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Ocena osiEgniecia,,Sekwencjonowanie nowej generacji w mikrobiologii
medycznej: od ulepszonej identyfikacji bakterii do zwiqkszonych mo2liwo5ci

chara kterystyki gatun ku Sta phylococcus oureus", pozostalych osiqgniq6
naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego dr. Artura
Sabata w zwiqzku z postepowaniem o nadanae stopnia doktora habilitowanego

Celem niniejszej recenzjijest ocena dorobku pana dr. Artura Sabata w ramach

przeprowadza nego postqpowa nia habil itacyj nego. Ocenq przeprowadzono na podstawie

dokumentacji dostarczonej z Dziekanatu Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii

Uniwersytetu Jagiellonskiego dnia 13.02.18, wraz z pismem Centralnej Komisji ds. Stopni i

Tytutow nr BCK-lll-L-840612017 z dnia 5.02.18r.

Do oceny przedstawiono nastqpujqce materialy: autoreferat w jqzyku polskim, autoreferat w

jqzyku angielskim, wykaz publikacji naukowych iinnych osiqgniqc naukowo-badawczych,

informacjq o dziatalnoSci dydaktycznej, wsp6lpracy naukowej, stazach naukowych i dziatalnosci

popularyzujqcej naukq. Ponadto zatqczono kopie publikacji wchodzqcych w sklad osiqgniqcia

naukowego i kopiq dyplomu doktora nauk biologicznych.

Przekazane materiaty zostaly przygotowane zgodnie z rozporzqdzeniem Ministra Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26 wrze(nia 20L6 r. w sprawie szczeg6towego trybu i warunk6w

przeprowadzania czynno6ci w przewodzie doktorskim, w postqpowaniu habilitacyjnym oraz w

postqpowaniu o nadanie tytulu profesora (Dz. U. 2201,6 poz. 1586).

Dr Artur Sabat uzyskal w 1994r dyplom magistra biotechnologii o specjalno(c biologia

molekularna. Praca zostata zrealizowanaw Zakladzie Mikrobiologii i lmmunologii, Wydziatu

Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytetu Jagielloriskiego. Stopien doktora nauk biologicznych o

specjalno(ci biochemia zostal mu nadany w 2003r przezWydzial Biochemii, Biofizyki i

Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonskiego za rozprawq pt: ,,Molekularna analiza genu



kodujqcego aureolizynq, sekrecyjnq metaloproteinazq Stophylococcus oureus." Praca zostala

wykonana w Zakladzie Mikrobiologii, Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii,

Uniwersytetu Jagielloiskiego pod kierunkiem prof, dr hab. Jan Potempy.

Po uzyskaniu stopnia doktora, pan Artur Sabat rozpoczql pracq jako adiunkt w Narodowym

lnstytucie Zdrowia Publicznego, obecnie Narodowy lnstytut Lek6w w Warszawie, gdzie pracowat

do korlca 2006r. Nastqpnie w latach 2007-2010 odbyl staz podoktorski w University Medical

Center Groningen w Holandii. Dr Artur Sabat zwiqzany jest z Centrum Medycznym w Groningen

do chwili obecnej, jako Senior Researcher, z przerwA miqdzy czerwcem i listopadem 2015, kiedy

pracowal jako researcher w centrum diagnostycznym CERTE w Groningen,

Ocena osiqgniqcia naukowego

W sklad osiqgniqcia wchodzi 6 publikacji, w tym w tym 5 artykul6w eksperymentalnych i jeden

artykut przeglqdowy, pod zbiorczym tytulem ,,Sekwencjonowanie nowej generacji w

mikrobiologii medycznej: od ulepszonej identyfikacji bakterii do zwiqkszonych mozliwoSci

charakterystyki gatunku Staphylococcus oureus". Wspomniane artykuty zostaty opublikowane w

czasopismach: Euro Surveillance, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Journal of

Anti microbial Chemotherapy oraz Scientific Reports.

Dla dziedziny ,,Microbiology" wg Journal Citation Reports (JCR), mediana wsp6tczynnika

oddziatywania wszystkich czasopism w tej kategorii wynosi 2,549 a dla dziedziny lnfectious

Diseases wynosi 2,509. Wszystkie publikacje dr. Artura Sabata zostaly opublikowane w

czasopismach o wspolczynniku oddzialywania miqdzy 4 a 5, a wszystkie czasopisma zaliczajq siq

do kwartyla QL iznajdujq siq w pierwszej dziesiqtce czasopism w kategorii

Microbiology/l nfectious Diseases/Multidisciplinary Sciences.

