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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. wet. Krzysztofa Kwita
pt. ,,Patogeneza zakazenia prosnych loszek wirusem grypy Swin”
wykonanej pod kierunkiem Pani prof. dr hab. Iwony Markowskiej-Daniel
w Zakladzie Choréb Swin Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu
Badawczego. Promotorem pomocniczym jest

Pani dr hab. Matgorzata Pomorska-Mo6l, prof. nadzw.

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Przewodniczacego Komisji Doktorskiej Rady
Naukowej Panistwowego Instytutu Weterynaryjnego-Paristwowego Instytutu Badawczego w Putawach
z dnia 4 listopada 2015 r. powohijgce si¢ na uchwal¢ Rady Naukowej Panstwowego Instytutu
Weterynaryjnego-Panstwowego Instytutu Badawczego w Pulawach z dnia 24. 04. 2013 r.

Jednym z powazniejszych probleméw w chowie kazdego gatunku zwierzat s3 zaburzenia
rozrodu. W hodowli wielkostadnej $win prawidtowa reprodukcja zwierzat determinuje oplacalnosé
hodowli. Wsr6d przyczyn zaburze rozrodu $wifi na pierwszym miejscu zwykle wymieniane s3
czynniki wirusowe. Niektore z nich, jak np. parwowirus $win (PPV) czy wirus zespohu rozrodczo-
oddechowego (PRRS) maja szczegdlne powinowadztwo do ukladu rozrodczego, inne, jak cirkowirus
(CPV2), wirus klasycznego pomoru $win (CSFV), wirus zapalenia mézgu i miesnia sercowego
(EMCV), czy wirus choroby Aujeszkyego (ADV) wykazujg predylekcjg do innych uktadéw, w tym
réwnie do uktadu rozrodczego.

Zaburzenia w przebiegu cigzy u wielu gatunkéw zwierzagt oraz u ludzi zaobserwowano
réowniez w przypadkach zakazeri wirusem grypy. Mechanizmy patogenetyczne odpowiedzialne za ten
proces nie zostaly dokladnie poznane. U $win influenza Jest jednostka chorobowa z reguly
wymieniang jako jedna z przyczyn zaburzen rozrodu, chociaz wirus grypy (SIV) wykazuje predylekcje
do komérek nabtonkowych ukladu oddechowego, z ktérej wynika wigkszosé objawéw. Jednakze
niejednokrotnie opisywane byly ronienia lub rodzenie martwych prosigt w stadach, w ktérych
wystgpila grypa swin. Wiadomo tez, ze liczne warianty genetyczne poszczegdlnych podtypéw SIV

mogga rdzni¢ sig od siebie nie tylko zjadliwoscia, lecz réwniez tropizmem do poszczegdlnych uktadéw




w zakazonym organizmie, niewykluczone, ze réwniez do ukladu rozrodczego. Wyniki
dotychczasowych badaf s niejednoznaczne i nie wyjasniajg dokladnie wpltywu zakazenia SIV na
przebieg ciazy w poszczegdlnych jej etapach. Dlatego tez podjecie przez lek. wet. Krzysztofa Kwita
badan majacych na celu zbadanie w jakim stopniu SIV odgrywa role w zaburzeniach rozrodu $win i
Jakie mechanizmy rzadza tym procesem jest w pelni uzasadnione.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spojny tematycznie zbiér czterech
publikacji poprzedzony zwartym opracowaniem przeprowadzonych badan. Opracowanie liczy 34
strony i skiada si¢ z 8 rozdziatow, takich jak Wstgp, Cele i zakres pracy, Metody badan i oceniane
parametry, Omé6wienie gléwnych wynikéw badan, Wnioski, Streszczenia w jezykach polskim i
angielskim oraz Pi$miennictwo. Na koficu pracy zamieszczono publikacjer stanowigce rozprawe
doktorska.

