gryzonie i ptaki.

Celem pracy byta weryfikacja hipotezy zaktadajacej, ze zageszczenie kleszczy, a w
konsekwencji czestosci wystepowania patogendw przez nie przenoszonych oraz ich réznorodnos¢
gatunkowa/ genetyczna rdzni sie istotnie pomiedzy terenami o rédznym stopniu antropopresji.
Identyfikacja bakterii z rodziny Anaplasmataceae i Rickettsiaceae, badanych przeze mnie w ramach
przedstawionego osiggniecia naukowego, prowadzona byta u kleszczy z wybranych terendéw
zurbanizowanych oraz mato zmienionych przez cztowieka. Tereny zurbanizowane obejmowaty
obszary lasow miejskich (Las Kabacki i Las Bielanski) potozonych w odlegtosci < 10 km od centrum
Warszawy, otoczonych miejskg zabudowa, ktdre stanowig miejsce odpoczynku i rekreacji dla
mieszkancdw miasta. Obszary mato zmienione przez cztowieka stanowity Kampinoski Park
Narodowy, Biatowieski Park Narodowy oraz Mazurski Park Krajobrazowy. Badania uzyskaty
finansowanie w ramach projektu MNiSW NN404795240, ktérego bytam gtéwnym wykonawca oraz
projektu DSM Wydziatu Biologii UW, ktérego bytam kierownikiem.

Zebrano ponad 1325 kleszczy, ktdrych zageszczenie na badanych terenach rdznito sie
istotnie. Prawie dwukrotnie wyzsze zageszczenie kleszczy obserwowano na terenach naturalnych
(13.4/100 m?), mato zmienionych przez cztowieka w poréwnaniu do obszaréw zurbanizowanych
(8.8/100 m?). Ciekawe wyniki otrzymano analizujgc ekstensywno$¢ zakazenia kleszczy przez bakterie
z rodziny Anaplasmataceae i Rickettsiaceae na badanych obszarach. Wykazano, ze wsrdd kleszczy z
terendw zurbanizowanych, pomimo ich nizszego zageszczenia, trzykrotnie czesciej (11.6%)
obserwowano obecnosé badanych bakterii niz u kleszczy z terendw naturalnych (4.4%). Dodatkowo
analiza wystepowania infekcji wielogatunkowych wykazata ich obecnos¢ jedynie u kleszczy z
terendw zurbanizowanych (4.8%).

Najczesciej identyfikowanym u kleszczy I. ricinus patogenem byly bakterie z rodzaju
Rickettsia — ekstensywnos$¢ zakazenia wynosita ponad 4%. Bakterie te istotnie czesciej wystepowaty
u kleszczy z obszaréw zurbanizowanych. Analiza sekwencji fragmentu genu syntazy cytrynianowej
(gltA) potwierdzita obecnos¢ dwéch gatunkow, z ktérych dominujgcym byt R. helvetica (95%).
Rickettsia monacesis byta identyfikowana znacznie rzadziej, natomiast kleszcze zakazone tym
gatunkiem odnotowano jedynie na terenach zurbanizowanych. Obecno$¢ R. monacensis
potwierdzono wczesniej w m. in. w Niemczech (Simser i wsp. 2002) i tylko jeden raz w Polsce, w
potnocno-zachodniej czesci kraju (Rymaszewska i Piotrowski 2013), gdzie gatunek ten wczesniej nie
byt notowany.

Podobnie jak w przypadku Rickettsia, bakterie z rodzaju Anaplasma wystepowaty istotnie
czesciej u kleszczy z terenéw miejskich. Analiza sekwencji nukleotydowych uzyskanych izolatow
Anaplasma wykazata polimorfizm w obrebie fragmentéw genu 16S rRNA oraz operonu szoku
cieplnego (groESL), co pozwolito wyrdzni¢ kilka wariantéw genetycznych dla kazdego z badanych
markeréw. Dla sekwencji 16S rRNA zidentyfikowano 4 rézne warianty, a dla groESL — 7, z czego
odpowiednio dwa i trzy warianty po raz pierwszy zdeponowano w bazie GenBank NCBI. Analiza
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filogenetyczna z uwzglednieniem sekwencji zdeponowanych w bazie GenBank NCBI, podobnie jak w
przypadku izolatéw uzyskanych od saren, umozliwita wyrdznienie dwdch linii genetycznych A.
phagocytophilum, z ktérych jedna obejmowata izolaty uznane za patogenne, druga natomiast -
europejskie izolaty, ktére prawdopodobnie nie sg chorobotwdrcze. Interesujgce wyniki otrzymano
analizujgc wystepowanie poszczegdlnych wariantéw genetycznych na badanych terenach. Pomimo,
ze wiekszg réznorodnosé A. phagocytophilum odnotowano wsréd kleszczy z terendw naturalnych,
to izolaty patogenne obserwowano jedynie u kleszczy z terendw zurbanizowanych.
Prawdopodobnie jest to wynikiem dostepnosci réznych grup zywicieli i wyraznie wskazuje, ze na
terenach miejskich ludzie, zwierzeta towarzyszace (psy) oraz gatunki synantropijne sg odpowiednim
zywicielem zaréwno dla kleszczy, jak i patogendw przez nie przenoszonych.

Analizujac sekwencje nukleotydowe groESL zidentyfikowano po raz pierwszy w Polsce
bakterie z gatunku Candidatus Neoehrlichia mikurensis, ktéry powoduje stosunkowo niedawno
opisang chorobe odkleszczowa- neoerlichioze (Welinder-Olsson i wsp. 2010). Uzyskany w naszych
badaniach izolat byt identyczny z Ca. N. mikurenisis izolowanym w Niemczech od pacjenta
stosujgcego przewlekle terapie immunosupresyjng. Uzyskane wyniki wskazujg zatem na ryzyko
pojawienia sie neoerlichiozy rowniez w Polsce.

GLOWNE OSIAGNIECIA:

= wykazanie, ze zageszczenie kleszczy na terenach zurbanizowanych i mato zmienionych przez
cztowieka istotnie sie rozni. Pomimo, ze kleszczy na terenach naturalnych byfo istotnie wiecej, to
czesto$¢ ich zakazenia gatunkami/izolatami patogennymi oraz czesto$¢ wystepowania infekc;ji
mieszanych byta znaczgco wyzsza na terenach zurbanizowanych. Przektada sie to bezposrednio na
wyzsze ryzyko pojawienia sie choréb odkleszczowych na terenach miejskich w porédwnaniu do
obszaréw mato zmienionych przez cztowieka.

=  zidentyfikowano nowe warianty genetyczne 16S rRNA i groESL A. phagocytophilum u kleszczy
1. ricinus w Polsce;

= potwierdzenie po raz pierwszy w Polsce u kleszczy obecnosci patogennego dla ludzi nowego gatunku
Ca. Neoehrlichia mikurensis, ktdrym zakazenie jest szczegdlnie niebezpieczne dla oséb z niedoborami
odpornosci.

Asymptomatyczne zakazenia odkleszczowe u 0séb immunokompetentnych

[3] Welc-Faleciak R., Sinski E., Kowalec M., Zajkowska J., Pancewicz SA. 2014. Asymptomatic
"Candidatus Neoehrlichia mikurensis" infections in immunocompetent humans. Journal of Clinical
Microbiology 52(8): 3072-3074.

