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Warszawa, 22.02.2025r
dr hab. Ewa Lange, prof. SGGW
Katedra Dietetyki,
Instytutu Nauk o Zywieniu Cztowieka,
Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego

w Warszawie

Rada Dyscypliny Technologii Zywnosci i Zywienia
Instytut Biotechnologii Przemystu
Rolno-Spozywczego

im. prof. W. Dgbrowskiego —

Panstwowy Instytut Badawczy

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Srednickiej

pt.: Interakcje zwigzkow endokrynnie czynnych obecnych w Zywnosci z mikrobiotq jelitowq
cztowieka

wykonanej pod kierunkiem dr hab. inz. Marka Roszko, prof. IBPRS-PIB oraz
dr hab. Edyty Juszczuk-Kubiak, prof. IBPRS-PIB

w Instytucie Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego

im. prof. W. Dabrowskiego — Paristwowy Instytut Badawczy

Podstawg formalno-prawng wykonania recenzji jest uchwata Rady Naukowej Dyscypliny
Technologia Zywnosci i Zywienia Instytutu Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof. W.
Dabrowskiego — Panstwowy Instytut Badawczy z dnia w dniu 20.11.2024 roku Uchwatg. Ocena
rozprawy doktorskiej Pani mgr Pauliny Srednickiej oparta jest o wymogi okreslone w art. 187 ust. 1i 2
Ustawy z dnia z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2023, poz. 742 z pdzn.
zm.), w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauki rolnicze, dyscyplinie technologia zywnosci

i zywienia
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Charakter i profil mikrobioty jelitowej cztowieka jest powigzany nie tylko z funkcjg przewodu
pokarmowego, ale poprzez wptyw na metabolizm oraz dziatanie uktadow i kluczowych narzgddw, ma
réwniez wptyw na stan zdrowia cztowieka oraz wystepowanie i leczenie wielu schorzen. Wptyw
mikrobioty zwigzany jest z jej bezposrednim dziataniem na funkcje btony Sluzowej przewodu
pokarmowego, czynnos$¢ endokrynng i zmniejszanie potencjalnie toksycznego dziatania wielu zwigzkow
znajdujacych sie w zywnosci. Na funkcjonowanie organizmu mogg tez wptywac metabolity wytwarzane
przez mikroorganizmy. Z drugiej strony bisfenole, zaliczane do zwigzkéw endokrynnie czynnych,
dostarczanych z zywnoscig, moga zaburza¢ funkcjonowanie nie tylko uktadu hormonalnego cztowieka,
ale wptywac na zwiekszenie ryzyka rozwoju wielu dieteozaleznych choréb przewlektych, zwigzanych
m.in. z zaburzeniem metabolizmu tkanki ttuszczowej czy uktadu krgzenia. Celowym wydaje sie wiec
podejmowanie badarn dotyczacych wptywu zwigzkdw endokrynnie czynnych takich jak bisfenole na
profil i wiasciwosci metaboliczne mikrobioty jelitowej cztowieka. Istotne dla opracowania
odpowiednich strategii ograniczajgcych negatywny wptyw bisfenoli na zdrowie cziowieka majg tez
badania umozliwiajgce poznanie mechanizméw dziatania mikrobioty jelitowej na metabolizm tych
zwigzkéw. Tematyka, cel i zakres badan jest prébg wyjasnienia tych zaleznosci i wpisuje sie w obszar

dyscypliny Technologia zywnosci i Zzywienia

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest zaréwno o publikacje stanowigce
istotny element zakresu pracy, jak réwniez o wyniki badan opisanych jako nieopublikowane, a
weryfikujgce postawione w pracy hipotezy badawcze. Publikacje ujete w dysertacji s3 publikacjami
przegladowymi, ktdére uzasadniajg podjecie tematyki badan (publikacja P1 i P2) oraz publikacjami
oryginalnymi, w tym jedna, ktérej wyniki uzasadniajg zastosowanie w dalszych eksperymentach
badawczych okreslonej metodyki hodowli inokulum mikrobioty jelitowej (publikacja P3) i druga

opisujgcg uzyskane w pracy wyniki interakcji mikrobioty jelitowej i bisfenoli (publikacja P4).

