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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Xiuying Wang pt.: . Profilaktyczny efekt doustnej suplementacji
Sucrosomial® Iron w zapobieganiu niedokrwistosci z niedoboru zelaza wezesniakow: badania
na nowym eksperymentalnym prosiecym modelu wcezesniaczym”™ wykonana w Zakladzie
Biologii Molekularnej Instytutu Genetyki i Biotechnologii Zwierzat Polskiej Akademii Nauk
w Jastrzgbcu pod kierunkiem Prof. dr hab. Rafata Radostawa Starzynskiego.

Wprowadzenie do tematyki pracy:

Zelazo jest Jednym z najwazniejszych metali podtrzymujacych zycie, zwlaszcza w
okresie szybkiego wzrostu i rozwoju niemowlat. Wiekszo$¢ zelaza w organizmie jest zwigzana
z hemoglobing w czerwonych krwinkach (RBC), biatkami magazynujacymi zelazo (takimi jak
ferrytyna i hemosyderyna) w watrobie oraz mioglobing w tkance migsniowej. Anemia u prosiat
W okresie neonatalnym jest zaburzeniem, ktére w zréznicowanym natezeniu wystepuje
powszechnie u prosigt wszystkich ras, niezaleznie od sposobu zywienia macior i systemu
utrzymania prosigt w okresie przed odsadzeniem od matek. Na podstawie charakterystycznych
zmian parametrow czerwonokrwinkowych. anemie te zakwalifikowano Jjako niedobarwliwa
(obnizenie stezenia hemoglobiny w erytrocycie), mikrocytowa (zmniejszenie objetoscei
erytrocytu), a wiec anemie typowa dla niedoboru zelaza. Pierwsze symptomy anemii u nowo
narodzonych prosigt pojawiaja sic wezesnie - w pierwszym tygodniu po urodzeniu. Stezenie
hemoglobiny we krwi, ktére Jest jednym z najbardziej miarodajnych wskaznikéw anemii, waha
si¢ u anemicznych prosiat w granicach od 8 g/dL (umiarkowana anemia) do 4 g/dL (ostra
anemia pociggajaca za soba zwigkszong $miertelnos¢ prosigt). Typowymi zewngtrznymi
objawami przewleklej anemii u prosiagt zwigzanej z niedoborem zelaza sg: wolniejszy wzrost,
apatia, szorstkie wlosie, pomarszczona skora, brak apetytu oraz najbardziej charakterystyczna
blados¢ blon $luzowych. Anemiczne prosigta charakteryzuja sie nizsza liczbg leukocytow we

krwi, wykazujg wieksza podatno$é na infekcje bakteryjne i wirusowe.



Ciaza jest okresem akumulacji zelaza w watrobie plodow. Prosi¢ta rodza si¢ z
niewielkimi zapasami zelaza zgromadzonymi podczas zycia plodowego. Zawartosé
catkowitego zelaza u nowo narodzonych prosigt wynosi zaledwie 40 mg, a jego stezenie w
tkankach wolnych od thiszczu okoto 29 ppm. Sg to ilosci niewielkie zaré6wno w stosunku do
osobnikow dorostych, jak i w poréwnaniu z noworodkami innych gatunkéw zwierzat
gospodarskich, a takze czlowieka. Zawarto$¢ zelaza w siarze i mleku maciory jest bardzo niska;
wynosi odpowiednio okoto 2 i I ppm. Przyczyny tak niskiej zwartosci nie sg znane. Glownym
biatkiem wiazacym zelazo w siarze i mleku Jest laktoferryna. Jest to bialko o niezwykle silnym
powinowactwie do jonow zelaza, nawet w warunkach obnizonego pH. Poprzez silne wigzanie
zelaza  laktoferryna ogranicza dostep tego mikroelementu dla mikroorganizméw
chorobotwérezych. W siarze i mleku wysycenie laktoferryny jonami zelaza wynosi okoto 30%.
Utrzymanie niskiego poziomu zelaza i wysokiej rezerwy apolaktoferryny w siarze i w mleku,
majace na celu ograniczenie proliferacji bakterii, moze mie¢ dla prosig¢cia wieksze znaczenie
niz zaspakajanie w peli jego zapotrzebowania na zelazo. W wyniku zmian hodowlanych
nowonarodzone prosigta coraz czesciej charakteryzuja si¢ niska masg okolourodzeniowa
(czgstsze zjawisko wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu ptodu - IUGR). Proby
kompensacji wzrostu masy noworodkow doprowadzaja do niedorozwojéw systemowych, w
tym do poglebienia anemii oraz problemow z przyswajalnoscia jonow zelaza z przewodu
pokarmowego. Anemia u prosiat, zwlaszcza u wezesniakow, jest problemem wynikajacym z
niedoboru zelaza, ktéry jest kluczowy dla produkeji czerwonych krwinek. Prosieta rodza si¢ z
ograniczonymi zapasami zelaza, a w warunkach chowu zamknigtego, gdzie nie majg dostepu