[4] Welc-Faleciak R., Pawetczyk A., Radkowski M., Pancewicz S.A., Zajkowska J., Sinski E. 2015. First
report of two asymptomatic cases of human infection with Babesia microti (Franca, 1910) from
Poland. Annals of Agricultural and Environmental Medicine 22(1): 51-54.

W Europie, w tym w Polsce, najczesciej diagnozowang chorobg odkleszczowg jest borelioza z Lyme
(BL), ktérej przypadki podlegajg obowigzkowemu zgtoszeniu do wtasciwych organéw. Pozostate,
takie jak anaplazmoza, babeszjoza czy riketsjozy odnotowywane sg sporadycznie. Nieswoiste
symptomy kliniczne zakazen odkleszczowych i trudnosci diagnostyczne majg kluczowy wptyw na ich
prawidtowe rozpoznanie, a w konsekwencji skuteczne leczenie. Zakazenia odkleszczowe u osdéb
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immunokompetentnych czesto majg przebieg bezobjawowy, ale przewlekty (Krause i wsp. 1998) . W
aspekcie bezpiecznego krwiodawstwa ma to fundamentalne znaczenie, szczegdlnie jesli biorcami
krwi sg osoby z immunosupresjg. Biorgc pod uwage wyniki wczesniej prowadzonych przeze mnie
badan, ktére jednoznacznie potwierdzity obecnos¢ u kleszczy i ich zywicieli gatunkéw
mikroorganizmow uznanych za patogenne dla ludzi, kolejnym etapem byto oszacowanie czestosci
wystepowania patogendw przenoszonych przez kleszcze u oséb immunokompetentnych. Badania
te, prowadzone we wspdtpracy z prof. dr hab. Stawomirem Pancewiczem i prof. dr hab. Joanng
Zajkowska z Kliniki Chordéb Zakaznych i Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku oraz
dr Agnieszka Pawetczyk i prof. dr hab. Markiem Radkowskim z Zaktadu Immunopatologii Choréb
Zakaznych i Pasozytniczych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, uzyskaty finansowanie w
ramach projektu MNiSW NN404795240, ktérego bytam gtdwnym wykonawcg. Materiat do badan
stanowity préby krwi pobrane od pracownikédw lesnych z regionéw endemicznym dla kleszczy i
boreliozy z Lyme (pétnocno-wschodnia Polska), ktérzy z racji wykonywanego zawodu sg narazeni na
czeste kontakty z kleszczami. Na podstawie przeprowadzonych ankiet do badan wiaczono jedynie
proby od oséb bez wrodzonych i nabytych niedoboréw odpornosci.

Przeprowadzone badania molekularne potwierdzity obecnos¢ bakterii Ca. Neoehrlichia
mikurensis u 1.6% badanych oséb (5/316) (praca nr 3). Zadna z zakazonych oséb nie zgtaszata
objawéw mogacych sugerowac infekcje odkleszczowa. W jednym przypadku infekcja utrzymywata
sie prawdopodobnie przez okres 6 miesiecy- obecno$¢ DNA bakterii we krwi potwierdzono zaréwno
w czerwecu, jak i listopadzie 2012 roku. Nie mozna jednak z catg pewnoscig wykluczy¢ ponownego
zakazenia w czasie pomiedzy pierwszym a drugim pobraniem préb krwi, tym bardziej, ze przypadat
on na okres wzmozonej aktywnosci kleszczy. Badania molekularne uzyskanych izolatéw
przeprowadzono z wykorzystaniem fragmentu genu 16S rRNA oraz groESL, ktérego wieksza
zmiennos$¢ pozwala na rozréznienie dwdch linii genetycznych Ca. N. mikurensis: europejskiej i
azjatyckiej. Analiza sekwencji nukleotydowych wybranych markeréw wykazata, ze badane izolaty sg
identyczne wzgledem siebie oraz sekwencji Ca. N. mikurensis zdeponowanych w bazie GenBank
NCBI pochodzacych od europejskich gryzoni i kleszczy 1. ricinus, a takze pacjentéw ze
zdiagnozowang neoerlichiozg m. in. z Niemiec i Szwajcarii. Sekwencje obu markeréw genetycznych
byty réwniez identyczne z izolatami Ca. N. mikurensis, ktore zostaty przez nas opisane u kleszczy z
terendw zurbanizowanych i mato zmienionych przez cztowieka (praca nr 2).

Jest to pierwsze na swiecie doniesienie o asymptomatycznych zakazeniach Ca. N. mikurensis
u oséb immunokompetentnych. Te gramujemne, wewnatrzkomérkowe bakterie z rodziny
Anaplasmataceae zostaty po raz pierwszy opisane u szczura Rattus norvegicus i kleszczy Ixodes
ovatus w Japonii (Kawahara i wsp. 2004). Gatunek Ca. Neoehrlichia mikurensis zostat niedawno
uznany w Europie za patogenny dla cztowieka i wydaje sie by¢ drugim po Borrelia afzelii najczesciej
przenoszonym przez kleszcze I. ricinus patogenem w Europie Srodkowej (Richter i Matuschka,
2012). Dotychczas wiekszos¢ pacjentdw z neoerlichiozg w Europie miato zaburzenia
autoimmunologiczne, choroby hematologiczne lub przebyto splenektomie. Wydaje sie, ze docelowg
lokalizacjg dla Ca. N. mikurensis stanowig leukocyty i komérki srédbtonka naczyn krwionosnych
(Pekova i wsp. 2011). Dlatego tez wyniki naszych badan majg niezwykle istotne znaczenie w
aspekcie bezpiecznego krwiodawstwa, gdzie najwieksze niebezpieczenstwo stanowig bezobjawowi
dawcy. Warto podkresli¢, ze dla innych bakterii z rodziny Anaplasmataceae przenoszonych przez
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kleszcze (Anaplasma, Ehrlichia) udowodniono potransfuzyjne zakazenia u biorcow oraz
potwierdzono, ze bakterie te mogg przezy¢ w koncentratach krwinek czerwonych (KKCz) w
warunkach chtodniczych nawet 18 dni (Kalantarpour i wsp. 2000).

