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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Alicji Wierzbickiej pt.: ,,Analiza czynnikéw modulujqcych
efekty suplementacji witaming D: perspektywa literaturowa, badania transkryptomiczne i

epigenomiczne”

Rozprawa doktorska pt.: ,, Analiza czynnikéw modulujqcych efekty suplementacji witaming D:
perspekiywa literaturowa, badania transkryptomiczne i epigenomiczne” autorstwa mgr inz.
Alicji Wierzbickiej zostala przygotowana w Zakladzie Biologii Molekularnej Zwierzat
Instytutu Zootechniki Panstwowego Instytutu Badawczego pod opieka promotor dr hab. Marii

Oczkowicz, prof. IZ oraz promotor pomocniczej dr inz. Anny Koseniuk.

Przez dziesigciolecia witamina D3 kojarzona byta niemal wylacznie z regulacja rownowagi
wapniowo-fosforowej organizmu i wplywem na uklad szkieletowy. Badania ostatnich lat
udowodnily plejotropowe dzialania witaminy D3, ktéra odgrywa kluczows role w
prawidiowym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, nerwowego, rozrodczego, krazenia,
oddechowego oraz mig$niowo-szkieletowego. Chociaz istnieja dwa niezalezne sposoby
pozyskiwania witaminy D3 przez zwierzgta (endogenna synteza oraz pozywienie),
powszechno$¢ wystgpowania jej niedoborow oraz bedacych ich nastepstwem chorob
przybralo skalg pandemii. Na pierwszy rzut oka najprostszym sposobem na utrzymanie
fizjologicznego stezenia witaminy D3 w organizmie wydaje si¢ ekspozycja skéry na storice,
jednak rosnaca $wiadomos¢ spoleczenistwa na temat wptywu promieniowania UVB na rozwoj
nowotwordw oraz proces starzenia, a takze wiele czynnikéw zakldcajacych proces jej
endogennej syntezy spowodowaty, ze wigkszo$¢ strategii neutralizacji niedoboréw witaminy
D3 opiera sig na jej suplementacji droga pokarmowa. Niestety rowniez ta strategia ma szereg
ograniczen, w tym w szczegdlnosci, brak jednoznacznych wytycznych co do dawek i formy

witaminy D3 rekomendowanych osobom zdrowym oraz cierpiacym na schorzenia zwiazane z
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zaburzeniami jej metabolizmu. Opracowanie takich wytycznych z uwagi na szereg czynnikéw
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modulujacych proces syntezy oraz aktywnos¢ biologiczng witaminy D3 jest trudne, ale tym
bardziej zastluguje na podjecie stosownych dziatan. Pomimo, ze w przypadku zwierzat
hodowlanych istnieje znacznie wigksza mozliwosé kontrolowania czynnikéw modulujacych
poziom witaminy D3 w organizmie, rowniez i tu napotykamy na podobne wyzwania, ktorych
podjecie utrudnia ograniczona ilo§¢ danych literaturowych dedykowanych tej tematyce.
Dalszych analiz wymaga roéwniez poznanie mechanizméw molekularnych lezacych u podloza
aktywnosci biologiczne] witaminy D3, zwlaszcza u zdrowych osobnikoéw. Proba odpowiedzi
na wskazane wyzwania jest rozprawa doktorska mgr inz. Alicji Wierzbickiej i w tym
kontek$cie zagadnienia w niej poruszone sg unikatowe a uzyskane wyniki istotne dla

poszerzenia skromnych zasobow wiedzy z tego obszaru.

Rozprawa doktorska mgr inz. Alicji Wierzbickiej ma posta¢ spdjnego tematycznie cyklu
czterech publikacji, po$wigconych analizie wplywu paszy wzbogaconej roznymi dawkami
cholekalcyferolu, kalcydiolu oraz ich kombinacji na transkryptom migsni szkieletowych i
tkanki pluc $win oraz przemiany epigenetyczne w tkance pluc $win. Dodatkowo Doktorantka
podje¢ta probg analizy transkryptomu i epigenomu w kontekscie roznic plciowych. Publikacje
wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane w latach 2022-2024 a ich
faczny wspolezynnik cytowani IF wynosi 15.5. We wszystkich publikacjach mgr inz. Alicja
Wierzbicka jest pierwszym autorem, ktéry jak wynika z informacji zawartych w
manuskryptach odpowiedzialny byl za: przeprowadzenie badan; analize, opracowanie,
wizualizacja oraz interpretacji wynikow badan; organizacje 1 integracj¢ danych;
przygotowanie roboczej wersji manuskryptu oraz jego pozniejsza korekte i edycje. Do
rozprawy zostaly dolgczone o$wiadczeniach wszystkich wspolautoréw prac okreslajace ich
indywidualny wklad w powstanie publikacji. Wérdd o$wiadczen zabrakto informacji o roli
Doktorantki w pracach tworzacych rozprawe doktorska, niemniej jednak dane zawarte w

