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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Pauliny Iwan pt: "Potencjalne
ochronne efekty substancji indolowych przed oksydacyjnymi
uszkodzeniami lipidow blon komorkowych wywolanymi przez KIO; w
gruczole tarczowym - badania in vitro'. Praca wykonana pod kierunkiem

prof. dr hab. n. med. Malgorzaty Karbownik-Lewinskiej.

Procesy oksydacyjne pelnig istotng rolg¢ podczas syntezy hormonéw tarczowych.
Obejmujg one nie tylko wstepne etapy polegajace na utlenieniu jodu ale réwniez reakcje
katalizowane przez peroksydaze tarczowa prowadzace do powstania tyroksyny i
trijodotyroniny. Hormony tarczycy wywieraja réwniez wplyw na czynno$¢ mitochondriéw
sprzyjajac syntezie wolnych rodnikéw tlenowych. Komoérki gruczotu sa narazone na ciagte
dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych. Uszkodzeniu makroczasteczek komorek tarczycy
zapobiega utrzymanie réwnowagi pomiedzy procesami oksydacyjnymi i antyoksydantami. W
niektérych wypadkach dzialanie endogennego systemu antyoksydacyjnego nie zapewnia
utrzymania homeostazy, a stres oksydacyjny jest istotnym czynnikiem prowadzacym do
uszkodzenia komérek 1 wywolania choréb gruczolu tarczowego. Z drugiej strony
nieprawidtowy poziom hormonéw tarczowych moze sprzyja¢ tworzeniu si¢ wolnych
rodnikow tlenowych. Zwigkszony poziom wolnych rodnikéw tlenowych w niedoczynnosci
tarczycy wynika z upos$ledzenia proceséw antyoksydacyjnych. Natomiast nadczynnosé
tarczycy jest zwigzana z nadprodukcjag czynnikow oksydacyjnych w mitochondriach. Wolne
rodniki tlenowe moga sprzyjaé rozpadowi tyreoglobuliny ujawniajac nowe epitopy
rozpoznawane przez uklad immunologiczny. Fakt ten moze sprzyja¢ autoagresji. Stgzenie
przeciwcial przeciw tyreoglobulinie lub peroksydazie tarczycowe] u pacjentéw z choroba

Hashimoto korelowato z poziomem stresu oksydacyjnego. Natomiast w chorobie Gravesa-




Basedowa markery stresu oksydacyjnego wykazuja pozytywng korelacje z poziomem
przeciwciat stymulujacych czynno$é tarczycy. Nadmierny stres oksydacyjny moze indukowaé
nowotwory tarczycy.

Zapobieganie niedoborowi jodu wigze si¢ z jodowaniem soli kuchennej poprzez
dodanie jodku potasu lub jodanu potasu, ktére moga wykazywaé dzialanie oksydacyjne.
Szczegolnie jodan potasu ujawnial wlasciwosci prooksydacyjne prowadzace do uszkodzenia
struktur komoérkowych. Dlatego poszukiwanie skutecznie dzialajacych antyoksydantow, ktore
obniza ryzyko wystgpienia choréb tarczycy jest niezwykle istotne.

Melatonina okreslona przez Reitera jako regulator regulatoréw jest wydzielana
gléwnie w nocy i wywiera wplyw na dziatanie uktadéw odpowiedzialnych za przekazywanie
informacji tz. uktadu nerwowego, dokrewnego oraz immunologicznego. Hormon szyszynki
jest jednoczesnie antyoksydantem oraz regulatorem bioenergetyczne] czynnosci
mitochondriéw. Melatonina moze przechodzi¢ przez blone¢ mitochondrialng do wnetrza
organellum. Zjawisko to nie jest obserwowane u wigkszosci antyoksydantéw. Podobnie
antyoksydacyjne efekty przypisuje si¢ kwasowi indolo-3-propionowemu.
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Praca zlozona jest z obszernego streszczenia w jezyku polskim i angielskim, odbitek

trzech wymienionych powyzej publikacji, komentarza do cyklu prac w jezyku polskim i




angielskim oraz liczacego 24 pozycje piSmiennictwa. Czes$¢ ta obejmuje 74 strony. Calosé
uzupelniajg o§wiadczenia wspélautorow.

