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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. wet. Dominika tagowskiego zatytulowanej
.Diagnostyka, epidemiologia i ocena zjadliwosci dermatofitéw zoofilnych wchodzacych
w sktad komplekséw Trichophyton benhamiae i T. mentagrophytes” wykonanej
w Zaktadzie @ Mikrobiologii  Weterynaryjnej, Katedry  Przedklinicznych Nauk
Weterynaryjnych, Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego
w Lublinie, pod kierunkiem dr. hab. Sebastiana Gnata, prof. UP

Ostatnie lata charakteryzujg sie nasileniem rozprzestrzeniania grzybic zaréwno u ludzi
jak i u zwierzagt. Sprzyja temu proces szybkiego i powszechnego przemieszczania sie ludzi do
réznych miejsc globu, a tym samym zwiekszanie obszaru zachorowan na grzybice réznego
typu. Grzyby mogg fatwo przystosowywac sie do zmieniajgcych sie warunkéw Srodowiska
i dlatego charakteryzujg sie duzg zdolnoscig przetrwania w odmiennych ekosystemach.
Zainfekowanie grzybem nie musi prowadzi¢ do choroby grzybiczej. Jednak w okreslonych
okolicznosciach, przy ostabionym ukfadzie odpornosciowym Ilub podczas przyjmowania

niektorych lekow, moze spowodowac grzybice powierzchniowg lub uktadowg. Powszechnie
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wystepujacymi grzybami chorobotwérczymi sg dermatofity. Sg to patogeny bytujgce na
powierzchni skéry, wioséw i paznokci. Mikroorganizmy te prowadzg do rozwoju choroby
grzybiczej — dermafitozy, charakteryzujgcej sie rogowaceniem naskoérka. Omawiane grzyby
mogg by¢ przenoszone w drodze kontaktu zaréwno z osobg zakazong jak i ze zwierzetami.
Dermatofity w trakcie rozwoju tworzg rozgateziong grzybnie, ktdéra stanowi skupisko
nitkowatych strzepek. Cechg charakterystyczng tych patogenéw grzybowych jest
powinowactwo do keratyny, ktéra jest gtdwnym budulcem warstwy rogowej naskérka oraz jego
wytworow takich jak: wiosy, siers¢, rogi i kopyta. Biatko to jest potrzebne do wzrostu i rozwoju
dermatofitéw. Dermatofity zoofilne wydajg sie by¢ zarazliwe i dlatego wspotpraca miedzy
lekarzami weterynarii, a dermatologami jest niezwykle pozgdana i wazna przy identyfikacji

zrodta infekgciji.

Rozprawa doktorska lek. wet. Dominika tagowskiego sktada sie z cyklu siedmiu
publikaciji, ktérych tgczna punktacja wynosi wedtug listy Ministerstwa Edukaciji i Nauki 670 pkt, a
taczny Impact Factor wedtug listy JCR - 21,064. Lek. wet. Dominik tagowski jest pierwszym
autorem we wszystkich prezentowanych pracach.

Przediozona rozprawa doktorska zawiera nastepujace rozdziaty: spis tresci, wykaz prac
stanowigcych osiggniecie naukowe, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, autoreferat, cel
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, bibliografia oraz prezentowane publikacje
wraz z o$wiadczeniami autoréw o udziale w pracy. Na koncu rozprawy zatgczony jest niezwykle

bogaty zyciorys naukowy lek. wet. Dominika Lagowskiego.

Praca pierwsza z cyklu jest zatytutowana ,,Comparison of in vitro activities of 11
antifungal agents against Trichophyton verrucosum isolates associated with a variety
hosts and geographical origin”. Autorami publikacji sg: Dominik Lagowski, Sebastian Gnat,
Aneta Nowakiewicz, Marcelina Osinska. Praca zostata opublikowana w Mycoses, 2020;
63(3):294-301, DOI: 10.1111/myc.13042, IF: 4,377; Punkty MEIN: 100 pkt.

Wkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepcji

badan, zebraniu kolekcji szczepdw dermatofitdéw, wykonaniu analiz diagnostycznych, okresleniu
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profilu lekowrazliwo$ci, interpretacji wynikédw oraz napisaniu czesci manuskryptu. Udziat

procentowy Doktoranta wynosi 80%.