tresci manuskryptow, jednoznacznie wskazuja na Jej wiodacy wkiad w ich powstanie.

Rozprawa doktorska ma nietypowa strukturg obejmujaca nastgpujace rozdzialy: Spis tresci;
Streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim; Wstgp; Cele pracy doktorskiej; Cykl
publikacji naukowych; Wnioski; Bibliografie. Do rozprawy zostaly dolaczone wspomniane
os$wiadczenia wspdlautorow okreslajace ich wklad w powstanie poszczegblnych publikacji

oraz pelne teksty artykuléw stanowigcych monotematyczny zbidr publikacji. Niestety do
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rozprawy nie zostaly dofaczone materialy dodatkowe powigzane z opublikowanymi pracami
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badawczymi, pomimo iz w rozprawie pojawiaja si¢ odniesienia do wynikdw w nich
zawartych. OmoOwienie prac badawczych ma niefortunng strukturg. Doktorantka w pierwsze;j
kolejnosci przedstawia wykorzystane materialy i metody a dopiero po nich cel badan oraz
kluczowe wyniki i wnioski. Uwazam, ze korzystniejszym byloby wyodrebnienie rozdziatu
dedykowanego omowieniu wykorzystanych materialéw i technik badawczych, a w
omoéwieniu publikacji skupienie sie wylacznie na uzyskanych wynikach, ich interpretacji oraz
konfrontacji z danymi literaturowymi. Ponadto, wskazanym byloby zamieszczenie w

rozprawie wykazu stosowanych skrotow.

We ,,Wstepie”, ktory stanowi wprowadzenie w tematyke rozprawy doktorskiej mgr inz. Alicja
Wierzbicka przedstawila najwazniejsze informacje o syntezie witaminy D3, glownych
czynnikach wplywajacych na jej poziom w organizmie oraz zasygnalizowala konsekwencje
zdrowotne jej niedoboréw. Ponadto, zarysowata gtéwne z zagadnien rozprawy doktorskiej tj.
roznice w poziomie i aktywnosci biologicznej witaminy D3 u samic i samcow i ich
nastepstwa zdrowotne; sprzeczne rekomendacje dotyczace dawek i form witaminy D3 w
zywieniu ludzi i trzody chlewnej; brak wytycznych dotyczacych suplementacji witaminy D3
uwzgledniajacych czynniki modulujace jej poziom i aktywno$¢ biologiczna. Jednocze$nie
wskazala na potrzebe lepszego poznania mechanizméw molekularnych dziatania witaminy

D3, zwtaszcza u zdrowych osobnikow.

W rozdziale ,,Cele pracy doktorskiej” mgr inz. Alicja Wierzbicka przedstawiala cztery cele
szczegblowe nawigzujace do wskazanych we , Wstgpie” probleméw badawczych,
rozwiazaniem ktorych jest prezentowana rozprawa. Z obowiazku recenzenta prosilabym o

klarowne sformutowanie nadrzednego celu omawianej pracy doktorskiej.

Glowng cze$é rozprawy doktorskiej stanowi omowienie czterech publikacji naukowych
wchodzacych w sktad cyklu pod wspolnym tytutem ,, Analiza czynnikow modulujgcych efekty
suplementacji witaming D: perspektywa literaturowa, badania transkryptomiczne i
epigenomiczne”’

Pierwsza publikacja cyklu jest praca przegladowa, w ktorej szczegotowo omowiono
zagadnienia poruszone we ,,Wstepie”. W zasadniczej czg¢Sci manuskryptu mgr inz. Alicja