We wstepie, poprzedzonym wykazem publikacji stanowiacych rozprawe doktorska oraz
wykazem stosowanych w opracowaniu skrétéw, Doktorant szczegblowo opisal przyczyny zaburzen
rozrodu $win, na ktére sktadajg si¢ czynniki wirusowe, bakteryjne oraz niezakazne. Nastepnie odnidst
si¢ do wynikéw badan prowadzonych w kraju i na $wiecie oraz do wcezesniejszych badan wiasnych i
dokonat analizy opisanych w literaturze przypadkéw klinicznych dotyczacych zaburzen rozrodu $win
zwigzanych z zakazeniem SIV. Wstep dowodzi dobrej znajomosci  badanej problematyki i
piSmiennictwa, stanowi tez uzasadnienie podjetych bada.

Cele pracy zostaly jasno sformulowane w trzech punktach i obejmowaly: ustalenie w
warunkach eksperymentalnych, czy SIV powoduje zaburzenia w rozrodzie, poznanie mechanizmu
zakazenia poprzez wykonanie wielokierunkowych badan laboratoryjnych oraz analiz¢ swoistej i
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej oraz odpowiedzi ostrej fazy po eksperymentalnym
zakazeniu loszek SIV.

Przedstawiony zakres badan obejmowat przeprowadzenie serii zakazen ciezarnych loszek, z
uwzglednieniem okreslenia wplywu drogi podania, okresu prosnosci w czasie zakazenia
eksperymentalnego, dawki wirusa oraz jego podtypu na ewentualne wystapienie zaburzef w rozrodzie
oraz wybrane parametry produkcyjne.

W kolejnym rozdziale zatytulowanym ,Metody badan i oceniane parametry” zostaly
wyszczeg6lnione zastosowane w przeprowadzonych do$wiadczeniach metody badawcze z krotkg
charakterystyka celu ich wykorzystania. Na uznanie zastuguje zastosowanie, oprécz badan
klinicznych, réwniez metody real time PCR do ilosciowej oceny wystepowania SIV w wymazach z
nosa zakazonych loch, tozysku i plucach prosigt. Przedstawiono tez parametry oceny wynikéw
rozrodu, takie jak czas trwania cigzy, liczba zywo i martwo urodzonych prosigt w miocie, liczba
plodéw zmumifikowanych, masy ciata miotu i liczba prosiat padtych w pierwszym tygodniu zycia.

W osobnych podrozdziatach przedstawiony zostat uklad do$wiadczen i zastosowane metody

analizy statystyczne;j.




Rozdzial zatytulowany ,,Oméwienie giéwnych wynikéw badan” zawiera skondensowane
opisy przebiegu i wynikéw doswiadczen bedacych tematem trzech prac oryginalnych wchodzacych w
sklad przedstawionej pracy doktorskiej. Uzyskane przez Doktoranta rezultaty sa ciekawe i wnosza
nowe wartosci do obecnego stanu wiedzy na temat przebiegu zakazenia prosnych loszek SIV.

Nastepnie Doktorant przedstawit 3 wnioski dowodzace osiggniecia zatozonych celéw.
Moim zdaniem wniosek pierwszy jest troch¢ za daleko idacy. Na podstawie uzyskanych
przez Doktoranta wynikéw nie mozna stwierdzi¢, ze tylko inne terenowe czynniki sa
odpowiedzialne za zaburzenia rozrodu u §wifi, poniewaz innych czynnikéw nie badano.

Ostatni rozdziat zatytutowany ,,Pismiennictwo zawarte we wstepie pracy oraz w publikacjach

stanowigcych rozprawe doktorskg” zawiera 133 pozycje odpowiednio dobranego, gléwnie
anglojezycznego piSmiennictwa, wskazujacego na umiejetno$é wyboru materialéw zrédtowych
koniecznych do analizy i dyskusji uzyskanych wynikéw. Na koricu rozprawy umieszczono kopie
czterech spojnych tematycznie prac, w tym trzech prac oryginalnych i jednej przegladowe;j,
opublikowanych w czasopismach znajdujacych si¢ na liscie czasopism punktowanych przez MNiSW,
takich jak: Medycyna Weterynaryjna, BMC Veterinary Research, Archives of Virology, ktérych
Impact Factor miesci si¢ migdzy 0,203 a 2, 39. Uzyskany sumaryczny IF wynosi 4,671, a liczba
punktéw w/g MNiSW - 90.. Prace zostaly opublikowane w latach 2013-2015:

