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Recenzja pracy doktorskiej Mgr Zuzanna Kope¢

pt. ,,Molekularne mechanizmy transportu Zelaza przez tozysko a regulacja metabolizmu

zelaza noworodkéw swini domowej i dzika: badania poréwnawcze”

Z duzg doza pewnosci mozna powiedzieé, ze badania ostatnich dekad dotyczace
metabolizmu Zelaza sa bardzo liczne, niezwykle ciekawe i czesto przetomowe. Dla oséb nie
zajmujgcych sie tym problemem moze sie wydawa¢, ze wszystko juz prawie wiemy w tym
temacie i dalsza eksploracja naukowa niewiele wniesie dla zrozumienia tych skomplikowanych
mechanizméw regulacji metabolizmu Zzelaza. W mojej opinii, Doktorantka znalazta pole
niewiedzy na temat metabolizmu zelaza, ktére bardzo dobrze uzupetnita swoimi wynikami.
Anemia z niedoboru zelaza u kobiet w cigzy jak i u zwierzat hodowlanych jest dosy¢ dobrze
opisanym zjawiskiem, jednakze molekularne podtoze tego zjawiska nie jest do korica poznane.
Badanie molekularnych mechanizméw transportu zelaza pomiedzy organizmem matki i
potomstwa na modelu zwierzecym uwazam za bardzo ciekawe. Z jednej strony model taki jest
bardzo dobry, gdyz daje szanse na poznanie mechanizméw regulacji metabolizmu zelaza w
warunkach in vivo, z drugiej strony, z cata pewnoscig, jest bardzo wymagajacy
metodologicznie co uzasadnia zaangazowanie licznego grona naukowcéw w realizacje tak
wymagajgcego projektu.

W zwigzku z powyzsze uwazam, iz tematyka badan podjeta prze mgr Zuzanne Kope¢ jest
ciekawa poznawczo i warta eksploracji naukowej.

Pani mgr Zuzanna Kope¢ swojg prace doktorska opart o trzy juz opublikowane prace w
tym jedna z prac to praca przeglagdowa dotyczaca tematyki metabolizmu zelaza, a pozostate

dwie to prace oryginalne.
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Pierwsza z prac to artykut przeglagdowy dotyczacy gendw metabolizmu zelaza, ktore
funkcjonuja w prawidtowym rozwoju zarodka i fozyska. W przypadku fozyska jednokierunkowy
przeptyw zelaza za posrednictwem spolaryzowanych syncytiotrofoblastéw obejmuje
transportery wierzchotkowe i podstawne, takie jak, odpowiednio TfR1, DMT1, ZIP8, ZIP14 i
ferroportyna. W pracy tej autorzy podkreslajg, ze wiele modeli zwierzecych gtownie na
myszach z nieaktywnymi wybranymi genami nie dajg odpowiedzi czy przyczyng zaburzen
zelaza w macicy lub Smiertelnoscig zwierzat jest wadliwy transport zelaza przez tozysko, czy
tez niewtasciwa regulacja zelaza we witasciwym zarodku/ptodu (lub jedno i drugie). Dlatego
istnieje zapotrzebowanie na modele zwierzece ze specyficznie tkankowo ukierunkowana
delecjg gendw, aby pogtebié wiedze na temat metabolizmu zelaza w zyciu ptodowym. W pracy
tej Doktorantka wraz z zespotem dobrze ukazuje braki w wiedzy na temat transportu zelaza
do zarodka/ptodu na wczesnych etapach rozwoju tozyska. Praca jest dobrze i ciekawie
napisana, wprowadza w $wiat metabolizmu zZelaza na wczesnych etapach formujgcego sie
organizmu.
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W powyizszej pracy doktorantka wykazata, ze u potomstwa dzika nie wystepuje niedokrwistosé¢
na tle niedoboru zelaza, o czym $wiadczg liczba erytrocytéw, poziom hemoglobiny i
hematokryt. Wszystkie te wartosci mieszczg sie w granicach normy. Z kolei prosieta rasy

wielkiej biatej polskiej (WBP), niezaleznie od wielkosci miotu, z ktérego pochodzity,