Wierzbicka dokonala przegladu wynikéw badan, przede wszystkim z ostatnich 20 lat,
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wskazujacych na zwiazki miedzy poziomem witaminy D3 rejestrowanym u kobiet i mezczyzn
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a wystgpowaniem 1 przebiegiem nowotworow, zaburzen metabolicznych, chorob
autoimmunologicznych oraz chordb ukladéw kostno-szkieletowego, migsniowego, krazenia i
nerwowego. Majac na uwadze nadrzedny cel publikacji za szczegoOlnie cenne uwazam
zaprezentowanie przez Doktorantke wynikoéw badan w ktérych poziom witaminy D3 oraz jej
nastgpstwa zdrowotne korelowano z poziomem hormonoéw piciowych. Ze wzgledu na wielos¢
oraz roznorodnos¢ czynnikéw modulujacych poziom oraz aktywno$¢ biologiczng witaminy
D3, wiasciwa interpretacja wigkszoéci wynikéw badan zaprezentowanych przez Doktorantke
nie pozwolila na sformulowanie jednoznacznych wnioskéw na temat zwigzku omawianych
zagadnien z plcia. Godnym docenienia jest jednak fakt, ze mgr inz. Alicja Wierzbicka w
wielu przypadkach byla w stanie dostrzec i wskaza¢ na ograniczenia opisywanych badan
uniemozliwiajace ustalenie rzeczywistego wplywu réznic migdzyplciowych na metabolizm i
funkcje biologiczne witaminy D3. Niemniej jednak, czg$¢ z tych ograniczen Doktorantka
mogla w pewnym zakresie zniwelowaé poprzez bardziej szczegdlowa charakterystyke grup
badanych, a w szczegdlnoséci precyzyjne okreslenie rejestrowanych w surowicy stezen
kalcydiolu. Danych tych zabrakto mi w podrozdziale ,,RézZnice plciowe w poziomie witaminy
D w surowicy” a w szczegolnosci w Tabeli 1. stanowiacej jego podsumowanie. Istotnych
wnioskow w zakresie omawianego zagadnienia moglaby rowniez dostarczy¢ analiza wynikow
badan na zwierzetach prowadzonych rownolegle na samcach i samicach w SciSle
kontrolowanych warunkach, ktore pozwalaja na niwelowanie wptywu wigkszosci czynnikow
niezwigzanych z plcig na synteze i aktywnos$¢ witaminy D3. Pomimo kilku uwag oraz
zastrzezen, praca otwierajaca cykl publikacji stanowi nie tylko doskonate podsumowanie
istniejacego stanu wiedzy w zakresie plejotropowego dzialania witaminy D3 oraz jej
znaczenia dla prawidlowego funkcjonowania organizmu, ale jak stusznie zauwazyla sama
Doktorantka wskazuje na ,,potrzebe przeprowadzenia ..... badan klinicznych i eksperymentow
na modelach zwierzecych w celu okreslenia roli czynnikow innych niz srodowiskowe, w tym
roznic miedzyplciowych w dziataniu witaminy D", ,, Poszerzenie wiedzy w tym obszarze moze
prowadzi¢ do powstania rekomendacji dietetycznych dostosowanych do plci” o kluczowym
znaczeniu z punktu widzenia dobrostanu ludzi 1 zwierzat.

W drugiej publikacji mgr inz. Alicja Wierzbicka zaprezentowata unikatowe wyniki z
analizy wplywu paszy wzbogaconej réznymi dawkami cholekalcyferolu, kalcydiolu oraz ich
kombinacji na jako$¢ wieprzowiny oraz transkryptom migéni szkieletowych swin. Z

nieznanych mi powodow najciekawsza czg¢s¢ wynikow wskazujaca na korzystny wplyw paszy
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wzbogaconej kalcydiolem na wytrzymato$¢, spoisto$é i sprezysto$é wieprzowiny przy braku
istotnych zmiany w skladzie chemicznym migsa, jak réwniez wykazanie bezpieczefistwa
stosowania wyzszych dawek cholekalcyferolu, zostala pominigta w rozprawie doktorskie;j.
Doktorantka skupita si¢ natomiast na pordwnaniu transkryptoméw miesni szkieletowych §win
karmionych pasza o rdéznym skladzie i st¢zeniu metabolitbw witaminy D3. Pomimo, zZe
wyniki NGS ujawnily zmiany w poziomie ekspresji pigciu genoéw, dalsze analizy z
wykorzystaniem metody qPCR nie potwierdzily istotnosci statystycznej prezentowanych
danych. W tym kontekscie zaskoczylo mnie, bardzo szczegolowe omowienie wynikow ze
wspomnianych 5 genow jak rowniez dyskusja danych z 13 innych genéw o wspélczynnikiem
Padj = 0.052 (wyniki nieistotne statystycznie). O ile doceniam wysilek intelektualny, wlozony
przez Doktorantk¢ w proby prognozowania skutkéw ,,zidentyfikowanych zmian w poziomie
ekspresji genow”, pragng zwrdci¢ uwage, ze omawianie i dyskutowanie zmian nieistotnych
statystycznie nie ma warto$ci naukowej a do tego zaciemnia odbiér pozostal danych. W tym
miejscu jestem zobowigzana rowniez zwrdci¢ uwage na potrzebe przeredagowania wnioskow
z omawianego badania by jednoznacznie wskazywaly na brak wplywu analizowanych
sposobow zywienia tucznikow na transkryptom miesni szkieletowych.

