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RECENZJA
osiggnie¢ naukowych (I i 1) oraz dorobku naukowego, organizacyjnego i dydaktycznego

dr. Mariusza Dylaga przedstawionych w toku przewodu habilitacyjnego.

Niniejsza recenzja powstata na podstawie dokumentacji otrzymanej od Pana Przewodniczacego
Rady Dyscypliny Naukowej Nauki Biologiczne Uniwersytetu Wroctawskiego, dr. hab. Marcina
Kadeja, prof. UWr. Dokumentacja dotyczyla materialdow zwigzanych S$cisle z przewodem
habilitacyjnym Pana dr. Mariusza Dylaga, adiunkta z Wydziatu Nauk Biologicznych Uniwersytetu
Wroctawskiego. Przestane dokumenty zawieraty wszelkie niezbgdne informacje pozwalajace na
dokonanie pelnej oceny osiggnie¢ naukowych oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego Kandydata.

1. Informacje podstawowe 0 kandydacie.

Pan dr Mariusz Dylag studiowat na Wydziale Nauk Przyrodniczych UWr. Po obronie pracy
magisterskiej w zakresie mikrobiologii (Ocena mykologiczna wybranych pomieszczen i ksigzek
w Bibliotece Instytutu Genetyki i Mikrobiologii Uniwersytetu Wroctawskiego) oraz zatrudnieniu
zwigzanym z diagnostyka molekularng 1 stuzbg zdrowia zostal stuchaczem studium
doktoranckiego przy Wydziale Nauk Biologicznych Uniwersytetu Wroctawskiego. Stopien doktora
nauk biologicznych w zakresie mikrobiologii uzyskal po przedtozeniu rozprawy doktorskiej pt.
,,Poszukiwanie skutecznych fungicydow wsrod organicznych zwigzkéw cyny, selenu i kwasow
halogenokarboksylowych”. Praca doktorska wykonana zostata w zespole Pana prof. dr. hab.
Stanistawa Utaszewskiego, promotora tej rozprawy doktorskiej. Kandydat zostal wlaczony do
grupy badawczej Pana Profesora, ktéra w tym czasie zajmowala si¢ biologiczng aktywnoscia
miedzy innymi przeciwgrzybiczg Nnowo zsyntetyzowanych zZwigzkow cyno- i
selenoorganicznych oraz pochodnych kwasow halogenokarboksylowych, ich prawdopodobnych
mechanizmach dziatania, poziomie cytotoksycznosci i mechanizmach opornosci drobnoustrojow na
te zwigzki. Kandydat w ramach tych badan wykazal szczegdlnie wysoka aktywnos$¢ 3-
bromopirogronianu wobec komorek patogendéw z rodzaju Cryptococcus, co w zestawieniu z niskim
i akceptowalnym poziomem cytotoksycznosci tego zwigzku (w badaniach na wybranych liniach
komorkowych ssakow) dato podstawy do prowadzenia dalszych zaawansowanych badan nad tym
zwigzkiem, w tym o charakterze aplikacyjnym. Okreslenie spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej
3-bromopirogronianu, mechanizmu dziatania przejawiajacego si¢ szybkim i skutecznym
blokowaniu aktywno$ci wybranych enzymoéw glikolitycznych, w tym heksokinazy II
skorelowanym z wyjatkowo szybkim tempem wnikania 1 wysokim poziomem akumulacji tego
zwigzku w komorkach szczepéw Cryptococcus to najwazniejsze osiggniecie rozprawy doktorskiej.
Okres studiéw doktoranckich byt dla kandydata bardzo pozytywny pod wzgledem publikacyjnym
(9 publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej i 8 doniesien w zjazdach naukowych). W tym
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czasie juz byt beneficjentem projektow badawczych i odbyt praktyki w ramach wspolpracy
migdzynarodowej (University o Strasbourg). W okresie po uzyskaniu tytulu doktora nauk
biologicznych Kandydat zajmowat si¢ poszukiwaniem potencjalnych antymykotykow o swoistym
wylacznie dla komoérek grzybow mechanizmie dziatania, jak rowniez alternatywnych rozwigzan w
terapii infekcji grzybiczych. Zapoczatkowane w czasie realizacji pracy doktorskiej badania nad
nowo syntetyzowanymi zwigzkami cyno- i selenoorganicznymi oraz pochodnymi kwasow
halogenokarboksylowych pozwolity zakwalifikowa¢ do dalszych badan 3-bromopirogronian (3BP)
jako zwigzek szczegoblnie atrakcyjny i o zréznicowanej aktywnoSci przeciwgrzybiczej w zalezno$ci
od gatunku grzyba. Dalsze, znacznie bardziej zaawansowane badania nad tym zwigzkiem, w tym na
poziomie molekularnym pozwolity wykaza¢, ze rownie wysoka jak w przypadku C. neoformans
aktywno$¢ bojcza 3BP wobec komoérek Cryptococcus gattii wynika takze z wyjatkowo szybkiego
tempa wnikania tego zwigzku i tym samym osigganego w krotkim czasie wysokiego poziomu
akumulacji w komorkach wspomnianego patogenu. Dalsze badania nad tym zwigzkiem
kontynuowal na modelu komorek oportunistycznych patogenow z rodzaju Cryptococcus i
Prototheca oraz komorkach szpiczaka mnogiego (MM cells). Jednoczesnie Kandydat brat udziat w
badaniach naukowych dotyczacych innych aspektow badan nad biologiczng aktywnoscia 3BP i
jego wptywem na wewnatrzkomorkowe stgzenie GSH w komorkach trzech szczepoéw glondéw
chorobotworczych z rodzaju Prototheca. W badaniach tych wykazano takze synergistyczne
dziatanie miedzy 3BP i amfoterycyng B, co pozwolilo na zaproponowania alternatywnej terapii
przeciw glonowej z wykorzystaniem kombinacji obydwu tych zwigzkéw. Publikacje i dorobek
naukowy w zakresie powyzej opisanej dziatalnosci naukowej zostat zaliczony przez Kandydata do
osiggnig¢cia naukowego nr 1, w ramach ktérego opracowano nowatorskie rozwigzania W terapii
schorzen dermatologicznych. Realizowany program naukowy Kandydata prowadzony byt w $cistej
wspotpracy z istotnymi osrodkami naukowymi w kraju jak i za granicg. Wszystkie te aktywnosci
naukowe byty opublikowane w znanych i cenionych periodykach naukowych. Badania naukowe
prowadzace do osiggnigcia naukowego nr 2 prowadzono rownolegle nad komorkami Tytan
powstajacych w plucach w wyniku infekcji patogennymi szczepami z rodzaju Cryptococcus,
petigcych kluczowa role w unikaniu przez grzyby fagocytozy ze strony makrofagow, co
niewatpliwie powoduje, 1z komorki Tytan zwiekszaja szanse przetrwania patogenu w pecherzykach
phlucnych i ptynach ustrojowych, promuja rozsianie infekcji do centralnego uktadu nerwowego oraz
istotnie wptywaja na wydluzenie okresu utajenia choroby. W wyniku realizacji tych badan
okreslono spektrum gatunkéw grzybéw zdolnych do przechodzenia swoistego procesu
transformacji morfologicznej i tworzenia komoérek Tytan oraz opracowano protokot indukcji
procesu tytanizacji in vitro wraz z okre$leniem minimalnych 1 optymalnych warunkéw
sprzyjajacych tworzeniu komorek Tytan przez grzyby z kompleksu gatunkéw C. neoformans i C.
gattii, co doprowadzito do realizacji programu badawczego w ramach osiaggnigcia naukowego nr 2,
ktorego tematyka jest $ciSle zwigzana ze zjawiskiem tytanizacji w organizmach zakazonych
grzybami patogennymi. Powyzej przedstawiona w zarysie dziatalno$¢ naukowa Kandydata
pozwolita na opublikowanie wszystkich przedstawionych we wniosku publikacji, z czego znaczna
wiekszos$¢ znalazta si¢ w czasopismach z listy filadelfijskiej.