wykazywaty znamiona niedokrwistosci. Co ciekawe, Doktorantka nie zaobserwowata réznic w
stopniu nasilenia niedokrwistosci pomiedzy prosietami pochodzgcymi z miotdw o rdinej
liczebnosci. Na tej podstawie wywnioskowata, ze zaobserwowane rdznice w metabolizmie
zelaza pomiedzy prosiakami dzikdw i WBP sg wynikiem rdznic w masie ciata, ktéra u dzikow

jest niemal o potowe mniejsza.
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W pracy tej Doktorantka z zespotem podjeta prébe zbadania potencjatu molekularnego
przenikania zelaza przez tozysko jako mozliwej przyczyny réznic miedzy potomstwem dzika i
potomstwa rasy wielkiej biatej polskiej (WBP). Ponadto, analizujgc tozyska loszek PLW, ktérych
mioty byty réznej wielkosci, badata wptyw liczby ptodéw na zdolnos¢ tozyska do transportu
zelaza. Badania ekspresji gendw zwigzanych z zelazem w tozyskach dzikéw i loszek PLW nie
wykazaty istotnych rdéznic w ekspresji gtownych transporterow zelaza wsrdod wszystkich
analizowanych tozysk. Jednakze w tozyskach dzikdw zaobserwowano wyiszg ekspresje
ferroksydaz zaleznych od miedzi, takich jak ceruloplazmina, cyklopen i hefajstyna, ktére
utatwiajg  eksport Zelaza do krazenia ptodowego. Wykorzystujagc technike
immunofluorescencji Doktorantka wykazata kolokalizacje ceruloplazminy i cyklopenu z

ferroportyng, jedynym znanym eksporterem zelaza.

Podsumowujac uwazam, ze praca doktorska mgr Zuzanny Kopeé jest bardzo
wartosciowa, poniewaz przedstawia oryginalne i bardzo ciekawe wyniki badan naukowych.
Uwazam, ze prace te pogtebiajg naszg wiedze na temat metabolizmu zelaza w szczegdlnosci

transportu tego metalu z organizmu matki do ptodu.



Cele pracy sg jasne i dobrze sformutowane. Materiaty i metody opisane sg poprawnie
i zawierajg wszystkie niezbedne informacje potrzebne do petnego zrozumienia stosowanych
metod badawczych i ich ewentualnego powtdérzenia. Nalezy podkresli¢é bogactwo
stosowanych metod, jak juz pisatem zastosowany model badan in vivo jest bardzo
wymagajacy. Uzyte metody i techniki takieie jak badanie ekspresji gendw, zmian w poziomie
biatek i ich ko-lokalizacji, morfologii i markeréw niedoboru zelaza zostaty dobrze dobrane do
sformutowanych celéw. Ponadto praca napisana jest bardzo dobrze, wstep w jezyku polskim
wprowadza w tematyke podjetych badan. Jedynie pewien niedosyt recenzent odczuwat w
dwéch kwestiach. Po pierwsze, w opisie degradacji ferrytyny Doktorantka ograniczyta sie
jedynie do roli biatka NCOA4 i lizosoméw, pomimo tego, ze proteosomalna degradacja
ferrytyny tez ma miejsce i jest dobrze opisana w literaturze przedmiotu. Po drugie, Pani
magister tadnie ttumaczy zmiany metabolizmu zelaza w warunkach hipoksji, jednakze nie
znalaztem zadnego odniesienia czy hipoksja moze odgrywad role w regulacji transportu zelaza
u ciezarnych zwierzat. Zabrakto mi tez w polskim opisie ukazania roli osi sygnatowej
EPO/ERFEE/Hepcydyna. Na obronie pracy doktorskiej chciatbym, aby Doktorantka
ustosunkowata sie do pytania czy biatko Amyloid Precursor Protein (APP) moze odgrywac role
w transporcie zelaza od organizmu matki do ptodu.

Wszystkie uwagi krytyczne sg o matym ciezarze gatunkowym, a lektura doktoratu
ukazuje Doktorantke jako dojrzatg badaczke o bogatej wiedzy i umiejetnosciach.

Uwazam, ze praca doktorska Pani mgr Zuzanny Kope¢ odpowiada wymogom
okreslonym w art. 187 ust. 1i 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym.
Ponadto biorgc pod uwage, ze Doktorantka otrzymat bardzo ciekawe i dobrze
udokumentowane wyniki, ktére zdotat opublikowa¢ w miedzynarodowych czasopismach
naukowych wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskie mgr Kope¢ oraz o dopuszczenie Jej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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