Na podstawie oswiadczeri autor6w iopisu wkladu przedstawionego przez dr. Artura Sabata,

pelnil on rolq wiodqcq w powstaniu publikacji wchodzqcych w sktad osiqgniqcia naukowego, a

prace przedstawione jako osiqgniqcie naukowe stanowiq sp6jnq tematycznie calo5i.

Celami badawczymi osiqgniqcia naukowego byto opracowanie niezaleznej od hodowli metody

identyf ikacji bakterii przy uzyciu ukierunkowanego NGS z podwyzszonq dyskryminacjq blisko

spokrewnionych gatunk6w, kompleksowa analiza klonalno(ci w czasie szpitalnej epidemii

wywolanej przez lekooporny szczep gronkowca zlocistego MRSA (ang. methicillin-resistant 5.

oureus), genotypowe przewidywanie fenotypowej oporno:ici na antybiotyki z uwzglqdnieniem

mechanizmow kryptycznej opornoici S. oureus na antybiotyki oraz wyznaczenie genetycznej

organizacji ztozonych wysp zawierajqcych element ACME (ang. arginine catabollc mobile

element) w(rod izolatow S. oureus.



Pierwsza praca przeglqdowa z cyklu stanowi wprowadzenie w r62norodne metody typowania

bakterii w celu oznaczenia ich pozycji systematycznej ipozwalajqcej na wyznaczenie

pokrewienstwa pomiqdzy szczepami metodami biologii molekularnej. Jest to bardzo dobrze

cytowana praca (156 cytacjiod 2013r.) co Swiadczy o jej znaczeniu itym, ze w bardzo dobry

sposob przedstawia stan wiedzy w dziedzinie.

Pierwsza z piqciu prac eksperymentalnych opisuje opracowanie i zastosowanie metody

identyfikacji bakterii w celach diagnostycznych. Metoda oparta jest na sekwencjonowaniu przy

u2yciu metod nowej generacji, amplikon6w obejmujqcych region kodujqcy 165-235 rRNA. W

wyniku przeprowadzonych prac udato siq pokazai,2e rozdzielczosc metody jest lepsza od innych

metod identyfikacji powszechnie stosowanych w rutynowych klinicznych laboratoriach

mikrobiologicznych. Nowa metoda pozwolila prawidlowo zidentyfikowac patogeny w probkach

moczu, krwi oraz z wysokq czuto6ciq -czynniki etiologiczne w p16bkach klinicznych pobranych

od pacjentow ortopedycznych. Opisana metoda mo2e podnieSi wydajnosc diagnostycznq w celu

wykrycia gatunk6w chorobotw6rczych bakterii w por6wnaniu z rutynowymi metodami

mikrobiologicznymi, co mo2e miei wplyw na skuteczno6i leczenia antybiotykami.

Mimo iz nie podzielam optymizmu habilitanta, 2e metody oparte o sekwencjonowanie

genomowe szybko zastqpiq metody mikrobiologiczne w podstawowych laboratoriach

diagnostycznych, jednak z poznawczego punktu widzenia jestem jak najbardziej entuzjastycznie

nastawiona do takiego podejScia. Sekwencjonowanie NGS jest z pewno6ciq niezastqpionym

narzqdziem w pracy laboratoriow referencyjnych i wysoko wyspecjalizowanych. Usprawnienie

identyf ikacji czynnikow etiologicznych, zwtaszcza w mieszanych zakazeniach, czy zakazeniach

inwazyjnych, jest niezwykle wazne z puntu widzenia dobrania optymalnej strategii leczenia.

