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Olsztyn, 29 stycznia 2025 r.

Prof. dr hab. Aneta Andronowska

Zespol Mechanizméw Dziatania Hormonéw
Instytut Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci
Polskiej Akademii Nauk w Olsztynie

Ocena rozprawy doktorskiej

Pani mgr Zuzanny Kopec¢ pt. ,,Molekularne mechanizmy transportu zelaza
przez togysko a regulacja metabolizmu zelaza noworodkéw swini domowej
i dzika: badania porownawcze.”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Zuzanny Kopeé zostata
wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Pawla Lipinskiego w Instytucie Genetyki i
Biotechnologii Zwierzat Polskiej Akademii Nauk w Jastrzebcu. Badania sfinansowano ze
srodkéw projektu badawczego NCN (Opus-17, ed. 33) nr. 2019/33/B/NZ9/02566.

Niedokrwisto$¢ wynikajgca z niedoboréw zelaza to czgsty problem zdrowotny
miodych zwierzat odzywiajacych si¢ wylgcznie mlekiem matki. U prosigt $wini domowej
noworodkowa niedokrwistos¢ spowodowana niedoborem zelaza jest uwazana za zjawisko
fizjologiczne. Po raz pierwszy niedokrwisto$¢ u prosigt zostata opisana przez Braascha
w 1891 roku w Niemczech, jednak nie byla ona kojarzona z niedoborem zelaza. Dopiero
w 1924 roku McGowan i Crichton powigzali opisang wczesniej niedokrwisto$¢ z niedoborem
zelaza. Omawiane zjawisko fizjologiczne dotyczy prosigt wszystkich ras, niezaleznie od
sposobu zywienia macior i systemu utrzymania prosigt przed odsadzeniem od matek.

Problematyka przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej jest proba wyjasnienia
przyczyn noworodkowej niedoborowej niedokrwistosci prosigt $wini domowej (Sus scrofa
domestica L.) poprzez poréwnanie parametréw czerwonokrwinkowych oraz zelazowych
u loszek i prosiagt $wini domowej oraz jej dzikiego przodka — dzika (Sus scrofa), u ktorego
dotychczas nie opisano problemu niedokrwistosci niedoborowej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma forme spdjnego tematycznie cyklu
trzech publikacji (jednej przegladowej oraz dwoch eksperymentalnych) pod wspdlnym
tytutem ,,Molekularne mechanizmy transportu zelaza przez tozysko a regulacja metabolizmu
zelaza noworodkéw swini domowej i dzika: badania poréwnawcze” poprzedzonego 60-cio

stronicowg czgScig opisowa. Czg$¢ opisowa obejmuje: wykaz publikacji stanowiqcycl;ijC
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podstawe rozprawy doktorskiej (1 strona), streszczenie w jezyku polskim (2 strony),
streszczenie w jezyku angielskim (2 strony), wstep (14 stron), hipotezy i cele pracy (1 strona),
material i metody (13 stron), wyniki i dyskusja (11 stron), bibliografia (11 stron).
Zatacznikami do czgdci opisowej sa: Informacje o charakterze udziahi i wkladzie autoréw w

publikacjach (6 stron) oraz zatgczone kopie 3 publikacji.

1. Kope¢ Z, Starzynski RR, Jonczy A, Mazgaj R, Lipinski P. ,, Role of iron metabolism-
related genes in prenatal development: Insights Jrom mouse transgenic models”. Genes
(Basel). 2021 Sep 2;12(9):1382. doi:10.3390/genes12091382. PMID: 34573364; PMCID:
PMC8465470.

IF= 4,141 MNiSW=100

2. Kope¢ Z, Mazgaj R, Starzynski RR, Wang X, Opiela J, Smorag Z, Gajda B, Nicpon J,
Lenartowicz M, Ogluszka M, Gralak MA, Lipinski P. , Impact of litter size on the
hematological and iron status of gilts, sows and newborn piglets: a comparative study of
domestic pigs and wild boars”. BMC Vet Res. 2024 Feb 23;20(1):64. doi: 10.1186/s12917-
024-03905-3. PMID: 38389107; PMCID: PMC10885442.

IF= 2,3 MNiSW=140

3. Kope¢ Z, Starzynski RR, Lenartowicz M, Grzesiak M, Opiela J, Smorag Z, Gajda B,
Nicpon J, Ogtuszka M, Wang X, Mazgaj R, Stankiewicz A, Plonka W, Pirga-Niemiec N,
Herman S, Lipinski P. ,.Comparison of molecular potential for iron transfer across the
placenta in domestic pigs with varied litter sizes and wild boars”. Int J Mol Sci. 2024 Sep
5:25(17):9638. doi: 10.3390/ijms25179638. PMID:39273585; PMCID: PMC11395084

IF= 4,9 MNiSW=140.

