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Opinia o pracy doktorskiej lek. wet. Wojciecha Trybowskiego
pt. ., Wplyw jednoczesnego podawania toksyny T-2 i zearalenonu na ksztaltowanie si¢
odsetka wybranych subpopulacji limfocytéw B i T oraz wydzielanie cytokin w $cianie
jelita biodrowego Swin”

Rozprawa doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego jest monografia naukowa
majaca uklad zgodny z wymaganiami stawianymi tego rodzaju opracowaniom tj. strone
tytulowa, streszczenie, spis tresci, wstegp, rozdziaty merytoryczne, zakonczenie i bibliografie.

Gléwnym celem przeprowadzonych badan byla ocena skutkow jednoczesnego
doustnego podawania niskich stezen toksyny T-2 i zearalenonu (ZEN) przez okres 14, 28 1 42
dni na wybrane parametry uktadu immunologicznego obecnego w $cianie jelita biodrowego.
Wysokos¢ narazenia na toksyne T-2 ustalono na poziomie 14,5 pg/kg mc/dzien, co odpowiadato
warto$ci 50 % dawki LOAEL, natomiast dla ZEN byto to 10 pg/kg m.c./dzien, co byto rowne
dawce NOAEL. Celami szczegdtowymi badania byta:

1) Ocena przebiegu procesu ksztattowania si¢ u loszek tolerancji pokarmowej poprzez pomiar
stezenia wybranych cytokin prozapalnych (IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-12/23p40) oraz
przeciwzapalnych i regulatorowych (IL-4, IL-10, TGFp).

2) Ocena przebiegu procesu ksztattowania si¢ u loszek tolerancji pokarmowej poprzez
okreslenie odsetka wybranych subpopulacji limfocytow: T CD2+, T CD4+, T CD8+, T
CD4+CD8+, Tyo, TCR a3+, NK oraz B CD5+(B1) i B CD21+(B2).

3) Ocena wptywu toksyny T-2 i ZEN na odpowiedz komorkowa zwigzang z limfocytami T
CD8+ (Tc) i IFN-y i odpowiedz humoralng/regulatorowa zwigzang z limfocytami B CD21+
(B2) oraz IL-4.

Mikotoksyny to niskoczasteczkowe produkty przemiany materii grzyboéw nitkowatych
gtéwnie z rodzaju Aspergillus, Penicillium 1 Fusarium, okreslane réwniez jako metabolity
wtérne lub drugorzedowe przemiany materii plesni. Mikotoksyny zasadniczo nie sg niezbedne
dla produkujacej je ples$ni, natomiast ich dziatanie toksyczne dotyka zaréwno czlowieka,
zwierzat, roslin czy drobnoustrojow.

Toksyna T-2 nalezy do trichotecenow (TCH), ktére s3 jedng z najliczniejszych grup
mikotoksyn wytwarzanych przez ple$nie Fusarium spp. Najwazniejsza droga narazenia
zwierzat na toksyne T-2 jest przewod pokarmowy. Po wniknigciu do organizmu toksyna T-2
dziala szczegolnie destruktywnie na grupe komorek proliferujacych, co jest szczegolnie
widoczne w nabtonku jelitowym, grasicy, §ledzionie, wezlach chlonnych, czy szpiku kostnym.
Najbardziej widocznym efektem narazenia zwierzat na TCH jest spadek apetytu i zaburzenie
proceséw wchtaniana jelitowego, pokarmu, czego skutkiem sg obniZone przyrosty masy ciata.
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Toksyna T-2 wywiera wplyw na makrofagi, ktére przy jednoczesnej stymulacji LPS
obnizaty produkcje takich cytokin, jak IL-6, TNFa, czy IL-1B. W zaleznos$ci od wysokosci
narazenia na toksyn¢ T-2 moze dochodzi¢ do hamowania wydzielania IL-1f3, ale wzrostu
syntezy i1 wydzielania IL-12 i TNFa. Obserwuje si¢ wpltyw toksyny T-2 na zdolnosci
proliferacyjne limfocytow T i B.

ZEN jest fuzariotoksyng nalezaca do klasy ksenoestrogendow. Z powodu na jego
strukturalne podobienstwo do 178B-estradiolu, moze aczy¢ si¢ z receptorami estrogenowymi.
Skutkiem takiej interakcji sg u ssakéw zaburzenia rozrodu, co szczegolnie dotyczy samic §win.
Biotransformacja ZEN odbywa si¢ gtéwnie w enterocytach blony §luzowe;j jelita i w watrobie
i prowadzi do powstania dwdch metabolitéw, a-zearalenolu (a-ZEL) i B-zearalenolu (3-ZEL),
ktére w dalszej kolejnosci moga redukowacé si¢ do a-zearalanolu (a-ZAL) i1 B-zearalanolu (B-
ZAL). Powstale metabolity, szczegdlnie a-ZEL, charakteryzuja si¢ wyzszg estrogennoscig niz
zwiazek macierzysty. ZEN w zaleznos$ci od gatunku zwierzecia, pici, czy wysokosci narazenia,
moze wptywac na prawidtowg strukture anatomiczng jelita tj. zmienia¢ grubo$¢ btony sluzowej,
wysoko$¢ kosmkoéw, czy liczbe komoérek kubkowych. Ekspozycja na ZEN wigze si¢ z
uposledzeniem zywotno$ci komorek, apoptoza 1 martwicg roznych narzadow, zmiang odsetka
subpopulacji limfocytow T 1 B w jelicie cienkim oraz profilu wydzielanych cytokin m.in.
podwyzszeniem stezenia IL-12/23 40p 1 IL-1p w jelicie kretym oraz obnizeniu funkcji
barierowych btony §luzowej jelita.