Druga publikacja opisuje wykorzystanie metod sekwencjonowania genomowego do analizy

zale2nosci pomigdzy izolatami S. oureus pobranymi od pacjentow ipersonelu medycznego

podczas epidemii wywotanej tym patogenem w szpitalu akademickim w Paramaribo w

Surinamie. Poznanie drogi transmisji szczep6w podczas epidemiito wa2ne zagadnienie w

zwalczaniu zakazen, zwlaszcza szpitalnych. Niestety, w przypadku analizy wysoce klonalnych

bakterii takich jak S. oureus czy niekt6re serotypy Streptococcus pyogenes, dostqpne metody

majq zbyt niskq rozdzielczo5i, 2eby wykryi 162nice pomiqdzy izolatami. Przedstawiona w

publikacji analiza 30 pelnych genom6w S. oureus pozwolila zidentyfikowai pojedyncze ro2nice

nukleotydowe (SNPs), delecje w obrqbie 2 gen6w, plazmidy, oraz wykryi dwa nowe fagi5.

oureus. Strategie takie jak zastosowana w niniejszej publikacji z powodzeniem stosuje siq do

analizy klonalnych paciorkowc6w takich lak S. pyogenes oraz analiz epidemiologicznych 5.

oureus (Long et al mBio. 2014 Sep-OcU 5(5): e0L692-1"4.; Olsen et alJ Clin Microbiol. 2014

Dec;52(12):421.0-6; Nasser et al Proc Natl Acad Sci U S A.2014 Apr 29;1'L1'(17):E1768-76).



Kolejne dwie publikacje opisujq u2ycie sekwencjonowania nowej generacji do wyja5nienia

mechanizmow oporno(ci na antybiotyki w klinicznych izolatach. Prace dotyczq niezwykle

istotnego problemu, czyli zbadania czy na podstawie danych genomowych da siq szacowai

fenotyp opornoSci bakterii na stosowane w terapii antybiotyki. W Swietle ostatnich doniesieri

(Nguyen et alsci Rep.2018 JanLL;8(1):a21)takie podej6cie oparte o analizy genomowe wydaje

siq przynosii wymierne wyniki. Prace opublikowane przez dr. Sabata dotyczq gl6wnie ustalenia

roli mobilnych element6w genetycznych i element6w regulatorowych w przewidywanej

ekspresji genow warunkujqcych opornoSi na antybiotyki takie jak erytromycyna i antybiotyki

beta-la ktamowe.

Dwie ostatnie prace eksperymentalne wchodzqce w sklad osiqgniqcia naukowego dotyczq

genetycznej organizacji zto2onych wysp zawierajqcych element ACME (Arginine catabolic mobile

element) w(rod ro2nych genotypow S. oureus. Obecnosc elementu ACME podnosi zdolno(c

klonow S. oureus do kolonizacji skory eliminujqc odczyn kwaSny 6rodowiska oraz sprzyia

przetrwaniu i wzrostowi bakterii poprzez obnizenie dostqpno(ci L-argininy, ktora jest jedynym

substratem do produkcji tlenku azotu przez makrofagi. Element ACME jest wystqpuje raczej w

szczepach MRSA podobnych do USA300, co czyni obecno5i ACME istotnym czynnikiem

rozprzeslrzeniania siq patogennych szczepow S. oureus. Analizy genomowe wykazaty

wystqpowanie z162nicowanej architektury w rejonie ACME-SCCmec-Cl ( ang. ACME-SCCmec

composite island) czyli elementu ACME wrazz kasetq warunkujqca oporno6i na antybiotyki

beta-laktamowe. Co ciekawe, wykryto takq zlozonQ wyspq w izolacie wrazliwym na antybiotyki

beta-laktamowe (MSSA). W wyniku przeprowadzonych analiz udalo siq pokazai 16znice

organizacji pomiqdzy kasetami ACME-SCCmec-Cl oraz uzyskac wyniki sugerujqce jej transfer

horyzontalny. Wyniki uzyskane przez dr. Sabata wpisujq siq rownie2 w badania dotyczqce

specyficznosci gospodarza dla S. oureus, geny kodowane przez element ACME wykryto bowienr

w grupie szczepow (ST398), ktora wywodzi siq od swiri, jednak w ostatnich latach zaczqla

kolonizowac rownie2 ludzi i wywotywai u nich infekcje.

