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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. med. Pauliny Iwan

pt.: ,,Potencjalne ochronne efekty substancji indolowych przed oksydacyjnymi
uszkodzeniami lipidéw blon komérkowych wywolanymi przez KIO3 w gruczole
tarczowym - badania in vitro”

Reaktywne formy tlenu (RFT) odgrywaja kluczowa role w podstawowych
procesach biologicznych zachodzacych w organizmie ludzkim zaréwno w stanie
zdrowia, jak i choroby. W sytuacji okre$lonej mianem ,,stresu oksydacyjnego” dochodzi
do zaburzenia rownowagi pomiedzy tempem powstawania RET a wydolnoscig ukiadu
antyoksydacyjnego. Reaktywne formy tlenu powoduja utlenienie tluszczéw, bialek,
DNA, a co za tym idzie, moga przyczyni¢ si¢ do uszkodzenia tkanek. Toksyczne
produkty reakcji utleniania wywieraja dzialanie cytostatyczne na komorke,
doprowadzaja do uszkodzenia bton komorkowych i aktywuja mechanizmy apoptozy.
Stan rownowagi komorek jest utrzymywany przez enzymy oraz takie substancje, jak
glutation, witaminy E, C i A czy tioredoksyna. Zwiazki te umozliwiajg usuwanie
nadmiaru RFT z komorki. Dzialania zmierzajgce do zmniejszenia stresu oksydacyjnego
w komorkach organizmu mogg skutkowaé poprawa kliniczng chorych, natomiast
nadmierna produkcja wolnych rodnikow jest pierwotna przyczyng lub wtérnym
powiklaniem choroby.

Do choréb, w ktérych stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role, zalicza sig
miedzy innymi choroby ukfadu krgzenia, neurodegeneracyjne, choroby zapalne czy
NOWOIWOrowe.

Procesy oksydacyjne odgrywaja istotng role w powstawaniu hormonow tarczycy,
a zewnatrzpochodne i wewnatrzpochodne czynniki (peroksydanty) dzialajgce na
gruczol tarczowy moga wywolywac rézne jego stany chorobowe, w tym raka tarczycy.

Jod jest niezbednym czynnikiem w syntezie hormonéw tarczycy. Fizjologiczne
stezenie jodu w gruczole tarczowym, przy odpowiedniej jego podazy, wynosi ok. 9 mM.
Niedobor tego czynnika moze powodowaé niekorzystne skutki zdrowotne, szczeg6lnie
u kobiet w cigzy. Regularnie stosowana suplementacja jodu umozliwia wiasciwe
wytwarzanie hormonow tarczycy, wywiera dzialanie antywolotworcze oraz zmniejsza
wystepowanie bardziej agresywnych postaci raka tarczycy.

Dodawanie do soli kuchennej jodku potasu (KI) lub jodanu potasu (KIO3)
stanowi najczestsza metode profilaktyki niedoboru jodu. Oba wymienione zwigzki,
cho¢ uznane za bezpieczne, cechujg si¢ roznymi wiasciwosciami prooksydacyjnymi.



Melatonina (5-metoksy-N-acetyltryptamina) oraz strukturalnie do ni.ego
podobny kwas indolo-3-propionowy (IPA) uznawane sg za bezpieczne W stosowaniu u
ludzi, naleza do tych zwiazkéw indolowych, ktore wykazujg silne dzialanie
antyoksydacyjne i sa zmiataczami wolnych rodnikow. Melatonina jest uznanym
czynnikiem ochronnym przed réznym chorobami tarczycy, takze jako czynnik ant-
nowotworowy gruczotu tarczowego.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarza Pauliny Iwan sktada si¢ z
wykazu publikacji sktadajaca si¢ na rozprawe doktorska, streszczenia w j. polskim 1
angielskim, odbitek trzech prac stanowigcych cykl publikacji, komentarza do tych prac
w jezyku polskim i angielskim oraz o$§wiadczenia wspotautoréw o ich indywidualnym
wkladzie w powstaniu publikacji.