Lek.med. Paulina Iwan podejmuje w swojej rozprawie doktorskiej wazny temat o
duzym znaczeniu praktycznym. Celem pracy bylo sprawdzenie czy wybrane substancje
indolowe (melatonina i kwas indolo-3-propionowy) moga wywiera¢ antyoksydacyjny wplyw
chronigcy lipidy blon komdérkowych przed oksydacjg potencjalizowg przez jodek potasu lub
jodan potasu. Ponadto, w pracy poréwnano réwniez ochronne dziatanie hormonu szyszynki
zapobiegajace oksydacji lipidéw powodowane] przez jodan potasu w tarczycy oraz innych
narzadach (jajnik, $ledziona, watroba, mozg, jelito cienkie, nerki).

W rozdziale material i metody znajdujemy wyczerpujacy opis zastosowanych metod.
Doswiadczenia przeprowadzone byly na homogenatach wieprzowych tarczycy oraz innych
narzaddéw zastosowanych do badan. Szczegélowo opisano stezenia robocze odczynnikéw
jodku potasu uzytego w stgzeniach w zakresie od 50-500 mM, oraz jodanie potasu
stosowanego w stezeniach od 1.25 do 200 mM. Melatoning uzywano w zakresie stezen od
0.625 do 5 mM natomiast kwas indolo-3-propionowy w przedziale od 0.625 do 10 mM.
Miarg peroksydacji lipidéw w probce byt poziom dialdehydu malonowego oraz 4-
hydroksyalkenali okres§lanych spektrofotometrycznie. Wyniki prezentowano w nmol/g biatka.

Zawarto$¢ biatka oznaczana byta metoda Bradforda.

Najwazniejszymi osiggnigciami badawczymi w pracy byty:

1. Udowodnienie, ze obydwie substancje stosowane do jodowania soli: jodek potasu oraz
jodan potasu zwiekszaly oksydacje lipidow w homogenatach tarczycy. Efekt ten byt zalezny

od zastosowanego stgzenia (publikacja 1).

2. Okreslenie warunkéw eksperymentalnych, przy ktorych melatonina obniza oksydacje
lipidow w badanych homogenatach tarczycy (publikacja 1).

3. Udowodnienie, ze stosowanie lgczne melatoniny oraz kwasu indolo-3-propionowego
wywierato najkorzystniejszy efekt antyoksydacyjny w homogenatach tarczycy poddanych
dziataniu jodanu potasu. Obserwacja ta powtarza sie dla stezen tej substancji od 18.75mM do
8.75mM (publikacja 2).




4. Potwierdzenie, ze zastosowanie jodanu potasu wywoluje wzrost oksydacji lipidow w
badanych narzadach (jajnik, $ledziona, watroba, mozg, jelito cienkie, nerki). Wyznaczono
rowniez stezenia jodanu potasu (10-20mM), ktére powodujg najwicksze efekty oksydacyjne
(publikacja 3).

5. Antyoksydacyjny efekt melatoniny zaobserwowano we wszystkich badanych narzadach.
Jednak dzialanie ochronne melatoniny w homogenatach tarczycy oceniono jako najsilniejsze

(publikacja 3).

Whioski zredagowane przez Doktorantke, sa prawidlowo sformutowane. Nalezy
podkreslié, ze gléwne osiggni¢cia uzyskane z pracy mogg mie¢ znaczenie kliniczne.
Ogloszone publikacje w sposob istotny przyczynig si¢ do rozwoju dyscypliny naukowej.
Praca wykonana jest bardzo starannie. Nazewnictwo naukowe stosowane jest poprawnie. Nie

stwierdzilem istotnych btedéw w pracy.

Podsumowanie i opinia koncowa.

Rozprawa doktorska autorstwa lek. med. Pauliny Iwan jest tematycznie spojnym
cyklem publikacji, prawidlowo wykonanych o duzym stopniu nowatorstwa i stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Techniki badawcze stosowane przez Autorke
sa nowoczesne 1 wiarygodne. Doktorantka wykazata umiejetno$¢ samodzielnego
rozwigzywania probleméw naukowych, duzg wiedza teoretyczng i praktyczng oraz
umiejetnosé interpretacji wynikéw. W zwiazku z powyzszym stawiam wniosek o wyrdznienie
pracy. Przedlozona do oceny praca doktorska spelnia warunki stawiane pracom doktorskim w
Ustawie Art. 187, ust. 1-4 z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o Szkolnictwie WyZszym i Nauce
(Dz.U. 2018, poz.1668). Uprzejmie prosze Rad¢ Naukowa Instytutu Centrum Zdrowia Matki

Polki o dopuszczenie lek. med. Pauliny Iwan do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.