do gleby, ich naturalne Zrodlo tego pierwiastka jest ograniczone.

Suplementacja prosiat zelazem jest powszechnie stosowang praktyka we wczesnej fazie
ich odchowu. Ma na celu dostarczenie zelaza na biezgce potrzeby zwiazane przede wszystkim
z intensywnym przebiegiem erytropoezy. Stosuje si¢ dwa glowne sposoby podawania
preparatow zelaza prosigtom — parenteralnie, droga iniekeji domigsniowej oraz per os w postaci
dodatku do paszy. Ze wzgledu na wielko$¢ deficytu zelaza u nowonarodzonych prosiat
dominuje suplementacja parenteralna w postaci iniekcji domigs$niowej, polegajaca na jedno-
lub dwurazowym wprowadzeniu do organizmu duzej ilosci zelaza w formie dekstranu zelaza
W celu osiggnigcia szybkiego i skutecznego efektu profilaktycznego lub terapeutycznego.
Calkowita ilos¢ podanego zelaza waha sie od 200 do 400 mg Fe/prosi¢. Zelazo podane w tej
ilosci skutecznie koryguje wystepujaca u prosigt anemie lub zapobiega anemii u prosiat, u

ktorych anemia jeszcze si¢ nie rozwineta. Czas | -szej iniekcji z reguly przypada na 3 dzien



zycia prosigt. Wyniki niektorych dotychczasowych badan dowodza, ze stosowana rutynowo
parenteralna suplementacja prosigt zelazem w trakcie ich odchowu, chociaz skuteczna z punktu
widzenia uzupetniania niedoboru zelaza, ingeruje niekorzystnie w procesy fizjologiczne
zwigzane z gospodarkg jonami zelaza, natomiast wylgczna suplementacja prosiagt per os
preparatami zelaza podanymi w odpowiedniej ilosci do paszy poczawszy od 5 dnia zycia
pocigga wystgpowaniu anemii na tle niedoboru zelaza. Konsekwencja niedoboru zelaza u
prosigt jest obnizona odpornos¢, zwiekszone upadki, zmniejszone przyrosty oraz wydtuzenie
okresu odchowu, co negatywnie wplywa na optacalnosé produkcji. Natomiast dzieci, ktdore
przychodzg na Swiat zbyt wezesnie, zwlaszcza te z bardzo mata (< 1500 g) i ekstremalnie mala
(< 1000 g) urodzeniowa masg ciala s3 niestety znacznie bardziej narazone na choroby,
wplywajace na ich dlugofalowy stan zdrowia i przyszty rozwoj. Jedng z chorob o charakterze
przewleklym jest niedokrwisto$¢ wezesniakow. Niedokrwistose, inaczej zwana anemig,
ujawnia si¢ czesto w momencie urodzenia lub w pierwszych dniach zycia i moze trwaé wiele
tygodni czy miesigcy. Jej przyczyna to przede wszystkim niedostateczne zasoby zelaza, jakie
dziecko uzyskalo w zyciu plodowym. Zwigzane jest to z faktem, ze az % calej puli zelaza, jaka
ptod otrzymuje od matki, przypada na ostatni trymestr ciazy. W zwigzku z tym noworodek

przedwczesnie urodzony ma we krwi maly zapas zelaza.