L. Prace oryginalne:
1. Kwit K., Pomorska-Mdél M., Markowska-Daniel I.: Przebieg cigzy u loszek zakazonych
donosowo w I miesigcu cigzy szczepem HIN2 wirusa grypy $win. Medycyna Weterynaryjna
2013, 10, 641.
(15 pkt. MNiSW; IF 0,203)
2. Kwit K., Pomorska-Mol M., Markowska-Daniel I.: The influence of experimental infection of
gilts with swine HIN2 influenza A virus during the second month of gestation on the course
of pregnancy, reproduction parameters and clinical status. BMC Veterinary Research 2014,
10, 123.
(40 pkt. MNiSW; IF 1,86)
3. Kwit K., Pomorska-M6l M., Markowska-Daniel I.: Pregnancy outcome and clinical status of
gilts following experimental infection by HIN2, H3N2 and HIN1pdmO09 influenza A viruses
during the last month of gestation. Arch. Virol. 2015, 160 (10), 2415.
(20 pkt. MNiSW; IF 2,39)

II. Praca przegladowa

1. Kwit K., Pomorska-Mél M., Markowska-Daniel 1.: Czynniki zakazne powodujace
zaburzenia w rozrodzie $win. Medycyna Weterynaryjna. Praca przyjeta do druku, 2016




W pracach oryginalnych zostaly zawarte szczegélowe opisy doswiadczen wraz z wynikami i
dyskusja. Tematyka tych prac jest spdjna i dotyczy wplywu zakazenia SIV na przebieg cigzy swin w
poszczeg6lnych jej fazach. Artykut przegladowy natomiast stanowi zwigzle opracowanie etiologii
zaburzen w rozrodzie $win.

We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem, co zaé%uguje na uznanie i nie
pozostawia watpliwosci o jego gléwnym wkiadzie w powstawaniu wymienionych prac, o czym
dodatkowo $wiadcza zalaczone oswiadczenia wspétautorow.

Reasumujgc, przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi wartosciowy materiat bedacy
uzupelnieniem dotychczasowej wiedzy na temat mechanizméw patogenetycznych przebiegajacych
podczas zakazenia SIV u cigzarnych loszek. Waznym wnioskiem jest wykazanie braku
wewnatrzmacicznej transmisji SIV do plodéw, niezaleznie od drogi zakazenia i-fazy cigzy, w ktorej to
zakazenie nastapito oraz podtypu wirusa. Przedstawione w opracowaniu badania dostarczyly
interesujacych i wartosciowych wynikéw poznawczych i aplikacyjnych, tym samym stanowia
szczegolny wkiad lek. wet. Krzysztofa Kwita w rozwdj nauk weterynaryjnych i zastuguja na wysoka
oceng.

Szczegbtowa analiza rozprawy ujawnita jednak, ze autor nie ustrzegt si¢ pewnych niescistosci,
ktére z obowigzku recenzenta zmuszona jestem przedstawi¢ w formie uwag krytycznych.

- Bardzo przydatny wykaz skr6téw poprzedzajacy wstep mogtby zawieraé réwniez skroty wirusow
wymienionych we wstgpie: PPV, PRRSV, PCV2, EMCV, ADV, CSFV (str. 3).

- Zabraklo réwniez w wykazie skrotdéw TCIDs, — Tissue Culture Infection Dose — dawka wirusa
dajgca efekt cytopatyczny w 50% zakazonej hodowli komérkowej (str. 10, 11, 13).

- Dla oceny nieswoistej odpowiedzi humoralnej Doktorant okreslat stezenia CRP i Hp. Warto
byloby wyjasni¢ dlaczego dokonano takiego wyboru. Surowiczy amyloid A (SAA) oraz gléwne
biatko ostrej fazy $win (pig-Map) to réwniez bialka ostrej fazy, ktérych poziomy stanowig obraz
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej u $win.

- str. 4, okreslenie ,,brak apetytu” — w weterynarii okre$lane jest jako ,,brak taknienia”.

