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Wroctaw 06.08.2021 r.
prof. dr hab. inz. Monika Bronkowska

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

Recenzja pracy doktorskiej
pt.: ,,Analiza wplywu transporteréw Pcft, Rfc, Dmtl, Tfr2na gospodarke
folianami i zelazem”
wykonanej przez mgr inz. Ann¢ Mari¢ Radziejewska
Rada Dyscypliny
Technologia Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu

Promotor: prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Agata Chmurzynska

Podstawe formalng realizacji recenzji stanowi pismo Przewodniczacej Rady Naukowej
Dyscypliny Technologia Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, prof.
UPP dr hab. Bozeny Danyluk (z dnia 25.05.2021 r.) oraz rozprawa doktorska
mgr inz. Anny Marii RadziejewskKiej.

Podstawe prawng stanowi Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, art. 13.1 z pozn.
zm.) oraz Przepisy wprowadzajgce ustawg¢ — Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 3

lipca 2018 r. (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669).

Ocena wyboru tematu i zakresu pracy

Powszechnie spotyka sie coraz wiecej doniesie naukowych donoszacych o
pojawiajacych coraz czesciej wsrod populacji z réznych krajow niedobory folianow i zelaza.
Wiasciwy stan odzywienia folianami i zelazem jest szczegolnie wazny, prowadzi w prosty
sposob do rozwoju anemii. Jednak najwazniejsza role odgrywa w okresie cigzy, wpltywajac nie

tylko na stan zdrowia kobiety, ale przede wszystkim na stan rozwijajacego si¢ ptodu. Jednym z
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istotnych szlakow biochemicznych w komorce jest proces przemian folianow. Cykl ten
bezposrednio reguluje metabolizm aminokwaséw, kwasé6w nukleinowych oraz wzrost i
réznicowanie komorek. W konsekwencji ma on istotny wptyw na prawidlowe funkcjonowanie
ukladu sercowo - naczyniowego, Sercowo-naczyniowego oraz nerwowego. Prawidlowa
przemiana foliandbw wigze si¢ wigc SciSle z prawidlowym rozwojem 1 funkcjonowaniem
organizmu czlowieka, a zaburzenia moga powodowac rozwdj niektdérych powiktan: nadci$nienia
tetniczego, choroby wiencowej, zawalu serca, a takze psychiatrycznych, chordb
neurodegeneracyjnych oraz nowotworéw. Caly proces przemiany folianow wymaga
odpowiedniej aktywnos$ci wielu enzymow oraz obecnosci koenzymow, zaangazowanych w trzy
gldowne szlaki metaboliczne w cytozolu komorkowym — cykl metioninowy, tymidylanowy oraz
purynowy. Stad wiele badan dotyczy wyznaczenia polimorfizmow genetycznych
determinujagcych m.in. aktywnos¢ enzymatyczng 1 w dalszej konsekwencji modulujacych
procesy dotyczace folianéw. Foliany zawarte w zywnosci wystepuja pod postacig
poliglutaminianowych koniugatéw. W jelicie cienkim zwigzki te rozkladane sg przy udziale
dekoniugaz do zwigzkéw monoglutaminianowych, ulegajacych redukcji do 7,8-dihydrofolianu
(DH2- folianu) i 5,6,7,8-tetrahydrofolianu (TH-4 folianu) — bedacego najbardziej aktywna
postacig kwasu foliowego. Do jego gtéwnych zadan nalezy przenoszenie grup jednowgglowych:
metylowej (-CH3), metylenowej (-CH2-), metenylowej (-CH2=), formylowej (-CH=0) i
formiminowej (=CH=NH). Dodatkowo destabilizacji ulega metabolizm kwasoéw nukleinowych i
aminokwasow, co skutkuje pojawieniem si¢ nieprawidlowosci w fizjologii catego ustroju.
Nalezy podkresli¢ jednak, iz za przemiany foliandéw odpowiadajg nie tylko czynniki natury
srodowiskowej, ale takze genetycznej. Dotyczy to wystepowania rdéznych wariantow
polimorficznych genéw zwigzanych z funkcjonowaniem enzymoéw aktywnych w trakcie
przemian kwasow nukleinowych i aminokwasdéw. Poszczegdlne warianty tego samego genu
mogag wplywa¢ na sposob realizacji szlaku metabolicznego poprzez zwickszenie badz
zmniejszenie aktywnos$ci wspomnianych enzymow. W efekcie mozemy zaobserwowac
indywidualng odpowiedZ organizmu czlowieka na sktadniki zawarte w diecie.