W pracy nr 4 przedstawiono wyniki badan molekularnych z wykorzystaniem metod PCR i
Real Time PCR, ktore potwierdzity pierwsze w Polsce i drugie w Europie (Hildebrandt i wsp. 2007)
zarazenia z udziatem pierwotniakéw Babesia microti u ludzi (3.4%, 2/38). Zadna z zarazonych oséb
nie zgtaszata objawdw mogacych sugerowac babeszjoze lub inng infekcje odkleszczowa. Analiza
sekwencji nukleotydowych uzyskanych amplikonéw wykazata, ze badane izolaty sg identyczne z
izolatami B. microti Jena uzyskanymi od pacjentéw na terenie Niemiec (Hildebrandt i wsp. 2007).
Warto podkresli¢, ze obecno$é szczepu B. microti Jena zostata przez nas potwierdzona takze u
kleszczy I. ricinus (Welc-Faleciak i wsp. 2012) oraz gryzoni (Welc-Faleciak 2009), co wskazuje na
istnienie naturalnych Zrddet zarazenia B. microti w naszym kraju. Podobnie jak w przypadku zakazen
z udziatem Ca. N. mikurensis, asymptomatyczne zarazenia B. microti sg szczegdlnie niebezpieczne w
krwiodawstwie, gdzie istotne zagrozenie stanowig bezobjawowi dawcy. Potransfuzyjna babeszjoza
jest coraz czesciej opisywana na $wiecie, gtdwnie w Stanach Zjednoczonych (Ward i wsp. 2018).
Wedtug Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA) zarazenia B. microti sa
jedng z najczestszych przyczyn zgondw zwigzanych 1z transfuzjg krwi lub preparatéw
krwiopochodnych wraz z czynnikami zakaznymi. Dotychczas potwierdzono 225 przypadkdéw
potransfuzyjnej babeszjozy, z czego prawie 13% (28) zakoriczyta sie Smiercig biorcy (Kumar 2018). W
Polsce przebycie babeszjozy jest jednym z kryteriow dyskwalifikacji statej dla kandydatéw na
dawcéw krwi pod warunkiem, ze potencjalny dawca wiedziat o zarazeniu (badania przesiewowe w
kierunku zarazen Babesia nie sg w Polsce prowadzone).

GLOWNE OSIAGNIECIA:

= wykazanie asymptomatycznych zakazen Ca. N. mikurensis i Babesia microti u o0séb
immunokompetentnych, co ma istotne znaczenie w aspekcie bezpiecznego krwiodawstwa, gdzie
najwieksze zagrozenie stwarzajg bezobjawowi dawcy.

Patogeny przenoszone przez kleszcze u 0séb z nabytymi niedoborami odpornosci i dawcéw krwi
w Polsce

[5] Welc-Faleciak R., Kowalska J.D., Bednarska M., Szatan M., Pawefczyk A. 2018. Molecular
identification of tick-borne pathogens in asymptomatic individuals with human immunodeficiency
virus type 1 (HIV-1) infection: a retrospective study. BMC Infectious Diseases 18(1):227.

[6] Pawetczyk A, Bednarska M, Kowalska JD, Uszynska-Katuza B, Radkowski M, Welc-Faleciak R.
2019. Seroprevalence of six pathogens transmitted by the Ixodes ricinus ticks in asymptomatic
individuals with HIV infection and in blood donors. Scientific Reports 9(1):2117.

U pacjentéw zakazonych HIV (Human Immunodeficiency Virus) zaburzenia uktadu
immunologicznego, bedace konsekwencjg obnizonego poziomu limfocytéw T CD4+, istotnie
podnosi ryzyko zachorowan wywotywanych przez patogeny, ktorych namnazanie i
chorobotwodrczos¢ jest zwykle kontrolowana przez humoralng i komodrkowa odpowied?
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immunologiczng (Chang i wsp. 2013). W Polsce od 1985 r. zakazenie HIV potwierdzono u ponad 22
tys. osbéb, z czego 1.4 tys. zmarto (Sadkowska-Todys i wsp. 2016). Diagnostyka infekcji u oséb
zakazonych HIV jest uwazana za skomplikowang z powodu obnizonego PPV (positive predictive
value) dla badan serologicznych u tej grupy pacjentéw (Cook i wsp. 2017). Obecnie jednak wiekszos¢
pacjentdw osigga satysfakcjonujgcg odbudowe immunologiczna i ryzyko obnizonego PPV dla badan
serologicznych jest znacznie nizsze. Od czasu wprowadzenia lekédw antyretrowirusowych i
skutecznych schematéw terapii antyretrowirusowej (Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART)
rokowanie dla oséb zakazonych HIV ulegto znacznej poprawie. Dlatego tez osoby te majg wieksze
szanse na aktywne Zzycie, co zwieksza jednoczesnie szanse na kontakt z kleszczami. Dotychczas
nieliczne opracowania dotyczyly wystepowania zakazen odkleszczowych u oséb HIV pozytywnych,
byty to gtéwnie doniesienia o pojedynczych przypadkach klinicznych zakazen z udziatem patogendw
z rodzajéw Babesia, Borrelia i Rickettsia (Cerny i wsp. 2006; Colomba i wsp. 2013; Machtinger i wsp.
1993). Naszym celem byty kompleksowe badania molekularne i serologiczne zakazen z udziatem 6
najczestszych patogendéw przenoszonych przez krwiopijne stawonogi na duzej liczbie pacjentéw z
nabytymi zaburzeniami odpornosci, pierwsze tego typu w Europie. Grupe kontrolng stanowity osoby
zdrowe- dawcy krwi, co jednoczesnie pozwolito oszacowaé czestosci wystepowania patogendw
przenoszonych przez krwiopijne stawonogi u tej grupy, a tym samym - ryzyko infekcji
potransfuzyjnych w Polsce. Istotng przestanke do tego typu badan stanowity uzyskane przeze mnie
wyniki dotyczgce wystepowania asymptomatycznych zakazen z udziatem Ca. N. mikurensis i B.
microti u 0s6b immunokompetentnych w Polsce. Badania z udziatem oséb zakazonych HIV i dawcéw
krwi prowadzitam we wspodtpracy z dr hab. Justyng D. Kowalsky z Kliniki Choréb Zakaznych dla
Dorostych WUM, dr Agnieszkg Pawetfczyk i prof. dr hab. Markiem Radkowskim z Zakfadu
Immunopatologii Choréb Zakaznych i Pasozytniczych WUM oraz dr Beatg Uszynska-Katuza z
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa MSWiA. Badania byty finansowane w ramach projektu
luventus Plus MNiSW (IP2014050373), ktorego bytam kierownikiem.

Do badan wtgczono prdby krwi i surowicy pobrane od 227 oséb zakazonych HIV oraz 199
dawcéw krwi. Dla pacjentéw HIV pozytywnych zebrano dane medyczne dotyczace m. in. liczby
limfocytow T CD4+, poziomu wiremii, stosowania HAART. Dla dawcédw krwi przygotowano
anonimowe ankiety, w ktdrych uwzgledniono m. in. status immunologiczny, historie kontaktéw z
kleszczami i choréb odkleszczowych (BL). Osoby przyjmujace leki immunosupresyjne oraz
antybiotyki zostaty wykluczone z dalszych badan.