2. Charakterystyka dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr. Mariusza Dylaga obejmuje tacznie 51 publikacji (38 prac
oryginalnych i 13 przegladowych o tacznej wartosci IFIF =131,9. W tym dorobek po uzyskaniu
stopnia doktora obejmuje 30 publikacji oryginalnych w czasopismach z listy filadelfijskiej oraz 9
przegladowych o wartosci IF= 118,8. Wyniki badan Kandydata byty takze prezentowane na 32
zjazdach naukowych, zarowno krajowych jak i migdzynarodowych w postaci prezentacji ustnej
badz plakatowej. Do osiagnie¢ naukowych Kandydata nalezy takze zaliczy¢ udziat w 3 patentach
krajowych $cisle wynikajacych z prowadzonych badan naukowych oraz wykonanie ekspertyz dla
jednostek z otoczenia spoteczno-gospodarczego. Kandydat przedstawit 2 niezalezne osiagnigcia
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naukowe. Do osiggniecia naukowego nr 1 Kandydat wybrat 4 publikacje oryginalne i 1
przegladowa z listy JCR o lacznej wartosci IF =16,9, w ktorych dwukrotnie jest pierwszym, a w
pozostatych pracach wspotautorem. W osiggnieciu naukowym nr 2 przedstawiono 2 prace
oryginalne i 3 przegladowe, w ktorych Kandydat jest pierwszym autorem. Pod wzgledem
parametrycznym liczba cytowan prac Kandydata wynosi 512 (Web of Science), a indeks Hirscha
14. Analiza wskaznika cytacji wskazuje, iz ostatnio prace Kandydata ciesza si¢ popularnoscig w
srodowisku mikrobiologdéw. Jak wida¢ z powyzszych zestawien dorobek naukowy Kandydata jest
bardzo dobry pod wzglgdem bibliometrycznym, a wplyw na to maja zapewne bardzo réznorodne
zainteresowania i kierunki rozwoju Kandydata, a takze bardzo intensywna wspotpraca kandydata z
innymi o$rodkami naukowymi, szczegolnie w zakresie antymykotykéw stosowanych w eradykacji
grzybow 1 glonéw patogennych. Ostatnie lata pracy naukowej Kandydata owocujg pracami
publikowanymi w czasopismach sredniej i najwyzszej klasy swiatowej i krajowej, co pozwolito na
wyodrebnienie cyklu prac wehodzacych w skiad osiggnig¢ naukowych Habilitanta.

