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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 limfocytéow B i T oraz wydzielanie cytokin w Scianie
jelita biodrowego Swin”

Przedstawiona praca doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego to klasyczna
monografia posiadajgca uktad zgodny z wymaganiami stawianymi tego rodzaju opracowaniom:
strong tytutowg, streszczenie, spis tresci, wstep, rozdzialy merytoryczne, zakonczenie i
bibliografie. Cele pracy podzielono na glowny oraz szczegdtowe. Celem gtownym jaki przyjat
doktorant byto okreslenie, jakie sg skutki jednoczesnego doustnego podawania niskich stgzen
toksyny T-2 1 zearalenonu (ZEN) przez okres 14, 28 1 42 dni na wybrane parametry uktadu
immunologicznego zwigzanego anatomicznie 1 czynnosciowo ze $ciang jelita biodrowego.
Wysokos$¢ narazenia na toksyne T-2 ustalono na poziomie 14,5 pg/kg mc/dzien, co odpowiadato
wartosci 50 % dawki LOAEL, natomiast dla ZEN byto to 10 pg/kg m.c./dzien, co byto rowne
dawce NOAEL. Doktorant wyr6znit rGwniez nastgpujace cele szczegotowe:

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 ksztaltowania si¢ u loszek tolerancji pokarmowej poprzez
okreslenie odsetka wybranych subpopulacji limfocytow: T CD2+, T CD4+, T CD8+, T
CD4+CD8+, Tyd, TCR afl+, NK oraz B CD5+(B1) i B CD21+(B2).

3) Ocena wplywu toksyny T-2 i ZEN na odpowiedz komoérkowa zwigzang z limfocytami T
CD8+ (Tc) 1 IFN-y i odpowiedz humoralng/regulatorowg zwigzang z limfocytami B CD21+
(B2) oraz IL-4.

Cele szczegdtowe pozwolity na pelniejsze okre$lenie probleméw badawczych
zwigzanych z przedstawionymi badaniami. Temat pracy jest powigzany z wplywem
mykotoksyn na czynnosci jelita biodrowego. Mykotoksyny to substancje powstale jako wynik
syntezy metabolizmu wtornego w grzybach plesniowych, workowcow (Ascomycota) z rodzaju
Penicillium, Asppergillus, Fusarium, Stachybotrys. Generalanie nie maja znaczenia dla
metabolizmu wymienionych plesni, jednak wytwarzanie ich zmniejsza konkurencj¢ z innymi
organizmami w $rodowisku. Czgsto maja wlasciwosci antybiotyczne jednak wykazuja rdézny
poziom toksycznos$ci dla konsumentow, czyli zwierzat. W przypadku mykotoksyn badanych
w/w pracy, czyli toksyny T-2 oraz zearalenonu, sg one produkowanie przez rézne gatunki
workowcow z rodzaju Fusarium. Dziatanie toksyny T-2 polega na blokowaniu syntezy biatka
przez rybosomy, stad okre$la si¢ ja jako rybosomotoksyn¢ W organizmie zwierzat dziata
zaleznie od dawki. W duzych stezeniach powoduje toksyczng aleukie polegajaca obnizeniu
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liczby leukocytéw. Tym samym zmniejsza si¢ odpowiedz immunologiczna. Roéwniez na
komorki nablonkowe dziata cytotoksycznie. Niskie dawki toksyny T-2 dzialaja inaczej. Ze
wzgledu na wystepowanie mykotoksyn w paszach, oddziatuja one przede wszystkim na
nabtonek jelitowy, powodujac spadek funkcji barierowych. Stad pojawiajg si¢ procesy zapalne
1 wydzielane sg cytokiny IL-1p, IL-6, IL-8, aktywowane makrofagi m.in. pod wplywem LPS
wydzielajg IL-12/ 23, a takze cytokiny limfocytéw Thl (IFN-y), czy Th17 (IL-17).