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze u oséb HIV pozytywnych seroprewalencja
wybranych zakazen odkleszczowych byta istotnie wyzsza niz u oséb zdrowych (dawcow krwi) [praca
nr 6]. U pacjentéw z HIV najczesciej odnotowywano obecnosé przeciwciat klasy IgM (30%) i 1gG (5%)
swoistych dla kretkdw B. burgdorferi, najwyzszg seroprewalencje obserwowano u pacjentéw
powyzej 35 r.z. oraz ze $rednig liczbg limfocytéw T CD4+ ponizej 300/ul. Biorgc pod uwage reakcje
krzyzowe antygendw B. burgdorferi i Treponema pallidum (Aguero-Rosenfeld 2008), wyniki testéw
ELISA zostaty potwierdzone testem Western Blott (WB) w celu wykluczenia wynikéw fatszywie
dodatnich. Jedynie potowa pozytywnych wynikéw ELISA zostata potwierdzona testem WB, co
wskazuje na koniecznos$¢ wykonywania dwustopniowe]j diagnostyki serologicznej BL, szczegdlnie u
0s6b z obnizong odpornoscia.
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W celu potwierdzenia obecnosci DNA Borrelia we krwi badanych pacjentéw z HIV
wykorzystano nested PCR w oparciu o dwa markery genetyczne: 16S rRNA i gen biatka flageliny
(flaB) [praca nr 5]. U jednej osoby potwierdzono obecnos¢ kretkdw B. garinii, ktéry jest gatunkiem
neurotropowym. W wywiadzie nie potwierdzono objawdéw mogacych sugerowac¢ wczesng lub pding
posta¢ BL. Dodatkowo wyniki przeprowadzonych badan serologicznych nie byty jednoznaczne.
Pacjent byt natomiast dwukrotnie diagnozowany i leczony w kierunku kity, ktérej objawy kliniczne
mogg by¢ podobne do BL, a zastosowana antybiotykoterapia mogta mieé¢ wptyw na przebieg BL.
Wyniki naszych badan wskazujg zatem, ze u 0séb zakazonych HIV infekcje odkleszczowe moga mieé
przebieg bezobjawowy, a w przypadku niejednoznacznych wynikéw testdw serologicznych nalezy
rozwazy¢ wykonanie PCR jako metody wspomagajgcej w diagnostyce BL.

Dostepne dane literaturowe wyraznie wskazuja, ze w Europie zachorowania ludzi na
babeszjoze powodowane sg w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw przez B. divergens. Jednak
wyniki naszych dotychczasowych badan (Welc-Faleciak i wsp. 2012; praca nr 4), jak rowniez innych
grup badawczych (Moniuszko i wsp. 2014; Moniuszko-Malinowska i wp. 2016; Skotarczak i Cichocka
2001; Woijcik-Fatla i wsp. 2015) wskazujg, ze gatunkiem powodujacym infekcje u ludzi i
dominujgcym u kleszczy 1. ricinus w Polsce jest B. microti. Dlatego tez w niniejszej pracy oszacowano
seroprewalencje B. microti u 0séb z obu grup badawczych. Istotnie czesciej swoiste przeciwciata IgM
notowano u oséb zakazonych HIV (9.3%) niz w grupie dawcow krwi (1%), jednak rdznice te nie byly
obserwowane w przypadku IgG. Nie potwierdzono takze obecnosci DNA Babesia w badanych
probach krwi. Babeszjoza jest szczegdlnie niebezpieczna dla oséb z HIV, u ktérych nawroty infekcji
mogg powtarzaé¢ sie kilkukrotnie pomimo leczenia, a wysoka parazytemia mozie wymagac
przetoczen krwi (Vyas i wsp. 2007). Wyniki naszych badan wskazujg jednak, ze w Polsce ryzyko
zachorowania w tej grupie pacjentow jest niewielkie.

Na podstawie wynikéw badan serologicznych i molekularnych potwierdzono, po raz
pierwszy na Swiecie, zakazenie A. phagocytophilum u pacjenta HIV pozytywnego [praca nr 5].
Zakazenie, podobnie jak w przypadku B. garinii, miato przebieg asymptomatyczny, jednak wczesne
objawy HGA s3 czesto mato charakterystyczne i nasladujg fagodng infekcje wirusowa (Bakken i
Dumler 2015). Analiza sekwencji nukleotydowych fragmentéw genu 16S rRNA i operonu groESL
uzyskanego izolatu A. phagocytophilum potwierdzita jego wysokie podobienstwo (<99.8%) do
izolatow zidentyfikowanych przeze mnie u kleszczy I. ricinus w trakcie poprzednich badan (praca nr
2). Analiza filogenetyczna wykazata natomiast, ze izolat ten nalezy do linii genetycznej obejmujgcej
izolaty patogenne dla ludzi i zwierzat.

Analizujgc czestos¢ wystepowania koinfekcji jedynie u 3% pacjentow zakazonych HIV
(7/227) wykazano obecnos$é swoistych przeciwciat dla dwdch z szesciu badanych mikropasozytow.
Nie odnotowano koinfekcji z udziatem 3 lub wiecej patogendw. Najczesciej obserwowano infekcje
wielogatunkowe z udziatem A. phagocytophilum i Ehrlichia chaffeensis (59%). Prawdopodobnie
wynika to z reakcji krzyzowych pomiedzy tymi gatunkami, co moze mie¢ wptyw na odsetek wynikow
fatszywie dodatnich w testach serologicznych (Ismail i wsp. 2010). Wyniki naszych badan wskazujg
zatem na konieczno$¢ testowania surowic zarowno w kierunku A. phagocytophilum, jak i E.
chaffeensis przy przypisywaniu okreslonej etiologii.
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Interesujgca wydaje sie analiza wystepowania wynikéw niejednoznacznych w obu grupach
badawczych. Istotnie czesciej wyniki niejednoznaczne testéw serologicznych stwierdzano u
pacjentow zakazonych HIV, co najprawdopodobniej wynika z dysfunkcji uktadu immunologicznego
oraz reakcji krzyzowych z innymi patogenami, m. in. powodujgcych inwazje oportunistyczne w tej
grupie pacjentdw. Wydaje sie zatem, ze w przypadku oséb z nabytymi niedoborami odpornosci
diagnostyka okredlonej infekcji powinna uwzgledni¢ rdéwnolegte zastosowanie testéw
serologicznych i molekularnych.

Seroprewalecja badanych patogendw odkleszczowych w grupie dawcéw krwi nie
przekraczata zazwyczaj 5% i byta zblizona do $redniej europejskiej (De Keukeleire i wsp. 2017;
Hunfeld i wsp. 2002), u zadnego z dawcéw krwi nie potwierdzono takze obecnosci DNA badanych
patogendw, co wskazuje na niskie prawdopodobieristwo zakazer potransfuzyjnych. Obecnos¢ IgG
swoistych dla B. burdorferi stwierdzono u 5% dawcéw (n=10), ktérzy w ostatnich 10 latach
przechodzili LB. Trudno jednoznacznie okresli¢ czy u oséb tych kretki byty obecne w momencie
oddawania krwi, nalezy jednak wzigé pod uwage, ze dawcy ci deklarowali wielokrotne donacje. W
przypadku bakteriemii istnieje ryzyko zakazen potransfuzyjnych, jednak dotychczas nie odnotowano
przypadkdéw BL, ktdre bytyby skutkiem przetoczen. Czestos¢ zakazen wielogatunkowych u dawcéw
krwi byta niska (1.5%) i odnotowywana jedynie w przypadku IgM. Dodatkowo udziat we wszystkich
koinfekcjach miaty te same gatunki tj. A. phagocytophilum i E. chaffeensis, co prawdopodobnie
wynika z reakcji krzyzowych pomiedzy nimi. Podsumowujgc wyniki badan przedstawionych w
pracach 3, 4 i 6 mozna wnioskowa¢, ze ryzyko przeniesienia patogendw odkleszczowych wraz z
krwig w Polsce jest niskie. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze nawet pojedyncze przypadki moga
mieé¢ ciezki, nawet konczacy sie $miercig, przebieg. Analizujgc realne znaczenie patogendw
odkleszczowych dla krwiodawstwa i krwiolecznictwa, nalezy rozwazy¢ nie tylko zagrozenia zwigzane
z ewentualnym przeniesieniem infekcji, ale réwniez ryzyko niebezpiecznego zmniejszenia zasobdéw
krwi spowodowanego stosowang bez wystarczajgcego uzasadnienia profilaktyka np. poprzez stafg
lub czasowgq dyskwalifikacjg krwiodawcow.

