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RECENZJA

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu Pani mgr farm.
Iwony Kwiatkowskiej pt. ,,Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej terapii skojarzonej
z uzyciem pochodnej 1,2,4- triazyny (MM-129) oraz inhibitora 2,3-dioksygenazy
indolowej-1 (indoximodu)” wykonanej w Zakfadzie Farmakodynamiki Uniwersytetu
Medycznego w Biatlymstoku, pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Dariusza Pawlaka
oraz dr hab. n. farm. Justyny Hermanowicz (promotor pomocniczy).

Nowotwory ztosliwe od lat stanowig gtéwna przyczyne zgonoéw na catym Swiecie, a
wraz ze starzeniem sie populacji ich roczna globalna liczba, szacowana juz w 2015r. na 8,2
miliona moze, jak sie wydaje, jedynie wzrastac.

Przez cale dziesieciolecia onkogeneze postrzegano jako ztozony proces zachodzacy
wytacznie w komorkach nowotworowych. Jednak wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze
proces ten zachodzi zaréwno w samych tych komorkach jak i w ich mikrosrodowisku. To
drugie obejmuje zmiany w zakresie czynnoéci  poszczegodlnych komoérek —uktadu
odpornoéciowego oraz oddziatywanie immunosupresyjnych czynnikéw wydzielanych przez
komorki nowotworowe.

Powyzsze ustalenia zmieniajgce rozumienie patogenezy procesu nowotworowego
stanowia silny bodziec do poszukiwania kolejnych mechanizméw odpowiedzialnych za
interakcje migdzy komoérkami nowotworowymi a uktadem odpornoéciowym, w szczegolnosci
takich, ktére stwarzatyby punkty zaczepienia dla interwencji farmakologicznej.

Jednym z lepiej poznanych mechanizmow zaangazowanych w ucieczke nowotworéw spod
nadzoru immunologicznego jest tzw. szlak PD-1/PD-L1. Synteza czgsteczek takich jak PD-
L1 (ligand programowanej $mierci) bedacych inhibitorami odpornosci immunologicznej
ustroju gospodarza stanowi jedna z gtéwnych poznanych dotad strategii unikania
immunologicznego. Dlatego szlak PD-1/PD-L1 stat sie celem terapii przywracajgcych
zdolnoéé uktadu odpornosciowego do immunologicznej odpowiedzi skierowanej przeciwko
nowotworom. Jeden z inhibitoréw PD-1/PD-L1, zwiazek MM-129 jest przedmiotem badan
podjetych w doswiadczalnej czesci recenzowanej rozprawy doktorskie;j.

Kolejna z podstawowych strategii unikania immunologicznego polega na wytworzeniu
przez komérki nowotworowe mikrosrodowiska o charakterze immunosupresyjnym
chronigcego te komérki, m.in. poprzez powodowanie zmian w metabolizmie aminokwasow,
np.tryptofanu (TRP). Gtéwna $ciezke metaboliczng TRP stanowi szlak/uktad kinureninowy
(ang. kynurenine pathway — KP) a elementy tego szlaku biorg udziat w rozwoju
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immunosupresyjnego mikrosrodowiska guza (np. enzym zaangazowany w metabolizm TRP -
2,3-dioksygenaza indolowa-1 (IDO1), gtéwny metabolit TRP — kynurenina). Celowe jest
zatem badanie pod katem przydatnosci do zwalczania nowotworéw zwigzkéw hamujacych
poszczegodlne sktadowe szlaku/uktadu kinureninowego. Zwigzkiem takim jest badany w
czeSci doswiadczalnej recenzowanej pracy indoximod (IND, 1-metylo-D-tryptofan)
bedacy inhibitorem IDO1.