W zwigzku z faktem, ze istniejg ograniczone dane in vitro dotyczace podatnosci grzyba
Trichophyton verrucosum na leki przeciwgrzybicze, w pracy pierwszej dokonano oceny
aktywnosci in vitro 11 lekéw przeciwgrzybiczych wobec duzej kolekcji izolatow T. verrucosum
pozyskanych Polsce, na totwie, Litwie i Stowacji od ludzi oraz zwierzat stosujgc test
mikrorozcienczania. Badanie wrazliwosci na 11 lekdéw przeciwgrzybiczych in vitro byto
wykonane zgodnie z dokumentem Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M38.

Wykazano, ze cyklopiroks miat wyzszg aktywnos$¢ przeciwko wszystkim szczepom niz
pozostate leki, przy czym flukonazol wykazywat najstabsze dziatanie in vitro, przy najwyzszych
wartosciach MIC. Stwierdzono zadowalajgce dziatanie badanych przeciwgrzybiczych lekow
w stosunku do T. verrucosum. Zaobserwowano istotne roznice miedzy izolatami T. verrucosum
z Polski, totwy, Litwy i Stowacji pod wzgledem wrazliwosci na klotrimazol, enilkonazol,
itrakonazol, ketokonazol, terbinafine i worikonazol. Przeprowadzone badania dowodzg, ze
skuteczno$¢ terapeutyczna leku przeciwgrzybiczego powinna by¢ ustalana w warunkach
klinicznych. Sg to cenne wskazowki dla lekarzy weterynarii zajmujacych sie problemem grzybic
odzwierzecych w réznych krajach.

W tym miejscu nasuwa mi sie pytanie do Doktoranta: w jaki sposob uzyskat izolaty
dermatofitdw z tak wielu zrédet? Czy byt to owoc wspodtpracy miedzynarodowej? Jak diugo

zajeto zebranie materiatu klinicznego?

Praca druga zatytutowana ,,Dermatophytosis with concurrent Trichophyton
verrucosum and T. benhamiae in calves after long-term transport”, autorstwa: Dominik
tagowski, Sebastian Gnat, Aneta Nowakiewicz, Marcelina Osinska, Aleksandra Tro$cianczyk,
Przemystaw Zieba, opublikowana zostata w Veterinary Dermatology, 2020; 31(5):414-e111,
DOI: 10.1111/vde.12880, IF: 1,589; Punkty MEIN: 100 pkt.

Whkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepciji

badan, izolacji dermatofitow, wykonaniu analiz diagnostycznych i epidemiologicznych,
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przeprowadzeniu interpretacji wynikow, wyciggnieciu wnioskdw oraz napisaniu czesci

manuskryptu. Udziat procentowy lek. wet. Dominika tagowskiego wynosi 80%.

W publikacji powyzszej zaprezentowano problem dermatofitozy u bydia.
Scharakteryzowano wielogatunkowg infekcje cielat (Bos taurus) po ditugotrwatym transporcie
i szczepieniu przeciwko trichofitozie. Postawiono diagnoze korelujagc objawy kliniczne
z badaniem mikroskopowym i makroskopowym grzybéw. Do potwierdzenia przynaleznosci
gatunkowej wykorzystano analizy molekularne. Czes¢ grupy cielgt byla zakazona jednym
patogenem T. verrucosum, a u czesci stwierdzono réwnoczesnie dwa gatunki T. verrucosum
i T. benhamiae. Autorzy sugerujg, ze do tak duzej epidemii mogta przyczyni¢ sie
immunosupresja zwierzat wynikajgca ze stresu zwigzanego z ftransportem i podaniem
szczepionki. Badania te majg duze znaczenie poznawcze i wzbogacajg wiedze weterynaryjng
na temat dermatofitbw u bydta. Zwracajg uwage na wazne zagadnienie transportu zwierzat
zwigzane ze stresem, ograniczonym ruchem i tatwiejszg mozliwoscig przenoszenia infekcji
miedzy osobnikami.

Réwniez w przypadku tej pracy uwage przyciggaja zdjecia makroskopowe
i mikroskopowe wyizolowanych patogendow. Pokazane zostaty rowniez zmiany chorobotworcze
na skorze zwierzecia. Juz starozytni Rzymianie uzyli terminu tinea, poréwnujgc obraz zmiany
klinicznej do efektu dziatania larwy mola odziezowego. W przypadku zaprezentowanego obrazu

poréwnanie to znajduje petne uzasadnienie.

