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Jednym z najwazniejszych wyzwan wspodtczesnej medycyny jest poszukiwanie
nowych, skutecznych i bezpiecznych lekéw przeciwnowotworowcyh w tym takich,
ktore modulowa¢ moga szlaki immunosupresyjne, zwazywszy na to, iz uklad
immunologiczny moze zaréwno hamowa¢ jak i nasila¢ rozwdj komorek
nowotworowych. Oba typy komdrek moga tym samym wchodzi¢ ze soba w reakcje
wzajemnie sie zwalczajace (wg teorii immunoedycji). Wydaje sig, ze zakldcenie
mechanizmow immunosupresji moze skutecznie odblokowac uktad odpornosciowy
i w rezultacie skierowa¢ pelen potencjal odpornosci przeciwko guzowi.
Poszukiwanie ,sieci immunosupresyjnych” wytwarzanych przez nowotwor wydaje
si¢ mie¢ ogromne znaczenie, poniewaz moze przyczyni¢ si¢ do odkrycia catkiem

nowych miejsc dla terapeutycznej interwencji, tym razem przy uzyciu matych



zwigzkéw molekularnych zamiast stosowanych dotychczas (w immunoterapiach)
czynnikow biologicznych. Juz w 1863 roku Rudolf Virchow zauwazyl, ze guzy
nowotworowe sg zawsze nacieczone leukocytami, i zasugerowat zwiazek pomiedzy
,przesickami” zapalnymi a zlosliwieniem komorek. Na tej podstawie sformutowano
w/w teorie opisujaca rdzne, plastyczne, kilkuetapowe relacje pomiedzy nowotworem
a ukladem immunologicznym. W ostatnim dziesiecioleciu dokonat si¢ znaczacy
postep W wyjasnieniu mechanizméw nabywania zdolnosci do ucieczki
immunologicznej przez guzy nowotworowe. Jeden z waznych kierunkéw
poszukiwan nowych strategii terapii nowotworow i wytlumaczenia ich patogenezy
uwzglednia role 2,3-dioksygenazy indoloaminy 1 (IDO-1), ktora jest pierwszym
enzymem w szlaku przemian metabolicznych od tryptofanu do kinureniny.
Przyjmuje si¢, iz ten szlak metaboliczny przemian stanowi gltéwny regulator
odpornosci wrodzonej i nabytej. Aktywacja IDO jest wiec przyktadem mechanizmu,
w  ktorym komorki guza moga opusci¢ uklad immunologiczny. Dodatkowo
obserwuje si¢ wyzsza aktywnos¢ IDO-1. ktérej aktywnos¢ moze by¢ indukowana
czynnikami prozapalnymi, w wigkszosci zmienionych nowotworowo tkanek (np. w
raku okreznicy czy ptuc) i wskazuje na znaczaca role w opornosci nowotwordw
wobec ukfadu immunologicznego. Wysoka aktywnos$¢ IDO kojarzona jest ze stabymi
rokowaniami podczas terapii antynowotworowej, stanowi¢ wiec moze ona nowy cel
tarmakoterapii. Trwajg wiec testy w fazie badan przedklinicznych i klinicznych nad

lekami z grupy inhibitorow IDO, jak np. indoximod (IND) i ich skutecznosci u



pagjentow z zaawansowanymi nowotworami, przede wszystkim w terapiach
skojarzonych, przyktadowo z inhibitorami szlaku PD-1/PD-L1.

Rozprawa doktorska opracowana przez pania mgr farm. Iwone Kwiatkowska
poswigcona jest wlasnie tym zagadnieniom. Stanowi ja monotematyczny cykl 2 prac
opublikowanych w spegjalistycznym czasopismie Cancers (2021 praca przegladowa
oraz 2023 praca doswiadczalna). Laczna wartosci wspdtczynnika wptywu tych prac
wynosi 11.775 (280 pkt. MNiSW). Po przeanalizowaniu ich treSci potwierdzam
niezwykle wysoka ich warto$¢ merytoryczng i naukowa. Analizujac dotaczone kopie
publikacji stwierdzam ponadto, iz sa to prace wieloautorskie (z Promotorami jako
jednymi ze wspdtautoréw), w obu Doktorantka jest pierwsza autorka.

Nalezy podkresli¢, iz dodatkowo do dokumentacji dotaczono podpisane
o$wiadczenia wspotautorow i samej Doktorantki, wskazujace na ich wkiad w
powstawanie poszczegdlnych publikacji, z opisem realizowanych zadan (w
przypadku Doktorantki podata ona takze udzial procentowy udzialu w ich
powstawaniu, szacowany na odpowiedni 80% i 60%). Uwazam wigec dokumentacje
przedstawiona do wgladu recenzentom za kompletna.

Uktad dysertacji doktorskiej jest typowy dla tego typu prac. Autorka obok kopii
wspomnianych publikacji zamiescita wprowadzenie z wiasciwie i precyzyjnie
okre$lonym celem podjetej tematyki, opis materiatow i metod, podsumowanie
wynikéw i dyskusje, wilasciwie wyszczegdlnione wnioski oraz piSmiennictwo.
Dotaczono takze streszczenia w jezyku polskim i angielskim, zgode Komisji

Bioetycznej oraz informacje o dorobku naukowym Doktorantki.
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Cel pracy opiera si¢ na zbadaniu: i) aktywnosci przeciwnowotworowej
facznego podania zwigzku MM-129, pochodnej 1,2,4-triazyny posiadajacego
potencjalne wlasciwosci przeciwnowotworowe (po wczesniejszym zbadaniu jej
profilu bezpieczenstwa) z IND wobec komdrek raka jelita grubego w modelu Danio
rerio; ii) zywotnosci komorek raka jelita grubego (linie komorkowe gruczolakoraka
jelita grubego DLD-1 i HT-29) po podaniu MM-129 i IND; iii) wplywu lacznego
podania MM-129 i IND na procesy apoptozy; iv) wptywu tacznego podania MM-129
i IND na ekspresje biatek zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomorkowa
oraz 2,3-dioksygenazy indolowej-1.