e PUBLIKACIA P1: Srednicka P, Juszczuk-Kubiak E., Roszko M.t. (2021): Interakcje zwigzkow
endokrynnie czynnych obecnych w zywnosci z mikroflorg jelitowg cztowieka. Zywnoéé. Nauka.
Technologia. Jakos$¢, 28, 2(127), 36-48. DOI: 10.15193/zntj/2021/127/376,

e PUBLIKACJA P2: Srednicka P., Juszczuk-Kubiak E., Wéjcicki M., Akimowicz M., Roszko M.t. (2021):
Probiotics as a biological detoxification tool of food chemical contamination: A review. Food and
Chemical Toxicology, 153. 112306. DOI: 10.1016/].fct.2021.112306,

e PUBLIKACIA P3: Srednicka P., Roszko M.t., Popowski D., Kowalczyk M., Wéjcicki M., Emanowicz P,
Szczepanska M., Kotyrba D., Juszczuk-Kubiak E. (2023). Effect of in vitro cultivation on human gut
microbiota composition using 16S rDNA amplicon sequencing and metabolomics approach.
Scientific Reports, 13, 3026. DOI: 10.1038/s41598-023-29637-2,
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e PUBLIKACJA P4: Srednicka P., Roszko M., Emanowicz P, Woéjcicki M., Popowski D., Kanabus J.,
Juszczuk-Kubiak, E. (2024). Influence of bisphenol A and its analogues on human gut microbiota
composition and metabolic activity: Insights from an in vitro model. Science of the Total
Environment, 956, 177323. DOI: 10.1016/j.scitotenv.2024.177323,

Sumaryczny wspotczynnik wptywu IF, przedstawionych w rozprawie doktorskiej publikacji
wynosi: 19,079, a tgczng ich punktacja wg. wykazéw MNiSzW - 460. We wszystkich publikacjach Pani
mgr Paulina Srednicka jest pierwszym i wiodgcym autorem, a jej wktad zostat oceniony na 50% w trzech
publikacjach, a w czwartej na 70%. Deklarowany wktad w przygotowanie tych publikacji zwigzany jest
z opracowaniem koncepcji i celu, dobér zrédet, przygotowaniu, redakcji tekstu i opracowaniu uktadu
manuskryptow, a w publikacji P3 i P4 zwigzany byt tez z prowadzeniem badan oraz analizg uzyskanych

wynikéw i odpowiedziami na recenzje artykutow.

Ukfad dysertacji jest typowy dla rozpraw doktorskich, uwzgledniajac podziat na czes¢ zwigzang
z cyklem publikacji i na cze$¢ stanowigcg omdwienie wynikdw opisanych jak , niepublikowane”. Uktad
ten jest spojny i stanowi powigzane ze sobg obszary. Istotng czescig jest obszerny i logicznie
przedstawiony Przeglqd pismiennictwa odnoszacy sie gtéwnie do publikacji przegladowej P1. W tej
czesci przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace zaréwno zwigzkdw edokrynnie czynnych
powigzanych z zywnoscig, w tym szczegdlnie bisfenoli oraz charakterystyke, funkcje i wptyw mikrobioty
jelitowej na zdrowie cztowieka. Zwrécono uwage na mozliwe réznice w dziataniu réznych form bisfenoli.
Publikacja P2 jest pogtebionym przegladem systematycznym dotyczacym wplywu probiotykéw i
mikrobioty jelitowej na pochodzace z zywnosci zanieczyszczenia, w tym zwigzki endokrynnie czynne i
bisfenole oraz potencjalne mechanizmy detoksyfikacji ksenobiotykéw przez mikrobiote jelit. Publikacja
ta zostata wydana w renomowanym czasopismie z listy JCR (Food and Chemical Toxicology) i na dzien
dzisiejszy cytowana byta juz 68. razy, co wskazuje na przemyslane i wartoéciowe przedstawienie tej
tematyki.

