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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. wet. tukasza Prosta pt. ,Prenatalne programowanie przewodu
pokarmowego u prosigt: wptyw suplementacji kwasem 3-hydroksy-3-metylomastowym (HMB)
ciezarnych loch na rozwdj jelita czczego i grubego u ich potomstwa”

Praca doktorska Pana lek. wet. tukasza Prosta zostata wykonana na Wydziale Medycyny
Weterynaryjnej w Katedrze Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie, pod
kierunkiem Pani dr hab. n. wet. Ewy Tomaszewskiej prof. uczelni, a takie Pana dr hab. Piotra
Dobrowolskiego, prof. uczelni jako promotora pomocniczego.

Podstawg formalng wykonania recenzji jest uchwata Rady Dyscypliny Weterynaria
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie z dnia 12 grudnia 2019 roku.

Programowanie prenatalne jako okreélenie jest szeroko uzywane w odniesieniu do zmian
o charakterze trwatym w przebiegu procesow fizjologicznych lub metabolicznych okresu ptodowego.
Wséréd mechanizméw uwzglednianych w procesach programowania prenatalnego wymienia sie
m.in.: nadmierne pobudzenie u ptodu osi podwzgdrze-przysadka-kora nadnerczy (HPA), zmiany
stezenia progesteronu w organizmie matki, czy tez dziatania szkodliwych substancji. Efekty uzyskane
w wyniku zmiany programowanego rozwoju prenatalnego polegaja na przyspieszeniu lub
zahamowaniu rozwoju idojrzatodci somatyczno-hormonalnej organizmu, decydujgc o stopniu
samodzielnoéci w okresie pourodzeniowym. Istotne implikacje procesu programowania
prenatalnego, w tym przede wszystkim niska masa urodzeniowa, prowadzg do zwigkszonego ryzyka
wystepowania wielu choréb kardiologicznych, metabolicznych i zaburzen ptodnosci. Coraz wigksze
znaczenie w programowaniu prenatalnym przypisuje sie takze diecie matki. Nieprawidtowy bilans
energetyczny oraz iloé¢ sktadnikéw odzywczych w catodziennej racji pokarmowej mogg znaczgco
wpltywaé na rozwdj ptodu. Dlatego tak wazne jest wiasciwie zbilansowane zywienie matek oraz
ewentualna suplementacja.

W hipotezie badawczej Doktorant zatozyt, iz podawanie HMB cigzarnym maciorom zwigksza
stopieri rozwoju jelit u potomstwa w okresie odsadzenia. Podjetg przez Doktoranta problematyke
badawczg nalezy uznaé za interesujgcg i wazna, wpisujaca sie¢ w zagadnienia, ktdre obejmuje
prenatalne programowanie zywieniowe i co z tym zwigzane wszelkie korelacje pomigdzy dietg a
rozwojem prenatalnym ptodu.

Kwas 3-hydroksy-3-metylomastowy (HMB) jest metabolitem aminokwasu rozgatgzionego
leucyny. Endogenna produkcja HMB w organizmie cztowieka i zwierzat zachodzi przede wszystkim w
watrobie oraz miesniach szkieletowych. Wigkszoé¢ prowadzonych dotychczas badani koncentrowata
sie na ocenie wplywu suplementacji HMB na tempo syntezy i proteolizy biatek oraz monitoringu
wskaznikéow biochemicznych, wptywie na metabolizm tkanki tluszczowej | odpornosé
immunologiczng organizmu. Wykazano réwniez korzystne oddziatywanie HMB m.in. na mineralizacje



i wspomaganie metabolizmu tkanki kostnej. Uwage zwracajg takie badania, ktére wykazaty, ze HMB
moze by¢ prekursorem syntezy cholesterolu w komérkach mieéniowych. Jest to szczegélnie istotne w
tkankach, ktore s uzaleznione od syntezy cholesterolu de novo. Z kolei w badaniach prowadzonych
na ptakach wykazano, ze podawanie HMB zwigksza ich przezywalnoé¢, poprawia wartoéé rzeing, a
takze wptywa stymulujgco na rozwoj uktadu pokarmowego.

Pomimo tak licznych badar analizujgcych efekty dziatania HMB na organizm cztowieka jak i
zwierzat niewiele wiadomo o wptywie tego zwigzku na organizm w okresie prenatalnym. Stad tez
podjecie badan nad efektami dziatania HMB w sterowaniu rozwojem uktadu pokarmowego uwazam
za uzasadnione tak pod wzgledem poznawczym, jak iaplikacyjnym. Powszechnoéé wystepowania
schorzen uktadu pokarmowego i zaburzenia jego funkcjonowania szczegélnie w okresie odsadzenia
powigzane s3 z bardzo wysokimi kosztami leczenia i stratami ekonomicznymi w hodowli zwierzat.
Tym samym poznanie efektow dziatania HMB jako potencjalnego czynnika programujgcego moga w
znacznym stopniu poszerzy¢ wiedzg dotyczacy fizjologicznych mechanizméw regulujacych procesy
wzrostu, rozwoju i funkcjonowania przewodu pokarmowego na modelu éwini.