Zalozenia i wyniki przeprowadzonych badaf przez doktorantke sg zawarte w 3
publikacjach sktadajgcych si¢ na rozprawe doktorska. W/w prace zostaly wydrukowane
w wysoko rankingowanych, miedzynarodowych czasopismach naukowych w 2021 r:
[1] Int J Vitam Nutr Res (IF: 2,560, punkty ministerialne: 100), [2] Toxics (IF: 4,472,
punkty ministerialne: 70) oraz [3] Life (Basel) (+ Erratum w 2022 r), (IF: 3,253; punkty
ministerialne: 70). Sumaryczny IF: 10,285. Suma punktéw ministerialnych: 240. We
wszystkich zespotowych publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem, a jej udziat
w realizacji tych prac jest szacowany na 60%.

Celem pierwszej pracy byla ocena potencjonalnego dziatania ochronnego
melatoniny przed oksydacyjnymi uszkodzeniami lipidow bton komoérkowych
(peroksydacija lipidow) indukowanymi przez KI oraz KIOs w homogenatach tarczycy
Wieprzowe;j.

Celem drugiej pracy bylo zbadanie ochronnego wplywu kwasu indolo-3-
propionowego (IPA) oraz efektow lacznego zastosowania melatoniny i IPA (w
najwyzszych mozliwych stezeniach in vitro) przed peroksydacja lipidow
wyindukowang przez KIO3; w homogenatach tarczycy wieprzowej.

Celem trzeciej pracy bylo poréwnanie ochronnego dziatania melatoniny przed
wyindukowanymi przez KIOs oksydacyjnymi uszkodzeniami lipidow blon
komoérkowych w tkance tarczycy i w innych tkankach zwierzgcych (jajnik, Sledziona,
watroba, mozg, jelito cienkie 1 nerka).

Wszystkie eksperymenty badawcze zostaly przeprowadzone w warunkach in
vitro, z uzyciem homogenatow tkanek wieprzowych tarczycy (prace oryginalne: 1, 2, 3)
oraz dodatkowo: jajnik, $ledziona, watroba, moézg, jelito cienkie i nerka (praca
oryginalna 3).

W eksperymentach badawczych uzyto KI, KIOs, melatoning, 178-estradiol oraz
IPA w stezeniach wybranych na podstawie wynikéw wczesniej opublikowanych
do$wiadczen przez zespdt pracownikow naukowych Zaktadu Endokrynologii
Onkologicznej w Lodzi. Stezenie dialdehydu malonowego+4-hydroksyalkenali
(MDA+4-HDA) jako wskaznika peroksydacji lipidow, Zmierzono
spektrofotometrycznie z uzyciem ALDetect Lipid Peroxydation Assay Kit. W analizie
statystycznej uzyskanych wynikéw wykorzystano: test jednoczynnikowej analizy
wariancji (ANOVA), test Neuman-Keuls lub t-test dla dwoch prob niezaleznych.

Wyniki uzyskane w pracy 1 wykazaly, ze zaréwno jodek potasu (KI) jak i jodan
potasu (KIO3) podwyzszyly poziom peroksydacji lipidow. Po inkubacji homogenatow
z K103 lub KI facznie z melatonina (5,0 mM), obnizenie poziomu peroksydacji lipidow



stwierdzono wylacznie w przypadku KIOs uzytego w stezeniu 10 mM. Po zwigkszeniu
stezen K103 zblizonych do 15 mM stwierdzono najsilniejszy efekt uszkadzajacy lipidy
blon komorkowych. Melatonina w stezeniach 5,0 mM i 2,5 mM zredukowala
wyindukowang przez KIO; (w stezeniach 10 mM i 7.5 mM co odpowiada
lizjologicznemu stezeniu jodu w tarczycy wyliczonemu na ok. 9,0 mM) peroksydacje
lipidow. Inkubacja homogenatow tarczycy wylacznie z melatoning (st¢zenia od 5,0 do
0.25 mM) nie zmieniala podstawowej peroksydacji lipidéw. Zbadano kontrolnie
réwniez inny czynnik antyoksydacyjny-178-estradiol, ktory nie wykazywal
korzystnych efektow wobec indukowanej przez KIOs peroksydacji lipidow.

Whiosek z tych eksperymentow potwierdza przypuszczenie, ze W tarczycy
melatonina wykazuje antyoksydacyjne dziatanie w obecnosci fizjologicznych st¢zen
jodanu potasu.