Zastosowano nowatorskie metody badawcze w tym badania procesu
nowotworzenia w modelu zebrafish, indukcji apoptozy dokonujac pordéwnania
wobec trzech grup odpowiedniej kontroli pozytywnej oraz zmian w potencjale
transblonowym mitochondriéw pod wptywem MM-129 i IND oraz ich kombinagji,
oba testy z zastosowaniem metody cytometrii przeptywowej, a takze badanie
aktywacji kaspaz i ekspresji bialek kinazy biatkowej B (AKT) i 2,3-dioksygenazy
indolowej-1 (IDO1) metoda elektroforezy kapilarnej i immunodetekcji.

Za najwazniejsze osiagniecia naukowe opublikowane w  drugiej,
eksperymentalnej pracy z cyklu uzna¢ mozna m.in. wykazanie iz: i) jednoczesne
podanie MM-129 i IND, zwiazkéw o roznych punktach uchwytu i aktywnosci
przeciwnowotworowej, hamowato proliferacje komdrek i rozwdj nowotworu jelita
grubego w ksenogratftach Danio rerio; ii) polaczenie tych zwiazkéw nasililo procesy

apoptozy zalezne od kaspaz, obnizylo potencjal mitochondrialny komorek
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nowotworowych oraz zaburzylo ekspresje biatek AKT i IDO1, tym samym
zmniejszyla si¢ zywotnos¢ komorek raka jelita grubego obu uzytych linii
komorkowych.

Badania te moga przyczynic si¢ do podjecia dalszych badan nad efektywnym
leczeniem nowotworow i opracowaniem optymalnych strategii terapeutycznych, w
tym zakladajacych, iz w znaczacym stopniu aktywnos¢ przeciwnowotworowa
cytostatykow moze ulec zwigkszeniu przy jednoczesnym ostabieniu Sciezki
przemian kinureniny.

Jesli chodzi o strone techniczng, graficzna, edytorska i jezykowa, to rozprawa
jest starannie zredagowana, jej jezyk i terminologia naukowa poprawne.
Pismiennictwo, odpowiednio dobrane i aktualne, zostalo zacytowane wilasciwie.
Dowodzi to wlasciwego warsztatu naukowego Doktorantki i jej przygotowania do
redagowania prac naukowych.

W podsumowaniu chce stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa
bedaca spdjnym tematycznie cyklem dwdch opublikowanych prac tacznie z ich
omoOwieniem, dotyczy bardzo waznego, nowatorskiego nie do konica poznanego, ale
i trudnego tematu badawczego. Eksperymenty bedace podstawa publikagji
doswiadczalnej zaplanowano, wykonano i opisano starannie, a prace dotaczone do
monotematycznego cyklu posiadaja duza wartos¢ naukowa. Dojrzate merytorycznie
omoOwienie wynikow stanowiacych podstawe poszczegdlnych publikacji ma
charakter ogolny i dobrze odnosi otrzymane wyniki do wspotczesnej wiedzy. Praca

niesie istotne i nowe tresci, a oryginalne wyniki, dotyczace potencjalnie korzystnych
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powiazan, takze z klinicznego punktu widzenia, beda bardzo przydatne dla
farmakologow (i onkologow-klinicystow) poruszajacych si¢ w obrebie analizowanej
tematyki badan zwiazanej z jeszcze bardziej skuteczna i bezpieczniejsza
polichemioterapia choréb nowotworowych, w tym raka jelit grubego. Moga sie takze
przyczyni¢ do zaprojektowania nowych, skutecznych strategii terapeutycznych w
oparciu o opisane punkty wychwytu nowych i juz stosowanych lekéw. Podjete przez
Pania mgr farm. Iwone Kwiatkowska badania, precyzyjne sformutowanie ich celu,
zakresu i sposobu przeprowadzenia doswiadczenn wraz z dokonaniem przegladu
literaturowego w pierwszej pracy uwazam za przemyslane. W Swietle
przytoczonych przez Doktorantke danych podjety temat dysertacji jest wysoce
uzasadniony i wnosi wiele nowych elementow o charakterze poznawczym i
wdrozeniowym.

Podsumowujac, rozprawe doktorska pani mgr farm. Iwony Kwiatkowskiej p.t.

,Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej terapii skojarzonej z uzyciem pochodnej
1,2,4-triazyny ~ (MM-129) oraz inhibitora  2,3-dioksygenazy indolowej-1

(indoximodu)”, wykonang pod kierunkiem pana Promotora, prof. dr hab. n. med.

Dariusza Pawlaka, Kierownika Zaktadu Farmakodynamiki i dr hab. n. farm. Justyny

Hermanowicz, Promotora pomocniczego, z w/w Zakladu Farmakodynamiki,

Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku, oceniam bardzo wysoko.



Rozprawa speinia ustawowe warunki o stopniach naukowych i tytule naukowym
zawarte w Prawie o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2023 r. poz. 742 ze zm.).
Wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie
pani mgr farm. Iwony Kwiatkowskiej do dalszych etapéw postepowania
doktorskiego. Jednoczesnie biorac pod uwage istotnos¢ podjetej tematyki,
nowatorstwo i znaczenie naukowe oraz kliniczne wynikéw oraz samej metodyki

badan wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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