3. Ocena glownego osiggniecia naukowego bedacego przedmiotem postepowania
habilitacyjnego.

Kandydat przedstawit dwa r6zne osiagni¢cia naukowe. Pierwsze osiggniecie naukowe pod
tytutem ,,3-bromopirogronian (3BP) oraz wybrane, znane i potencjalne, antymykotyki stosowane
wylacznie 1 w kombinacji w eradykacji kryptokokozy, prototekozy oraz rzadkich przypadkéow
tupiezu pstrego i onychomykozy” powstalo w wyniku realizacji prowadzonych zadan badawczych
na przestrzeni lat: 2016 — 2020 i stanowi cykl 4 monotematycznych publikacji oryginalnych i 1
publikacji przegladowej. Praca przegladowa stanowi dodatek do osiggnigcia naukowego, albowiem
jest przegladem literatury dotyczacym efektywnosci 3-bromopirogronian (3BP) wzgledem komorek
nowotworowych i tematycznie jest zwigzana z pracami tworzacymi osiggni¢cie naukowe. W
ramach osiggnigcia dokonano pelnej analizy biologicznej aktywnosci, w tym przeciwgrzybiczego
mechanizmu dzialania, 3-bromopirogronianu na modelu komoérek Cryptococcus spp., Malassezia
spp., Prototheca spp. oraz innych wybranych gatunkéw grzybow. Wyniki uzyskane w wyniku
realizacji zadan badawczych pozwolitly na zrozumienie mechanizmu dziatania 3BP i teoretycznie
mozliwych fenotypdéw opornosci na ten zwigzek, w tym wykluczenie lub potwierdzenie obecnie
znanych mechanizméw opornosci opisanych dla innych ksenobiotykow. Oceniono tez
cytotoksyczno$¢ 3BP wobec wybranych ssaczych linii komorkowych oraz wybrano terapeutyki
wykazujace dziatanie synergistyczne z 3BP. W rezultacie zaproponowano alternatywne strategie
terapeutyczne w terapii kryptokokozy, prototekozy i rzadkich postaci pityriasis versicolor i
onychomykozy wywolanych przez szczepy oporne. Wszystkie publikacje wchodzace w sklad
osiggnigcia naukowego zostaly wydane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej. Naleza do nich:
Oncotarget, Acta Dermato-Venereologica, Frontiers in Pharmacology, BMC Dermatology i
Molecules. Wspolna wartos¢ IF dla przedstawionego osiagnigcia naukowego wyniosta 16,9, co daje
warto$¢ 550 w punktacji MEIN. Szczegétowa analiza prac stanowigcych podstawe osiggnigcia
naukowego pozwala na stwierdzenie, ze zawierajg one wyniki pracy eksperymentalnej o znaczeniu
aplikacyjnym zwigzanym z oceng dzialania lekow przeciwgrzybowych o duzym potencjale
wykorzystania w lecznictwie. Przedstawione osiggni¢cie naukowe wynika z realizacji kilku zadan
badawczych postawionych przez Kandydata, z czego najwazniejsze z nich to wyjasnienie
molekularnego mechanizmu dziatania 3BP i ocena zréznicowanej wrazliwo$¢ roznych typow
komorek eukariotycznych na ten zwigzek zwigzanej z odmiennym charakterem metabolizmu tych
komorek 1 wynikajacych z tego implikacji terapeutycznych.