GLOWNE OSIAGNIECIA:

= wykazanie, ze seroprewalencja zakazen odkleszczowych, w tym infekcji wielogatunkowych, jest
istotnie wyzsza u 0séb zakazonych HIV niz w zdrowej populacji;

= wykazanie, ze zakazenia odkleszczowe u o0sdb z nabytymi niedoborami odpornosci mogg mieé
przebieg asymptomatyczny, a czestos¢ wynikow niejednoznacznych w testach serologicznych u tej
grupy pacjentow jest istotnie wyzsza niz w zdrowej populacji, dlatego tez diagnostyka okreslonej
infekcji powinna uwzglednic¢ réwnolegte zastosowanie testow serologicznych i molekularnych;

= wykazanie, ze ryzyko potransfuzyjnych zakazen patogenami odkleszczowymi w Polsce jest niskie;

= uzyskane wyniki pozwolity uzupetni¢ dotychczasowy stan wiedzy, co moze bezposrednio przetozyc sie
na postepowanie kliniczne u 0séb z zaburzeniami odpornosci.

Podsumowanie

Przedstawione w niniejszym wniosku prace uwzgledniajg wszystkie trzy elementy uktadu patogen-
wektor-zywiciel, co pozwala kompleksowo spojrze¢ na problem zakazen odkleszczowych.
Prowadzone badania z zakresu parazytologii, ekologii, biologii molekularnej i filogenetyki oraz
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diagnostyki zakazen odkleszczowych majg natomiast wymiar interdyscyplinarny zgodnie z globalng
koncepcjg ‘One health’ (Dantas-Torres i wsp. 2012, Vayssier-Taussat i wsp. 2015). Wyniki badan
przedstawionych w niniejszym wniosku jednoznacznie wskazujg na ryzyko wystgpienia u ludzi w
Polsce zakazen odkleszczowych innych niz borelioza z Lyme. Pojawianie sie nowych gatunkéw
patogenéw przenoszonych przez kleszcze zawsze stawia pytania o czutos¢ i specyficznosé
dostepnych metod diagnostycznych oraz o zagrozenie dla bezpieczeristwa krwiolecznictwa. W celu
opracowania autorskich metod diagnostycznych w zakresie infekcji pasozytniczych oraz
komercjalizacji wynikéw badan w 2015 roku zostato zatozone Laboratorium Diagnostyki Zarazen
Pasozytniczych i Odzwierzecych AmerLab Sp. z 0.0. — pierwsza spétka typu ‘spin-off’ faczaca dwa
Uniwersytety: Uniwersytet Warszawski i Warszawski Uniwersytet Medyczny, ktérego jestem
wspotzatozycielka.

Plany naukowe

W najblizszych latach planuje kontynuacje projektéw badawczych dotyczacych:

= zastosowania wolnokrazgcego DNA (cell-free DNA) w diagnostyce chordb pasozytniczych-
celem badan bedzie opracowanie nowych metod diagnostycznych opartych na
bezposredniej identyfikacji cfDNA pasozytdw. Ma to szczegdlnie istotne znaczenie w
przypadku pasozytow, ktérych objawy zarazenia sg mato swoiste, a bezposrednia
diagnostyka jest bardzo utrudniona ze wzgledu na lokalizacje pasozytéw lub ich cykl zyciowy
(np. nieregularne wydalanie cyst pierwotniakéw). Badania wstepne w temacie uzyskaty
finansowanie w ramach projektu MINIATURA NCN (2017/01/X/NZ7/01860).

= oceny wptywu mikrobiomu kleszczy na transmisje kretkdéw Borrelia na drodze kleszcz-
cztowiek- celem badan bedzie okreslenie czy endosymbionty kleszczy oraz patogeny przez
nie przenoszone majg wptyw na dynamike transmisji kretkéw Borrelia podczas zerowania
przez kleszcza oraz oszacowanie ryzyka i wptywu wybranych czynnikdw na rozwdj
objawowej BL. Badania beda prowadzone z wykorzystaniem metod molekularnych i
serologicznym oraz analiz metagenomicznych (NGS) i filogenetycznych.
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Moja praca doktorska poswiecona byta przenoszonym przez kleszcze, patogennym dla cztowieka
pasozytom krwi z rodzaju Babesia i Bartonella w oparciu o badania ekologiczne i molekularne.
Uzyskane przeze mnie wyniki badan prowadzonych we wspodtpracy z prof. J. Behnke z The School of
Biology, The University of Nottingham, potwierdzity, ze w sSrodowisku to gtdwnie gryzonie sg
naturalnym Zrédtem zarazenia Babesia dla miodocianych stadidw rozwojowych kleszczy.
Jednoczesnie przeprowadzony przeze mnie w warunkach laboratoryjnych roczny eksperyment na
modelu mysim wykazat, iz pierwotniaki te utrzymujg sie we krwi nawet do 6 miesiecy od zarazenia,
co moze sprzyjac zarazeniu wiekszej liczby kleszczy w warunkach naturalnych. Uzyskatam réwniez
interesujgce wyniki dotyczace rdzinorodnosci genetycznej B. microti na terenie Pojezierza
Mazurskiego. Izolaty badane w roku 2004 i 2005 nalezaty do niepatogennego szczepu B. microti
Munich, natomiast wszystkie izolaty uzyskane w roku 2006 i nieliczne w roku 2005 byty identyczne
z chorobotwodrczym dla cztowieka szczepem B. microti Gray. Wymiana genotypu pierwotniakéw w
kolejnych latach badan mogta by¢ skutkiem m. in. nizszej przezywalnosci w niesprzyjajgcych
warunkach srodowiska zwierzat zarazonych typowych dla nich szczepem Munich w poréwnaniu do
gryzoni zainfekowanych patogennym dla cztowieka szczepem B. microti Gray. Ciekawe wydajg sie
rowniez wyniki dotyczace rdznorodnosci genetycznej bakterii z rodzaju Bartonella. Badania te,
pierwsze tego typu w Polsce prowadzone z wykorzystaniem metod molekularnych i analizy
filogenetycznej, pozwolity wykaza¢ stosunkowo duzg rdéznorodnos¢ Bartonella u gryzoni oraz
wysokg czesto$é zakazenia gatunkiem B. grahamii, ktéry uznany jest za patogenny dla cztowieka.