Ze wzgledu z jednej strony na wielo$¢ proceséw biorgcych udziat w interakcji uktadu
immunologicznego z nowotworem a z drugiej na ograniczong skuteczno$¢ Srodkéw
dziatajgcych na pojedyncze sktadowe tych interakcji, zasadne jest kojarzenie zwigzkow
dziatajgcych na rézne elementy uktadu immunologicznego biorgce udziat w omawianych tu
procesach. W ten nurt badawczy wpisuje sie praca doktorska Pani Iwony Kwiatkowskiej,
w ktorej Autorka podjeta sie zbadania potencjalnej mozliwosci farmakoterapii wptywajacej na
interakcje uktad odpornosciowy — nowotwor, polegajacej na zastosowaniu jednego z
inhibitorow PD-1/PD-L1, zwigzku MM-129, w skojarzeniu z inhibitorem enzymu inhibitora
2,3-dioksygenazy indolowej-1 - indoximodem w ludzkim gruczolakoraku jelita grubego.
Przedtem jednak Doktorantka dokonata teoretycznej analizy roli szlaku kinureninowego w
procesach kancerogenezy, co szczegétowo opisata w pracy pogladowej wchodzgcej w sktad
recenzowanej rozprawy doktorskiej pt. ,Not Only Immune Escape-The Confusing Role of the
TRP Metabolic Pathway in Carcinogenesis” (artykut/praca nr 1). Drugi artykut pt.
,Assessment of an Anticancer Effect of the Simultaneous Administration of MM-129 and
Indoximod in the Colorectal Cancer Model” stanowigcy podstawe rozprawy doktorskiej miat
charakter doswiadczalny, a jego celem byla eksperymentalna ocena skutecznosci
skojarzenia zwigzku MM-129 z indoximodem w modelu gruczolakoraka jelita grubego
(artykut/praca nr 2).

Oba wybrane do przebadania w eksperymentalnej czesci pracy zwigzki prezentujg
sie bardzo korzystnie pod wzgledem potencjalnej mozliwosci zwalczania nowotwordw,
poniewaz oprécz podstawowego dziatania (inhibicja PD-1/PD-L1 oraz hamowanie IDO1)
wywierajg dodatkowo szereg dziatann o charakterze antynowotworowym. Dlatego dobdr tych
zwigzkéw pozytywnie swiadczy o teoretycznym przygotowaniu Autorki rozprawy.

Rak jelita grubego jest na $wiecie trzecig najczestszg przyczyng zgondéw z powodu
nowotworéw u mezczyzn i kobiet. W Swietle powyzej przedstawionych faktéw oraz wobec
braku wcze$niejszych badan mozliwosci wykorzystania skojarzen zwigzku MM-129 z
indoximodem w nowotworach a takze ogdlnie pilnej potrzeby wynajdywania nowych srodkéw
zwalczajgcych nowotwory o réznej etiologii, prezentowane podejsScie badawcze uwazam za
wazne i aktualne.

Rozprawa doktorska pani Iwony Kwiatkowskiej obejmuje 30 stron maszynopisu
podzielonych na czeSC teoretyczng i dosSwiadczalng (ponadto obie stanowigce podstawe
doktoratu prace dotaczono na dodatkowych 44 stronach).

Rozprawe podzielono na rozdziaty, z ktérych pierwszych 9 stanowi zasadniczy tekst
rozprawy doktorskiej, za$ dalsze cztery majg znaczenie pomocnicze.

Rozdziat 1 "Wykaz publikacji bedgcych podstawag rozprawy doktorskiej" (s. 5) nie
budzi zastrzezen. Praca nr 1 stanowi artykut przeglgdowy w czasopi$émie zagranicznym,
wyfgcznie w jezyku angielskim. Wspotczynnik wptywu (IF) = 6,575; punktacja wg skali
MNiSW - 140 pkt. Praca nr 2 stanowi artykut doswiadczalny w czasopi$mie zagranicznym,
wytgcznie w jezyku angielskim. Wspétczynnik wptywu (IF) = 5,3; punktacja wg skali MNiSW —
140 pkt.;



tagczna warto8¢ Impact Factor dla tych dwoch publikacji  wynosi
6,575 + 5,300 = 11,875, zas tgczna ilos¢ punktéw MNiSW wynosi tu 140 + 140 = 280 pkt.

W kolejnym dziale "Wykaz stosowanych skrétéw:" na pochwate zastuguje proba
jednoczesnego zamieszczenia zaréwno anglojezycznych rozwinie¢ skrétow jak i ich
ttumaczen polskich. Niestety te praktyke Autorka wdrozyta tylko cze$ciowo. W wykazie brak
znaczacej czesci skrotow wystepujacych w tekscie —TCR (s. 10), CM-Dil (s. 14), GAPDH (s.
14 1 17), hpf (s. 14), V-FITC (s. 15). Niektore skroty (np. MMp, Tim-3) zostaty rozwigzane
niepoprawnie.