Najczestsza przyczyna nieprawidlowosci zwigzanych z wchianianiem kwasu foliowego

w przewodzie pokarmowym czlowieka sg zaburzenia morfologiczne, jak i fizjologiczne jelita
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cienkiego i zoladka. Rownoczesnie zaznacza si¢, iz uposledzenie wchlaniania tych zwigzkow z
pozywienia moze wynika¢ m.in.: z niedoboru dekoniugaz, niewydolnosci watroby,
przyjmowania lekéw przeciwzapalnych 1 przeciwpadaczkowych, niektorych $rodkow
antykoncepcyjnych, a takze nadmiernego spozywania alkoholu i palenia tytoniu. Kwas foliowy
jest magazynowany w komorkach watroby w ilosciach 5-10 mg. Zwiazek ten wydalany jest
glownie z katem, w mniejszych ilosciach z moczem w ilosci ok. 240 pg na dobg.

Kolejnym sktadnikiem pokarmowym istotnym w rozwoju i funkcjonowaniu cztowieka
jest zelazo. Zelazo, wazny metal przejéciowy w organizmie cztowieka, odgrywa gtdwna role w
wielu procesach metabolicznych. Jest substratem w syntezie hemu, gldéwnego sktadnika
hemoglobiny, uczestniczy w reakcjach oksydo-redukcyjnych i immunologicznych oraz w
syntezie DNA. Srednia zawarto$é zelaza u dorostego cztowieka wynosi 4 g, co nie przekracza
0,01% masy ciala, z czego ponad 2 g znajduja si¢ w hemoglobinie, 1 g zmagazynowany jest W
hepatocytach, a pozostata cze$¢ w bialkach peliacych réznorodne funkcje. Zelazo nalezy do
sktadnikéw o malym stopniu wchianiania. Cechg charakterystyczng metabolizmu zelaza jest
brak naturalnych mechanizmoéw odpowiedzialnych za usuwanie jego nadmiaru. Kazdego dnia
organizm traci 1-2 mg zelaza w wyniku zluszczania si¢ nablonka jelitowego, naskorka oraz
krwawienia menstruacyjnego u kobiet. W przeciggu doby w wyniku fagocytozy zuzytych
erytrocytow makrofagi uwalniaja okolo 20 mg zelaza, ktore wykorzystywane jest przede
wszystkim w procesie erytropoezy, a niewielka ilo$¢ zelaza zostaje zmagazynowana w
tkankach. Zawarto$¢ zelaza w organizmie uzalezniona jest glownie od ,recyklingu” w uktadzie
fagocytow jednojadrzastych (mononuclear phagocyte system, MPS), a zelazo wchlonigte w
dwunastnicy nie przekracza 5% catkowitej zawartosci tego pierwiastka w surowicy Kkrwi.
Podkresli¢ nalezy, ze wchtanialno$¢ z diety wynosi od 1 do 30% i zalezy od wielu czynnikow,
miedzy innymi od produktu i1 sktadu positku. Bardzo staba wchtanialnoscig cechuje si¢ zelazo
niehemowe. Zdecydowanie lepiej wchtania si¢ zelazo hemowe, pochodzace z produktow
miegsnych. Wchlanialno$¢ zelaza jest wigksza w obecnosci witaminy C, ktéra utrudnia jego
wigzanie si¢ z fosfoproteinami w pokarmie, a w $wietle jelita redukuje jony Zelazowe do lepiej
wchianialnych jonéw zelazawych

W zwiagzku z powyzszym temat podjety w pracy uwazam za niezwykle istotny.
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Poznanie wptywu transporterow zelaza i folianow na ich wchtanianie w watrobie i
dwunastnicy, stan odzywienia oraz parametry stanu zapalego jest nardzo wazne w aspekcie
powyzszego. Z tego wzgledu uwazam, ze podjete przez Doktorantke badania, charakteryzowane
w ocenianej dysertacji naukowej wydaja si¢ bardzo istotne.