W trzeciej publikacji zaprezentowano unikatowe wyniki z analizy wplywu paszy
wzbogaconej réznymi dawkami cholekalcyferolu, kalcydiolu oraz ich kombinacji na
ekspresj¢ miRNA w tkance ptuc swin. Mgr inz. Alicja Wierzbicka udowodnita, ze catkowite
zastapienie cholekalcyferolu przez kalcydiol w paszy tucznikéw, najskuteczniej ze wszystkich
testowanych kombinacji, podnosi poziom 25(OH)-witaminy D3 w surowicy (wzrost z 39.67
ng/ml do 133.5 ng/ml) jednoczes$nie nie powodujac zadnych zmian w poziomie ekspresji
miRNA w tkance pluc analizowanych zwierzat. Jednocze$nie Doktorantka wykazala, ze
dwukrotne zwigkszenie poziomu cholekalcyferolu w paszy $win powoduje dwukrotny wzrost
poziomu 25(OH)-witaminy D3 w surowicy (wzrost z 39.67 ng/ml do 63.96 ng/ml) oraz
znaczacy wzrost ekspresji miR-215 (log2 Fold Change = 2.65), co z uwagi na sugerowana
mozliwo$¢ promowania wloknienia pluc stanowi¢ powinno ostrzezenie przed stosowaniem tej
suplementacji. Z drugiej jednak strony Doktorantka wykazala, ze zwigkszenie poziomu
witaminy D3 w paszy poprzez uzycie kombinacji cholekalcyferolu i kalcydiolu wyraznie
hamuje ekspresj¢ wspomnianego miR-215. Niezwykle ciekawych wynikoéw dostarczylo
rowniez porownanie profili miRNA pluc $win karmionych mieszanka cholekalcyferolu i
kalcydiolu z danymi z pozostatych grup zywieniowych. Szczegdlnie intersujace wydaje sie

by¢ wzrost ekspresji miR-150, miR-193a oraz miR-574, ktory powtarzal si¢ w zestawieniu
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wynikow uzyskanych w Grupie 3 z pozostalymi Grupami badanymi. W oparciu o przeglad
danych literaturowych Doktorantka powigzala ww. zmiany z potencjalnym korzystnym
wplywem na supresj¢ nowotworéw (miR-193), odpowiedZz immunologiczng na infekcje
wirusowe 1 bakteryjne (miR-150) oraz zmniejszeniem uszkodzen pluc w przebiegu sepsy
(miR-574). Niezwykle ciekawych wynikéw dostarczyla rowniez analiza funkcjonalna
wskazujaca, ze zamiana standardowej dawki cholekalcyferolu lub kalcydiolu na podwyzszong
dawke¢ kombinacji obu metabolitow aktywuje odpowiednio 15 i 13 $ciezek biologicznych.
Sposrod 10 szlakéw wspdlnych dla przeprowadzonych porownan, Doktorantka blizej
omoOwita zmiany w szlakach bezposrednio lub posrednio zwigzanych z procesem
nowotworzenia. Mgr inz. Alicja Wierzbicka przeprowadzila poglebiong dyskusje wynikow
wskazujacych na potencjalny wplyw tacznej suplementacji cholekalcyferolu i kalcydiolu na
szlaki sygnalowe odpowiedzialne za regulacje pluripotencji komorek macierzystych (wplyw
poprzez miR-340, miR-381); szlak sygnalowy TGF-B (zmiany w ekspresji miR-381, miR-
101, miR-340); szlak sygnatowy estrogenu (zmiany w ekspresji miR-96, miR-181a, miR-
181b 1 miR-193a), szlaki metaboliczne proteoglykanéw w nowotworach (miR-381, miR-96,
miR-340). Za intersujace oraz godne docenienia uwazam réwniez proby wyjasnienia wplywu
suplementacji cholekalcyferolem i kalcydiolem na syntezg i metabolizm glukanéw poprzez
analize zmian w ekspresji genow NEUI oraz FUTI (niestety nie wykryto istotnych
statystycznie roznic). Zabraklo mi natomiast omodwienia wplywu suplementacji
cholekalcyferolem 1 kalcydiolem na poziom miR-450a (zmiany wykryte w pordwnaniach
wynikow Gr. 3 vs Gr. 1 oraz Gr. 3 vs Gr 4.) faczony z metabolizmem ksenobiotykow przez
udziale cytochrom P450.

