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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Srednickiej
pt. ,Interakcje zwigzkéw endokrynnie czynnych obecnych w zywnosci z mikrobiot3 jelitowa
cztowieka” wykonanej pod kierunkiem dr hab. inz. Marka Roszko, prof. IBPRS-PIB
oraz dr hab. inz. Edyty Juszczuk-Kubiak, prof. IBPRS-PIB
w Instytucie Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego
im. prof. Wactawa Dabrowskiego — Paristwowym Instytucie Badawczym

Podstawg wydania oceny jest pismo Dyrektora Instytutu Biotechnologii Przemystu Rolno-
Spozywczego im. prof. Wactawa Dabrowskiego — Paristwowego Instytutu Badawczego z dnia 16
grudnia 2024 r. oraz uchwata Rady Naukowej nr X/147/2024 Instytutu Biotechnologii Przemystu
Rolno-Spozywczego im. prof. Wactawa Dabrowskiego — Paristwowego Instytutu Badawczego z dnia
12 listopada 2024 .

Dobdr i znaczenie tematu

Pani mgr Paulina Srednicka podjeta w ramach rozprawy doktorskiej bardzo istotng tematyke,
jaka jest oddziatywanie zwigzkéw endokrynnie czynnych z mikrobiotg jelitowa. Temat ten jest
niezwykle wazny, gdyz zwigzki takie s3 szeroko rozpowszechnionymi zanieczyszczeniami
wystepujgcymi nie tylko w $rodowisku, ale réwniez w zywnosci. Udowodniono, ze zwigzki
endokrynnie czynne majg wptyw na funkcjonowanie uktadu hormonalnego poprzez blokowanie
odpowiedzi komérkowej lub nasladowanie naturalnych hormondw. Przektada sie to na zdrowie
cztowieka oraz innych organizméw zywych. Wsréd tych zwigzkéw bisfenol A cieszy sie ztg prasg
i czynione sg starania w kierunku jego wyeliminowania i zastgpienia przez inne zwigzki, w tym
bisfenol S czy F, ktére niestety réwniez s3 zwigzkami o dziataniu zakiécajagcym réwnowage
hormonalna.

Stwierdzam zatem, ze wybdr tematu rozprawy jest wiasciwy oraz w petni uzasadniony.
Zaproponowana w pracy metodyka badawcza pozwolita na okreslenie wptywu zwigzkéw endokrynnie
czynnych z grupy bisfenoli na mikrobiote jelitowg cztowieka. Istotng wartoscig poznawczg jest
réwniez zbadanie wptywu zastosowanych warunkéw hodowli mikrobioty jelitowej na jej sktad.



Struktura pracy — ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa liczy ponad 200 stron, w tym 4 publikacje, ktérych
wspdtautorka jest Pani mgr Paulina Srednicka, a ktére sg podstawg do oceny tejze pracy. Zawiera ona
2 tabele, 12 rysunkéw i 193 pozycje literaturowe pochodzace w zdecydowanej wigkszosci
z ostatniego dziesieciolecia. W czesci piérwszej praca zawiera wstep, przeglad pismiennictwa liczacy
23 strony, w ktérym Autorka przedstawia istotnos$¢ podjetych badan, a takze wyraznie zdefiniowane
cel pracy i hipotezy badawcze. W drugiej czesci pracy Autorka zawarta jej zakres w formie schematu
oraz liczacy 9 stron opis uiytego materiatu biologicznego i metodyki badan. Trzecia czes$¢ pracy
zawiera opis wynikéw opublikowanych i nieopublikowanych. Wyniki nieopublikowane s3
szczegbétowo opisane, poniewaz Autorka nie zatozyta opublikowania swojej czwartej pracy. Stad opis
i rysunki w duzej mierze powtarzajg sie z zamieszczong na koricu pracy ostatnig publikacjg Autorki.
Na koricu rozprawy znajdujg sie wnioski i podsumowanie.

Ocena merytoryczna pracy

Autorka podejmuje bardzo istotny problem wptywu zwigzkéw endokrynnie czynnych z grupy
bisfenoli na mikrobiote jelitowg cztowieka. Praca wykonana jest bardzo metodycznie uwzgledniajac
istotne czynniki mogace mie¢ wptyw na otrzymane wyniki badarn. Pierwszym etapem pracy byto
zbadanie wptywu zastosowanych warunkéw hodowli mikrobioty jelitowej na jej sktad. W badaniach
zastosowano ujednorodniony materiat biologiczny pobrany od kilkunastu zdrowych dawcéw.
Zbadano wptyw réinych podtozy hodowlanych na profil taksonomiczny mikrobioty jelitowej
i wykazano istotne réinice tych profili. Oceniono wptyw medidéw hodowlanych na funkcje
metaboliczne mikroflory oraz na powstawanie krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. Niestety
Autorka nie podaje w pracy [P3] czy i w jaki sposéb uwzgledniono obecnos¢ tych kwaséw w 2 z 4
testowanych pozywek. Sg tez inne niescistosci, na przyktad brakuje nazwy odczynnika uzytego do
derywatyzacji krdtkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. Ponadto pewne watpliwosci moze tez
budzi¢ niezgodno$¢ opisanej w punkcie 3 pracy doktorskiej metodyki badarh metabolomicznych z tg
podang w publikacji [P3], bowiem opis z punktu 3 pracy odnosi sie tylko do publikacji [P4]. Kolejnymi
niescistosciami jest zakres wieku donoréw mikrobioty jelitowej (w tekscie publikacji 25-35 lat,
w Tabeli S1 suplementu 24-43 lat) oraz ich dieta (w publikacji tradycyjna, w Tabeli S1 suplementu
tradycyjna lub fleksitarianizm).