Celem przedstawionej do recenzji dysertacji doktorskiej bylo poznanie wplywu
transporterow zelaza i folianow w dwunastnicy i watrobie na ich wchtanianie, stan odzywienia
tymi sktadnikami pokarmowymi oraz parametry stanu zapalnego.

W celu okreslenia wyznaczenia celu zakres badan obejmowat:

1. analiza ekspresji transporteréw folianow i zelaza w dwunastnicy i watrobie na poziomie

MRNA,;

2. analiza ekspresji transporterow folianow i zelaza w dwunastnicy i watrobie na poziomie
biatek;

3. analiza parametrow charakteryzujacych gospodarke folianow i zelaza w surowicy i
0soczu;

4. analiza parametrow morfologicznych krwi.

Cel badan zostat w jasny sposob sformutowany i w petni zrealizowany.

Ocena strony formalnej pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi spojny tematycznie zbior trzech
oryginalnych prac tworczych, ktére zostaty wydrukowane w czasopismach znajdujacych si¢ na
listach MNiSW oraz JCR. Sumaryczny Impact Factor publikacji (zgodnie z rokiem publikaciji)
wchodzacych w sktad cyklu wg bazy Journal Citation Report wynosi 6,579; a liczba punkow wg
wytycznych MNiISW = 240 (wedlug komunikatu MNiSW z dnia 09. lutego 2021 roku). W
dwoch pracach stanowigcych osiggnigcie naukowe Doktorantka jest pierwszym autorem, w
trzeciej drugim autorem. Do dokumentacji dofaczono stosowne oswiadczenia wspolautorow.
Publikacje ukazaty si¢ w latach 2019-2021. W przestanej dokumentacji brak jednak deklaracji
jasno okreslonego udziatu procentowego Doktorantki w tworzeniu i opracowaniu publikacji.
Prace stanowigce podstawe dysertacji naukowej zostaly opublikowane w British Journal of

Nutrition, Journal of Trace Elements in Medicine and Biology i Acta Scientiarum Polonorum
4
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Technologia Alimentaria. Sa to czasopisma bardzo cenione o uznanej krajowej i
mi¢dzynarodowej renomie.

W opracowaniu podsumowujacym osiggniecia mgr Anny Marii Radziejowskiej
omawiane s3 w podanej ponizej kolejnosci:

1. Radziejewska A., Suliburska J. Kotodziejski P., Chmurzynska A.. Simultaneous

supplementation with iron and folic acid can affect Slc11a2 and Slc46al transcription
and metabolite concentrations in rats. British Journal of Nutrition , Volume 123, Issue
3, 14 February 2020 , pp. 264 — 272. https://doi.org/10.1017/S0007114519002721; (IF
2021= 3,334; punkty MNiSW: 100).

Radziejewska A., Suliburska J. Kotodziejski P., Chmurzynska A.: Role of Slc19al and

T1r2 in liver transport of iron and folate: A rat model of folate/iron deficiency followed
by supplementation. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, Volume 62,
December 2020, 126568. https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2020.126568. (IF 2021=
3,494; punkty MNiSW: 100).

Radziejewska A., Suliburska J. Kotodziejski P., Zuk E., Chmurzynska A.: the effects of

folate and iron deficiency followed by supplementation on blood morphology and
inflammation biomarkers in rats. Acta Sci.Pol. Technol. Aliment. 20.2 (2021): 213-222.
https://doi.org/10.17306/J.AFS.2021.0921 (punkty MNiSW: 40).