W catej pracy petng nazwe chemiczng podano tylko dla jednego z dwéch gtéwnych
badanych zwigzkéw chemicznych, manowicie dla indoximodu (s. 11, poprawnie powinno by¢
,1-metylo-D-tryptofan”). Petnej nazwy MM-129 brak zarédwno w manuskrypcie pracy
doktorskiej jak i w tekscie artykutow bedacych podstawg rozprawy. Brak ten powinien zostaé
skorygowany.

Wprowadzenie (rozdziat drugi) Doktorantka poswiecita charakterystyce zwigzku MM-
129, wskazujagc na  wielos¢ mechanizméw jego  potencjalnego  dziatania
przeciwnowotworowego  tgczacego cechy cytostatyku z  modulacjg  szlakéw
immunosupresyjnych, Fakt, ze MM-129 jest wzglednie bezpieczny, czyni zen potencjalny lek
o obiecujgcych wtasciwosciach.

W nastepnej kolejnosci Autorka do$¢ szczegdtowo omawia wspoétczesne rozumienie
znaczenia uktadu odpornosciowego w patogenezie procesu nowotworowym, koncentrujgc
sie na na elementach procesu immunoedycji. Szczegdlny nacisk Autorka potozyta na role
szlaku PD-1/PD-L1 jako celu terapeutycznego, na ktéry oddziatuje zwigzek MM-129.
Poniewaz wykazano, iz antynowotworowe dziatanie inhibitorow PD-1/PD-L1 jest silniejsze
przy jednoczesnym hamowaniu szlaku kinureninowego, kolejnym przedmiotem
szczego6towego opisu sg elementy tego szlaku.

Zamykajgcy wprowadzenie akapit uwypukla fakt, ze obecnie stosowane leczenie nowotworu
jelita grubego (CRC) wykazuje niewystarczajgcg skutecznos$¢ kliniczng a dziatania
niepozadane znaczaco obnizajg jako$¢ zycia chorych. Dlatego nalezy poszukiwaé nowych
rozwigzan terapeutycznych, takich jak postulowane w recenzowanej rozprawie.

Przedstawiony wstep dobrze koresponduje z zatozeniami pracy.
Cele pracy (rozdziat 3) zostaty sformutowane poprawnie.
Celami tymi byty:

(1) ocena przeciwnowotworowej skutecznosci (w oryg. ,aktywnosci”) tacznego podania
MM-129 i IND wobec komorek raka jelita grubego w modelu Danio rerio;

(2) ocena zywotnosci komérek raka jelita grubego linii DLD-1 oraz HT-29 po ekspozycji na
MM-129 oraz indoximod:;

(3) ocena wptywu tgcznego podania MM-129 i indoximodu na proces apoptozy;

(4) ocena wptywu facznego podania MM-129 i indoximodu na ekspresje biatek
zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomérkowg oraz ekspresje IDO1.

W celu realizacji zatozen pracy Autorka przeprowadzita badania o wysokim stopniu
ztozonos$ci, ktore zostaly przedstawione w pracy eksperymentalnej (praca nr 2) i ktére



zostaty poprzedzone teoretyczng analizg przedstawiong we wczeéniejszej pracy pogladowe;
(pracanr t).

W rozdziale czwartym pt. ,Realizacja celow naukowych, materialy i metody
badawcze, podsumowanie wynikéw badan i dyskusja" w sekcji ,Materialy i metody
badawcze” nie podano zadnych danych dotyczacych substancji dwéch podstawowych
badanych zwigzkéw — nazwa chemiczna, producent, stopiern czystosci itp. Zupetnie nie
wiadomo, skad wziety sie uzyte do badan zarodki ryby danio pregowanego. Podobnie nic nie
wiadomo na temat pozywki E3, ktorg zywiono embriony ryby (producent, sktad itd.). Niektére
opisy technik badawczych sg zbyt skrotowe lub/i niejasne — przyktadowo, co oznacza
,wyznakowano za pomocg CM-Dil" (s. 14), ktérego to skrétu w ogble nie zamieszczono w
wykazie ani nie rozwigzano w tekscie? Opis techniki tworzenia ksenograftéow (s. 14) mogtby
by¢ jasniejszy. Zdanie ,(...) analizowano ekspresjg ludzkiego oraz rybiego genu GAPDH" (s.
14) nie bedzie w petni zrozumiate, dopoki gdzie$ w tekscie pracy nie wyjasni sig co to jest za
gen i za co odpowiada — z fragmentu tekstu na gérze s. 17 dowiadujemy sie tylko, ze
hamowanie jego ekspresji u ludzi $wiadczy o spadku liczby komérek nowotworowych.
Nigdzie nie wyjasniono, czym jest potencjat transbtonowy mitochondriéw (MMP, s. 15). W
opisie techniki oceny ekspresji biatek (s. 16) zdanie ,Przeprowadzono normalizacje biatka
wobec B-aktyny” jest zrozumiate zapewne tylko dla oséb, ktore doktadnie zapoznaty sig z
opisem tej techniki.