Czwarta publikacja koncentruje si¢ na ocenie wplywu paszy o standardowej i
zwigkszonej dawce cholekalcyferolu na transkryptom i metylom tkanki pluc $win. W oparciu
o wyniki sekwencjonowania mRNA, Doktorantka wykazala, ze zwigkszenie zawartosci
witaminy D3 w diecie $win wplynglo na ekspresje 195 genow, z czego 168 mialo obnizona
ekspresje. Natomiast w oparciu o wyniki sekwencjonowania RRBS, mgr inz. Alicja
Wierzbicka, zidentyfikowano w DNA 1116 réznie metylowanych miejsc zwigzanych z
genami oraz z sekwencjami regulatorowymi gendw, z czego 628 uleglo hipermetylacji a
pozostale a 487 hypometylacji. Zidentyfikowane miejsca o zmienionym poziomie metylacji
znajdowaly si¢ gtéwnie w intronach (47.17%) a jedynie 5.24% w eksonach. Przeprowadzona
integralna analiza wynikow mRNA-seq oraz methyl-seq wylonita 11 gendéw (ITIH2,
HSD17B6, CYP3A422, TTPA, SHMTI, MIPEP, PSMAI, HDLBP, KLHL3, BHMT i UGT1A46),
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ktorych poziom ekspresja oraz metylacji ulegt zmianie w odpowiedzi na zwigkszenie dawki
cholekalcyferolu w paszy $win. Poglebiona analiza funkcjonalna zmian obserwowanych we
wskazanym panelu 11 gendéw sugerowala ochronny wplyw zwigkszonej dawki
cholekalcyferoli na procesy widknienia (zmiany w genach SHMTI, UGT1A6 1 ITIH2) oraz
nowotworzenia (zmiany w genach SHMTI, UGTIA6, ITIH2, KLHL3 i TTPA). Podobnie jak
w dwoch poprzednich pracach badawczych, réwniez i w tym wypadku Doktorantka wykazatla
si¢ duza wnikliwoscia 1 zacigciem naukowym w probie zrozumienia 1 wyjasnienia
zaobserwowanych zmian w transkryptomie i metylomie.

Z uwagi na wykryte zaleznosci, sposob prezentacji wynikéw i ich interpretacje moja
uwage przykuly przede wszystkim trzecia oraz czwarta publikacja z cyklu. Pragng podkresli¢
klarowny sposob prezentacji koncepcji badan oraz przedstawienie wyjasnien podstaw
kluczowych decyzji dotyczacych zaniechania lub rozszerzenia analiz, ktora to dzialania
pozwalaja przesledzi¢ kolejne etapy realizacji zalozonych celow badawczych. Niemniej
jednak, jestem zmuszona zwrdci¢ uwage na zbyt daleko idaca interpretacj¢ niektérych z
wynikow badan zaprezentowanych we wskazanych publikacjach. Prognozowanie na
podstawie wynikoOw analiz transkryptomu czy tez zmian epigenetycznych nastgpstw
funkcjonalnych jest niezwykle interesujace i pouczajace, ale powinno zosta¢ opatrzone
stosownym komentarzem informujacym, ze sg to jedynie przewidywania a nie twarde
dowody na wystapienie zakladanych zmian. W tym kontekScie czeS¢ wnioskow

sformutowanych w oparciu o wyniki publikacji 3 1 4 powinna zostac przeredagowana.

