Warszawa, dnia 12 marca 2024 roku

RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ LEK. OLGI ROSTKOWSKIEJ pt. ,,ROLA
HORMONOW TARCZYCY W ROZWOJU RAKA JELITA GRUBEGO” (ang. ,,The role of

thyroid hormones in the development of colorectal cancer”)

Rak jelita grubego to jeden z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych na
$wiecie. Szczyt zachorowan u obu plci przypada na pigtg i szdstg dekade zycia. Nowotwor ten
diagnozowany jest zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet, zazwyczaj w pigtej i széstej dekadzie
zycia. Uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia tego schorzenia jest niezdrowy styl zycia, na
ktéry sktada sie brak aktywnosci fizycznej, dieta ubogoresztkowa oraz palenie papierosow.
Jako jeden z nielicznych nowotwordw na $wiecie, rak jelita grubego ma szczegdtowo
przebadany proces nowotworzenia. Proces ten polega na wystepowaniu zmian
przednowotworowych — gruczolakow, ktdre wraz z uptywem czasu i pojawianiu si¢ kolejnych
mutacji moga ulega¢ transformacji do gruczalokorakow. Z tego tez powodu wprowadzane
zostaty badania przesiewowe, majace na celu wykrycie i usuniecie polipdw przed
wystgpieniem transformacji nowotworowej lub jesli juz transformacja si¢ dokonata to
zdiagnozowania nowotworoéw we wezesniejszym stadium zaawansowania. Poza modyfikacja
stylu zycia oraz uczestniczeniem w badaniach przesiewowych opisano mozliwos¢
korzystnego wptywu niektdrych lekéw, jak metformina czy kwas acetylosalicylowy, na
spadek zachorowalnosci na raka jelita grubego. Postuluje si¢ rowniez, ze inne czynniki takie
jak hormony tarczycy mogg zmniejszaé szanse na wystapienie tego nowotworu. W zwigzku z
powyzszym bez watpliwosci mozna stwierdzi¢, ze konieczne sg badania mogace okresli¢

wplyw poszczegolnych substancji na wystepowanie raka jelita grubego oraz jego leczenie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Olgi Rostkowskiej pt. ,,Rola
hormonéw tarczycy w rozwoju raka jelita grubego” sktada si¢ z cyklu 2 artykulow
opublikowanych w polskim oraz migdzynarodowym czasopismie: Endokrynologia Polska
(Impact Factor 1,322, punktacja MEIN 70) oraz Oncology Reports (Impact Factor 4,2,
punktacja MEiN 70). Pierwsza publikacja to przeglad systematyczny a druga jest praca
oryginalng. Doktorantka jest zaréwno pierwszym, jak i korespondencyjnym autorem w

pierwszej publikacji i pierwszym autorem w drugiej publikacji.



Praca doktorska zostata mi przedstawiona do oceny w formie oprawionej i sktada sie
ze streszezen w jezyku polskim i angielskim, oméwienia przeprowadzonych badan,
informacji bibliometrycznych oraz kopii dwoch publikacji naukowych. Dodatkowo,
Doktorantka zawarta w swojej pracy liste skrotow, spis pismiennictwa oraz zataczyta
oswiadczenie o wkladzie pracy wynoszacym 60% w obu przedstawionych artykutach wraz z

podpisami wspoétautoréw to poswiadczajacych.

Pierwsza publikacja pt. ,, Effects of thyroid hormone imbalance on colorectal cancer
carcinogenesis and risk — a systematic review” (Endokrynologia Polska 2019,70(2):190-197)
dotyczy wptywu hormondw tarczycy na ryzyko wystapienia raka jelita grubego. Publikacja ta
jest przegladem systematycznym. Doktorantka wykorzystala do konstruowania badania
wytyczne PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
oraz PICO (Patients, Interventions, Comparisons, Qutcomes). Dwéch niezaleznych badaczy
przeszukiwato bazy danych MEDLINE, ClinicalTrials i Cochrane Library i uzyskato 3054
badan, z czego do analizy wlaczono ostatecznie 11 z nich. Pierwsze cztery badania z grupy
11 dotycza wptywu hormondw tarczycy na linie komdrkowe raka jelita grubego. Doktorantka
opisuje przeprowadzone badania i tak w pierwszym autorzy analizowali wplyw dejodynazy
typu 3 (D3) oraz trdjjodotyroniny (T3) na réznicowanie i skuteczno$¢ chemioterapii na linie
komérek macierzystych raka jelita grubego. W kolejnym omawianym artykule analizowano
wplyw receptora TRB1 dla progresji linii komdrkowych raka jelita grubego pobranych od
chorych. Zwigkszona liczba receptoréw TRP1 wigzala sie z mniejszymi guzami i z
mniejszym potencjatem do migracji komérek poprzez hamowanie proceséw sygnatowych
PI3K/Akt. Kolejne badanie analizowato relacje szlakow beta-kateniny na D31 T3 - co w
opinii autoréw moze stac si¢ cclem przysztych nowych chemioterapii. W ostatnim czwartym
artykule autorzy, w przeciwienstwie do poprzednich, stwierdzili zalezno$¢ pomiedzy
zwigkszonym stgzeniem tyroksyny (T4) a progresja linii komoérkowym raka jelita grubego.
Kolejna czes¢ artykulu omawia siedem badan klinicznych, w tym jedno o charakterze
prospektywnym. Wnioski z ich analizy wskazuja, ze stosowanie terapii hormonami tarczycy
wigze si¢ z nizszym ryzykiem wystapienia raka jelita grubego, co potwierdzono réwniez
uwzgledniajac wplyw innych czynnikéw jak plei, wieku czy wywiadu rodzinnego na
wystapienie punktu koncowego. Efekt ten byt tym silniejszy im dtuzej trwala terapia
hormonalna. Dodatkowo, potwierdzeniem tego faktu moze by¢ to, ze chorzy z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy nie stosujgcy w przesztosci terapii hormonalnej mieli zwiekszone