W drugim etapie pracy Doktorantka zajeta sie badaniem interakcji zwigzkéw endokrynnie
czynnych z mikrobiota jelitowa. Interesujgcym wstepem do tych badar jest przeglad literaturowy
udokumentowany w postaci dwdch publikacji przegladowych [P1] i [P2]. W publikacji [P1] Autorka
przedstawita dotychczas publikowane prace w zakresie wptywu zwigzkéw endokrynnie czynnych na
mikrobiote jelitowg. Zgodnie z tytutem pracy powinien byé to wptyw na mikrobiote jelitowa
cztowieka. Tymczasem w tresci skupiono sie gtdwnie na mikrobiocie innych organizméw, takich jak
myszy, szczury, psy i kréliki. Niemniej jednak praca [P1] w znakomity sposéb wprowadza czytelnika
do wykonanych przez Doktorantke badan. Miedzy innymi wspomniane jest w niej skorelowanie
obecnodci bisfenolu A z dysbiozg mikrobioty jelitowej, co w sposéb jednoznaczny potwierdza
konieczno$¢ przeprowadzenia dogtebnej analizy wptywu zwigzkéw endokrynnie czynnych z tej grupy
na mikrobiote jelitowa.



W publikacji [P2] Doktorantka napisata, jak istotny jest wptyw probiotykéw na ochrone
organizméw przeciwko ksenobiotykom. Przedstawione sg mechanizmy detoksyfikacji oraz gtéwne
grupy ksenobiotykéw lub pojedyncze wybrane zwigzki, np. bisfenol A. W pracy [P2] Autorka opisata
réwniez wptyw probiotykéw na ekspresje gendw, przenikalnosé jelitowg oraz stres oksydacyjny. Jest
to znakomita praca, ktdra znalazta szerokie zainteresowanie w $rodowisku naukowym. Jednakze do
publikacji wkradt sie pewien btad. Na stronie 2 publikacji znajduje sie informacja o wptywie bisfenolu
A na synteze krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. Zacytowana literatura (Yu i Schwabe, 2017)
nie zawiera tej informacji. Powinna by¢ zacytowana publikacja (Reddivari i wsp., 2017).

Bardzo istotne zadania badawcze Doktorantka opisata w ramach swojej czwartej publikacji
[P4]. W publikacji tej Autorka przedstawita wptyw czterech wybranych bisfenoli na profil
taksonomiczny mikrobioty jelitowej. W ramach przedstawionych badar wykazane zostaty istotne
zmiany obfitosci poszczegblnych taksondéw bakteryjnych. Przeprowadzona analiza PCA wykazata
istotne zmiany wzgledne] obfitosci szlakéw metabolicznych dla bisfenoli A, S i F lecz juz nie dla
bisfenolu  TMBPF. W publikacji [P4] Autorka opisata réwniez jaki wptyw na produkcje
krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych wywiera ekspozycja mikrobioty na bisfenole. Istotne
réznice dla catkowitego stezenia tych kwaséw zaobserwowano dla bisfenoli A, S i F, co w znacznej
mierze spowodowane jest réznicami odnotowanymi dla kwasdéw izowalerianowego i izomastowego.
Dla tych samych trzech bisfenoli odnotowano tez ich wptyw na profil metaboliczny mikrobioty
jelitowej, podczas gdy dla TMBPF analiza gtéwnych czynnikéw wykazata najmniejszy wptyw na profil
metabolitéw, ktéry byt zblizony do grupy kontrolnej. Doktorantka odnotowata tez statystycznie
istotne obnizenie stezen bisfenoli przez mikrobiote jelitowg, szczegdinie TMBPF. Warto tu jednakze
wspomnie¢, ze w publikacji [P4] nie przedstawiono wynikéw walidacji metody oznaczania bisfenoli,
co czyni otrzymane wyniki zawartosci bisfenoli niepewnymi. W pracy zaobserwowano tez, ze
bisfenole A, F i S dziatajg jako agonisci receptoréw estrogennych. Co istotne, w supernatantach po
hodowli mikrobioty z bisfenolami A, F i S odnotowano znaczgce obnizenie aktywnosci estrogenowe;j.
Natomiast podczas oceny cytotoksycznosci istotne obnizenie zywotnosci komdrek uzyskano dla
testdw z bisfenolami A, F i TMBPF. Warto podkreslié, iz przedstawione w publikacji [P4] badania
potwierdzity wszystkie stawiane w pracy hipotezy, tj. istotny wptyw bisfenoli na zaburzenie struktury
taksonomicznej mikrobioty jelitowej, zdolno$¢ mikrobioty do eliminacji bisfenoli, modyfikacje
aktywnosdci biologicznej bisfenoli przez mikrobiote skutkujgcg zmiang ich cytotoksycznosci oraz
potencjatu endokrynnego.