Prace powyzszego cyklu zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach
naukowych: w czasopismie Genes (Basel) [IF= 4,141 MNiSW=100], w czasopismie BMC
Veterinary Research [IF= 2,3 MNiSW=140] oraz czasopiSmie International Journal of
Molecular Sciences [IF= 4,9 MNiSW=140]. Publikacje sa wieloautorskie, i chociaz brak jest
podpisanych przez wspotautoréw oswiadczen, to jednak Jjak wynika z zalgczonych zestawien
w formie ,informacji o charakterze udzialu i wkladu autoréw w publikacjach™ rola
doktorantki jest wiodaca a jej indywidualny wklad w kazdg publikacj¢ zostal okreslony na

60%. We wszystkich publikacjach mgr Zuzanna Kope¢ jest pierwszym autorem, co $wiadczy
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o dojrzatosci naukowej, dobrym przygotowaniu merytorycznym oraz umiejgtnosci
wspolpracy w zespole badawczym.

We Wstepie czesci opisowej rozprawy doktorskiej oraz w opublikowanych pracach
Doktorantka przedstawita dotychczasowy stan wiedzy w zakresie podjetych badan. Na tej
podstawie Doktorantka przedstawita 3 hipotezy badawcze oraz wyznaczyla 3 cele badawcze
w celu weryfikacji postawionych hipotez.

Celem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej bylo poréwnanie
1/ parametréw czerwonokrwinkowych oraz statusu Zelaza i jego regulacji miedzy prosietami
dzika i prosigtami $wini rasy Wielka Biata Polska (WBP) pochodzacymi z miotéw o roznej
liczebnosci, 2/ parametréw czerwonokrwinkowych oraz statusu zelaza migdzy lochami dzika
1 lochami swini WBP, oraz 3/ ekspresji genéw oraz lokalizacji bialek uczestniczacych
w transporcie zelaza przez lozysko migdzy lochami dzika i lochami $wini WBP
posiadajacymi mioty o réznej liczebnosci.

W rozdziale Material i Metody Doktorantka opisata model doswiadczalny oraz
przedstawita stosowane metody. Do badafh wykorzystano loszki i prosieta rasy WBP oraz
loszki i prosigta dzika. Loszki $wini domowej podzielono na grupy o malych i duzych
miotach uzyskanych poprzez transfer zarodkéw oraz sztuczne zaplodnienie. W opisie
doswiadczen zauwazono niezgodno$é w liczbie uzytych loszek od ktérych uzyskano maty
miot (wg. opisu na stronie 27 — mate mioty uzyskano od 7 loszek, natomiast w tabeli 1 — jest
8), niezgodnos¢ dotyczy réwniez liczby loszek dzika. W badaniach doktorantka skupila sie na
analizie parametrow czerwonokrwinkowych, zawartosci zelaza i czynnikOw z nim
zwigzanych w osoczu krwi, zawartosci zelaza w tozysku, watrobie, w siarze a takze analizie
ekspresji genéw zwiazanych z zelazem w lozyskach loszek $wini domowej i dzika metods
sekwencjonowania nowej generacji. Uktad doswiadczalny jest dobrze zaplanowany i pozwala
na realizacj¢ przedstawionych celéw. Opisane metody badan sa prawidlowe i znajdujg
odzwierciedlenie w literaturze naukowej. Realizujac zaplanowane badania i postugujac si¢
opisanymi metodami Doktorantka pozyskala nowe umiejetnosei i kompetencje zwigzane
z pracg zespotowg w réznych osrodkach badawczych.

W kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej pt. ,,Wyniki i Dyskusja” Doktorantka
omowifa uzyskane w pracach eksperymentalnych wyniki (publikacja 2 i 3) odnoszac je do
danych literaturowych.

Do najwazniejszych osiggnie¢ Doktorantki nalezy:

- wykazanie iz u potomstwa dzika nie wystgpuje niedokrwistos¢ na tle niedoboru zelaza;
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- Wykazanie iz wartosci wskaznikow krwinek czerwonych (Red Blood Cells, RBC),
wskazujgce na niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, u prosigt rasy WBP nie zaleza od wielkosci
miotu z ktorego pochodza;

- Wykazanie wyzszych wartosci wskaznikéw RBC u prosiat dzika niz u prosiat rasy WBP;

- stwierdzenie nizszego poziomu zelaza w osoczu krwi prosiat dzika niz u prosiat rasy WBP;

- wykazanie wyzszej ekspresji erytropoetyny w nerkach u prosiat dzika;

- stwierdzenie wyzszego poziomu erytroferronu (Erfe) w osoczu prosiat dzika;

- stwierdzenie, iz u loch majgcych malg ilo$¢ prosigt w miocie liczba erytrocytow, stezenie
hemoglobiny oraz warto$¢ hematokrytu sg wyzsze niz u loch z duzymi miotami oraz loch
poddanych rutynowej sztucznej inseminacji;