Lek. wet. Wojciech Trybowski stusznie zauwazyl, ze prowadzone przez lata badania
pozwolity scharakteryzowa¢ skutki narazenia zwierzat gospodarskich na wysokie st¢zenia
toksyny T-2 1 ZEN. Jednak w literaturze w dalszym ciagu mamy niedosyt prac poswigconych
skutkom oddziatywania tych mikotoksyn na zwierzgta na niskim poziomie. Jako lekarz praktyk
obserwowal wystepowanie szeregu objawow klinicznych u zwierzat, Swiadczacych o narazeniu
na toksyng¢ T-2 i zearalenon przy jednoczesnym niskim ich stezeniu w skarmianej paszy. Majac
to na uwadze podjal si¢ oceny skutkow jednoczesnego doustnego podawania niskich stezen
toksyny T-2 1 ZEN na funkcjonowanie uktadu immunologicznego obejmujacego jelito.

Materialem do badan, ktore prowadzil Doktorant w kierunku oceny przebiegu procesu
ksztaltowania si¢ u loszek tolerancji pokarmowej, odpowiedzi komorkowej zwigzananej z
limfocytami T CD8+ (Tc) i IFN-y) oraz odpowiedzi humoralnej/regulatorowej zwigzanej z
limfocytami B CD21+ (B2) oraz IL-4 byto jelito biodrowe $win pochodzace z realizowanego
wcezesnie) w Katedrze Prewencji 1 Higieny Pasz Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej UWM
projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki nr N N308 237936 pt. ,,Badania nad
oddziatywaniem toksyny T-2 1 zearalenonu na wybrane wskazniki odpowiedzi
immunologicznej jelita §wini.”

Wyniki badan przedstawionych przez lek. wet. Wojciecha Trybowskiego dostarczaja
dowodow na to, ze toksyna T-2 w dawce 14,5 pg/kg me/dzien, stanowigca 50 % dawki LOAEL
1 ZEN w dawce 10 pg/kg m.c./dzien, rownej dawce NOAEL, gdy podawane sa loszkom
jednoczesnie przez okres co najmniej 14 dni wptywaja modulujaco na parametry ukladu
immunologicznego jelita biodrowego $wini.

Przedstawiona rozprawa doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego jest istotnym
wktadem poznawczym w zakresie badan nad odpowiedzig zapalng przewodu pokarmowego w
kontek$cie narazenia na toksyne T-2 i ZEN. Ocenia si¢, ze te badania nadal sg ograniczone.
Nieprawidtowa odpowiedz immunologiczna bgdaca skutkiem narazenia na mikotoksyny od
dawna jest uwazana jest za jeden z czynnikdéw etiologicznych rozwoju przewlektych chorob
zapalnych, w tym nieswoistych zapalen jelit u cztowieka lub dalszego ch pogorszania.
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Rozprawa doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego ma rowniez aspekt praktyczny,
poniewaz dostarcza przekonujacych argumentéw w toczacej si¢ dyskusji nad obnizenim
dopuszczalnych dawek mikotoksyn w paszach.

W mojej ocenie praca doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego jest przygotowana
poprawnie, w oparciu o prawidlowo zaplanowane i przeprowadzone doswiadczenia, a uzyskane
wyniki zostaly dobrze opracowane bioinformatycznie, statystycznie 1 poprawnie
zinterpretowane. Przedstawiona rozprawa doktorska w istotny sposob powigksza aktualny stan
wiedzy na temat oddzialywania toksyny T-2 1 zearalenonu szczegélnie na uktad
immunologiczny zwigzany z jelitem. Praca jest w peini oryginalna i nie narusza praw osob
trzecich.

Uwazam, ze przygotowana przez lek. wet. Wojciecha Trybowskiego praca doktorska
jest wynikiem samodzielnej 1 rygorystycznej pracy i $wiadczy o jego umiejetnosciach
samodzielnego prowadzenia badan naukowych od konceptualizacji do przedstawienia
wynikow badan i dyskusji, spelniajagc tym samym wymogi stawiane osobom ubiegajacym si¢
o stopien naukowy doktora. Na uwage zastuguje fakt, ze Doktorant nie jest pracownikiem
naukowym.

Przedstawiona rozprawa doktorska potwierdza, ze lek. wet. Wojciech Trybowski
poosiada og6lng wiedz¢ teoretyczng w dyscyplinie weterynaria oraz posiada umiej¢tnosci
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

We wniosku kofcowym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. wet. Wojciecha
Trybowskiego pt. ,,Wplyw jednoczesnego podawania toksyny T-2 1 zearalenonu na
ksztaltowanie si¢ odsetka wybranych subpopulacji limfocytéw B 1 T oraz wydzielanie cytokin
w $cianie jelita biodrowego §win” spelnia wymogi Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595 z dnia 16.04.2004 r. z p6zn. zm.) oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 22 wrze$nia 2011 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz
w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. Nr 204, poz. 1200).
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