Praca doktorska Pana lek. wet. tukasza Prosta napisana jest w jezyku polskim, jest rozprawg
liczacg 86 stron standardowego wydruku komputerowego formatu A-4. Ukfad pracy i podziat tresci
jest typowy dla tego typu dysertacji i z formalnego punktu widzenia nie budzi zastrzezeri. Zawiera:
spis tresci, wykaz stosowanych skr6téw, a takie pie¢ rozdziatéw zatytutowanych jako:
Wprowadzenie, Cel i uzasadnienie badani, Materiat i metody, Rezultaty, Dyskusja, a takze Wnioski,
Wykaz pismiennictwa, Wykaz rycin, Spis tabel oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Praca
napisane jest w sposob zrozumiaty i staranny, poprawnym stylistycznie jezykiem. Tytut rozprawy
odzwierciedla zagadnienia poruszane w opracowaniu.

Na poczatku dysertacji umieszczono spis skrétéw stosowanych w pracy co niewatpliwie
utatwia zapoznanie sig z treécig pracy. Umieszczony w dalszej kolejnosci rozdziat , Wprowadzenie”
opracowano na 19 stronach maszynopisu. W tej czesci pracy oméwione zostaty zagadnienia z zakresu
programowania prenatalnego, mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia procesow
fizjologiczno-rozwojowych okresu prenatalnego i proceséw adaptacyjnych nowo urodzonego
organizmu. Szczegolnie doktadnie oméwiono budowe jelita cienkiego i grubego, a takze duza uwage
poswiecono zagadnieniom zwigzanym z trawieniem enzymatycznym sktadnikéw pokarmowych.
Doktorant przedstawit takze aktualny stan wiedzy dotyczacy efektéw dziatania HMB na organizm
zaréwno cztowieka jak i zwierzat.

Takie przedstawienie zagadnieri w tym rozdziale uwazam za w petni przemyélane, dojrzate i
dajace mozliwos¢ wiasciwego wprowadzenia i zapoznania z podjeta w pracy tematyka badawcza.
Obszernie cytowane i dobrze dobrane piémiennictwo $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci
zagadnieni, ktorych dotyczy oceniana dysertacja doktorska. Doktorant w duzej mierze cytuje
najnowsze, najbardziej aktualne pi$miennictwo z tego zakresu. Réiznorodnoéé i obszernoéé
opisywanych zagadnier z pewnoscig ufatwia zrozumienie wynikéw przeprowadzonych badan.

Z obowigzku recenzenta chciatam zwrdci¢ uwage na drobne niedcistosci. W rozdziale tym
przywotfano dwie pozycje pi$miennictwa, ktérych nie ujeto w spisie literatury (str. 8 - Sliwa i wsp.
2006; str. 21 — Nissen i wsp. 1997). Druga uwaga dotyczy zastosowanego w pracy mianownictwa - na
stronie 9 (czwarta linijka od dotu) Doktorant uzywa okreélenia ,$winka morska” a powinno by¢
Lkawia domowa”.

Bioragc pod uwage doniesienia o korzystnych efektach podawania HMB w okresie
prenatalnym na rozwoj roznych uktadéw, wtym uktadu szkieletowego oraz miesni poprzecznie
prazkowanych szkieletowych, przy braku satysfakcjonujgcych danych odnosnie metabolitu leucyny
jako czynnika programujgcego rozwdj i funkcje uktadu pokarmowego, Doktorant postawit sobie
ambitny cel oceny wptywu prenatalnego podawania HMB w diecie ciezarnej samicy na rozwdj
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postnatalny przewodu pokarmowego u swini domowej, ze szczegélnym uwzglednieniem jelita
czczego i grubego.

Do osiggniecia zamierzonego celu Doktorant przeanalizowat 12 prosigt (loszki i knurki)
uzyskane od 6. matek otrzymujgcych dodatek HMB w ilosci 0,2 g/kg masy ciata dziennie, od 70. do
90. dnia cigzy i stanowigcych grupe doswiadczalng oraz 12 prosigt (loszki i knurki) uzyskane od 6.
matek karmionych paszg bez dodatku HMB stanowigcych grupe kontrolng. W 35. dniu zycia
neonatalnego tj. w momencie zmiany formy zywienia z ptynnej na statg prosieta obu ptci poddano
eutanazji i pobrano stosowne proby do badan. Badania wykonano za zgoda Il Lokalnej Komisji
Etycznej w Lublinie. Jedyna moja sugestia w tym zakresie to dotgczenie kopii decyzji LKE w formie
zatgcznika do maszynopisu. Wybrany gatunek zwierzecia eksperymentalnego tj. $winia domowa jest
jak najbardziej wtasciwy z uwagi choéby na mozliwosé przeniesienia wynikéw na cztowieka. Liczba
zwierzat uzytych w doswiadczeniu jest odpowiednia dla tego typu badan i spetnia wymogi
ograniczenia liczby zwierzat uzywanych w doswiadczeniach.

