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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgra Rafala Mazgaja pt. ,,Studies on the regulation of iron
homeostasis during pregnancy using mouse (Mus musculus) and pigs (Sus scrofa) models”
wykonanej w Zespole Biologii Molekularnej Zelaza, Zakladu Biologii Molekularnej,
Instytutu Genetyki i Biotechnologii Zwierzat w Jastrzebcu pod Kkierunkiem Pana
promotora prof. dr hab. Rafala Starzynskiego.

Od wielu lat niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (IDA) wystepujgca u nowonarodzonych
prosiat stanowi powazny problem w hodowli trzody chlewnej. Choroba prowadzi do
spowolnionego wzrostu i zwigkszonej $miertelnosci w okresie pourodzeniowym, za$ jej glowna
przyczyng sg niewystarczajace zapasy zelaza w watrobie, stanowigce glowne zrodlo tego
pierwiastka u prosiat w pierwszych tygodniach zycia. Niedobor moze by¢ spowodowany
niedostatecznym transferem zelaza od lochy do plodow poprzez tozysko w czasie cigzy, a takze
ograniczong zdolnoscig prosigt do absorbcji zelaza z pokarmu w ilosciach dostosowanych do
bardzo szybkiego tempa ich wzrostu. I chociaz od lat standardem w zwalczaniu objawow tej
choroby sg iniekcje domigsniowe dekstranu zelaza u prosiat w pierwszych dniach po porodzie,
to jednak nadal bardzo duze zainteresowanie hodowcow wzbudzaja mozliwosci suplementacji
tego pierwiastka zaréwno u ciezarnych loch, w celu potencjalnego zwigckszenia transferu zelaza
przez tozysko, jak i bezposrednio u nowonarodzonych prosigt. W przypadku suplementacji
jednak dos¢ istotnym ograniczeniem moze by¢ relatywnie niska biodostepnos$é zelaza
podawanego doustnie, a z drugiej strony koniecznos¢ unikania przedawkowania, ktére moze
doprowadzi¢ do toksycznosci tego pierwiastka. W efekcie nadal nie jest jasne czy mozliwe jest
opracowanie standardowych metod prowadzenia suplementacji zelaza u cigzamych loch jako
potencjalnego Srodka zapobiegajacego IDA u prosigt. Wiasciwie brak jest jednoznacznych
zalecen dotyczacych preferowanej formy doustnych preparatow zelaza, schematow
prowadzenia suplementacji — sposobu podawania i dawki, a takze potencjalnego ryzyka
zwigzanego z przedawkowaniem. Oznacza to takze, ze lekarze weterynarii zajmujgcy sie trzoda
chlewng wykonuja codziennie dziesigtki iniekcji u nowonarodzonych prosiat oczekujgc na
bardziej przyjazne dla dobrostanu zwierzat rozwigzanie problemu IDA.

Majgc powyzsze na uwadze nalezy doceni¢ potencjalne znaczenie badan podjetych
przez mgr. Rafata Mazgaja, ktory postanowit przeprowadzi¢ badania nad regulacja homeostazy
zelaza podczas cigzy na modelu mysim i $winskim w oparciu o dwie hipotezy badawcze.
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Pierwsza z nich zaklada, ze zmniejszenie poziomu krazacej hepcydyny w organizmie cigzarne;j
matki jest mechanizmem adaptacji w homeostazie zelaza umozliwiajgcym zwigkszenie
wchlaniania tego pierwiastka i jego mobilizacje z magazynéw, aby sprosta¢ zapotrzebowaniu
rozwijajacych sie ptodow. Druga hipoteza zaklada z kolei, ze to tozysko jest odpowiedzialne
za transfer zelaza do ptodu poprzez regulacje ekspresji i aktywnosci najwazniejszych biatek
transportujacych zelazo, co pozwala na wydajne pobieranie zelaza przez ptod, nawet w sytuacji
jego niedoboru w organizmie ci¢zarnej matki. Realizacja tych zamierzen zostata zaplanowana
w dwoch szczegdlowych celach badawczych, a mianowicie:
1) Zbadanie mechanizmu wchianiania i dystrybucji zelaza w organizmie cigzarnej
myszy i lochy.
2) Zbadanie roli osi regulacyjnej ferroportyna — hepcydyna w homeostazie zelaza
podczas cigzy.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly opublikowane w renomowanych
miedzynarodowych czasopismach z listy JCR w formie dwoch oryginalnych artykutow
naukowych, a mianowicie:

|. Effect of oral supplementation of healthy pregnant sows with sucrosomial ferric
pyrophosphate on maternal iron status and hepatic iron stores in newborn piglets.
Rafal Mazgaj, Mateusz Szudzik, Pawel Lipinski, Aneta Jonczy, Ewa Smuda, Marian
Kamyczek, Beata Cieslak, Dorine Swinkels, Malgorzata Lenartowicz, Rafal R.
Starzynski. Animals (Basel); 2020. DOI: https://doi.org/10.3390/ani10071113. (IF=
2,752; MNiSW — 100.)

2. Marginally reduced maternal hepatic and splenic ferroportin under severe nutritional
iron deficiency in pregnancy maintains systemic iron supply. Rafal Mazgaj, Pawel
Lipinski, Eunice Sindhuvi Edison, Aleksandra Bednarz, Robert Staron, Olga
Haberkiewicz, Malgorzata Lenartowicz, Ewa Smuda, Aneta Jonczy, Rafal R Starzynski.
American Journal of Hematology; 2021 DOIL 10.1002/ajh.26152 (IF=13.265;
MNiSW= 140)

Do przedstawionego do oceny cyklu jednotematycznych artykuléw stanowigcego
podstawe pracy doktorskiej Doktorant dolaczyt ponadto prace przegladowa:
3. Iron Supplementation of Pregnant Sows to Prevent Iron Deficiency Anemia in Piglets:
A Procedure of Questionable Effectiveness. Rafal Mazgaj, Pawet Lipinski, Rafal R
Starzynski. International Journal of  Molecular  Sciences; 2024
DOI: hitps://doi.org/10.3390/ijms25074106 (IF= 5,6; MNiSW = 140)

Bardzo dobre parametry czasopism naukowych, w ktorych ukazaly si¢ artykuly
(sumaryczna warto$¢ IF wynosi 21,617, a sumaryczna liczba punktow MNiSW wynosi 380)
wskazuja na bardzo wysokg jakos¢ i wartosé badan przeprowadzonych przez Doktoranta. We
wszystkich opublikowanych artykutach mgr Rafal Mazgaj jest pierwszym autorem. W
zamieszczonych na koncu pracy o$wiadczeniach wspétautorow udziat Doktoranta oszacowano
na 60% w przypadku wszystkich trzech publikacji, co $wiadczy o jego wiodgcej roli w ich
przygotowaniu.
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Warto$¢ merytoryczna wynikéw przedstawionych w poszczegdlnych publikacjach
tworzacych ww. cykl zostala juz wezesniej oceniona przez dwoch lub trzech niezaleznych
recenzentow podczas kazdego procesu wydawniczego. Recenzja niniejszej rozprawy
doktorskiej skupia si¢ przede wszystkim na ocenie spdjnosci cyklu przedstawionych artykuléw
naukowych. Oprocz ww. trzech publikacji dysertacja doktorska mgr Rafala Mazgaja skiada sie
rowniez z autoreferatu w jezyku angielskim, stanowigcego podsumowanie badan opisanych
wczesniej w pracach oryginalnych. Ten autoreferat posiada tradycyjny uklad i sklada sie ze
spisu tresci, streszczenia w jezyku angielskim i polskim, wprowadzenia, hipotez badawczych
oraz celu pracy, opisu materialdw i metod, omowienia wynikow, dyskusji wynikéw, wnioskéw
oraz piSmiennictwa. W dalszej kolejnosci dotaczono podsumowanie udziatlu Doktoranta w
przygotowaniu poszczegdlnych publikacii.