5.2. Osiggniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

Badania prowadzone po uzyskaniu stopnia doktora dotyczyty: (a) zarazen pasozytniczych u zwierzat
domowych (pséw) i hodowlanych (bydto); (b) transmisji pionowej Babesia microti w warunkach
eksperymentalnych i naturalnych; (c) opisu i charakterystyki biologicznej nowych gatunkéw Babesia
i Bartonella odkrytych u gryzoni z masywu Synaju; (d) roli kleszczy Ixodes ricinus i Dermacentor
reticulatus w transmisji patogendw; (e) zarazen pasozytniczych u oséb immunokompetentnych oraz
z wrodzonymi i nabytymi niedoborami odpornosci.

5.2.1. Zarazenia pasozytnicze u zwierzat domowych i hodowlanych

= Welc-Faleciak R., Rodo A, Sinski E., Bajer A. 2009. Babesia canis and other tick-borne infections in dogs
in Central Poland. Vet Parasitol., 166(3-4); 191-198.

= Welc-Faleciak R., Grono K. 2013. The first cases of Bartonella bovis infection in cattle from Central
Europe. Vet Microbiol., 162 (2-4): 954-956.

- Bajer A, Rodo A, Bednarska M, Mierzejewska E, Welc-Faleciak R. 2013. Babesia canis and tick-borne
encephalitis virus (TBEV) co-infection in sled dog. Ann Agric Environ Med., 20, 426-430.

- Mierzejewska E., Welc-Faleciak R., Rodo A., Bajer A. 2013. The first evidence for the vertical
transmission of Babesia canis in a litter of Central Asian Shepherd dogs. Ann Agric Environ Med., 21(3):
500-503.

- Bajer A, Mierzejewska EJ, Rodo A, Bednarska M, Kowalec M, Welc-Faleciak R. 2014a. The risk of
vector-borne infections in sled dogs associated with existing and new endemic areas in Poland: Part 1:
A population study on sled dogs during the racing season. Vet Parasitol., 202(3-4): 276-286.
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. Bajer A, Mierzejewska EJ, Rodo A, Welc-Faleciak R. 2014b. The risk of vector-borne infections in sled
dogs associated with existing and new endemic areas in Poland. Part 2: Occurrence and control of
babesiosis in a sled dog kennel during a 13-year-long period. Vet Parasitol., 202(3-4): 234-240.

= Bajer A, Rodo A, Mierzejewska EJ, Totkacz K, Welc-Faleciak R. 2016. The prevalence of Dirofilaria
repens in cats, healthy dogs and dogs with concurrent babesiosis in an expansion zone in central
Europe. BMC Vet Res., 12(1):183.

Prowadzone badania dotyczyty przebiegu inwazji pierwotniakdw Babesia canis u psow
zaprzegowych z Europy Srodkowej, u ktérych wykazano objawowe i bezobjawowe zarazenia (Welc-
Faleciak i wsp. 2009) oraz opisano pierwszy przypadek kliniczny koinfekcji z udziatem B. canis i
wirusa KZM (Bajer i wsp. 2013). Stosujgc metody mikroskopowe i molekularne udowodniono takze
transmisje pionowg B. canis od matki do szczenigt (Mierzejewska i wsp. 2013). W trakcie
wieloletnich badan okreslono sezonowga dynamike zarazen B. canis oraz wskazano na pojawienie sie
nowego ogniska psiej babeszjozy w okolicach Warszawy (Bajer i wsp. 2014a i 2014b). Analizowano
takze czestos¢ wystepowania inwazji wielogatunkowych z udziatem B. canis i nicieni Dirofilaria
repens z uwzglednieniem parametréw klinicznych w przebiegu koinwazji (Bajer i wsp. 2016).

W ramach prowadzonych badan wykazano réwniez pierwsze w Europie Srodkowej infekcje
Bartonella u bydta (Welc-Faleciak i wsp. 2013). Zakazenia te sg czesto btednie diagnozowane, a
nieleczcone mogg prowadzi¢ do zapalenia miesnia sercowego. Dotychczas infekcje Bartonella
opisywano jedynie na terenie Francji i Wioch. Genotypowanie uzyskanych izolatéw
przeprowadzono z wykorzystaniem trzech markeréw genetycznych: rpoB (podjednostka
polimerazy RNA), 16-23S rRNA ITS oraz gltA (syntaza cytrynianowa). Analiza sekwencji
nukleotydowych uzyskanych izolatéw potwierdzita obecnos$é gatunku Bartonella bovis.

5.2.2. Pasozyty krwi wolno zyjgcych gryzoni i transmisja pionowa Babesia microti

] Bajer A, Welc-Faleciak R, Bednarska M, Alsarraf M, Behnke-Borowczyk J, Sinski E, Behnke JM. 2014.
Long-term spatiotemporal stability and dynamic changes in the haemoparasite community of bank
voles (Myodes glareolus) in NE Poland. Microbial Ecology, 68:196-211.

] Bednarska M, Bajer A, Drozdowska A, Mierzejewska EJ, Tolkacz K, Welc-Faleciak R. 2015. Vertical
Transmission of Babesia microti in BALB/c Mice: Preliminary Report. PLoS One, 10(9):e0137731.

] Totkacz K, Bednarska M, Alsarraf M, Dwuznik D, Grzybek M, Welc-Faleciak R, Behnke JM, Bajer A.
2017. Prevalence, genetic identity and vertical transmission of Babesia microti in three naturally
infected species of vole, Microtus spp. (Cricetidae). Parasit Vectors, 10(1):66.

] Kloch A, Wenzel MA, Laetsch DR, Michalski O, Welc-Faleciak R, Piertney SB. 2018. Signatures of
balancing selection in toll-like receptor (TLRs) genes - novel insights from a free-living rodent. Sci Rep.,
8(1):8361.

W ramach prowadzonych badan przeprowadzono wieloletnie analizy wystepowania pasozytéw
krwi u nornicy rudej oraz czynnikéw zywicielski i pozazywicielskich, ktére mogty ksztattowaé
dynamike zarazenia u tych gryzoni. Badania obejmowaty okres 11 lat i byty prowadzone na trzech
izolowanych geograficznie powierzchniach na terenie Pojezierza Mazurskiego (Bajer i wsp.2014).
Ciekawym kierunkiem badan okazata sie analiza polimorfizmu receptoréw TLR (Toll-like
receptors) u nornicy rudej w powigzaniu z zarazeniami pasozytniczymi, ktéra wykazata istotne
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powigzanie miedzy allelami aminokwasowymi TLR1 i TLR5 oraz podatnoscia na zakazenie
Bartonella (Kloch i wsp. 2018).

Zjawisko transmisji pionowej pierwotniakdw Babesia microti badano u myszy BALB/c w
warunkach eksperymentalnych oraz u wolno zyjgcych gryzoni. Transmisja pionowa jest trzecia,
zaraz po kontakcie z kleszczem i transfuzji krwi, drogg transmisji tych pierwotniakéw, ktéra jest
dotychczas najstabiej poznana. W ramach badan laboratoryjnych oszacowano sukces transmisji
pionowej u myszy BALB/c w fazie ostrej i chronicznej inwazji (Bednarska i wsp. 2015). Wykazano,
ze w wyniku transmisji pierwotniakéw na drodze matka-potomstwo u oseskéw wystepuje
bezobjawowa inwazja B. microti. Do transmisji pasozytéw doszto jedynie w przypadku fazy
chronicznej inwazji u matek, wydaje sie zatem, ze rozwdj cigzy w fazie ostrej inwazji nie jest
mozliwy. Uzyskane wyniki badan eksperymentalnych sugeruja, ze zarazenie Babesia moze miec
wptyw na utrate cigzy u myszy. Fenomen transmisji pionowej potwierdzono takze u gryzoni wolno
zyjacych (nornikéw) w warunkach naturalnych (Totkacz i wsp. 2017). DNA B. microti wykryto u
81% embriondéw pochodzacych od zarazonych samic oraz u 71% mitodych pochodzgcych od
zarazonych matek. Wrodzone zarazenie nie miato wptywu ani na kondycje ani na przezywalnos¢
potomstwa.