Rozdziat ,Materiat i metody”, Doktorant przedstawit na 9. stronach maszynopisu. Zredagowano go z
duzg dbatoscig o szczegdty przeprowadzonych eksperymentdw. Na szczegdlng uwage zastuguje takze
wiasciwy dobdr okresu suplementacji ciezarnych loch dodatkiem HMB, tj. okres miedzy 70. a 90.
dniem cigzy, ktory dla swini domowej jest okresem najbardziej wrazliwym. W dalszej czesci Autor
przedstawit metody przeprowadzonych badan. W sposdb przejrzysty przedstawiono metodologie
analiz histomorfometrycznych, immunohistochemicznych, a takze analiz dotyczacych oceny liczby
krwinek czerwonych i biatych w krwi obwodowej oraz analiz surowicy krwi prosigt. Doswiadczenia
przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami prowadzenia tego typu badan na zwierzetach a
uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej przy zastosowaniu adekwatnych testow. Z
obowigzku recenzenta nie moge nie zwrdci¢ uwagi na pewne elementy metodyki, ktérych w moim
odczuciu brakowato w tym rozdziale. Mam tutaj kilka pytan:

- Z ktérego w kolejnosci miotu pochodzity prosieta?

- Jakie byty kryteria wyboru prosigt do doswiadczenia? Czy sugerowano sie $rednig masg ciata prosiat
w obrebie miotu i ptci?

Z uwagi na fakt, ze masa ciata prosigt w dniu urodzenia jest podstawowym czynnikiem
determinujgcym wyniki odchowu do odsadzenia, a takze pdiniejszg uzytkowos¢ tuczna, rzezng oraz
przydatnosé rozptodowg bardzo istotne jest przedstawienie wszystkich czynnikdw, ktore moga
wptywaé na tg ceche, a wiec wieku loch, liczby prosigt urodzonych w miocie, a takze informacji o ojcu
/ojcach prosiat.

Inne drobne uwagi to:

- Strona 28, rozdziat 111.2.3.5. — Doktorant powotuje sie na metode szacowania powierzchni
wchtaniania jelita cienkiego opracowang przez Kisielinskiego i wspotpracownikéw jednak nie podaje
doktadnej bibliografii. Jest to oczywiscie uchybienie marginalne, ale jednak warto podawac takie
dane chocby z uwagi na powtarzalno$¢ badan.

- Proponuje takze wyodrebnienie podrozdziatu 111.3.2. jako osobny rozdziat, gdyz zgodnie z tytutem
rozdziatu 111.3. ,Badanie surowicy krwi prosigt”, ocena liczby krwinek czerwonych i biatych
analizowana w podrozdziale 111.3.2. nie miesci sie w tematyce rozdziatu Il1.3.

Powyzsze uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej ocenianej czesci dysertacji. Pragng
natomiast w tym miejscu szczegdlnie podkresli¢ szeroki zakres prowadzonych oznaczer i pomiarow
oraz analiz co zastuguje na duze uznanie.

Uzyskane wyniki badan zostaly przedstawione i udokumentowane bardzo rzetelnie w formie
8 tabel i 10 rycin oraz w formie zwartego komentarza stownego na 18. stronach maszynopisu w
rozdziale ,Rezultaty”. Zawarte tu dane sg w petni zgodne z zatozong hipoteza badawcza, materiatem i
metodami przyjetymi w niniejszej dysertacji doktorskiej. Doktorant dokonat ich prawidtowej i
wyczerpujacej oceny. Przedstawione wyniki sg ciekawe i jednocze$nie inspirujg do dalszych badan.
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Majg takie swoja wartos¢ poznawczg i warto$¢ praktyczng. Na pochwate zastuguje forma
prezentowania wynikow. Tabele i ryciny s3 przejrzyste i czytelne, zredagowane z duzg starannoscia.
Do tej czesci dysertacji mam tylko kilka drobnych uwag:

- W rozdziale ,Materiat i metody” podana jest informacja cyt. ,Wszystkie prosieta w miocie
w momencie narodzin byty wazone ...” — takiej informacji nie znalaztam w rozdziale ,Rezultaty”.
Druga uwaga dotyczy zamieszczonych w dysertacji tabel. | tak, tytuly tabel nie zamyka sie kropka.
Ponadto, Doktorant prezentujgc dane liczbowe w tabelach stosuje zapis ,érednia+SD”. Zapis ten jest
bardzo popularny w pracach naukowych. Jednak nalezy pamietaé¢, ze érednia arytmetyczna jest miarg
potozenia, za$ odchylenie standardowe jest miarg zmiennosci. Mierza one zupetnie inne cechy proby
i nie nalezy ich taczy¢ znakiem ,+” . Proponuje wprowadzi¢ osobne kolumny dla éredniej a osobne dla
SD.