Uwazam, ze opracowanie stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
potwierdza ogolng wiedzg teoretyczng Kandydatki w danej dyscyplinie naukowej oraz
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i w pelni spetnia ono wymagania
stawiane dysertacjom doktorskim.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, oprocz zbioru publikacji, obejmuje 6
glownych rozdzialéw poprzedzonych streszczeniem, spisem tresci, wprowadzeniem. Pracg
konczg wnioski, Spis bibliografii oraz o$wiadczenia wspotautorow.

W pracy wykorzystano 27 pozycji w cz¢sci poprzedzajacej zestawienie publikacji; w
pierwszym opracowaniu wykorzystano 41 pozycji bibliografii, w drugiej czgsci 25 publikacji

oraz w trzeciej - 33.

WL
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W calej dysertacji poddanej recenzji wykorzystano 126 pozycje bibliograficzne
(kilkanascie powtorzonych). Warto jednak podkresli¢, ze nie umniejsza to pracy. Duzy odsetek
cytowanych publikacji to pozycje obcojezyczne, pochodzgce z ostatniego dziesigciolecia.

Formalna strona pracy Anny Marii Radziejewskiej nie budzi zastrzezen.

Ocena wykorzystanych metod badawczych

Badania przeprowadzono w oparciu 0 doswiadczenia wykorzystujace model zwierzecy.
Wszystkie badania zostaly zaprojektowane przez Doktorantke oraz samodzielnie wykonane.
Badania wykonano w grupach eksperymentalnych i grupie kontrolnej. Badanie zostato
podzielone na etapy. W pierwszym etapie w grupie zwierzat zaliczonych do pierwszej grupy
zastosowano diete deficytowa w zelazo i FA. W kolejnym etapie zwierzeta podzielono na cztery
podgrupy i podawano im odpowiednio: diete¢ ze zwigkszong zawartoscig zelaza, dietg ze
zwiekszong zawartoscia folianow, dietg suplementowang FA i zelazem oraz dietg deficytows. Po
2, 101 21 dniach przeprowadzono sekcje, podczas ktorych pobrano krew, dwunastnice i watrobe.
Zmierzono relatywne poziomy transkrypcji dla genow kodujacych transportery folianow i
zelaza.

W opinii Recenzenta wykorzystane metody w pracy nie budzg zadnych watpliwosci 1 sg
Najnowoczesniejszymi stosowanymi w tego typu badan. To duzy walor pracy.

Bardzo wysokim walorem pracy s3a badania statystyczne, ktére Doktorantka
przeprowadzita 1 wykorzystala w pracy. Sa to analizy bardzo zaawansowane, trudne do

interpretacji, a Doktorantka bardzo dobrze sobie z nimi poradzita.
Ocena merytoryczna pracy

Sformutowany cel pracy oraz ocena elementow, ktore skladaly si¢ na jego realizacjg
zostaly jasno okreslone. Jak juz nadmieniono we wczesniejszej czesci recenzji, podstawe
rozprawy doktorskiej Pani mgr Anny Marii Radziejewskiej stanowi zbior 3 spojnych

tematycznie opracowan analizujagcych wptyw transporterow zelaza i folianow w dwunastnicy i
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watrobie na ich wchtanianie i wskazniki stanu odzywienia tymi sktadnikami pokarmowymi oraz
parametry stanu zapalnego. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Lokalnej Komisji
Bioetycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach o nr 59/2016.

W pierwszym opracowaniu scharakteryzowano, w jaki sposob niedobor kwasu foliowego
(FA) 1 Fe, a nastepnie suplementacja tymi sktadnikami odzywczymi, wpltywa na ekspresje
transporterow kwasu foliowego i Fe w dwunastnicy, a takze na stan FA i Fe. Jednoczesna
suplementacja FA i Fe skutkowata znacznie wyzszymi st¢zeniami Hb niz suplementacja samymi
tymi sktadnikami odzywczymi. W pracy wykazano, ze niedobor w diecie FA i Fe, a nastepnie
suplementacja tymi sktadnikami odzywczymi, wplywa na transkrypcje, ale nie na poziom biatek
transporterow FA i1 Fe w dwunastnicy.