Artykuty wymienione w cyklu publikacyjnym stanowig dobre uzupetnienie i poglebienie
informacji przedstawionej w monografii. Czescig przegladu pi$miennictwa jest takze odniesienie sie do
mozliwych modeli badan in vitro wykorzystywanych w ocenie funkcji mikrobioty jelitowej i wptywu na
nig m.in. substancji znajdujgcych sie w zywnosci, w tym substancji o wtasciwos$ciach endokrynnych. Ten

rozdziat jest wzbogacony w ryciny i tabele stanowigce dobre uzupetnienie przekazywanych treéci.

Obszerny i aktualny przeglad literatury stanowi logiczng podstawe do sformufowanego przez

Doktorantke celu pracy i hipotez badawczych. Cel pracy odniesiono do dwdch szczegétowych celéw
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badawczych okreslajgcych zbadanie interakcji miedzy réznymi formami bisfenoli a mikrobiotg jelitowa
cztowieka. Na tej podstawie sformutowano trzy hipotezy badawcze:

e Zwigzki endokrynnie czynne prowadzg do zaburzenia struktury taksonomicznej i profilu
metabolicznego mikrobioty jelitowej.

e Mikrobiota jelitowa posiada zdolnos¢ do eliminacji zwigzkéw endokrynnie czynnych.

e Mikrobiota jelitowa modyfikuje aktywno$¢ biologiczng zwigzkéw endokrynnie czynnych,
wptywajac na ich cytotoksycznosé oraz potencjat endokrynny
Zakres pracy przedstawiono jako 6. szczegdtowych zadan badawczych obejmujacych

opracowanie metodyki badan in vitro z wykorzystaniem inokulum jelita grubego cztowieka oraz
okredlenie wptywu réznych form bisfenoli na profil i produkcije metabolitow, w tym
krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, przez mikrobiote jelitowa, jak rowniez jej wptywu na
czynnos¢ estrogenowg / androgenowsq i cytotoksycznosé bisfenoli.

W okresleniu hipotez i zadan badawczych moze bardziej odpowiednie byto by odniesienie ich
bezposrednio do bisfenoli, jako wybranych w tej pracy zwigzkéw edokrynnie czynnych dostarczanych z
zywnoscig. W pracy nie oznaczano tych zaleznosci dla innych zwigzkéw z tej grupy. Podsumowaniem
zakresu pracy jest przejrzyscie przedstawiony schemat wykonywanych badan. Zakfadajac jednak
dotaczenie do dysertacji opublikowanej po zakonczeniu ksztatcenia w Szkole Doktorskiej, publikacji
oznaczonej jako P4, warto byto by jednak uwzglednic¢ jg w tym schemacie, tym bardziej, ze Doktorantka
jest kluczowym autorem tej publikacji, a jej wskazniki bibliometryczne wskazujg na duzg wage tego

artykutu.

Obszerng czescig pracy jest rozdziat Materiat i metody badawcze, ktéry doktadnie opisuje zaréwno
pozyskanie materiatu biologicznego do czesci eksperymentalnej pracy, jak i wszystkie metody
zastosowane w hodowli mikrobioty jelitowe] i w dalszej ocenie jej charakterystyki oraz jej interakcji z
bisfenolami. Cze$¢ poswiecona przygotowaniu hodowli mirobioty jelita grubego cztowieka oparto na
wynikach i spostrzezeniach zawartych w publikacji P3, ktdra opisuje wptyw rdinych pozywek na
réznorodnos¢ i profil metabolomiczny otrzymanych kultur. Wyniki tej czesci pracy wykazuja, ze wiekszej
réznorodnosci taksondéw bakteryjnych sprzyjata wieksza zawartoscig sktadnikow odzywczych w
pozywkach. Wyniki tej czesci pracy majg istotne znaczenie poznawcze i stanowity podstawe do wyboru
metody hodowli in vitro w nastepnych etapach pracy. Ta czes¢ metodyczna pracy ma istotny aspekt
aplikacyjny na co wskazuje liczba dotychczasowych cytowan tej publikacji. Na uwage zastuguje tez
doktadny opis metod okreslajgcych wskazniki metabolizmu mikrobioty jelitowej poddanej dziataniu