Anemia jest procesem rozwijajgcym sie przy braku podazy zelaza i/lub braku
wytwarzania hemoglobiny przez niedojrzaty lub niesprawny uklad krwionos$ny. Dlatego
konieczne jest podawanie preparatow, ktore zawieraja ten pierwiastek. Wyniki te $wiadcza o
tym, ze dotychczasowe procedury uzupelniania niedoboru zelaza u prosiat, pozornie
optymalne, wymagaja modyfikacji opartej na najnowszej wiedzy z zakresu molekularne;
regulacji homeostazy zelaza u ssakow w okresie neonatalnym. Doustne podawanie Zelaza jest
najprostsza i najbardziej optacalna interwencja majaca na celu zmniejszenie niedoboru zelaza.
Jednak doustne podawanie zelaza zazwyczaj wigze sie ze stabg absorpcja i biodostepnoscia, a
takze potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak zahamowanie wchianiania
mikroelementéw, zaburzenie réwnowagi mikrobioty jelitowej, dolegliwosci zotadkowo-
Jelitowe, nudnosci, biegunka, zaparcia i zachorowalno$é noworodkéw. Aby rozwigzaé ten
problem, opracowano nowe formulacje zelaza o powolnym uwalnianiu, takie jak chelatowane,
mikrokapsutkowane zwigzki zelaza. Zwigzki te moga zwigksza¢ wchianianie Zelaza i
zmniejsza¢ dzialania niepozadane, zapobiegajac kontaktowi zelaza z blong $luzowsg jelit.
Sucrosomial® Iron (SI) to innowacyjny doustny preparat zelaza, w ktérym pirofosforan zelaza

Jest otoczony dwuwarstwg fosfolipidowa i macierzg sucresterowa (sacharozg). Matryca



fosfolipidowa chroni zelazo przed kwasnym ptynem zotadkowym, umozliwiajac nienaruszone

dotarcie SI do blony sluzowej jelita.

Podje¢te przez Pania mgr Xiu Wang badania stanowig naukowy krok do wyjasnienia
problemu statusu zelaza u wezesniakow ludzkich na modelu wezesniakéw prosiecych.

Postawione cele przez autorke badan zostaly w pelni zrealizowane poprzez:
Opracowanie modelu p6znego wczesniactwa u ludzi z wykorzystaniem prosigt urodzonych
przez cesarskie cigcie; porownanie statusu zelaza u prosiat urodzonych przedwczes$nie i prosiat
donoszonych; ocene skutecznosci doustnej suplementacji SI u prosigt przedwczesnie
urodzonych, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej wplywu na ogdlnoustrojowg homeostaze
zelaza 1 kolonizacje mikrobiomu przewodu pokarmowego oraz poréwnanie skuteczno$ci
doustnej suplementacji SI u prosiat przedwczesnie urodzonych z doustnym .zlotym

standardem” suplementem FeSOa.
Rozprawa doktorska mgr Xiuying Wang

Ocena formalna pracy:

Podstawa do ubiegania si¢ o dopuszczenie do kolejnych etapéw postepowania o nadanie
stopnia nauk rolniczych, stanowi, przedfozone przez Autorke opracowanie, ktore obejmuje 114
stron maszynopisu, zawierajace omowienie 3 oryginalnych prac naukowych oraz ich
kserokopie. W 3 wymienionych ponizej pracach, doktorantka jest pierwszym autorem. Spis

cytowanej literatury obejmuje 289 dobrze dobranych pozycji.

1. Wang Xiuying. Lipinski Pawel, Ogluszka Magdalena, Starzynski Radostaw Rafal
(2025). Iron status and risk of iron disorders in neonates: A narrative review of recent
studies in animal models. Nutrition Research Reviews 1-14. doi:
10.1017/50954422425000034

Wang Xiuying, Lenartowicz Malgorzata. Mazgaj Ratal, Ogluszka Magdalena,
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Szkopek Dominika, Zaworski Kamil, Kope¢ Zuzanna, Zelazowska Beata, Lipinski
Pawel, Wolinski Jarostaw. Starzynski Rafat Radostaw (2024). Preterm Piglets Born
by Cesarean Section as a Suitable Animal Model for the Study of Iron Metabolism
in Premature Infants. International Journal of Molecular Sciences 235. 11215.
https://doi.org/10.3390/ijms252011215

3. Wang Xiuying, Lipinski Pawel, Ogluszka Magdale, Rafat Mazgaj, Jaroslaw

Wolinski, Szkopek Dominika, Dominika Zaworski Dominika, ~Kope¢ Zuzanna,

Zelazowska Beata, Tarantino Germano, Brillie Elisa, Starzynski Rafat Radostaw



(2025). Oral supplementation with Sucrosomial® Iron improves the iron status of

preterm piglets delivered by cesarean section. Food and Function, 16: 3525-3541.

