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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. wet. L.ukasza Prosta pt.:
Prenatalne programowanie przewodu pokarmowego u prosigt: wplyw suplementacji
kwasem 3-hydroksy-3-metylomastowym (HMB) cigiarnych loch na rozwdj jelita czczego i

grubego u ich potomstwa.

Recenzje opracowano zgodnie z uchwaltq Rady Dyscypliny Weterynaria,
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie z dnia 12 grudnia 2019 r.

Problematyka programowanego rozwoju organéw narzadow, ich struktury i funkcji u
potomstwa poprzez odpowiednio zmodyfikowane zywienie matek w okresie prenatalnym,
cieszy si¢ niestabngcym i wcigz rosnacym zainteresowaniem srodowiska naukowego. Dotyczy
to zarbwno medycyny ludzkiej, jak i medycyny weterynaryjnej. Obecnie National Center for
Biotechnology Information a doktadnie PubMed indeksuje okoto 1700 prac zawierajacych
stowa kluczowe ,fetal programming”, z czego prawie polowe napisano w okresie ostatnich
pigciu lat. Niezwykle istotne w tym szczegélnym kierunku badawczym jest to, ze modele
opracowane na zwierzgtach moga w wielu wypadkach pom6c w zrozumieniu podobnych lub
tych samych mechanizméw u czlowieka. Stad w przypadku krajow wysokorozwinigtych liczba
grantow zawierajacych stowo kluczowe ,.fetal programming” nieprzerwanie rosnie. W USA
liczba grantéw zawierajacych wymienione wyzej stowa kluczowe, przyznanych przez National
Institute of Health wzrosta z 72 w roku 1985 do 347 w roku 2019.

Biorgc pod uwagg powyzsze, wybor tematyki rozprawy doktorskiej polegajacy na analizie
prenatalnego programowania przewodu pokarmowego u prosigt oraz analize wplywu

suplementacji kwasem 3-hydroksy-3-metylomastowym (HMB) ciezarnych loch na rozwéj
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jelita czczego i grubego u ich potomstwa jest w pelni uzasadniony. Podjete zadania badawcze
sg aktualne majg rowniez niepodwazalny potencjat aplikacyjny.

Oceniana rozprawa ma 86 stron maszynopisu. Dysertacja ma klasyczny uktad w ktorym,
w kolejnosci mozna wyrdzni¢ strone tytulowa zawierajaca tytul rozprawy w jezyku polskim,
podzickowania, spis tresci, wykaz skrotow, wprowadzenie, cel pracy, materialy i metody,
rezultaty, dyskusje, wnioski, pismiennictwo, wykaz rycin, spis tabel, streszczenie w jezyku
polskim oraz angielskim.

Spis tresci informuje o kolejnosci wszystkich elementéw rozprawy. W wykazie
stosowanych skrétéw autor wyjasnil wigkszos¢ skrotow stosowanych w dysertacji. Pominigto
w nim skroty takie jak RBC, WBC czy CD3.

Wprowadzenie stanowi obszerny fragment rozprawy. Rozlegly wstep odzwierciedla
szerokie spojrzenie autora na poruszang w rozprawie problematyke. Wstep w obecnej formie
pozwala na wlasciwe zrozumienie zlozonej tematyki przedstawionej w rozprawie. W
podrozdziale zatytulowanym ,Prenatalne programowanie” przedstawiono znane obecnie
mechanizmy warunkujgce wystgpienie zaréwno korzystnych jak i niekorzystnych efektow
wynikajacych z wplywu na rozwdj potomstwa w wyniku ingerencji, w specyficzne dla tych
efektow okienka rozwojowe. Cennym podsumowaniem podrozdzialu byloby krotkie
tabelaryczne zestawienie pozytywnych oraz negatywnych efektow obserwowanych w wyniku
wplywu okreslonego czynnika na plod.