bisfenoli oraz potencjalnego wptywu mikrobioty jelitowej na stan zdrowia poprzez okreslenie jej
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wptywu na aktywnos$¢ estrogenowg / androgenowg i cytotoksycznosé réznych form bisfenoli na
komorki nabtonka jelit.

Jednak czy w ramach przygotowania modelu badan in vitro z wykorzystaniem inokulum jelita
grubego Doktorantka posiadata, oprécz informacji wynikajgcych z weryfikacji przyjetych kryteriéw
wigczenia, informacje o stylu zycia, w tym sposobie zywienia, oséb od ktérych pobrano prébki katu do
proby reprezentatywnej wykorzystanej w badaniu? Co oznaczat ,tradycyjny sposéb zywienia”, czy
oprocz produktdw miesnych racje pokarmowe oséb, od ktérych pozyskano prébki katu, uwzgledniaty
w racji pokarmowej produkty mleczne, w tym fermentowane napoje mleczne? Czy mogto to miec
wptyw na uzyskang charakterystyke mikrobioty?

Dodatkowo zaktadajgc, ze kazda pozywka ksztattuje specyficzny profil taksonomiczny
mikroorganizmodw, jakie powinny by¢ zatozenia jej wyboru do badan in vitro majgcych symulowac
warunki w jelicie grubym cztowieka, czy tylko istotna jest réznorodnos¢ / obfitos¢ mikroorganizmdw,
czy moze istotne jest tez poréwnanie do warunkdéw obserwowanych in vivo u réznych grup osoéb,
szczeg6lnie oséb chorych (wptyw wieku, rodzaju diety, zaburzenn funkcjonowania przewodu
pokarmowego i uktadu odpornosciowego, stosowanych lekow itp.)?

Doktorantka nie wyjasnia tez dlaczego podjeto decyzje o wyselekcjonowaniu prébek katu od

15 0sdb, a do dalszych badan wykorzystywano pieciokrotne powtdrzenie zmieszanych probek katu.

W dalszej czesci monografii przedstawiono wyniki oceniajgce wptyw wybranych bisfenoli na
profil taksonomiczny, réznorodnos¢ i profil metabolomiczny mikrobioty jelitowej cztowieka, w oparciu
o wczesniej wytoniong metodyke badan in vitro. Szczegdlng uwage zwrdcono na wptyw obecnosci
bisfenoli na produkcje krdtkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych przez mikrobiote jelitowg. W
doswiadczeniu tym oceniono tez zdolnos$¢ mikrobioty jelita grubego cztowieka do usuwania badanych
bisfenoli oraz ich wptywu na aktywno$¢ estrogenowg i androgenowaq. Duzg wartoscig tej czesci badarn
jest wskazanie zroznicowanego wptywu roznych form bisfenoli, co moze mie¢ istotne znaczenie
aplikacyjne dla produkcji materiatéw majgcych kontakt z zywnoscia.