W drugim opracowaniu Autorka przeprowadzila badania, ktorych celem byto okreslenie,
jak niedobdér kwasu foliowego 1 zelaza, a nastgpnie uzupeinianie diety szczurdéw tymi
sktadnikami odzywczymi, wplywa na ekspresje gendéw Slc19al i T2 oraz metabolizm kwasu
foliowego i1 zelaza. Po 28 dniach niedoboru zelaza i kwasu foliowego 150 samic szczurow
przydzielono losowo do pigciu grup eksperymentalnych otrzymujacych diete z niedoborem
kwasu foliowego (FA), diete z dodatkiem zelaza (DFE), diete z niedoborem zelaza uzupetniong
FA (DFOL), a dieta uzupethiona zelazem i FA (FEFOL) oraz dieta z niedoborem zelaza i FA
(D); byta tez grupa kontrolna (C). Probki pobrano w 2., 10. 1 21. dniu eksperymentu. Po dwoch
dniach suplementacji poziom mRNA Tfr2 byt o 78% nizszy w grupie DFE niz w grupie C
(p<0,05); po 10 dniach poziomy T{R2 w grupie FEFOL byty 0 82% nizsze niz w grupie C i DFE
(p<0,01). Jednak w zadnym momencie nie znalezliSmy Zzadnych réznic na poziomie biatka.
Stezenia hepcydyny byly wyzsze w grupach DFE 1 DFEFOL niz w grupie D po 21 dniach
suplementacji (p<0,01). Obfitos¢ transkryptu i biatka genu Slc19al nie rdznita si¢ migdzy
grupami w zadnym momencie. Na metabolizm zelaza miat wptyw niedobdr zZelaza 1 kwasu
foliowego, a nastgpnie suplementacja tymi mikrosktadnikami odzywczymi.

Celem trzeciego opracowania byla ocena wpltywu niedoboru Zelaza i folianow oraz
suplementacji na parametry morfologii krwi oraz ocena roli transporteréw zelaza i1 folianéw w

stanach zapalnych.
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W rozdziale Wnioski Autorka systematyzuje uzyskane obserwacje. W tym miejscu w

opinii Recenzenta — zamiast Wnioski powinny znalez¢ si¢ raczej Spostrzezenia.

Pytania i uwagi dotyczace rozprawy doktorskiej

Zaprezentowane ponizej uwagi w zaden sposob nie umniejszajg wartosci pracy, a jedynie
moga wskazywac¢ na koniecznos$¢ stalej troski o staranno$¢ przy prezentacji i opisie wynikow
badan wilasnych. Jest to tym bardziej istotne, ze mgr Anna Maria Radziejewska przeprowadzita
bardzo ciekawe i cenne badania, w ktorych zebrala szereg istotnych wynikow, ktore powinny
mie¢ dalsza kontynuacje publikowania w renomowanych czasopismach i zosta¢ w ten sposob
zaprezentowane nie tylko polskim, ale i zagranicznym naukowcom. Zamieszczone uwagi majg
tylko i wylacznie charakter edytorski. W opinii Recenzenta stuszniejszym jest tez uzywanie
sformulowanie st¢zenia w surowicy krwi, nie poziomu. Zdaniem recenzenta czytanie i
zrozumienie pracy zdecydowanie utatwitoby zastosowanie Wykazu skrétow oraz utozenie
bibliografii wsposob alfabetyczny. Za kolokwializm recenzet uwaza takze sformutowania ,,na
szczurach”, wydaje mi sie, ze bardziej wskazane jest stwierdzenie ,zwierzecy model
doswiadczalny”. Zalacealabym takze stowanie jednakowego czasu, a nie zamiennie czas
przeszly i terazniejszy. To zdecydowanie utatwia opis badan, uzyskanych wynikow w dalszych

etapach publikacji zebranego materiatu.