Rozdzial pierwszy autorcferatu, czyli wprowadzenie, sklada sie z dwoch czescei.
Pierwsza z nich opisuje ogodlna regulacje metabolizmu zelaza, za$ druga regulacje zelaza w
tozysku. Doktorant korzystajac z najnowszych publikacji przedstawit aktualny stan wiedzy w
tych obszarach, wspomagajac si¢ odpowiednio dobranymi rycinami. Wprowadzenie pozwala
na zrozumienie istoty probleméw wynikajagcych z niedostatecznej wiedzy na temat
mechanizmow regulujacych homeostazg zelaza w organizmie oraz utatwia powiazanie szeregu
mechanizmow zachodzacych na poziomie molekularnym z kluczowym problemem klinicznym
wynikajacym z zaburzen homeostazy zelaza, a mianowicie niedokrwistoscig spowodowang
niedoborem Zzelaza. Wprowadzenie w sposéb jasny i logiczny prowadzi czytelnika do kolejnych
rozdzialdow autoreferatu prezentujacych hipotezy i cele pracy, ktdre zostaly poprawnie
sformulowane.

Kolejny rozdzial pracy przedstawia metodyke badan z podzialem na eksperyment 1
(opisany w publikacji nr 1) oraz eksperyment 2 (opisany w publikacji nr 2). Ponadto
szczegdtowy opis wykonywanych doswiadczen i uzytych metod analitycznych znajduje sie
takze w tresci zalaczonych artykuléw naukowych. Przedstawiona metodyka pracy — uklad
eksperymentdw oraz uzyte metody analityczne, nie wzbudzaja zadnych watpliwosci ani nie
wymagaja uwag ze strony Recenzenta. Z obowiazku Recenzenta trzeba jednak wskazaé, ze ani
w publikacji nr 2 ani w autoreferacie nie ma informacji o liczebnosci grupy ciezarnych myszy,
na ktorej wykonano eksperyment 2.

Opis wynikéw wykonanych badan jest takze podzielony na wyniki eksperymentu 1 oraz
eksperymentu 2. W przypadku eksperymentu 1, w ktérym Doktorant ocenial wplyw
suplementacji cigzarnych loch dwoma rodzajami preparatow zelazowych (sukrozomialnym
oraz klasycznym siarczanem zelaza) na homeostaze zelaza u nowonarodzonych plodow, w
opisie wynikow lub w dyskusji warto bytoby zwroci¢ uwage na dwie kwestie: wystepowanie
potencjalnych efektéw klinicznych podawania zelaza u ciezarnych loch oraz rdznice w
biodostepnosci uzytych w eksperymencie form zelaza. W pierwszym przypadku to zwykla
ciekawos¢ Recenzenta nakazuje zapyta¢ czy ponad 30-dniowe podawanie zelaza cigzarnym
lochom nie powoduje wystapienia u nich niepozadanych objawow klinicznych, jakie niekiedy
wystepuja u innych gatunkdw zwierzat w czasie takiej suplementacji. Oczywiscie niewielka
liczebnos¢ grup doswiadczalnych (po pig¢ osobnikow) nie pozwala na wycigganie ogolnych
wnioskow, ale z klinicznej praktyki weterynaryjnej wynika, ze tak dtuga suplementacja u psow
czy kotow moze by¢ klinicznie problemem. Drugim z wskazanych przez Recenzenta watkow
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sa réznice w biodostepnoscei zelaza podawanego w uzytych suplementach. W przedstawionych
wynikach Doktorant ocenit skuteczno$¢ suplementacji poprzez oceng¢ parametrow
czerwonokrwinkowych oraz poziomu zelaza oraz ferrytyny w osoczu loch. Wg uzyskanych
wynikow sposob suplementacji nie mial wpltywu na te parametry. Ale wybierajac takie a nie
inne formy zelaza do suplementacji Doktorant na pewno mial $wiadomos¢, ze biodostepnosé
zelaza sukrozomialnego moze by¢ zupehie inna niz klasycznego siarczanu zelaza. Czy nie
nalezatlo wobec tego skorygowa¢ wielkosci dawek podawanego zelaza uwzgledniajac jego
biodostepnosc?