5.2.3. Badania srodowiskowe, opis i charakterystyka biologiczna nowych gatunkéw Babesia i
Bartonella odkrytych u gryzoni z masywu Synaju (Egipt)

. Bajer A, Alsarraf M, Bednarska M, Mohallal EME, Mierzejewska EJ, Behnke-Borowczyk J, Zalat S, Gilbert
F, Welc-Faleciak R. 2014. Babesia behnkei sp. nov., a novel Babesia species infecting isolated
populations of Wagner’s gerbil, Dipodillus dasyurus, from the Sinai Mountains, Egypt. Parasit Vectors,
7:572.

. Alsarraf M, Bednarska M, Mohallal EM, Mierzejewska EJ, Behnke-Borowczyk J, Zalat S, Gilbert F, Welc-
Faleciak R, Kloch A, Behnke JM, Bajer A. 2016. Long-term spatiotemporal stability and dynamic
changes in the haemoparasite community of spiny mice (Acomys dimidiatus) in four montane wadis in
the St. Katherine Protectorate, Sinai, Egypt. Parasit Vectors, 9:195.

. Alsarraf M, Mohallal EME, Mierzejewska EJ, Behnke-Borowczyk J, Welc-Faleciak R, Bednarska M,
Dziewit L, Zalat S, Gilbert F, Behnke JM, Bajer A. 2017. Description of Candidatus Bartonella fadhilae n.
sp. and Candidatus Bartonella sanaae n. sp. (Bartonellaceae) from Dipodillus dasyurus and Sekeetamys
calurus (Gerbillinae) from the Sinai Massif (Egypt). Vector Borne Zoonotic Dis., 17(7):483-494.

W ramach prowadzonych badan opisano nowe gatunki pasozytéw krwi z rodzaju Babesia i
Bartonella u gryzoni z masywu Synaju w Egipcie oraz analizowano zmiennos$¢é czaso-przestrzenng
zespotéw pasozytow krwi kolcomyszy arabskiej (Alsarraf i wsp. 2016). Analizy molekularne
sekwencji nukleotydowych dwdch markeréw: 18S rRNA i ITS2 dla uzyskanych izolatéw Babesia
(n=32) wykazaty odrebnos¢ nowego gatunku Babesia od dwdch gatunkdw swoistych dla gryzoni na
Swiecie (Babesia microti i B. rhodaini), jak rowniez innych znanych gatunkéw (Bajer i wsp. 2014).
Nowy gatunek zostat nazwany Babesia behnkei sp. nov. na czes¢ prof. Jerzego Behnke z University
of Notthingam. Babesia behnkei sp. nov. jest gatunkiem najblizej spokrewnionym z B. lengau,
izolowanym pierwotnie od geparddéw, oraz z patogennym dla ludzi B. duncani z Ameryki
Pétnocne;.

Obecnos¢ bakterii z rodzaju Bartonella potwierdzono u czterech gatunkéw gryzoni z
masywu Synaj. Analizy molekularne i filogenetyczne sekwencji dwdch gendw (rpoB i gltA)
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pozwolity na identyfikacje dwdch nowych gatunkdéw: Candidatus Bartonella fadhilae n. sp. oraz
Candidatus Bartonella sanaae n. sp. (Alsarraf i wsp. 2017).

5.2.4. Kleszcze Ixodes ricinus i Dermacentor reticulatus jako wektory patogenéw

= Welc-Faleciak R., Bajer A., Paziewska A., Baumann-Popczyk A., Sifiski, E. 2012. Diversity of Babesia in
Ixodes ricinus ticks in Poland. Advances in Medical Sciences, 11: 1-6.

= Mierzejewska EJ, Welc-Faleciak R, Karbowiak G, Kowalec M, Behnke JM, Bajer A. 2015a. Dominance of
Dermacentor reticulatus over Ixodes ricinus (Ixodidae) on livestock, companion animals and wild
ruminants in eastern and central Poland. Exp Appl Acarol., 66(1):83-101.

= Mierzejewska EJ, Pawetczyk A, Radkowski M, Welc-Faleciak R, Bajer A. 2015b. Pathogens vectored by
the tick, Dermacentor reticulatus, in endemic regions and zones of expansion in Poland. Parasit
Vectors, 8: 490.

= Gryczynska A, Welc-Faleciak R. 2016. Long-term study of the prevalence of Borrelia burgdorferi s.l.
infection in ticks (/xodes ricinus) feeding on blackbirds (Turdus merula) in NE Poland. Exp Appl Acarol.,
70(3):381-394.

] Kowalec M, Szewczyk T, Welc-Faleciak R, Sinski E, Karbowiak G, Bajer A. 2017. Ticks and the city - are
there any differences between city parks and natural forests in terms of tick abundance and
prevalence of spirochaetes? Parasit Vectors, 10(1):573.

] Kowalec M, Szewczyk T, Welc-Faleciak R, Siriski E, Karbowiak G, Bajer A. 2018. Rickettsiales occurrence
and co-occurrence in Ixodes ricinus ticks in natural and urban areas. Microb Ecol., doi: 10.1007/s00248-
018-1269-y.

Prowadzone badania dotyczyty roli kleszczy dwéch najczesciej spotykanych w Polsce gatunkow —
Ixodes ricinus i Dermacentor reticulatus w transmisji patogennych mikroorganizmoéw. Wyniki
naszych badan jednoznacznie wskazuja, ze kleszcz tgkowy D. reticulatus byt gatunkiem dominujgcym
posréd kleszczy zebranych z pséw, koni, kréw i zubréw (Mierzejewska i wsp. 2015a), a wyniki analiz
molekularnych potwierdzity, ze gatunek ten jest istotnym wektorem dla patogennych bakterii
Rickettsia raoultii (44%), pierwotniakdéw B. canis (4%) oraz wirusa KZM (7.6%) (Mierzejewska i wsp.
2015b).