Recenzent nie zglasza zastrzezen do ukladu pracy. Rozprawa zawiera wszystkie elementy jakie

powinny znalez¢ si¢ w opracowaniu tego typu.

Materiat i metody:

Wszystkie procedury eksperymentalne zostaly zatwierdzone przez I1 Lokalng Komisje
Etyczna w Warszawie (WAW2/125/2021). W tym eksperymencie wykorzystano sze$¢ loch
rasy polskiej bialej zwistouchej: trzy do uzyskania wezes$niakow i trzy do uzyskania prosigt
donoszonych. W 109. dniu cigzy u trzech loch wykonano cesarskie ciecie w celu urodzenia
wezesniakow. Uzyskano 24 wezesniaki obojga pici. Nasuwa si¢ pytanie: w ktorej cigzy byty
lochy? Jaka byta srednia masa prosiat przy urodzeniu? Podobnie odnosnie prosiat urodzonych
o czasie: jaka byta ich liczebno$¢ i masa urodzeniowa.

Odnosnie diety loch, jaka byta zawartos¢ zelaza w paszy i poziom najwazniejszych skladnikow
pokarmowych mieszanki paszowej: biatka ogdlnego, tluszczu surowego oraz zawarto$é
najwazniejszych aminokwasoéw: lizyny, metioniny, treoniny, tryptofanu, waliny, leucyny,
izoleucyny, fenyloalaniny, histydyny i argininy? Prosze o przedstawienie roznic w skladzie
mleka kobiecego a mlekiem loch.

Dobor technik i sprzetu analitycznego zostat wasciwie dobrany. Przyktadowo, wskazniki RBC
i retikulocytow oraz parametry zelaza w osoczu zostaly oznaczone za pomoca analizatora
hematologicznego. Stezenie zelaza w osoczu i calkowita zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC)
oznaczano metoda kolorymetryczng. Stezenie ferrytyny w osoczu oznaczano za pomocg
zestawu  ELISA dedykowanych dla $win. Stezenia hepcydyny-25, erytropoetyny,
erytroferronu, czynnika réznicowania wzrostu 15 (GDF15) i IL-6 w osoczu oznaczono
ilo$ciowo za pomoca komercyjnych zestawow ELISA. Poziomy biatka C-reaktywnego (CRP),
malondialdehydu i 8-hydroksydeoksyguanozyny (8-OHdG) wykorzystano komercyjne
zestawy ELISA. Analize PCR w czasie rzeczywistym wykonano za pomoca systemu izolacji
calkowitego RNA SV (Promega, Madison, WI, USA). Pomiaru poziomu biatka blonowego
(DMTT i FPN) i cytozolowego (fancucha lekkiego ferrytyny (LFT) i tancucha ciezkiego
ferrytyny (HFT) wykonano metoda Western blot. Analiz¢ réznorodno$ci mikrobiologicznej z
tresci jelita grubego prosigt wykonano poprzez calkowita ekstrakcje DNA, nastepnie
amplifikacj¢ PCR, oczyszczanie produktow, konstrukcje biblioteki i sekwencjonowanie

przeprowadzono zgodnie z standardowym protokotem BGI.



Obliczenia statystyczne

Analiza statystyczna zostata wlasciwie przeprowadzona. Dane z dnia 0 po urodzeniu (PNDO)
poddano analizie statystycznej za pomoca niezaleznych testow t (SPSS Statistics 26, IBM,
Armonk, NY, USA). Dane z dnia 11 po urodzeniu (z wylaczeniem prosiat przedwczesnie
urodzonych podawanych FeSO4) przeanalizowano metoda dwuczynnikowej analizy wariancji
(ANOVA), uwzgledniajgc sposob porodu (donoszony pordd naturalny i przedwczesny przez
cesarskie cigeie), diet¢ (z lub bez suplementacji SI) oraz interakcje miedzy nimi jako zrodia
zmiennych (SPSS).