Ciekawym zadaniem badawczym byty tez badania z wykorzystaniem linii komodrek gruczolaka
jelita grubego Caco-2 jako modelu in vitro komdrek nabtonka jelita grubego majgce na celu okreslenia
wptywu mikrobioty jelitowej na cytotoksycznos$¢ badanych bisfenoli. Zwrécono uwage, ze wptyw na
zywotnos¢ komérek linii Caco-2 zwigzany jest najprawdopodobniej z dziataniem bisfenoli na produkcje
metabolitdw przez mikroorganizmy stanowigce inokulum mikrobioty jelita grubego cztowieka. Czy
jednak na prowadzone wnioskowanie mogto mie¢ wptyw to, ze znaczna cze$¢ oznaczonych

metabolitdw mikrobioty jelitowej nie zostata zidentyfikowana?
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Uzyskane wyniki zostaty przeanalizowane i przedyskutowane w powigzaniu z wynikami innych
autoréw, takze z obserwacjami in vivo. Taka interpretacja ma szczeg6lne znaczenie poniewaz badania
in vitro powinny stanowi¢ podstawe do dalszych badan z wykorzystaniem modeli zwierzecych i badan
u ludzi, co ma szczegdlne znaczenie w zwigzku z mozliwym wptywem mikrobiomu jelitowego i jego
metabolitow na przemine hormonalng oraz metabolizm lipidéw i weglowodandw u ludzi. Pani mgr
Paulina Srednicka starafa sie powigza¢ uzyskane wyniki i wskaza¢ na potencjalne mechanizmy interakgji
bisfenoli i mikrobioty jelita grubego cztowieka.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wynikéw Pani mgr Paulina Srednicka w przejrzysty
sposdb dokonata syntezy uzyskanych obserwacji, tak by w czytelny sposéb odpowiedzie¢ na zatozone
w pracy cele badawcze i zweryfikowa¢ postawione hipotezy.

Pozytywnie zweryfikowano zatozenie, ze bisfenol A oraz jego analogi: bisfenol S, bisfenol F i
tetrametylobisfenolu F wptywaja na strukture taksonomiczng i profil metabolomiczny mikrobioty
jelitowej cziowieka, w tym zmniejszenie produkcji krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych.
Mikrobiota jelitowa wykazywata jednak zdolnos¢ do eliminacji bisfenoli, ktdrej stopier wzrastat wraz z
ich hydrofobowoscig oraz zmniejszenia aktywnosci estrogenowej tej grupy zwigzkow, zwigzane gféwnie
z ich adsorpcjg przez mikrobiote. Najmniejszy wptyw na sktad taksonomiczny mikrobioty jelitowej,
profil jej metabolitéw i potencjalng eliminacje bisfenoli wykazywat tetrametylobisfenolu F. Wykazano
réwniez, ze bisfenole mogg wykazywaé cytotoksycznos¢ w odniesieniu do komdrek nabtonka jelita
grubego poprzez zwiekszenie produkcji szkodliwych lub zmniejszenie powstawania korzystnych
metabolitdw przez mikroflore jelita grubego. Uzyskane wyniki i ich podsumowanie pozwolito na
pozytywng weryfikacje wszystkich trzech hipotez badawczych odnoszacych sie do postawionych

hipotez badawczych.

Powigzanie tak wielu wynikdw / czynnikdw i czytelne ich przedstawienie, w logicznej
powigzanej ze soba kolejnosci, wskazujg na dojrzatos¢ badawczg Doktorantki i umiejetnosé
interpretacji uzyskanych wynikdw. Pani mgr Paulina Srednicka sformufowata 6. syntetycznych
whnioskow i stwierdzen odnoszacych sie do zadan badawczych. Majg one duzy potencjat aplikacyjny,
szczegblnie w odniesieniu do badan in vitro zwigzanych z okresleniem interakcji mikrobioty jelitowej
cztowieka i substancji bedacych sktadnikami czy zanieczyszczeniami zywnosci. Istotnym
spostrzezeniem, majacym takze istotne znaczenie dla stosowania bisfenoli w produkcji materiatow
zwigzanych z zywnoscig, jest tez wskazanie na rézny wplyw poszczegélnych form tych zwigzkow.

Mikrobiota jelitowa moze minimalizowa¢ negatywny wptyw bisfenoli na czynno$¢ endokrynna, ale tez
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bisfenole moga zmniejsza¢, poprzez wptyw na produkcje metabolitow mikrobiomu, zywotnos¢

komorek nabtonka jelit.