Praca trzecia pt. ,,In search of the source of dermatophytosis: Epidemiological
analysis of Trichophyton verrucosum infection in llamas and the breeder (case report)”,
ktorej autorami sg: Dominik Lagowski, Sebastian Gnat, Aneta Nowakiewicz, Marcelina Osinska,
Aleksandra Troscianczyk, Przemystaw Zieba, zostata opublikowana w Zoonoses and Public
Health, 2019; 66(7):982-989, DOI: 10.1111/zph.12648, IF: 2,271; Punkty MEiN: 100 pkt.

Wktad Doktoranta w powstanie wymienionej publikacji polegat na opracowaniu
koncepcji badan, wykonaniu analiz diagnostycznych i epidemiologicznych, wyciaggnieciu

wnioskow oraz napisaniu czesci manuskryptu. Jego udziat procentowy wynosi 80%.

0 L



€D 1uMCS

W publikacji przeanalizowano przypadek zakazenia dermatofitem lam i ich hodowcy.
Wyniki przedstawione w pracy pokazaty, ze makro i mikromorfologiczne zdjecia izolatow byty
charakterystyczne dla T. verrucosum. Filogenetyczna analiza udowodnita, Zze szczepy
dermatofitéw uzyskane od lamy i hodowcy tworzg grupe monofiletyczng z T. verrucosum
CBS365.53. Otrzymane elektroforogramy z analizy MP-PCR i MSP-fingerprinting wykazaty
duzg niezmiennos¢ genomow. Wszystkie izolaty kliniczne charakteryzowaty sie aktywnoscig
keratynazy, fosfolipazy, elastazy i proteazy. Na uwage =zastugujg wyniki obrazowania
mikroskopowego materiatu klinicznego pochodzgcego od lamy i cztowieka. Praca ma aspekt

poznawczo-praktyczny.

Praca czwarta pt. "Application of genotyping methods in the investigation of
sources of dermatophytosis associated with vaccination in cattle” autorstwa: Dominik
tagowski, Sebastian Gnat, Aneta Nowakiewicz, Marcelina Osinska, Przemystaw Zieba, zostata
opublikowana w czasopiSmie Annals of Applied Biology, 2020; 177(3):325-332, DOI:
10.1111/aab.12618, IF: 2,750; Punkty MEIN: 100 pkt.

Wkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepcji
badan, zebraniu puli izolatow dermatofitdw, wykonaniu genotypowania, interpretacji wynikow

oraz napisaniu czesci manuskryptu. Udziat procentowy Doktoranta wynosi 80%.

W prezentowanej publikacji analizowano przydatnos¢ metod genotypowania
w identyfikacji zrodta zakazenia dermatofitami. Badana byta infekcja w przypadkach
skorelowanych z podaniem szczepionki przeciwko trichofitozie. Otrzymane wyniki wykazaty, ze
dermatofity wyizolowane ze zmian skérnych u cielgt przejSciowo zwigzane z podaniem
szczepionki miaty identyczny profil elektroforetyczny z szczepem szczepionkowym i réznit sie
on od szczepu referencyjnego Trichophyton verrucosum CBS365.53. Udowodniono ponadto,
ze metody genotypowania sg uzytecznym narzedziem do szybkiego i niezawodnego
identyfikowania zrodta zakazenia u cielagt. Przeprowadzone badania ujawnity grzybice skoéry
wywotang przez T. verrucosum na fermach bydta po podaniu pierwszej dawki szczepionki na
trichofitoze. Stwierdzenie czy szczepionka jest zrodtem takich infekcji wydaje sie zasadnicze do

podjecia wilasciwej decyzji terapeutycznej. Zastosowane techniki genotypowania oparte na
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analizie podobienstwa catych genoméw dermatofitow wydaje sie by¢ bardzo przydatne przy
podejmowaniu decyzji o kierunku leczenia. Badania przeprowadzone przez lek. wet. Dominika
tagowskiego i wspdtpracownikow majg bardzo wazny aspekt praktyczny. Sg cenng wskazowka
dla lekarzy weterynarii stykajgcych sie z tym problemem i mogg prowadzi¢ do szybszego
wyleczenia zakazonych zwierzgt. Na uwage zastuguje zobrazowanie zmian Kklinicznych
podczas infekciji.

Chciatabym zapyta¢ Doktoranta, jak szybko po uzyskaniu materiatu nalezy go
dokumentowac i jakie napotkat trudnosci w przy przeprowadzaniu tych analiz? Czy Doktorant
ma jakie$ wiasne zdanie dlaczego tak sie dzieje, ze po szczepieniu sg obserwowane opisane
zmiany? Czy mogaq sie tego przyczyni¢ jakies specyficzne warunki srodowiskowe np. dieta lub

warunki utrzymania?