W przypadku zearalenonu obserwowane s3 zjawiska podobne — rowniez ma miejsce
podwyzszona aktywno$¢ immunologiczna w jelicie, co jest zwigzane z wydzielaniem cytokin
takich, jak m. in. IL-12, IL-1p, czy IL-6. Ekspozycja na zearalenon wywotuje reakcje nekrozy
1 apoptozy w komoérkach nablonkowych jelita, jak rowniez w limfocytach T 1 B. Ze wzgledu na
fakt, ze zeraralenon ma dziatanie estrogenne, podobnie jak estradiol, zaliczany jest do
ksenoestrogendéw. Tym samym moze by¢ ligandem dla receptorow estrogenowych ER-a 1 ER-
B. Jest to zwigzane z strukturg 1 konformacjg przestrzenng czasteczki. Podobnie jak zwigzek
macierzysty dzialajg rGwniez jego metabolity.

W powyzszej pracy doktorant badat wptyw jednoczesnej ekspozycji zearalenonu oraz
toksyny T-2 na jelito biodrowe $win, co nie jest prosta sumag dziatlania osobnego tych
mykotoksyn. Doktorant zauwazyl, ze w literaturze jest duzo informacji na temat dzialania
wysokich dawek tych zwigzkow. Tym samym istnieje deficyt informacji na temat
oddzialywania na zwierzeta niskich dawek mykotoksyn, czesto uwazanych za bezpieczne.
Jednak doktorant, jako praktykujacy lekarz weterynarii obserwowal problemy zwigzane ze
skarmianiem zwierzat paszg z niskimi dawkami mykotoksyn. Stad tematem pracy doktorskiej
jest badanie takich dawek na uktad pokarmowy §wini.

W celu wykonania powyzszych badan przeprowadzonych przez lek. wet. Wojciecha
Trybowskiego pobierano byto jelito biodrowe $win pochodzace z realizowanego w Katedrze
Prewencji 1 Higieny Pasz Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej UWM projektu finansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki nr N N308 237936 pt. ,,Badania nad oddziatywaniem toksyny
T-2 1 zearalenonu na wybrane wskazniki odpowiedzi immunologicznej jelita §wini.” W
uzyskanym materiale tkankowym doktorant analizowal odsetek komoérek uktadu
immunologicznego: limfocytow Tc (CD8+) a takze limfocytow B. Powigzane to zostalo z
poziomem cytokin — IFN-y oraz IL-4. Tym samym doktorant analizowal odpowiedz
immunologiczng komodrkowa z odpowiedzig uznawang za humoralng. Uzyskane przez
doktoranta wyniki sg wazng informacja okreslajacg wpltyw dawki toksyny T-2 14,5 pg/kg
mc/dzien oraz ZEN w dawce 10 pg/kg m.c./dzien podawanym przez 14 dni, jako powodujaca
niekorzystne zmiany o cechach stanu zapalnego w jelicie biodrowym loszek. Stan zapalny jest
procesem wieloczynnikowym, ktérego poszczegdlne etapy odbywaja si¢ na poziomie
organizmu narzadu, tkanki, a takze na poziomie komérkowym i metabolicznym. Mimo, ze w
powyzszej pracy doktorskiej ogot dostarczonych informacji na temat oddziatywania toksyny T-
2 oraz zearalenonu na jelito biodrowe §wini jest ograniczony, to stanowi istotny element w
postaci informacji naukowej, ktéra moze by¢ podstawa do dalszych dziatan 1 wnioskéw. W
kontekscie zwierzat moze mie¢ znaczenie aplikacyjne, dotyczace konkretnych dawek
mykotoksyn oraz ich obnizenia jesli chodzi o normy. Jednoczes$nie moze by¢ takze powigzane
z epidemiologia chorob zapalnych jelit u zwierza, ale takze u cztowieka.

Praca doktorska lek. wet. Wojciecha Trybowskiego zawiera prawidlowo zastosowane 1
opisane metody badawcze, opracowania statystyczne. Jednoczes$nie uzyskane wyniki zostaly
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zinterpretowane prawidlowo, a uzyskane wnioski daja podstawy ze doktorant wykonat
ogromng prace analityczng oraz poznawcza.

Lek. wet. Wojciech Trybowski wykonujac wymienione wykazat si¢ samodzielnoscia,
umiejetnosciami i dociekliwo$cig badawcza. Analizujac metodyki badawcze mozna zauwazy¢
umiejetnosci trafnego ich wybordéw oraz dobrego planowania catego procesu. Trzeba rowniez
wzigé pod uwagg, ze doktorant nie jest pracownikiem naukowym, co pokazuje samodzielno$¢
i profesjonalizm badawczy.

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