Odsetek kleszczy 1. ricinus zarazonych pierwotniakami z rodzaju Babesia w Polsce nie jest
wysoki (>2%), jednak zarazone osobniki istotnie czesciej wystepujg na terenach naturalnych, gdzie
ich zageszczenie jest wyzsze w poréwnaniu do obszaréw zurbanizowanych (Welc-Faleciak i wsp.
2012). Natomiast obecnos$¢ patogennego gatunku B. venatorum potwierdzono jedynie u kleszczy
zebranych na terenie Warszawy. Ciekawym kierunkiem badan okazata sie analiza czestosci
wystepowania kretkéw Borrelia u kleszczy zebranych z terendw o réznym stopniu antropopresji
(Kowalec i wsp. 2017). O ile zageszczenie kleszczy na terenach naturalnych byto istotnie wyzsze, to
ekstensywnos$¢ zakazenia Borrelia u I. ricinus zebranych z terendéw naturalnych i miejskich bytfa
podobna (12% vs. 11%). Natomiast czestos¢ wystepowania bakterii z rzedu Rickettsiales (Rickettsia
spp., A. phagocytophilum i Ca. N. mikurensis), jak rowniez czestos¢ wystepowania koinfekcji z
udziatem tych gatunkdéw na badanych terenach rézinita sie istotnie (Kowalec i wsp. 2018).
Dwukrotnie czesciej bakterie te identyfikowano u kleszczy z terendw miejskich i ponad osmiokrotnie
czesciej u kleszczy tych wystepowaty infekcje wielogatunkowe, takze z udziatem kretkéw Borrelia.
Wydaje sie zatem, ze ryzyko pojawienia sie zakazen odkleszczowych z udziatem bakterii z rzedu
Rickettsiales jest istotnie wyzsze na terenach miejskich niz na obszarach naturalnych.
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5.2.5. Zarazenia pasozytnicze u os6b immunokompetentnych oraz z wrodzonymi i nabytymi
niedoborami odpornosci

= Bajer, A., Bednarska, M., Caccio, S., Wolska-Kusnierz, B, Paziewska, A., Welc-Faleciak, R., Sinski, E. 2008.
Genotyping of Cryptosporidium isolates from human clinical cases in central Poland. Parasitol Res.,
103:37-42.

= Bednarska M, Bajer A, Welc-Faleciak R, Czubkowski P, Teisseyre M, Graczyk T, Jankowska |. 2013. First
case of Enterocytozoon bieneusi infection in Poland. Ann Agric Environ Med., 20, 287-288.

= Bednarska M, Bajer A, Welc-Faleciak R, Pawetas A. 2015. Cyclospora cayetanensis infection in transplant
traveller: a case report of outbreak. Parasit Vectors, 8:411.

= Bednarska M, Jankowska I, Pawelas A, Piwczynska K, Bajer A, Wolska-Kusnierz B, Wielopolska M, Welc-
Faleciak R. 2018. Prevalence of Cryptosporidium, Blastocystis, and other opportunistic infections in
patients with primary and acquired immunodeficiency. Parasitol Res., 117(9):2869-2879.

= Welc-Faleciak, R., Hildebrandt, A. i Sinski, E. 2010. Coinfection with Borrelia species and other tick-borne
pathogens in humans: two cases from Poland. Ann Agric Environ Med., 17; 309-317.

= Welc-Faleciak R, Kowalec M, Zajkowska J, Pancewicz SA, Sinski E. 2015. Clinical and molecular features
of one case of human infection with Anaplasma phagocytophilum from Podlaskie Province in eastern
Poland. Ann Agric Environ Med. 22(3):414-7.

= Sinski E, Welc-Faleciak R, Zajkowska J. 2016. Borrelia miyamotoi: A human tick-borne relapsing fever
spirochete in Europe and its potential impact on public health. Adv Med Sci., 61(2):255-260.

Badania dotyczace inwazji pasozytéw jelitowych u ludzi o réznym statusie immunologicznym
prowadzone byly we wspodtpracy z Klinikg Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i
Pediatrii oraz Klinikg Immunologii Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie, a takze Klinikg
Gastroenterologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Warszawie. Genotypowaniu poddano izolaty
Cryptosporidium, Enterocytozoon, Cyclospora i Blastocistis uzyskane od pacjentéw, w tym dzieci, m.
in. z wrodzonymi i nabytymi niedoborami immunologicznymi. U 34% badanych pacjentéow
potwierdzono zarazenia z udziatem trzech gatunkdw Cryptosporidium: parvum, hominis i
meleagridis (Bajer i wsp. 2008). Wykazano, ze zarazenia mikropasozytami jelitowymi istotnie
czesciej wystepujg u badanych dorostych (13%) niz dzieci (3%) oraz u mezczyzn (5%) niz kobiet
(0.6%) (Bednarska i wsp. 2018). Po raz pierwszy w Polsce opisano przypadek infekcji Enterocytozoon
bieneusi u pacjenta po przeszczepie watroby, a analizy molekularne i filogenetyczne potwierdzity
wysokie podobiendstwo uzyskanego izolatu do E. bieneusi izolowanego od pacjentéw z AIDS
(Bednarska i wsp. 2013).

Ciekawe wyniki uzyskano analizujgc préby biologiczne od trzech mezczyzn z Polski, ktorzy
powrdcili z ostrg biegunka po podrdzy do Indonezji w listopadzie 2013 roku (Bednarska i wsp. 2015).
Objawy zaburzen jelitowych pojawity sie u wszystkich trzech oséb w ciggu dwdch tygodni, ale
przebieg choroby byt inny u kazdego z podrdinych. Biegunka byta najbardziej dokuczliwa i
przewlekta u pacjenta po przeszczepie nerki (2010 r.), a leczenie przeprowadzone w tym czasie byto
nieskuteczne. Pozostate dwie osoby bez niedoboréw odpornosci zwalczyty objawy inwazji w ciggu
miesigca. Badania mikroskopowe i molekularne przeprowadzone 3 miesigce po zarazeniu
potwierdzity inwazje C. cayetanensis u pacjenta po przeszczepie. U jednej z dwdch
immunokompetentnych oséb wykazano chroniczng, bezobjawowga cyklosporoze. Na podstawie
przeprowadzonego wywiadu wydaje sie, ze Zzrédtem zarazenia bylo spozycie skazonej wody
(niebutelkowanej) podczas positku w restauracji.
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Wstepne badania dotyczace infekcji odkleszczowych u ludzi w Polsce byty przez mnie
prowadzone od roku 2010 we wspotpracy z dr Anke Hildebrandt z Institute of Medical Microbiology
Friedrich-Schiller-University w Jenie oraz prof. dr hab. Stawomirem Pancewiczem i prof. dr hab.
Joanng Zajkowska z Kliniki Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Na podstawie przeprowadzonych badarn molekularnych i mikroskopowych
potwierdzono dwa przypadki koinfekcji z udziatem Babesia i A. phagocytophilum u o0séb z BL (Welc-
Faleciak i wsp. 2010) oraz jeden przypadek zakazenia A. phagocytophilum u pacjenta
hospitalizowane z powodu wczesnej BL (Welc-Faleciak i wsp. 2015). Pojawienie sie doniesieri o
zakazeniach u ludzi w Europie nowym gatunku Borrelia miyamotoi, ktéry odpowiedzialny jest za
goraczki powrotne (borelioze miyamotoi) staty sie podstawg do stworzenia pracy przegladowej, w
ktérej uwzgledniono dotychczasowy stan wiedzy w zakresie ekologii i epidemiologii B. miyamotoi
(Sinski i wsp. 2016). Badania dotyczgce wystepowania B. miyamotoi u kleszczy oraz oceny ryzyka
boreliozy miyamotoi w Polsce sg nadal prowadzone.
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