Publikacja pigta z cyklu pt. ”Assessment of the subtilisin gene profile in
Trichophyton verrucosum isolated from human and animal dermatophytoses in two-
stage multiplex PCR” autorstwa Dominik tagowski, Sebastian Gnat, Aneta Nowakiewicz,
Marcelina Osinska opublikowana zostata w czasopismie Journal of Applied Microbiology, 2021,
131(1):300-306, DOI: 10.1111/jam.14942, IF: 3,772; Punkty MEIN: 70 pkt.

Wkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepciji
badan, zaprojektowaniu starteréw, wykonaniu PCR i elektroforezy, interpretacji wynikow oraz

napisaniu czesci manuskryptu. Jego udziat procentowy wynosi 80%.

Proteazy podobne do subtylizyny to endoproteazy, ktére sg zdolne do rozktadu struktur
keratynowych. W prezentowanych badaniach zidentyfikowano geny SUB endoproteaz
serynowych w 30 klinicznych izolatach Trichophyton verrucosum uzyskanych z dermatofitozy
ludzkiej i zwierzecej oraz bezobjawowych nosicieli zwierzecych. Autorzy pracy zaprojektowali
dwustopniowy multipleks PCR - technike wykrywania wszystkich siedmiu gendéw kodujgcych
proteazy serynowe u dermatofitdw. Badacze sugeruja, ze nasilenie zakazenia i zdolnosé
T. verrucosum do wywotywania dermatofitozy u ludzi moze nie by¢ zwigzana z konkretnym

genem, ale ich akumulacjg i synergicznym dziataniem ich produktow.

0 L



€D 'UMCS
Zaprojektowana przez autoréw technika wzbogaca wiedze na temat mechanizmu
zakazen dermatofitami i moze pomoc w monitorowaniu i leczeniu infekcji u zwierzat i ludzi.

Chciatabym zapytaé, czy Doktorant mogtby przyblizy¢ jak dtugo trwato opracowanie tej techniki

i czy nie brat pod uwage opatentowania zaprojektowanego sposobu badan?

Praca szésta pt. ,,Real-time PCR as an alternative technique for detection of
dermatophytes in cattle herds” autorstwa Dominik tagowski, Sebastian Gnat, Aneta
Nowakiewicz, Aleksandra Troscianczyk zostata wydana w czasopismie Animals, 2021;
11(6):1662, DOI: 10.3390/ani11061662, IF: 2,752; Punkty MEiN: 100 pkt.

Whkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepciji
badan, zebraniu kolekcji szczepéw dermatofitdw, wykonaniu identyfikacji fenotypowej i analiz
czynnikéw wirulencji, interpretacji wynikdw, wyciggnieciu wnioskédw oraz napisaniu czesci

manuskryptu. Udziat procentowy Doktoranta oszacowano na 80%.

Przedstawione badania miaty na celu ocene specyficznosci analitycznej i zastosowania
klinicznego PCR w czasie rzeczywistym dla prébek bezposrednio pobranych od zwierzat oraz
porownanie tej techniki z bezposrednia mikroskopig i metodami hodowli. Uzyte startery
w technice qPCR utatwity wykrycie obecnosci gendw dermatofitdw bardziej specyficznie niz
badanie mikroskopowe. W pracy przeanalizowano aktywnos¢ enzymatyczng i hemolityczng
klinicznych izolatéw dermatofitow. W publikacji opisano przypadek izolacji dwoch réznych
gatunkow dermatofitow Trichophyton verrucosum i T. benhamiae, ktore wywotywaty takie same
zmiany kliniczne. Zaprezentowana metoda molekularna moze by¢ stosowana z powodzeniem
przy wykrywaniu i monitorowaniu dermatofitozy u bydta. Na uwage =zastuguje bardzo
profesjonalna i dobrze opracowana dokumentacja obrazéw mikroskopowych. Przedstawione

badania majg duze znaczenie praktyczne i sg cennymi obserwacjami dla lekarzy weterynarii.
Publikacja siodma z cyklu pt. ,,Intrinsic resistance to terbinafine among human and

animal isolates of Trichophyton mentagrophytes related to amino acid substitution in the

squalene epoxidase” autorstwa: Dominik tagowski, Sebastian Gnat, Aneta Nowakiewicz,
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Marcelina Osinska, Mariusz Dylgg zostata opublikowana w Infection, 2020; 48(6):889-897, DOI:
10.1007/s15010-020-01498-1, IF: 3,553; Punkty MEIN: 100 pkt.