Wyniki badan uzyskane w 2 pracy wskazuja na to, ze kwas indolo-3-propionowy
(IPA) i melatonina zastosowane osobno, obnizajg poziom peroksydacji lipidow
wyindukowany przez KIOs; w stezeniach 10 mM, 7,5 mM i 5,0 mM. Po zastosowaniu
dodatkowo wiekszych stezen K105 (16,25 mM) wykazano, ze IPA wywoluje silniejszy
efekt ochronny w poréwnaniu z efektem ochronnym melatoniny.

W tych badaniach najwazniejsza obserwacja byto to, ze melatonina uzyta tacznie
z IPA wykazywala silniejsze dzialanie niz kazdy z antyoksydantow oddzielnie. Efekt
ten ujawnit sie przy stezeniach KIO; w szerokim zakresie stezeni od 18,5 mM do 8,75
mM. To zjawisko zaobserwowano przy wyzszych stgzeniach KIOs tj. przy 18,75 mM 1
17.5 mM, przy ktérych ani melatonina, ani IPA uzyte osobno nie wykazywaty dzialania
protekecyjnego.

Poziom podstawowej peroksydacji lipidow byt nizszy w tkance jajnika niz w
pozostatych badanych tkankach (tarczycy, $ledziony, watroby i nerki). Natomiast
poziom peroksydacji lipidow byl wyzszy w sledzionie niz w innych tkankach. Inkubacja
w obecnosci melatoniny obnizyta poziom podstawowej peroksydacji lipidow jedynie w
tkance jajnika.

W badanych homogenatach tkanek wieprzowych zaobserwowano, ze K103
zwieksza poziom peroksydacji lipidow w tarczycy, $ledzionie, watrobie, mozgu, jelicie
cienkim i nerce. Melatonina (w stezeniu 5,0 mM) obnizyta indukowang przez KI10s (10
mM, 7,5 mM i 5,0 mM) peroksydacje lipidow we wszystkich badanych tkankach, a w
gruczole tarczowym melatonina wykazywata takze dziatanie ochronne przy wyzszym
stezeniu KIO; (15 mM). Ujawniono, ze w poréwnaniu z innymi tkankami, gruczot
tarczowy jest mniej wrazliwy na peroksydacyjne dziatanie KIO:s.

W rozprawie doktorskiej przedstawione sa trzy wnioski szczegOtowe, ktore

wlasciwie podsumowuja wyniki cyklu prac, ale za najwazniejszy uwazam czwarty
wniosek ogolny, ktory brzmi jak nastepuje:
_Melatonina i kwas indolo-3-propionowy, w szczegdlnosci przyjmowane jednoczesnie,
powinny by¢ rozwazane w celu zapobiegania mozliwym uszkodzeniom oksydacyjnym
w gruczole tarczowym (a takze w innych tkankach) wywotanym przez zwigzki jodu
stosowane w profilaktyce jodowej”.

Za kluczowy rozdziat w rozprawie doktorskiej uwazam komentarz do cyklu prac,
w ktorym doktorantka rozwaza wyniki uzyskanych i opublikowanych badan.



Uwaga techniczna - w jezyku polskim, w utamkach dziesietnych, stosuje si¢
przecinek a nie kropke tak jak w j. angielskim (tutaj: dla wartosci stezen stosowanych
roztworow, IF i tzw. punktow ministerialanych).

W podsumowaniu uwazam, Zz€ uzyskane przez doktorantke wynikl sa
nowatorskie i oryginalne oraz potencjalnie aplikacyjne.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Pauliny Iwan pt.: ,,Potencjalne
ochronne efekty substancji indolowych przed oksydacyjnymi uszkodzeniami
lipidow blon komoérkowych wywolanymi przez KIO; w gruczole tarczowym-
badania in vitro” spelnia warunki i wymagania dla prac na stopien doktora nauk
medycznych. Stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i wykazuje og6lna
wiedze teoretyczng kandydatki oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. W zwiazku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie lek. Pauliny Iwan do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na uzyskanie wielu nowatorskich wynikow oraz przyszte mozliwosci
aplikacyjne wnioskuje o wyroznienie rozprawy doktorskiej.
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