Na podstawie przedstawionych publikacji mogq stwierdzi(,2e cele zato2one przez Habilitanta

zostaty zrealizowane. Wyniki przedstawione przez dr. Artura Sabata wpisujq siq w nowoczesne

badania dotyczqce typowania mikroorganizm6w. lnformacje, ktore mozna uzyskac na podstawie

analizy sekwencji genomowych opr6cz tego,2e mogE zastapii dotychczasowe zmudne iczqsto

nieporownywalne miqdzy laboratoriami metody typowania, pozwalajq na zdobycie wielu

dodatkowych informacji, kt6re bqdq mogly byi wykorzystane w przyszto$ci.

podsumowujqc, przedstawione, jako osiqgniecie naukowe, przez dr. Artura Sabata wyniki sq

oryginalne, na wysokim poziomie merytorycznym i stanowiq istotny wklad do poznania

mechanizm ow rozprzestrzeniania siq S. oureus, selekcji klonalnej i opornoSci tego grolnego

patogenu na antybiotyki.



Ocena pozostalego dorobku

Sumaryczny impact factor czasopism, w kt6rych opublikowane zostaly prace wchodzqce w sktad

dorobku naukowego kandydata to 136,506 (wedlug listy Journal Citation Reports, zgodnie z

rokiem opublikowania), liczba cytowari -864,lndeks H - 15. W mojej ocenie jest to dorobek

zdecydowanie ponadprzeciqtny, szczeg6lnie w dziedzinie takiej jak mikrobiologia

medyczna/choroby zakalne. Miqdzy zto2eniem wniosku a wykonaniem niniejszej recenzji

uplynqto okolo 3 miesiqcy. Pozwolilam sobie wiqc sprawdzii czy zmianie ulegly liczby cytowan

artykutow, ktorych autorem lub wsp6lautorem jest dr Artur Sabat. Rzeczywi(cie, w ciqgu tego

czasu kilka artykuiow bylo dodatkowo cytowanych, wtqczajqc w to np. 10 cytacji artykutu

przeglqdowego wchodzEcego w sklad osiqgniqcia naukowego oraz innych artykuldw. Swiadczy

to o tym, 2e prace, w ktdrych uczestniczy dr. Sabat sq wa2ne dla 5rodowiska osob zajmujqcych

siq podobna tematykQ.

Dorobek publikacyjny niewchodzQcy w sklad osiqgniqcia naukowego jest obszerny (30 pozycji) i

dotyczy kilku wqtkow tematycznych, takich jak identyfikacja i charakterystyka czynnikow

wirulencji S. oureus', charakterystyka mechanizm6w oporno6ci na antybiotyki czy epidemiologia

zakazerl S. aureus.Jednym z wqtkow w pracy dr. Artura Sabata, na ktore chciatabym zwrocic

uwagq ze wzglqdu na 6cisty zwiqzek z osiqgniqciem naukowym, byty 16zne aspekty identyfikacji

bakterii i przypisywania ich do okreSlonych grup w obrqbie gatunku, czyli r6znego rodzaju

metody typowania. Jest to niezwykle wa2ne zagadnienie w przypadku mikroorganizm6w, kt6re

okrejlane sq jako klonalne, czyli na przyklad S. oureus oporny na metycylinq. R6zne klonyS.

oureus majq niejednolity potencjat epidemiczny i czqsto bardzo 6ci5le wyspecjalizowane linie

genetyczne odpowiedzialne sq za wystqpowanie okreSlonego rodzaju infekcji. Epidemiologia

opisowa S. oureusjest niezwykle rozbudowana i przez wiele lat rozwijana przez roine

laboratoria. Warto przy tym wspomniei,2e dr Artur Sabat jest pierwszym autorem publikacji z

2OO3r. opisujqcel precyzyjnq metodg M LVA/M LVF typowania gron kowcow.

Dodatkowo dr Sabat byl autorem szeregu ustnych wystqpied i plakatow na szeregu

konferencja ch, Zaangaiowany byt w 162norodne konsorcja i projekty badawcze. Za istotne

uwa2am dwa konsorcja zwiqzane bezpo6rednio z tematykq osiqgniqcia naukowego, czyli szeroko

pojqtego typowania bakterii, udziat w the ESCMID Study Group for Staphylococci and

Staphylococcal Diseases - ESGS oraz 6cisly zwiqzek z sieciq SeqNet.org gdzie jest odpowiedzialny

za przyjmowanie nowych kandydujEcych laboratori6w mikrobiologicznych do organizacji

seqNet.org, przeprowadzanie test6w, na podstawie kt6rych laboratoria przyjmowane sq do sieci

i przeprowadzanie oraz ocenq test6w bieglo5ci.