Wyniki przeprowadzonych badan doprowadzily do sformutowania ogélnego wniosku,
ze suplementacja zelaza u ciezarnych loch nie wplywa na jego homeostazg w organizmach
matek ani nie zwieksza zapaséw zelaza u nowonarodzonych prosiat, co oznacza, ze nie chroni
ich przed potencjalnym rozwojem niedokrwistosci spowodowanej niedoborem zelaza po
urodzeniu. Ale wg Recenzenta zaskakujacym wynikiem jest wzrost poziomu hepcydyny w
tozyskach oraz u nowonarodzonych prosiat pochodzacych od loch suplementowanych zelazem
sukrozomialnym. Taki wynik pokazuje z jednej strony istotna rdznice we wplywie rodzaju
podawanego lochom zelaza na prosieta, ale takze oznacza, ze przy podawaniu zelaza
sukrozomialnego w organizmach prosiat rozwinat si¢ mechanizm odwrotny od zamierzonego.
Jezeli bowiem podawanie zelaza lochom miato zwickszy¢ jego transfer do ptodow, a co za tym
idzie jego poziom w organizmach nowonarodzonych prosiat, to stwierdzony przez Doktoranta
wzrost poziomu hepcydyny przekladajacy si¢ na zmniejszenie poziomu biatka ferroportyny de
facto ogranicza ilo$¢ zelaza przekazywanego do krazenia plodéw. 1 nawet jezeli
zaobserwowane zmiany sg hipotetyczng forma ochrony ptodéw przed nadmiarem Zelaza, a co
za tym idzie formg ochrony jego toksyeznoscia, to wystapienie tego zjawiska w grupie zwierzat
otrzymujgcych zelazo sukrozomialne oznacza, ze suplementacja tej formy zelaza byla
zdecydowanie bardziej efektywna i zostala ,,zauwazona” przez lozysko i organizm ptodu.
Logiczne wydaje si¢ wige takze pytanie, jaki efekt na organizm lochy i prosigt moze
wywolywaé podawanie samych liposomow, nie zawierajacych wewnatrz zelaza.

Wyniki eksperymentu 2, w ktérym Doktorant na modelu mysim ocenial wplyw
niedoboru zelaza u matki na gospodarke zelaza u ptodéw, wykazaty, ze 12-krotne zmniejszenie
podazy zelaza w diecie matki powoduje przestawienie w jej organizmie gospodarki zelazem i
jego pozyskiwanie gldwnie ze starzejacych si¢ erytrocytow, a takze, ze w przypadku niedoboru
zelaza w organizmie ciezarnej matki jest ono preferencyjnie wychwytywane przez lozysko,
ktére staje sie swego rodzaju rezerwuarem zelaza. W takiej sytuacji gléwnym regulatorem
ilosci zelaza przekazywanej do kragzenia ptodu, a takze do watroby plodu staje si¢ ferroportyna,
ktéra odpowiada za przekazywanie zelaza z tozyska do krazenia, a takze za ograniczenie jego
usuwania z watroby ptodu, dzigki czemu mozliwa jest erytropoeza. Uzyskane wyniki pozwalajg
na stworzenie modelu regulacji poziomu zelaza w uktadzie matka —tozysko — pléd w przypadku
jego niedoboru w diecie matki i wskazuja, ze w takim przypadku gtéwnym Zrédtem zelaza sg
starzejgce si¢ krwinki matki, za$ glownym narzadem gromadzacym zelazo (cho¢ moze w
sposOb niewystarczajacy) jest tozysko.

Z przeprowadzonych badan Doktorant wyciagnat dwa wnioski, ktore sg dos¢ ostrozne,
aczkolwiek bardzo dobrze odzwierciedlajg uzyskane wyniki. Potwierdzaja one kluczowg role
zelaza w przebiegu cigzy, a szczegdlnie negatywne konsekwencje jego niedoboréw. Na