Wkiad Doktoranta w powstanie powyzszej pracy polegat na opracowaniu koncepcji
badan, zebraniu izolatéw klinicznych i ich identyfikacji, okresleniu profilu lekowrazliwosci
i sekwencjonowaniu genu epoksydazy skwalenowej, analizie bioinformatycznej oraz napisaniu

czesci manuskryptu. Jego udziat procentowy wynosi 80%.

W pracy opisano izolaty T. mentagrophytes oporne na terbinafing, wsréd ktérych jeden
byt czynnikiem etiologicznym grzybicy u mezczyzny, a trzy pochodzity od bezobjawowych lisow.
Okreslono wrazliwos¢ przeciwgrzybiczg na wybrane antybiotyki. Wykazano, ze opornos¢ na
terbinafine moze zosta¢ nabyta nie w drodze ekspozycji na lek, lecz moze powsta¢ samoistnie.
O zjawisku tym Swiadczy opis szczepdéw opornych na terbinafine wyizolowanych
Z bezobjawowych zwierzat. W badaniach dowiedziono, ze wysoki poziom opornosci na
terbinafing in vitro moze pojawi¢ sie wraz z mutacjami w genie epoksydazy skwalenu,
w klinicznych izolatach T. mentagrophytes, zaréwno u zwierzgt jak i ludzi. Przeanalizowano
tacznie 29 klinicznych izolatéw tego grzyba uzyskanych od pacjentéw z dermatofitozg oraz
objawowych i bezobjawowych zwierzat pochodzacych 2z rdznych rejonéw Polski.
Zaprezentowane badania majg wazny aspekt poznawczy i praktyczny.

Nasuwa mi sie pytanie do Doktoranta: czy istnieje wspdtpraca miedzy lekarzami

weterynarii, a dermatologami zajmujgcymi sie problemem grzybic odzwierzecych?
Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. wet. Dominika tagowskiego stanowi
oryginalny i wazny wkfad w tematyke zakazen grzybowych u zwierzat i ludzi. Doktorant
udowodnit swoimi badaniami, ze wielokierunkowa identyfikacja bedaca korelacja metod makro
i mikromorfologicznych oraz sekwencjonowania markera ITS powinna by¢ czescig rutynowej
diagnostyki mikologicznej przy podejrzeniu dermatofitozy, oraz ze technika qPCR ze starterami

grupowo swoistymi jest szybszg i tanszg alternatywg wobec klasycznej diagnostyki.

0 L



€D 1uMCS

Rzetelnie przeprowadzone badania zostaly opublikowane w znaczacych, wysoko
punktowanych czasopismach. Cykl siedmiu publikacji w prestizowych czasopismach to rzadkie
osiggniecie prezentowane jako rozprawa doktorska. Zaprezentowane prace zastugujg na duze
uznanie i swiadczg o niezwyktej pracowitosci Doktoranta. Przedstawiony do oceny cykl
publikacji mégtby réwnie dobrze stanowi¢ dorobek do habilitacji. Jakosé przeprowadzonych
badan, pozwala stwierdzi¢, ze autor osiggniecia cechuje sie duzg biegtoscia w stosowaniu
warsztatu réznych technik zwtaszcza molekularnych. Ta bardzo dobra praca naukowa pozwala
na wyznaczenie nowych celéw badawczych i analize waznych probleméw naukowych. Wnosi
znaczacy wkltad w rozwoj dyscypliny weterynaria oraz postrzeganie polskich badan w tym
zakresie na arenie miedzynarodowe;.

Uwazam, ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia wszystkie wymogi Ustawy z dnia
14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. z 2003 r. Nr 65 poz. 595 z p6zn. zm.) w zw. art.179 ust.3 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.,
przepisy wprowadzajgce ustawe - prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 30 sierpnia
2018 r. poz. 1669) i wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie o dopuszczenie lek. wet. Dominika tagowskiego do dalszych
etapow obrony rozprawy doktorskiej.

Jednoczesnie, majgc na uwadze wysokg ocene merytoryczng prezentowanych badan,
rzetelnos¢é Doktoranta w planowaniu i przeprowadzaniu eksperymentow, oraz bogaty dorobek
naukowy Doktoranta, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu

Przyrodniczego w Lublinie o stosowne wyréznienie rozprawy doktorskiej.

Z powazaniem
dr hab. Marta Fiotka, prof. UMCS
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