Pomimo, ze skrécony opis osiagnigcia nie zawiera wyodrgbnionej Dyskusji, na wzor
publikacji zostala ona poprowadzona réwnolegle z opisem wynikéw. Doktorantka z duzg
swoboda porusza si¢ w obrgbie literatury przedmiotu, trafnie przywohluje wyniki uzyskane
przez innych badaczy i na ich tle pozycjonuje wyniki wilasne. Nalezy podkresli¢, ze
Doktorantka nie boi si¢ przywoltywaé danych literaturowych wskazujacych na odmienng od
zaprezentowanej przez Nig interpretacje niektorych wynikow analiz biologicznych. W
kazdym takim przypadku byla w stanie merytorycznie odnies¢ si¢ do wskazanych réznic co

swiadczy o Jej dojrzatosci naukowej i krytycznym spojrzeniu na wyniki wlasne.

W mojej ocenie, Doktoranta osiagngla zalozone cele szczegdlowe, ktérych realizacje
podsumowata w 4 wnioskach bezposrednio do nich nawigzujacych. Niemniej jednak, kolejny

raz zwracam uwage, ze wnioski znacznie odbiegajace od uzyskanych i zaprezentowanych
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wynikoOw powinny zosta¢ przeredagowane a ich wydzwiek zlagodzony. Jednoczesnie,
zwazywszy na duzy potencjal wdrozeniowy uzyskanych wynikéw, rekomendowatabym
rozszerzenie wnioskow konkluzywnych o postulatywne wskazujace na implementacije

praktyczne otrzymanych danych.

Pismiennictwo wykorzystane do omdwienia najistotniejszych wynikéw badan obejmuje 93
pozycje literaturowe przygotowane w jezyku angielskim, sposrod ktérych az 70% pochodzi z
ostatnich dziesigciu lat. Dobdr literatury, jej cytowanie w tekScie rozprawy jak rowniez

sposob przygotowania samego wykazu nie budza moich zastrzezen.

Oprocz wczesniej zasygnalizowanych drobnych niedociagnieé i wskazanych rekomendacii,
prositabym Doktorantke o wyjasnienie nastgpujacych kwestii:

W publikacji otwierajacej cykl, Doktorantka zwrdcita uwage na wplyw plci a w
szczegolnoéci hormondéw plciowych na syntezg 1 aktywnos¢ biologiczna witaminy D3 w
organizmie. Niestety w mojej ocenie kwestia ta zostala zmarginalizowana w prezentowanych
pracach badawczych. Wprawdzie w omowieniu wynikéw drugiej i trzeciej publikacji cyklu
pojawila sig informacja o przeprowadzenie analiz PCA (Principal Component Analysis), ktore
wykazaly brak zaleznych od plci zmian w profilach mRNA tkanki mie$ni szkieletowych oraz
profilach miRNA tkanki pluc zwierzat karmionych paszami o roznej zawartoéci i skladzie
cholekalcyferolu i kalcydiolu. Niemniej jedna, zwracam uwagg, ze w trzeciej publikacji cyklu
nie ma wzmianki o analizie PCA profili miRNA, natomiast wyniki PCA z drugiej publikacji
znajduja si¢ w materiatach dodatkowych nie dotaczonych do rozprawy. Bardzo prositabym o
wyjasnienie tych kwestii. Dodatkowo pozostajac w temacie réznic plciowych w aktywnosci
biologicznej witaminy D3, chcialabym zrozumieé jaki jest sens prowadzenia badan na
wykastrowanych samcach?

Z uwagi na wskazane przez samag Doktorantke¢ niejednoznaczne rekomendacje
dotyczace dawek oraz form witaminy D3 zalecanych w zywieniu trzody chlewnej, prosze o
wyjasnienie na jakiej podstawie zostaly wybrane dawki cholekalcyferolu oraz kalcydiolu
uzyte w do$wiadczeniach.

W drugiej oraz w trzeciej publikacji cyklu zawarte zostaty wyniki z pomiaru poziomu
25(OH)-witaminy D3 w surowicy §win karmionych pasza o réznym skladzie i zawarto$ci
metabolitow witaminy D3. Uzyskane wyniki Doktorantka zdawkowo omdwila przy okazji

analizy zmian w ekspresji miRNA phluc §win. W mojej ocenie sa one na tyle ciekawe, ze
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warto byloby je omoéwié w szerszym kontekscie m.in. z wynikami z drugiej publikacji (z
oceny wplywu na jako$¢ migsa) i w oparciu o nie sprobowaé stworzyé rekomendacje dla

hodowcow zwierzat.