ryzyko wystapienia raka jelita grubego oraz zdiagnozowania go w bardziej zawansowanym



stadium. Przedstawienie powyzszych prac w artykule zostato przez Doktorantke wykonane
poprawnie. Dyskusja podsumowuje wezesniej przedstawione wyniki z komentarzem
Doktorantki. Prace konczy wniosek Doktorantki o wzrastajacej liczbie danych sugerujagcych
pozytywny wplyw eutyreozy w prewencji wystepowania i leczeniu raka jelita grubego. W
mojej opinii wydaje si¢ by¢ jednak zbyt mocny jak na niewielkg liczbe badan i ich w
wiekszosci retrospektywny charakter. Dodatkowo, z niewielkich uwag chcialbym nadmienic,
ze Doktorantka do przegladu wlaczyta zardwno badania na modelach komoérkowych jak i
badania kliniczne. W mojej opinii dla przejrzystosci pracy lepsze bytoby rozdzielenie obu
zagadnien na dwie rézne publikacje dotyczace odpowiednio wptywu hormondw tarczycy na
hodowle komérkowe w modelach eksperymentalnych oraz te dotyczace badan klinicznych i
chorych. Taki podziat mogtby pozytywnie wptyna¢ na ich obszerniejsze omdwienie i analize
oraz spdjniejsze wnioski. Pragne zaznaczy¢ jednak, ze powyzsze uwagi nie umniejszajg

wartosci pracy, ktérg oceniam wysoko.

Celem drugiej publikacji pt. ,, Triiodothyronine lowers the potential of colorectal
cancer stem cells in vitro ™ (Oncology Reports. 2023,49(1):21) byta ocena potencjalnego
wplywu tréjjodotyroniny na nowotworowe komorki macierzyste raka jelita grubego. W
badaniu stanowigcym podstawe artykutu analizie poddano probki pobrane od 27 chorych z
rakiem jelita grubego. Ostatecznie, do badania wigczono 21 hodowli komorek macierzystych
nowotworu pobranych od chorych oraz linie komérkowe HCT116 1 HT29. Komoérki w postaci
kolonosfer poddano dziataniu hormonu T3. Po przeprowadzeniu analizy stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie wystepowania komorek macierzystych raka jelita grubego w
prébkach poddanych dziataniu T3. Dodatkowo, dziatanie T3 okazato si¢ by¢ trwate nawet po
przeniesieniu komadrek do pozywki bez tego hormonu. Ponadto, Doktorantka wykazata
wplyw T3 na zmniejszenie zywotnosci macierzystych komoérek raka jelita grubego. Podobnie
wykazano zmniejszenie st¢zenia ATP i proliferacji komorek (przejscie komoérek do faz G0/G1
cyklu komorkowego) w liniach komérkowych HCT116 1 HT29 po zastosowaniu T3. W
badaniu metodg Wester Blot analizowano ekspresj¢ receptoréow dla hormonu T3 1 enzymdw
dejodynazy. Jak stusznie zauwaza Doktorantka w dyskusji, uzyskane wyniki sg obarczone
ryzkiem bledéw wynikajgcych z trudnosei uzyskania w komérkach badanych warunkéw
panujacych in vivo i zastosowaniem jedynie hormonu T3 (bez zaleznosci tego hormonu od osi
podwzgorze-przysadka-tarczyca) oraz mozliwosci wpltywu zastosowanego rozpuszczalnika
do stworzenia roztworu zawierajacego T3 na zywotno$¢ badanych komaérek. Dodatkowo,

material z nowotworu pobranego od chorych nie zawierat informacji o mutacjach



genetycznych, ktore stanowia obecnie jeden z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych u
chorych z rakiem jelita grubego. Prawdopodobnie dokladniejszy dobdr chorych pod
wzgledem zaawansowania nowotworu i jego mutacji oraz historii leczenia spowodowatby
bardziej homogenng grupe badang oraz mniej obarczone bledem wyniki. Dodatkowo,
interesujace w mojej opinii bytoby poznanie stezenia hormondw tarczycy oraz TSH u chorych
wlgczonych do tego badania czego nie odnalaztem w przedstawionej publikacji. Niemniej
jednak przedstawione wyniki sg bardzo ciekawe, badanie zostato przeprowadzone
prawidtowo, a metody statystyczne dobrane poprawnie. Przedstawiong publikacj¢ oceniam

bardzo wysoko.

Na przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska sktada sie cykl dwéch
publikacji, ktére ukazaty si¢ w uznanych i recenzowanych czasopismach naukowych.
Doktorantka wykazata sie poprawnym warsztatem naukowym tak w przygotowaniu przegladu
systematycznego jak i w przeprowadzeniu badania oryginalnego z wykorzystywaniem analizy

statystycznej.

Podsumowujac, przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Olgi
Rostkowskiej spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 r., poz. 742). Wnioskuje do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Olgi Rostkowskiej
do dalszych etapdéw postegpowania w sprawie nadania stopnia naukowego doktora. Ponadto, z
uwagi na innowacyjno$¢ pracy oraz przeprowadzenie badania wykorzystujac hodowle

komérkowe sktadam wniosek o wyrdéznienie rozprawy doktorskie;.
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