Wyniki i ich oméwienie
Sekcja wynikow zostata bardzo dobrze udokumentowana i zebrana na 12 stronach w postaci

tekstu zawierajacego 5 tabel, 6 wykresow i 1 fotografie, co zasluguje na szczegblne
wyroéznienie. Przejrzysta i logiczna prezentacja wynikéw rzutuje bardzo pozytywnie na cato$é
rozprawy doktorskiej. Pelne teksty artykulow wchodzacych w sklad dysertacji zostaly

dofaczone do manuskryptu pracy.
Za najwazniejsze wyniki rozprawy uwazam:

1. Opracowanie wiarygodnego, zwalidowanego zwierzecego modelu wezesniactwa na
modelu  $wini  odzwierciedlajagcego  ogolnoustrojowy metabolizm zelaza u
wcezesniakow.

2. Zaobserwowano wzrost ekspresji mRNA hepcydyny w watrobie u wezesniakow w
poréwnaniu do prosigt donoszonych, co s$wiadeczy o transkrypeyjnym wplywie
hepcydyny na poziom zelaza w watrobie.

3. Eksperyment ten potwierdzit niski poziom zelaza u wezesniakow i podkreslit znaczenie
suplementacji zelaza u weze$niakow z niedoborem zelaza. Stwierdzono, ze doustne
podawanie SI lagodzi negatywne skutki zaburzen réwnowagi zelaza spowodowane
wcezesniactwem.

4. Uzyskane wyniki wskazujg na istotne zaburzenia rozwojowe mikrobioty wezesniakdw.
Suplementacja SI sprzyjala namnazaniu si¢ bakterii z rodzaju Bifidobacterium i
sprzyjalo wzrostowi bakterii z rodzaju Limosilactobacillus, Leylella i Segatella u

wezesniakow lub prosiagt donoszonych.

Dyskusja jest precyzyjnie napisana i zostala podzielona na podrozdziaty odnoszace si¢
do poszezeg6lnych wynikow badan. Rozprawe doktorska konicza trzy poprawnie sformutowane

whnioski.



Nasuwa si¢ jednak kilka dodatkowych pytan, ktore bylyby warte wyjasnienia:

1. Jakie przestanki sktonity Panig do wyboru komercyjnego preparatu Sucrosomial® Iron
do suplementacji wczesniakow? Dlaczego wybrano taka forme preparatu zelazowego?
a nie np. forme liposomalng?

2. Prosze o wyjasnienie najwazniejszych probleméw wchtaniania zelaza u noworodkdéw
wraz z ich konsekwencjami?

3. Prosz¢ o wyjasnienie roznicy we wchlanianiu zelaza we wczesnym okresie po
urodzeniu u prosiat ras szlachetnych w poréwnaniu do oseskoéw dzika?

Whiosek koncowy:

Reasumujac nalezy uznaé, ze praca doktorska pani mgr Xiuying Wang jest praca naukowg o
charakterze poznawczym. Praca zostala zredagowana i napisana w poprawnej formie, zgodnie
z kanonami obowigzujacymi przy pisaniu tego rodzaju opracowan. Odnoszac si¢ do zakresu
przedstawionych informacji nalezy uznaé, ze Doktorantka posiada duza wiedz¢ w zakresie
badanej tematyki naukowej. Posiada rowniez umiejetnos¢ prawidlowego doboru i
wykorzystania warsztatu badawczego. Wskazane w recenzji uchybienia sg przede wszystkim
sugestiami majacy podnies¢ warto$¢ opracowania i zwickszy¢ jako$¢ prezentowanych
wynikow. Majac na uwadze wysoka jako$¢ badan, dojrzatos¢ naukowa Doktorantki, jak i
potencjal aplikacyjny wynikéw rozprawy doktorskiej nie ma watpliwosci, ze przedstawiona
rozprawa mgr Xiuying Wang pod tytulem ,Profilaktyczny efekt doustnej suplementac;ji
Sucrosomial® Iron w zapobieganiu niedokrwistosci z niedoboru zelaza wezesniakow: badania
na nowym eksperymentalnym prosieccym modelu wczesniaczym™ spelnia  wszystkie
wymagania okreslone dla rozpraw doktorskich w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdézn. zm.). W zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Genetyki 1 Biotechnologii
Zwierzat Polskiej Akademii Nauk w Jastrzebcu o dopuszczenie Pani mgr Xiuying Wang do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Balice, 12 sierpnia, 2025 . ?
' [Carel Trehlue

Prof. dr hab. Marek rieszka