Kolejny podrozdziat ,,Przewéd pokarmowy $wini” ma konwencj¢ nieco podrgcznikows, dwie
pierwsze strony podrozdzialu pozbawione sa jakichkolwiek odniesien literaturowych.
Podrozdzial doskonale wprowadza w temat zwiazany ze specyfika przewodu pokarmowego
$wini jednak chwilami zdaje si¢ odbiega¢ od gtéwnego nurtu rozprawy. Kontekst tej czesci
rozprawy z pewnos$cig wzmocnitaby wigksza liczba odniesien do programowania prenatalnego
i watkow poruszonych wczesniej.

W podrozdziale zatytwtowanym ,Kwas 3 hydroksy-3-metylomastowy (HMB)” autor w
interesujgcy sposéb wprowadza w zagadnienia zwigzane z obecnym stanem wiedzy na temat
wpltywu HMB na fizjologie zwierzat domowych oraz cztowieka. Tekst rozdzialu prowokuje do
stawiania hipotez. W przekonujacy sposob uwydatnia potencjat HMB jako czynnika
modyfikujgcego wzrost i rozwoj w trakcie stosowania w tzw. okienkach rozwojowych.

W tekscie wstepu Autor nie przywoluje zadnych rycin schematéw czy tabel.

W rozdziale ,,Cel i uzasadnienie badaf”. Doktorant w zwarty i przejrzysty sposob
przedstawit cel prowadzonych badan. Jego brzmienie ,ipoteza o mozliwosci zwigkszenia

stopnia rozwoju jelit (...)” nie jest do konca réwnowazne tytulowi rozprawy ,wphw
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suplementacji kwasem 3-hydroksy-3-metylomastowym (HMB) ciezarnych loch na rozwdj jelita
czezego i grubego u ich potomstwa”. W przypadku ocenianej dysertacji jej tytul precyzyjnie
odzwierciedla rowniez cel w zwiazku z czym nie bylo potrzeby modyfikowania tego zapisu.
Czgs$¢ uzasadnienia prowadzonych badan znajduje si¢ pod koniec wstepu w podrozdziale
dotyczacym HMB. Analiza potencjatu HMB oraz obecnego stanu wiedzy na temat
programowania prenatalnego pozwolita na sprecyzowanie celu prowadzonych badan.
Doktorant we wstgpie oraz jasno wyrazonych celach w pelni wyjasnit dlaczego podjat tematyke
badawcza prezentowang w dysertacji.

W materialach i metodach opisano schemat ,,doswiadczenia”, jakosci prezentowanego
tekstu dodatoby raczej stwierdzenie o prowadzeniu badan niz do§wiadczenia. Opis warunkéw
hodowlanych oraz rodzaju stosowanych pasz jest zbyt ogdlny i powinien zawieraé wszystkie
niezbedne szczegoly. Nie podano réwniez dawki pentobarbitalu uzytego do u$miercenia
zwierzat. W pracy przedstawiono informacje o tym ze ,,zdrowe i pozbawione wad wrodzonych
prosi¢ta (n=24) przebywaly w standardowych warunkach ...”. Z opisu nie wynika jednak ile
prosigt od loch kontrolnych oraz ile prosiat od loch z grupy doswiadczalnej spetnito kryteria
wigczenia, jakie byly te kryteria oraz ile prosiat uSmiercono. Nie jest rowniez jasne ile prosigt
okreslonej plci znajdowalo si¢ w poszczegdlnych grupach.