Rozdziat ,Dyskusja”, liczacy 16 stron maszynopisu, oparty jest na rozlegtej znajomosci
podjgtej tematyki badawczej. Logicznoéé prowadzonych wywodéw nie budzi jakichkolwiek
zastrzezen. Dyskusja jest merytoryczna, konkretna, logicznie przeprowadzona i dobrze
udokumentowana cytowanymi zrédtami. O aktualnoéci zagadnien poruszanych w dyskusji $wiadczy
rowniez fakt, ze wiekszoé¢ cytowanych publikacji ukazato sie po 2010 roku.

Waznym rozdziatem wiericzacym prace s ,Wnioski”. Autor sprecyzowat je w 5. punktach i 53
one podsumowaniem kolejnych etapéw badan. Ich tres¢ jest uzasadniona wynikami badan i w petni
odpowiada na postawione w celu dysertacji pytania.

Zagadnienia poruszane w rozprawie doktorskiej zostaty poparte licznym i wiasciwie
dobranym pismiennictwem $wiadczacym o dobrym merytorycznym przygotowaniu Doktoranta.
Rozdziat ,Pismiennictwo” liczy 12 stron i zawiera 111 pozycji literatury, z czego przewazajgca
wigkszo$¢ to prace i artykuty aktualne z ostatnich 10 lat, przy czym trzy pozycje literatury nie zostaty
zacytowane w tekscie pracy.

- Engle M. J., Kemniz J. W., Yao T. J., Perelman R. H., Farell P. M.: Effects of maternal dexamethasone
therapy on fetal lung development in the rhesus monkey. Am J Perinat. 1996, 13, 399-407.

- Sliwa E.: Effect of simultaneous versus apart administration od dexamethasone and alpha-
ketoglutarate on growth hormone, cortisol and insulin-like growth factor-l in pigs. Bull Vet Inst
Pulawy 2006, 50, 205-210.

- Taszkun I., Moniuszko S.: Nowe zasady postepowania leczniczego w atopowym zapaleniu skory
psow. Cz. I. Mag Wet. 2012, 21, 5-11.

Praca zakonczona jest dobrze opracowanym streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze osiggniecie badawcze Doktoranta oceniam wysoko,
zarowno ze wzgledu na bardzo szeroki i nowatorski zakres badan, zastosowane metody, jak i
znaczacg wartos¢ wynikow pracy dla nauki, ale takie potencjalnie dla praktyki, gdyz mogg zosta¢
wykorzystane w diagnostyce zaburzeri rozwojowych okresu prenatalnego. Moim zdaniem badania,
ktore przeprowadzit Pan lek. wet tukasz Prost s bardzo inspirujace i znaczaco poszerzajg wiedze z
zakresu mechanizmow regulujgcych procesy programowania prenatalnego.

Whiosek koricowy

Bioragc pod uwage celowos$¢ i aktualnos¢ podjetych badan, zakres ich realizacji, forme
prezentacji oraz interpretacje uzyskanych wynikdw stwierdzam, Zze wnosza one nowe wartosci
poznawcze i mogg mieC wainy aspekt praktyczny. Przedstawione w niniejszej recenzji uwagi i
spostrzezenia majg charakter pomocniczy, nie umniejszajg wartosci merytorycznej pracy i nie maja
wigkszego wpltywu na ostateczng jej ocene. Wobec tego z petnym przekonaniem stwierdzam, ie
rozprawa doktorska Pana lek wet. tukasza Prosta spetnia warunki stawiane rozprawom doktorskim
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okredlone w ustawie z dnia 14.03.2013 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2014 r. poz. 1383) w zw. z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r.
oraz przepiséw wprowadzajacych ustawe — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z 30
sierpnia 2018 r. poz. 1669) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego z dnia 3
pazdziernika 2014 r. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnoéci w
przewodzie doktorskim, postgpowaniu habilitacyjnym oraz postgpowaniu o nadanie tytutu profesora
(Dz. U. poz. 1383). W zwigzku z tym przedktadam Radzie Dyscypliny Weterynaria Uniwersytetu
Przyrodniczego w Lublinie wniosek o przyjecie rozprawy doktorskiej i dopuszczenie Pana lek. wet.
tukasza Prosta do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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