- str. 4, stowo ,,nieuodpornionych” pisane jest tgcznie, nie rozdzielnie.

- str. 4, zamieszczone jest nastgpujace zdanie ,,W odniesieniu do trzody chlewnej dostepne s3
Jjedynie fragmentaryczne dane dotyczace zaburzen w sektorze rozrodu”, sadze, ze lepiej zastapi¢
innym lub poming¢ stowo ,,sektor”, poniewaz nie wiadomo, czy w zdaniu chodzi o cze$é chlewni,
czy po prostu o rozréd lub problemy rozrodcze.

- str. 5, ,straty w stawce warchlakéw” - w dysertacji lepiej uiyé okreslenia w grupie warchlakéw.

- str. 10 i 11, zamiast ,,podano 2, 3, 6 ml wirusa” - ,,podano 2, 3, 6 ml inokulatu lub inoculum”.
Dawki wirusa wyrazane s3 w logarytmach dziesigtnych TCIDsy.

- W pracy znalazly si¢ pewne niescistosci zwigzane z przebiegiem opisywanych doswiadczen. Na

str. 9 w podrozdziale ,,Uklad doswiadczen” podano, ze w I miesigcu cigzy loszki zostaty




zakazone donosowo i dotchawiczo podtypem HIN2, podczas gdy na str. 10, w oméwieniu
gléwnych wynikéw badan znajduje si¢ informacja wylacznie o zakazeniu donosowym.

Pewne zastrzezenia budzi niejednorodno$¢ poszczegdlnych doswiadczen polegajaca na
zastosowaniu réznych dawek wirusa. W I miesigcu cigzy zakazono loszki donosowo dawkg 4 x
10** TCIDs¢/ml, w II miesigcu ciazy podano 6 x 10™**TCIDsy/ml, natomiast w III podano 7 x
10"** TCIDsy/ml podtypu HIN2. Podawano tez rézne objetosci inokulatu donosowo, 2 ml w I
miesigcu, 3 ml w II a w III nie podano objetosci. Dodatkowo w II i III miesigcu, jak wynika z
opisu, dodatkowo loszki zakazono réwniez dotchawiczo. To zréznicowanie procedur nieco
utrudnia poréwnanie wynikéw otrzymanych w poszczeg6lnych grupach doswiadczalnych. Mysle,
ze istnieje uzasadnienie takiej decyzji, ktorego chetnie wystucham podczas obrony rozprawy
doktorskiej. |

W wykazie piSmiennictwa brakuje 13 pozycji, na ktére Doktorant powotywal si¢ w opracowaniu
i w opublikowanych artykutach. Sg to:

Acs i wsp., 2005 z publikacji I; Brown i wsp., 1993 z publikacji I; Carman i wsp., 1999 z
publikacji I; Castrucci i wsp., 2004 z publikacji I; Easterday i wsp., 1999 z publikacji I; Gu i
wsp., 2007 z publikacji I i II; Kaiser i wsp., 2001 z publikacji III; Kaden i wsp., 2008 z publikacji
IV; Kwit i wsp., 2014 z publikacji III; Kwit i wsp., 2015 z publikacji [V Rasmussen i wsp., 2008
z publikacji I; Tamura i Kuraba, 2004 z publikacji I; Kornyushenko i Maximovich, 1957, cyt na
str. R (zapewne chodzito o zamieszczong w wykazie prace z 1977).

Przedstawione uwagi, majace w wigkszosci charakter porzagdkowy nie umniejszajg wartosci

recenzowanej rozprawy doktorskiej i nie maja wplywu na jej pozytywna i wysokg ocene.

Reasumujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. wet. Krzysztofa Kwita pt. ,,Patogeneza

zakazenia proSnych loszek wirusem grypy swin” odpowiada warunkom okreslonym w Art. 13

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki oraz warunkom okre$lonym w § 6. Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego z dnia 22 wrzeénia 2011 r. w sprawie szczegélowego trybu i warunkéw przeprowadzania

czynnosci w przewodach doktorskich, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie

tytutu profesora, dlatego przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Panstwowego Instytutu

Weterynaryjnego-Panistwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. wet. Krzysztofa

Kwita do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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