W kolejnych podrozdzialach materiatéw i metod, opisano sposob w jaki przygotowano
material do dalszych analiz, opisano sposob barwienia i rejestracji obrazéw, rowniez kolejne
kroki analizy histomorfometrycznej. W rozdziale III.2 nie przywolano zadnej pozycji
piSmiennictwa. W opisie poswigconym identyfikacji limfocytow T oraz TO brakuje
doprecyzowania ktére dokladnie subpopulacje limfocytéw analizowano (antygen réznicowania
komoérkowego CD). Mozna o tym wnioskowa¢ jedynie po nazwie zastosowanych materiatow.
Autor przeprowadzit analizy jedynie dwoch typéw komodrek krwi, biatych i czerwonych.
Jednak analizator opisany w metodyce rozprawy jednoczesnie podaje wartosci dla okoto 24
roznych parametréw krwi petnej. Rowniez w kontekscie tego elementu rozprawy nie jest jasne
do czego stuzyla pobrana wczesniej surowica krwi oraz w jaki sposob pozyskano matryce do
oznaczenia poziomu limfocytow CD3+. W sekcji ,,Ocena statystyczna wynikow” brakuje
informacji o tym, jakiego rodzaju srednig przedstawiono (arytmetyczna/geometryczna).

W sekcji ,,Rezultaty” Doktorant przedstawil wyniki przeprowadzonych badan. Wyniki
przedstawiono w 8 zwartych i przejrzystych tabelach. Niektore okreslenia wymagajg korekty
jak np. ,,... ekspresja leptyny byla stabsza ...” zamiast nizsza lub na nizszym poziomie. Mimo
drobnych niedociagnig¢ tabele we wlasciwy sposob relacjonujg uzyskane rezultaty. Na

kolejnych  stronach  przedstawiono 10  rycin ilustrujacych  wyniki  analiz
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immunohistochemicznych. Niestety pojedyncze zdjecia pokrywaja najczesciej tylko 4 strony,
w zwigzku tym wiele szczegélow uwidocznionych na zdjgciach trudno dostrzec. Na rycinie 4
pozostawiono ramke edycji obiektu pole tekstowe. Podsumowujac sposob prezentacji oraz
zakres tej czesci rozprawy we wlasciwy sposob dokumentuje przeprowadzone badania.

Dyskusja zajmuje znaczny fragment rozprawy. Autor dyskutuje w niej obecny stan wiedzy

dotyczacy programowania prenatalnego. W niektorych fragmentach braklo jednak informacji
zrédtowych dotyczacych pismiennictwa. W zdaniu ,,Jak dowodza liczne badania z procesami
wzrostu i rozwoju w obrebie tkanek i narzadow zwiazane jest takze zjawisko apoptozy.” Autor
nie przytacza zadnej pozycji wymienionych w zdaniu licznych badan. Podobnie w zdaniu
,JIstnieja doniesienia naukowe ....” nie podano informacji na jakie doniesienia powoluje si¢
Autor. W dyskusji a takze we wstepie brakuje odniesien do pracy chinskich autoréw z roku
2017 pt. ,,Fetal and neonatal programming of postnatal growth and feed efficiency in swine”.
Opublikowanych w Journal of Animal Science and Biotechnology (DOI: 10.1186/s40104-017-
0173-5).
W dyskusji zwraca uwage swobodny dojrzaly styl w jakim Doktorant prezentuje zebrang
wiedze. Nieliczne potkniecia np.: ,,.... masa ciala loch byla statystycznie wigksza ....” zamiast
istotnie wieksza w niczym nie umniejszaja jakosci tego elementu rozprawy. Stawiane hipotezy,
wyjasnienia dotyczace poszczegdlnych efektow zaobserwowanych w trakcie prowadzonych
badan przytoczono z zachowaniem dbalosci o szczegbly w sposéb zwigzly z uzyciem
fachowego jezyka. Taka forma przekazu zacheca do czytania, przekonuje i ulatwia analize¢
problemu.

Na stronie 68 dysertacji Autor przedstawil pie¢ wnioskéw z przeprowadzonych badan.
Zaprezentowane wnioski szczegétowe w pelni koresponduja z postawionymi w rozprawie
celami.

Przytoczone pi$miennictwo zawiera 111 pozycji, nalezy przy tym zauwazy¢, ze prawie 30% z
przytoczonych prac oryginalnych powstatlo w ostatnich 10 latach co potwierdza aktualnos¢
dyskutowanych w rozprawie zagadnien.