Www.up.poznan.pl



Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu
ul. Wojska Polskiego 28

60-637 Poznan

tel. +48 61 848 75 62

marginesie, nie potwierdzajg natomiast wystepowania korzystnych efektow jego dodatkowej
suplementacji w czasie ciazy. Ponadto przeprowadzone badania wskazuja na znaczenie
interakeji pomiedzy poziomem zelaza w diecie, sposobem jego transportu w organizmie a
hormonami regulacyjnymi, takim jak hepcydyna. Majac jednak na uwadze wykonane badania
oraz dyskusje uzyskanych wynikéw nasuwa si¢ pytanie dotyczace alternatywnych dla uktadu
hepcydyna-ferroportyna sposobdw regulacji homeostazy zelaza. Czy nie jest bowiem mozliwe,
ze w przeprowadzonych eksperymentach nie zbadano szlakéw lub mechanizmow, ktérych
potencjalna aktywnos$¢ lub jej brak moglyby znacznie ufatwi¢ interpretacje uzyskanych
wynikow?

Jak wspomniano na poczatku niniejszej recenzji — Doktorant przedtozyt do oceny jako
rozprawe doktorska trzy publikacje naukowe, z ktdrych jedna byta praca przegladows i nie byta
szerzej omawiana w autoreferacie. Praca ta powstata juz po opublikowaniu prac oryginalnych
i stanowi krytyczne spojrzenie na efektywnos¢ suplementacji cigzarnych loch w celu
ograniczenia wystepowania niedokrwistosci z niedoboru zelaza u prosigt. Taka kolejnosé
publikacji pozwala na wykorzystanie w artykule przegladowym wynikéw wlasnych badan
uzyskanych w czasie wykonywania pracy doktorskiej, ale jednoczesnie trzeba przyznac, ze jest
doskonaly wstep do uzasadnienia celowosci przeprowadzonych badan. Artykut ten ponadto
wskazuje jednoznacznie, ze bez zaawansowanych badan podstawowych nie jest mozliwe
rozwigzanie problemu klinicznego, jakim niedokrwistosé z niedoboru zelaza. Zawarte w niej
informacje i przedstawione wyniki pozwalaja jednak Recenzentowi na postawienie jeszcze
jednego ogodlniejszego pytania — czy anemia spowodowana niedoborem Zelaza nie jest raczej
problemem pourodzeniowym i proby jej przeciwdziatania w okresie przedurodzeniowym sg
skazane na niepowodzenie? A moze zelazo jest tak toksycznym pierwiastkiem, ze organizmy
naturalnie ograniczaja mozliwos¢ jego gromadzenia si¢ w tkankach (w watrobie), aby unikna¢
negatywnych konsekwencji jego nadmiaru?

Podsumowujac, stwierdzam, ze przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska
mgr Rafala Mazgaja ma bardzo wysoka warto$¢ merytoryczna i poznawcza. Szeroki zakres
przeprowadzonych badan, a przede wszystkim kompleksowe podejscie do problemu i
wykonanie eksperymentoéw na dwoch zupekie réznych grupach badawczych w warunkach in
vivo wymagato duzego naktadu pracy i zaangazowania Doktoranta. Poza wszelka dyskusja jest
takze aplikacyjnos¢ uzyskanych wynikow. O duzej wartosci naukowe] uzyskanych przez
Doktoranta wynikdw $wiadczy ich opublikowanie w czasopismach o bardzo dobrych
wskaznikach bibliometrycznych i $wiatowym zasiegu.

Whiosek koncowy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr. Rafata Mazgaja pt. ,,Studies on the
regulation of iron homeostasis during pregnancy using mouse (Mus musculus) and pigs
(Sus scrofa) models” spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023 poz. 742 z pdzn. zm.). Dlatego wnosze do
Rady Naukowej Instytutu Genetyki i Biotechnologii Zwierzat PAN w Jastrzebcu o
dopuszczenie mgr. Rafal Mazgaja do dalszych etapdw postgpowania w sprawie nadania stopnia
doktora nauk rolniczych w dyscyplinie zootechnika i rybactwo. Ze wzgledu na wysoka wartos¢
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przedstawionych w rozprawie wynikow, aplikacyjnos¢ pracy oraz wysokie parametry
bibliometryczne publikacji stanowigcych podstawe rozprawy wnioskuje o wyroéznienie pracy

doktorskiej mgr. Rafata Mazgaja.
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