Po zapoznaniu si¢ z przeprowadzonymi Doktorantke badaniami podczas obrony
dysertacyjnej prositabym o udzielenie odpowiedzi co Doktorantka uznaje za swoja
kluczowa/mowatorska warto$¢ przeprowadzonych przez siebie prac badawczych. Rowniez
niezaleznie od ogdlnie pozytywnej oceny pracy badawczej prosz¢ Doktorantke o przedstawienie

swojego stanowiska do ponizszych kwestii podczas obrony publiczne;j:

1. Jakie znaczenie dla organizmu, w aspekcie oceny parametrow stanu zapalnego maja rozne
zwigzki bioaktywne, wybrane sktadniki mineralne, witaminy ktore do$¢ powszechnie
wystepuja  w roznych produktach spozywczych, a moga by¢ podstawa zalecen

zywieniowych.
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2. W jaki sposob chciataby Pani, aby otrzymane materialy wykorzysta¢ w konstruowaniu
programéw profilaktycznych i interwencyjnych do specyfiki probleméw zywieniowych i
zdrowotnych profilaktyki zwiazanych z niedoborami folianow i zelaza.

3. Jakie widzi Pani mozliwosci praktyczne wdrozenie powyzszych, w temacie edukacji,
profilaktyki i niefarmakologicznych metod leczenia réznych niedoborow skiadnikow

pokarmowych.

Podsumowanie

Biorac pod uwage wszystkie elementy ocenianej pracy, a wigc przygotowanie badan i
opracowanie teoretyczne tematu, przeprowadzenie oceny, wykonanie wielu wymagajacych
analiz warto doceni¢ naktad pracy jaki zostal wykonany przez Doktorantke analizie ekspresji
transporterow folianow i zelaza w dwunastnicy i watrobie na poziomie mRNA i biatek,
analizieparametrow charakteryzujacych gospodarke folianéw i zelaza w surowicy i osoczu oraz
parametrow morfologicznych krwi. W tym miejscu chciatam podkresli¢ zadania te byly
niezwykle trudne do wykonania. Swiadczy to o duzej determinacji Doktorantki do
przeprowadzenia badan do satysfakcjonujacego konca. Metody badan wykorzystane w czg$¢
doswiadczalnej sg jednym z najnowocze$niej stosowanych tego rodzajach pracy. Doktorantka
wykazala si¢ bardzo dobrg znajomos$cia metod zywieniowych — ankietowych, z fatwoscia
poruszania si¢ w nich, a takze bieglo$ci w prowadzeniu analiz statystycznych. To zashuguje na
duze uznanie. Imponujacy jest takze dorobek naukowy Doktorantki w latach 2020 — 2021.
Mgr Anna Maria Radziejewska jest wspotautorkg 10 publikacji w renomowanych czasopismach
migdzynarodowych z listy JCR, min w: Apetite, The Journal of Nutrition, Lifestyle Genomics,

Int. J. Environ. Res. Public Health, Proceedings of the Nutrition Society i in.

Praca doktorska mgr Anny Marii Radziejewskiej spelnia wymagania okreslone w
rozumieniu Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. Nr 65, z pdzniejszymi zmianami z 2005 r. Nr 164, z
2010 r. Nr 96, Nr 182, z 2011 r. Nr 84, z 2014 r., Dz. U. z 2016 r., z 2017 r. poz. 1789) i
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PRZYRODNICZY
WE WROCLAWIU

KATEDRA ZYWIENIA CZLOWIEK A

przepisy wprowadzajace Ustawe w 2018 roku do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie technologii zywnosci i zywienia.

W zwiazku z powyzszym, zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Technologii
Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o przyjecie rozprawy
doktorskiej i dopuszczenie Pani mgr Anny Marii Radziejewskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Technologii
Zywnosci i Zywienia Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu o wyréznienie rozprawy
doktorskiej pt.: Analiza wplywu transporterow Pcft, Rfc, Dmtl, Tfr2na gospodarke
folianami i Zelazem”

wykonanej przez mgr inz. Ann¢ Mari¢ Radziejewska

prof. dr hab. inz. Monika Bronkowska
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