Wykaz rycin oraz spis tabel zawieraja wszystkie istotne szczeg6ly.

Rozdzial zatytutowany ,,Streszczenie w jezyku polskim” w detaliczny oraz syntetyczny
sposéb opisuje kluczowe elementy rozprawy.

Streszczenie w jezyku angielskim jest wiernym tlumaczeniem tekstu polskiego. W
pierwszym zdaniu streszczenia w jezyku angielskim zamiast ,.gastrointestinal tract” pojawia

si¢ ,,gastrointestinal track”.
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Podsumowujac, oceniana rozprawa to kolejny element dociekan, dotyczacych
programowania prenatalnego, rozwijany pod opiekg promotora: Pani Profesor Ewy
Tomaszewskiej. Projekt mozna uznaé za odwazny, poniewaz pozbawiony byt badan
pilotowych. W takich wypadkach zaplanowane prace nie zawsze spelniajg oczekiwania
badacza. W ocenianej rozprawie w przypadku wielu elementéw przeprowadzonych badan nie
zauwazono istotnych trendéw, réznic czy efektéw. Jest to niezwykle cenna czg¢$é rozprawy,
poniewaz rozszerza wiedz¢ na temat HMB i ulatwia planowanie kolejnych badan nie tylko w
zakresie w ktorym potwierdzono istotno$¢ réznic pomig¢dzy grupami. Dysertacja odkrywa nowe
fragmenty wiedzy przydatne nie tylko w medycynie weterynaryjnej. Oceniana praca stanowi

niezwykle inspirujacy materiat i sktania do postawienia pytan Autorowi:

1. W pracy dokonano typowej analizy statystycznej polegajacej na analizie istotnosci
réznic pomigdzy grupami. Analiza tego typu nie jest rownoznaczna z oceng miary
obserwowanego efektu. Jakie miary efektu ,.effect size” zaproponowatby Pan w
kolejnych badaniach poswieconych tej tematyce. Czy wymagatyby zmian w schemacie

badania.

2. Jak migdzyosobnicza zmienno$¢ dostgpnosci biologicznej HMB po podaniu per os
mogla wplynaé na zmienno$¢ uzyskanych wynikéw. W jaki sposob nalezaloby

znormalizowa¢ uzyskane wyniki wartoscig dostepnosci biologicznej HMB.

3. Czy réznice w skladzie mleka macior ktéorym podawano HMB mogg stanowié¢ cechy

wspdlzalezne do obserwowanych w pracy efektow.

4. Jak nalezatoby zoptymalizowaé prezentowany model aby mie¢ pewno$¢ ze podana

dawka HMB gwarantuje efekty na poziomie rownym Emax.
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Przytoczone wyzej uwagi, gtéwnie natury porzadkujacej lub redakcyjnej, nie umniejszajg
warto$ci merytorycznej recenzowanej rozprawy. Dlatego uwazam, ze przedtozona do recenzji
rozprawa doktorska, lek. wet. Lukasza Prosta pod tytutem: Prenatalne programowanie
przewodu pokarmowego u prosigt: wplyw suplementacji kwasem 3-hydroksy-3-
metylomastowym (HMB) ci¢zarnych loch na rozwdj jelita czczego i grubego u ich potomstwa,

w petni odpowiada warunkom okreslonym w:

— Artykule 13 ustep 1, Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.),

— Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika 2014 r.
w sprawie szczegdlowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu
profesora (Dz. U. poz. 1383),

— Ustawie z dnia 3 lipca 2018 (art. 179) Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. u. z 30 sierpnia 2018 poz. 1669).

Biorgc powyzsze pod uwage, przedkltadam Radzie Dyscypliny Weterynaria,
Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie wniosek o dopuszczenie lek. wet. Lukasza Prosta do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

_prof. dr hab. Tomasz Grabowski
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