Drugie osiagniecie naukowe zatytutowane jako ,,Niektore czynniki wirulencji wybranych
patogennych i toksynotworczych grzyboéw, mozliwos¢ ich indukcji i badania in vitro dla lepszego
zrozumienia negatywnych aspektow zwigzanych z obecnoscia tych mikroorganizmow w
srodowisku cztowieka” powstalo w ramach najnowszej dziatalnosci naukowej Kandydata,
albowiem w jego sktad wchodzg 4 prace oryginalne, publikowane w latach 2020-2022 i 3 prace
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przegladowe z lat 2015 (1 praca) i 2022 (2 prace). Wspdlnym celem tych prac byto okreSlenie
spektrum gatunkéw grzybow zdolnych do przechodzenia swoistego procesu transformacji
morfologicznej 1 tworzenia komorek typu Tytan. Ukazane =zalezno$ci migdzy gatunkami
chorobotworczymi i niepatogennymi grzybow silnie korelowaty, odpowiednio ze zdolnoscig i
brakiem formowania komorek Tytan. W ramach tego osiggni¢cia wykazano, ze nawet szczepy z
tego samego gatunku moga przejawia¢ diametralnie rézne zdolnosci tworzenia komoérek Tytan i
tym samym r6zng wydajnos¢ tego swoistego procesu transformacji morfologicznej. Uzyskane i
opisane w przedstawionych publikacjach wyniki maja szczegodlne znaczenie w konteksScie
poznawczym 1 wzbudzity zainteresowanie wielu badaczy na $wiecie specjalizujacych si¢ w tej
tematyce badawczej, co pozwolito na nawigzanie Scistej wspotpracy z osrodkami naukowymi w
USA w ramach stazu post-doktorskiego i wspolnych badan w tym temacie. Dwie publikacje
oryginalne wchodzace w sktad osiggniecia naukowego Nnr 2 zostaty wydane w czasopismach z tzw.
listy filadelfijskiej. Naleza do nich Virulence i Pathogens. Wspolna wartos¢ IF dla przedstawionego
osiggniecia naukowego wyniosta 14,6, co daje warto§¢ 360 w punktacji MEIN. Szczegdtowa
analiza prac stanowigcych podstawe¢ osiggnigcia naukowego pozwala na stwierdzenie, ze zawierajg
one wyniki pracy eksperymentalnej o znaczeniu aplikacyjnym zwigzanym z oceng powstawania i
znaczeniem w patogenezie komorek typu Tytan. Sam Kandydat w swoim autoreferacie stwierdza,
ze (cyt.) ,,w ten sposob, realizowane przeze mnie badania zar6wno w ramach pierwszego, jak i
drugiego osiagnigcia naukowego, zgodnie z pierwotnym zalozeniem wpisujg si¢ w strategi¢
poszukiwania alternatywnych rozwigzan w terapii infekcji grzybiczych. Nie sposdb nie zauwazyc,
ze coraz lepiej poznawane czynniki wirulencji patogendw moga stanowi¢ idealne cele dla nowych
lekow. W trakcie realizacji opisanych wyzej zadah badawczych zdatem sobie sprawg, ze istotnym
byloby zebranie dotychczasowej wiedzy na temat gléwnego obiektu moich badan, a wigc grzyboéw
z rodzaju Cryptococcus, ich biologii i ekologii oraz zwigzanych z nimi czynnikéw wirulencji
istotnych w kontek$cie patogenezy” Zgadzam si¢ absolutnie z takim podsumowaniem osiagni¢c
naukowych, ale nie rozumiem, dlaczego Kandydat nie przedstawit wszystkich prac oryginalnych z
osiggnigcia 1 1 2 jako jednego, duzego i znaczacego osiggni¢cia naukowego pod wspdlnym tytutem.
Takie podejscie oczywiscie nie wymagaloby positkowania si¢ przy kazdym osiggni¢ciu naukowym
pracami przegladowymi jako elementami osiagnigcia naukowego. Poszukiwanie i odkrycie
alternatywnych rozwigzan w terapii infekcji grzybiczych mogloby z powodzeniem sta¢ si¢ mocnym
osiggnieciem naukowym o duzej warto$ci naukowej. Zamiast tego otrzymali§my dwa niepetne 1
uzupetnione przegladami osiggniecia naukowe. Scalenie osiggni¢¢ po opatrzeniu nowym tytulem
bylyby z cala pewnos$cig. Chcialbym rowniez dodaé, ze pewnym nieporozumieniem jest
zamieszczanie w ramach osiagnigecia naukowego pracy przegladowej z czasopisma o zasiegu
krajowym i nie notowanym w zestawie prac indeksowanych. Praca ta niewiele wnosi do wartosci
samego osiggniecia naukowego. Scalenie dwoéch osiggnie¢ naukowych pozwala mi na inne
spojrzenie na wartos¢ osiggnie¢ naukowych Kandydata 1 pozwala na moja wysoko pozytywnag
ocen¢ osiagnigcia naukowego w ocenianym przewodzie habilitacyjnym. Osiagnigcie naukowe
Kandydata pozwala na kontynuacj¢ badan nad czynnikami wirulencji tych patogennych drozdzy
oraz nad potencjalnymi inhibitorami swoistego dla nich procesu transformacji, jak tez kontynuacje
poszukiwan alternatywnych rozwigzan w terapii innych typow infekcji grzybiczych.

4. Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna.

Dr Mariusz Dylag jako adiunkt w Zaktadzie Mykologii i Genetyki Wydziatu Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Wroctawskiego prowadzi zajecia z kilku przedmiotéw w ramach standardowego
obciazenia dydaktycznego. Naleza do nich wyktady i ¢wiczenia z Mykologii; Mykologii lekarskiej,
Diagnostyki mikologicznej 1 Patogenow grzybowych oraz bierze udziat w zajeciach
laboratoryjnych z Genetyki i przedmiotu anglojezycznego Classic and molecular mycological
diagnostics of selected fungal infections, chosen virulence factors and methods for their detection
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(przedmiot prowadzony w j. angielskim dla studentdw uczestniczacych w programie Erasmus+).
Dotychczas byt opiekunem 14 prac magisterskich i 14 prac licencjackich, a takze petnit funkcje
promotora pomocniczego w pracy doktorskiej. Pod wzgledem popularyzacji nauki bierze czgsto
udzial imprezach naukowych popularyzujacych wydziat i prowadzone na nim badania. Kandydat
wygtosit pie¢ wyktadéow naukowych na zaproszenie, w tym trzy w zagranicznych osrodkach
naukowych. Wszystkie wyktady na zaproszenie odbyly si¢ w okresie po uzyskaniu tytutu doktora
nauk biologicznych. Z kolei, w ramach odbywajacych sie¢ cyklicznie kolejnych edycji Festiwalu
Nauki 1 Nocy Biologéw brat aktywny udzial z licznymi wyktadami popularnonaukowymi i
warsztatami laboratoryjnymi w tego typu wydarzeniach. Pan dr Mariusz Dylag brat udzial w
stazach zagranicznych (w tym w charakterze post-doc), a takze szkolit si¢ w kilku renomowanych
o$rodkach krajowych. Nalezy odnotowa¢ bardzo intensywny jego udzial w miedzynarodowych
zjazdach naukowych. Nalezy uznad, iz stopien umi¢dzynarodowienia Kandydata za bardzo wysoki.
Habilitantka  kilkakrotnie  pelita  funkcj¢ recenzenta publikacji w  czasopismach
migedzynarodowych. Zgodnie z powyzszg charakterystyka dzialalnosci popularnonaukowej 1
miedzynarodowej mozna mie¢ pewnos¢, ze dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna Kandydata
spetnia wszelkie wymagania stawiane pracownikom Szkoly Wyzszej w tym zakresie.

5. Konkluzja

W podsumowaniu pragn¢ zaznaczy¢, ze dr Mariusz Dylag jest pracownikiem
naukowym o duzej wiedzy, posiadajgcym doswiadczenia z zakresu badan podstawowych i
aplikacyjnych w dyscyplinie nauki biologiczne w zakresie mikrobiologii. Wyniki oryginalnych
prac badawczych $wiadcza o dojrzalosci naukowej Habilitanta, a takze przyczyniajg si¢ znacznie do
rozwoju reprezentowanej dyscypliny naukowej. Przedstawiony do oceny catoksztalt osiggnigé
naukowo-badawczych, dydaktycznych, popularyzatorskich i wspotpracy naukowej dr. Mariusza
Dylaga upowaznia mnie do stwierdzenia, ze osiagni¢cia Kandydata w pelni speiniaja Kryteria
okreslone w art. 219 ust. 1, pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym |
nauce (Dz. U. z 2023 r., poz. 742) i stanowig podstawe¢ do nadania dr. Mariuszowi Dylagowi
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki biologiczne.

Warszawa, 20. 01.2024. Prof. dr hab. Jacek Bielecki
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