- wykazanie tendencji wzrostowej zawartosci zelaza w tozysku u loch dzika;

- wykazanie istotnego wzrostu ekspresji w tozysku dzika w poréwnaniu do tozyska $wini
domowej gendéw: Hephll, Cp, i Heph kodujacych miedziozalezne ferroksydazy;

- stwierdzenie wyzszej ekspresji bialka Dmtl w lozysku dzika w poréwnaniu do lozyska
swini WBP niezaleznie od wielkosci miotu;

- wykazanie istotnie wyzszej ekspresji genu Atp7b w tozyskach loch dzikéw w poréwnaniu z
tozyskami loch WBP z matymi miotami oraz tozyskami loch z duzymi miotami po sztucznej
inseminacji;

- wskazanie ceruloplazminy jako gléwnej ferroksydazy w lozyskach dzikéw i $winh WBP
(analiza IF) ;

- okredlenie lokalizacji ceruloplazminy w apikalnej czesci komorek nablonkowych
endometrium;

- stwierdzenie kolokalizacji ceruloplazminy oraz ferroportyny i cyklopenu, sugerujac ich role
w transporcie zelaza z tozyska do ptodow;

Przeprowadzone przez Doktorantk¢ badania pozwolily na przeprowadzenie analizy
porownawczej dwu spokrewnionych gatunkéw w poszukiwaniu podloza niedokrwistosci
niedoborowej u gatunku hodowlanego. Zgromadzone przez Doktorantke dane sg cenne
i mogg by¢ podstawa dalszych badan w tym kierunku.

W rozdziale Wnioski Doktorantka podsumowuje wyniki obu prac eksperymentalnych
formutujagc 5 wnioskow. Przedstawione wnioski pokrywaja si¢ z wersja anglojezyczng
1 opisujg najwazniejsze efekty przeprowadzonych badan i odnosza si¢ do okreslonych celow
badawczych przedstawionych w zataczonych publikacjach (publikacja 2 i 3) .

Lektura przedstawionych do oceny publikacji byta dla mnie satysfakcjonujaca i nie

mam wlasciwie Zadnych uwag merytorycznych. Publikacje opublikowane w renomowanych
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czasopismach z listy JCR ulatwiajg zadanie recenzentowi. Zaréwna strona merytoryczna, jak
1 warto$¢ naukowa uzyskanych wynikéw zostala poddana wnikliwej ocenie oraz
potwierdzona przez Recenzentéw i Edytoréw czasopism, ktérzy zaakceptowali prace do
druku. Prace stanowig logiczny uklad, s3 napisane zrozumiale z jasno postawionymi celami,
szczegblowym opisem metod oraz wynikoéw, a takze prawidlowo przeprowadzong dyskusja.
Jednakze z funkcji Recenzenta proszg aby Doktorantka ustosunkowata si¢ do nastepujacych
kwestii:
1/ Dlaczego Doktorantka wiaczyla w cykl prac stanowiacych rozprawe doktorska prace
przegladowa w ktorej przedstawia aktualny stan wiedzy na temat roli genéw zwigzanych
z metabolizmem zelaza w rozwoju prenatalnym na przykladzie badan na transgenicznych
myszach. Zdaniem recenzenta informacje zawarte w tej pracy powinny znalezé si¢ we
wstgpie. W calym opracowaniu polskoj¢zycznym nie znalaztam cytowania publikacji 1.
2/ Jaki problem badawczy, ktory wylonil si¢ w trakcie realizacji badan, uwaza Pani za
interesujacy i wymagajacy dalszych badan.
3/ Czy sg dane literaturowe opisujace metabolizm i transport jonéw zelaza w blonach
ptodowych w réznych okresach ciazy u $wini domowe;j?
4/ Jakie sa objawy oraz konsekwencje niedokrwistosci spowodowanej niedoborem zelaza.
Przedstawiong do oceny rozprawe doktorska mgr Zuzanny Kopeé, stanowiaca
oryginalne osiggni¢cie naukowe, oceniam jednoznacznie pozytywnie. Podjety przez
Doktorantke temat jest istotny nie tylko pod wzgledem naukowym ale takze aplikacyjnym.
Z pelnym przekonaniem stwierdzam, iz oceniana rozprawa doktorska mgr Zuzanny Kope¢
zatytulowana ,,Molekularne mechanizmy transportu zelaza przez tozysko a regulacja
metabolizmu zelaza noworodkéw S$wini domowej i dzika: badania poréwnawcze”, spelnia
wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora okreslone w Ustawie O
stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r (Dz.U. Nr 65, poz.595,
z plzniejszymi zmianami) , oraz art. 179 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r poz. 1669).
W zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Genetyki i Biotechnologii
Zwierzat Polskiej Akademii Nauk w Jastrzgbcu o dopuszczenie Pani mgr Zuzanny Kopeé do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