Podsumowujgc, Pani mgr Paulina Srednicka przeprowadzita bardzo szeroki przeglad
literaturowy oraz wykonata szeroko zakrojone badania dotyczace interakcji bisfenoli z mikrobiotg
jelitowa cztowieka. Przedstawiona rozprawa zawiera niewatpliwie bogaty i wartosciowy materiat
doswiadczalny bedacy nowoscig naukowg stanowigca istotny wktad w rozwdj nauki. Zaplanowane
cele i zadania zostaty w petni wykonane. Realizacja badart wymagata od Doktorantki nie tylko duzej
wiedzy teoretycznej, ale i umiejetnosci pracy z réznego rodzaju aparaturg instrumentalng. Wykonata
réwniez zaawansowang obrébke statystyczng otrzymanych wynikéw. Przedstawiona do oceny
rozprawa doktorska jest nowatorska oraz oryginalna. Warto$¢ poznawcza przedtozonej do oceny
pracy jest znaczaca, a zamieszczone w niniejszej recenzji uwagi majg na celu jedynie doskonalenie
warsztatu naukowego Doktorantki.



Podczas obrony pracy chciatabym, aby Doktorantka wskazata jakie parametry zostaly
uwzglednione podczas walidacji metody oznaczania bisfenoli, ktéra byta zastosowana w publikacji
[P4], oraz jakie otrzymano rezultaty. Informacji tej nie znalaztam ani w publikacji ani w suplemencie.

Podsumowanie i wniosek koricowy

W podsumowaniu recenzowanej pracy doktorskiej Pani mgr Pauliny Srednickiej stwierdzam, ze
Doktorantka we wiasciwy sposéb zaplanowata i przeprowadzita prace eksperymentalne majgce na
celu zbadanie interakcji pomiedzy zwigzkami endokrynnie czynnymi z grupy bisfenoli a mikrobiotg
jelitowq. Przedstawiona do oceny praca doktorska wymagata zatem od Doktorantki duzego
zaangazowania i wiedzy. W ramach pracy powstaty dwie publikacje przeglagdowe oraz dwie publikacje
o charakterze badawczym. Podjecie tematu pracy doktorskiej uwazam za celowe i uzasadnione,
a uzyskane wyniki maja ogromne znaczenie poznawcze. Szkoda jednakze, ze Doktorantka nie zadbata
w petni o aspekt analityczny pracy. Wieksza szczegétowos$é w tym obszarze z pewnoscig przyda sie
w pdiniejszych pracach badawczych.

Reasumujac, rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Srednickiej spetnia wymagania Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018, poz. 1668) konieczne do
uzyskania stopnia naukowego doktora. Zatem wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Biotechnologii
Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof. Wactawa Dabrowskiego — Paristwowego Instytutu
Badawczego o dopuszczenie Pani mgr Pauliny Srednickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego
i publicznej obrony.

Whniosek o wyrdznienie

Whnosze do Rady Naukowej Instytutu Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof.
Wactawa Dabrowskiego — Paristwowego Instytutu Badawczego o wyréinienie rozprawy doktorskiej
Pani mgr Pauliny Srednickiej pt. , Interakcje zwigzkéw endokrynnie czynnych obecnych w 2ywnosci
z mikrobiotg jelitowg cztowieka”. Wniosek ten uzasadniam wysokim poziomem i kompleksowoscia
badan, ktére wykonane zostaty w ramach pracy doktorskiej. Doktorantka znakomicie przygotowata
grunt do gtéwnej czesci badari przez okreslenie wptywu zastosowanych warunkéw hodowli
mikrobioty jelitowej na jej sktad. Zbadata wptyw czterech wybranych mediéw na profil
taksonomiczny i ocenita ich wptyw na funkcje metaboliczne mikroflory oraz na powstawanie
krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. Doktorantka na bazie czterech wybranych bisfenoli
przeprowadzita bardzo istotne badania wptywu zwigzkédw endokrynnie czynnych na mikrobiote
jelitowg w tym na jej profil taksonomiczny i produkcje krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych.
Odnotowata tei istotne obserwacje dotyczace dziatania bisfenoli jako agonistéw receptoréw
estrogennych oraz obnizenia zywotnosci komérek. Zaproponowane podczas badari kompleksowe
podejscie jest bardzo wartosciowe. Uwazam, ze praca doktorska Pani mgr Pauliny Srednickiej w petni

zastuguje na wyrdznienie.
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