Oprocz dziatan stricte zwiqzanych z dziatalno5ciq badawczq, drSabat byl r6wnie2 zaangazowany

w dzialalnosi naukowq i popularyzujqca naukq. Byl opiekunem naukowym w Europejskim

programie edukacyjnym Erasmus+, opiekunem naukowym magistrantki na kierunku biologia na



Uniwersytecie w Groningen oraz promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim Weroniki

llczyszn i Maji Koseckiej-Strojek. Dodatkowo dr Sabat prowadzit zajqcia dydaktyczne w ramach

kursu,,lmmunology & lnfectious Diseases Research course" dla studentow trzeciego roku

studi6w pierwszego stopnia na kierunku biologia Uniwersytetu w Groningen. Dr Sabat prowadzit

r6wniez specjalistyczne kursy laboratoryjne dla ekspert6w zajmujqcych siq identyfikacjq i

epidemiologicznym typowaniem bakteriiw odniesieniu do klinicznej oraz weterynaryjnej

mikrobiologii i / lub profilaktyki zaka2eri (Capacity-building workshop "Whole Genome

Sequencing for clinical microbiology and infection prevention"; Capacity-building Workshop ,,

Rapid NGS for Characterization and Typing of Resistant Gram-Negative Bacilli, ESCMID

postgraduate Technical Workshop"; Kurs organizowany dla pracownikow chiriskiego centrum

kontroli zaka2eri (the China CDC) oraz laboratori6w zdrowia publicznego z r6znych prowincji w

Chinach; i inne).

Dr Artur Sabat wykazywal r6wnie2 aktywno(i recenzenckq, dokonujqc oceny manuskryptow dla

czasopism takich jak Lancet lnfectious Diseases, Applied and Environmental Microbiology, BMC

Microbiology, lnternationalJournal of Molecular Sciences, Journal of Clinical Microbiology,

.lournal of Antimicrobial Chemotherapy, PLoS ONE, Eurosurveillance, Acta Biochimica Polonica,

Journal of Global Antimicrobial Resistance.

Dr Artur Sabat pozostaje w kontakcie ze swojq macierzystq uczelniq, czyli Uniwersytetem

Jagielloriskim i kontynuuje wsp6lprace z zespotem prof. dr hab. Jacka Miqdzobrodzkiego w

Zaktadzie Mikrobiologii,oraz prof. dr hab. Adamem Dubinem idr hab. Benedyktem Wtadykq w

Zaktadzie Biochemii Analitycznej Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii.

Wsp6tpraca naukowa obejmuje r6wnie2 wsp6lne projekty zprof . Hajo Grundmannem z

Department of lnfection Prevention and Hospital Hygiene, University Medical Centre Freiburg,

University of Freiburg, Germany, Swiatowej klasy specjalistq zajmujqcym siq epidemiologiq

zakazeri gronkowcowych; prof. Spyrosem Pournarasem z Laboratory of Clinical Microbiology,

ATTIKON Hospital, National and Kapodistrian University of Athens, Greece; prof. Annalisq

Pantosti z Department of Infectious, Parasitic, and lmmune-Mediated Diseases, lstituto

Superiore di Sanit), Rome, ltaly.

Dodatkowo dr Sabat wspolpracuje z partnerem przemyslowym - Alere Technologies GmbH

(Abbott Rapid Diagnostics), Jena, Germany (dr Ralf Ehricht) w ramach prac badawczo-

rozwojowych.

Podsumowanie

W oparciu o analizq dorobku dr. Artura Sabata stwierdzam, 2e spetnione zostaly wszystkie

wymogi stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora habilitowanego zgodnie z Ustawq z

dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych itytule naukowym oraz stopniach itytule w



zakresie sztuki (Dz. U 22016, poz.882 z polniejszymi zmianamiw Dz. U z2OL6 poz. 1311) oraz

rozporzqdzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa w sprawie szczegolowego trybu i warunkow

przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, w postqpowaniu habilitacyjnym oraz w

postqpowaniu o nadanie tytulu profesora.

popieram wniosek dr. Artura Sabata o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk biologicznych w dyscyplinie biochemia

Dr hab. lzabela Sitkiewicz
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