Z obowiazku Recenzenta jest rOwniez zmuszona zwrocié uwage na liczne skroty myslowe
sposrod ktorych najbardziej razity mnie nastgpujace sformulowania: ,, Efektem tych zmian sq
czesto diagnozowane, powazne, sezonowe deficyty witaminy D w osoczu’’; , suplementacja
kalcydiolem moze by¢ skuteczniejsza w podnoszeniu poziomu witaminy D w osoczu’”;
»,Obecnie niewystarczajqca koncentracja witaminy D w osoczu krwi ludzi jest globalnym
problemem, ktory osiqgnql status pandemii”. Jestem przekonana, ze Doktorantka jest
$wiadoma, ze poziom 25(OH)-witaminy D3 w surowicy jest powszechnie stosowany jako
marker poziomu witaminy D3 w organizmie i w konsekwencji uzywa si¢ go do tworzenia
rekomendacji dotyczacych suplementacji witaminy D3, ale nie jest on w stanie odzwierciedli¢
rzeczywistego poziomu aktywnej biologicznie formy witaminy D3. Sformulowania uzyte
przez Doktorantke, sugerujg, ze niski poziom 25(OH)-witaminy D3 w surowicy jest
zaburzeniem czy wrecz jednostkg chorobowa, a nie jedynie wskaznikiem (do tego bardzo
niedoskonalym) niedoboru witaminy D3.

Jestem réwniez bardzo ciekawa co Doktorantka miala na mysli piszac: ,,nienaturalny
tryb Zycia, ktory czesto charakteryzuje kraje rvozwinigte” (str. 7), oraz czym sg
.mitochondrialne komorki nerek” (str. 9), ,,status witaminy D" (str. 17), ,,rak hematologiczny”
(str. 17), ,,transport elektronow oddechowych” (str. 24).

Obok skrotow myslowych razilo mnie réwniez rozpoczynanie zdania matg literg
(zauwazylam 6 takich potknigé¢ jezykowych) lub spojnikiem ,,co wigcej”, i tak” oraz
stosowanie kalek jezykowych np. , koncentracja witaminy D zamiast ,,stgZzenie witaminy D"}

LIstotnos¢ witaminy D” zamiast ,,znaczenie witaminy D”.

Zgloszone uwagi krytyczne nie umniejszaja wartosci naukowej omawianej rozprawy, ktora ze
wzgledu na unikatowa problematyke oraz wykorzystane narzedzia badawcze ma duzy
potencjal wdrozeniowy. Walor poznawczy rozprawy podkresla rowniez fakt opublikowania
prezentowanych wynikéw badan w renomowanych czasopismach naukowych o wysokich
wskaznikach wplywu. Pragng réwniez zwrdcié uwagg, ze zgodnie z informacjami zawartymi
w tresci manuskryptéow, mgr inz. Alicja Wierzbicka opanowal i wykonal wigkszoséé

zaprezentowanych w rozprawie analiz, umiejgtnie przedstawila uzyskane wyniki i co
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najistotniejsze przeprowadzila ich dojrzala dyskusje. Na pochwale zashuguje réwniez
graficzna strona publikacji wchodzacych w sklad cyklu. Obok starannie przygotowanych
rycin i wykreséw, moja uwage zwrécil schemat przedstawiajacy réznice plciowe w syntezie i
aktywnosci biologicznej witaminy D3 oraz rycina prezentujaca potencjalny wplyw
zwigkszonych dawek witaminy D3 na mechanizmy molekularne lezace u podloza rozwoj raka

pluca oraz widknienia ptuc.

Na podstawie lektury rozprawy doktorskiej pt. , Analiza czynnikdw modulujacych efekty
suplementacji  witaming D: perspektywa literaturowa, badania transkryptomiczne i
epigenomiczne” stwierdzam, ze mgr inz. Alicja Wierzbicka posiada ogolna wiedze
teoretyczng w zakresie dyscypliny zootechnika i rybactwo oraz umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia badann naukowych a przygotowana przez Nia rozprawa stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego przedstawionego we wstepie pracy. W zwiazku ze
spetnieniem wymogéw formalnych okreslonych w Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z pézn. zm.) wnoszg o
przyjecie rozprawy doktorskiej mgr inz. Alicji Wierzbickiej i dopuszczenie jej do dalszych
etapOw postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk rolniczych w

dyscyplinie zootechnika i rybactwo.
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