Przedstawiong do oceny dysertacje koriczy obszerny spis piSmiennictwa, obejmujgcy 193.

pozycje, w znaczgcej wiekszosci anglojezyczne, wydane po 2020 roku.

W pracy zawarto tez Aneks, w ktérym umieszczono czwarty artykut, wraz z oswiadczeniami
wspotautoréw, ktdry ukazat sie po ukoriczeniu Szkoty Doktorskiej i nie zostat dotgczony do cyklu trzech
wczesdniejszych publikacji oraz wykaz wykorzystywanych w pracy skrétéw i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim.

Umieszczony na koncu pracy artykut opublikowany zostat juz po zakonczeniu ksztatcenia w
Szkole Doktorskiej AgroBiotech PhD. Szkoda jednak, ze nie znalazt sie ostatecznie w catym cyklu
publikacji stanowigcych podstawe dysertacji, bo zawiera wszystkie wyniki opisane w czesci
zatytutowanej przez doktorantke ,,Wyniki nieopublikowane”. Umieszczenie tej publikacji, ktéra ma
najlepsze ze wszystkich wskazniki bibliometryczne i duzy potencjat czestego cytowania przez innych
autoréw, na koricu pracy moze wydac sie mylacy, bo sugeruje, ze w chwili sktadania dysertacji byta ona
juz opublikowana. Dodatkowo w poczatkowym zestawieniu artykutow Doktorantka uwzglednia go w

wykazie jako publikacje P4 (strona 17-19).

Wykonane, wielokierunkowe, ale powigzane ze sobg analizy, jak réwniez przedstawienie i
analiza uzyskanych wynikéw, ich synteza umozliwiajgca wyjasnienie obserwowanych zaleznosci oraz
sformutowanie odpowiadajgcych postawionym celom wnioskéw, $Swiadczy o umiejetnosciach
badawczych i dojrzatosci naukowej Pani mgr Pauliny Srednickiej. Warto dodaé, ze oprécz wymienionych
przez Doktorantke publikacji, jest ona takze wspdtautorem 11. publikacji z listy JCR (o duzych
wskaznikach cytowalnosci), co wskazuje na jej duzy potencjat zaréwno zwigzany z pracg naukowg, jak i

umiejetnoscia wspotpracy w zespotach badawczych.

Tematyka podjetych badan, ich wielokierunkowo$¢ oraz ich innowacyjny i aplikacyjny
charakter, jak réwniez czytelny, logiczny sposéb ich analizy wskazuje na duzg warto$¢ naukowa
przedstawionej do oceny dysertacji, a umieszczone w recenzji pytania w zaden sposéb nie wptywajg na
pozytywng opinie dotyczaca pracy doktorskiej Pani mgr Pauliny Srednickiej. Cato$¢ stanowi oryginalne
i wartosciowe opracowanie dotyczycace interakcji mikrobioty jelitowej cztowieka i zwigzkéw
stanowigcych zanieczyszczenie zywnodci jakimi sg, nalezgce do zwigzkdw endokrynnie czynnych,

bisfenole. Szeroki zakres podjetych badan, ich aplikacyjny charakter oraz systematyczne i krytyczne
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podejscie do uzyskanych wynikdw stanowig cenny wkfad w badania z zakresu technoiogii zywnosci i
zywienia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Pauliny Srednickiej pod tytutem
»Interakcje zwiqzkow endokrynnie czynnych obecnych w Zywnosci z mikrobiotq jelitowg czfowieka”, w
petni odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 poz. 742 z p6zn. zm.). Wnosze zatem do Rady Dyscypliny Technologia
zZywnosci i zywienia, Instytutu Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof. Wactawa
Dabrowskiego — Paristwowy Instytut Badawczy, o dopuszczenie Pani mgr Pauliny Srednickiej do

dalszych etapdw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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