W celu realizacji zatozen pracy Autorka zaprojektowata i przeprowadzita szereg
badan  eksperymentalnych, w  ktorycn  w  celu  okreSlenia  skutecznosci
przeciwnowotworowego dziatania MM-129 i indoximodu oraz ich skojarzenia wykorzystano
komorki raka jelita grubego linii DLD-1 oraz HT-29 jako modele tego nowotworu. Komorki te
poddano szeregowi badan albo osadzajac je w organizmie ryby - danio preggowanego (Danio
rerio) z wykorzystaniem techniki uzyskiwania przeszczepu obcogatunkowego
(ksenoprzeszczepu) albo stwarzajgc okreslone warunki in vitro.

Uzyskane wyniki Autorka omawia (a zarazem dyskutuje) w zajmujgcej okoto trzech
stron sekcji ,Podsumowanie wynikéw i dyskusja” Niekiedy mato precyzyjne opisy/skroty
myslowe utrudniajg zrozumienie powigzan pomigdzy poszczegéinymi elementami badan i
wymagane jest sieganie do szczegdtdw pracy nr 2. Przyktad - Autorka dwukrotnie
wspominajagc o tym, ze skojarzenie MM-129 i indoximodu nasila eksternalizacje
fosfatydyloseryny (s. 16 i 18) nigdzie nie objasnia znaczenia tego zjawiska ani nie opisuje, W
jaki sposéb je oznaczano.

W pierwszym etapie badan oceniano wplyw MM-129 i indoximodu podawanych
pojedynczo oraz ich skojarzenia na proces nowotworowy w modelu danio prggowanego.
Stwierdzono, ze jednoczesne podanie ww. zwigzkéw hamowato rozwoj nowotworu jelita
grubego w ksenoprzeszczepach danio, przy czym w dyskusji stwierdza sig, ze wywotato ono
,silniejsza odpowiedz przeciwnowotworowg wobec komérek raka jelita grubego” (z oryginatu
pracy nr 2 mozna dowiedzie¢ sie, ze w skojarzenie dziatalo w przypadku obu linii
komérkowych w sposob bardziej nasilony niz kazdy z tych zwigzkow z osobna).

Kolejnym krokiem byta ocena wptywu MM-129, IND i ich skojarzenia na procesy
podziatu komérek jako takie oraz procesy podziatu i zywotno$¢ komérek raka jelita grubego
(ocena wtasciwosci antyproliferacyjnych).

Wykazano, ze oba badane zwigzki jak i ich skojarzenie hamowaty podziaty
komoérkowe zarodkéw Danio rerio.



W celu potwierdzenia wynikéw otrzymanych w tescie proliferacji wykonano takze test
MTT. Stwierdzono, ze oba zwigzki stosowane oddzielnie wywieraty dziatanie cytotoksyczne,
jednak dziatanie cytotoksyczne skojarzenia obu zwigzkéw nie byto silniejsze niz dziatanie
wywierane przez kazdy z nich z osobna.

Powyzsze wyniki daty impuls do sprawdzenia, czy skojarzenie MM-129 z IND
wywiera znaczacy wptyw na procesy molekularne napedzajgce rozwoéj raka; dlatego w
nastepnych etapach badan przeprowadzono ocene indukcji i przebiegu programowanej
$mierci komorki (apoptozy) przez badane zwigzki.

Jedna z dobrze znanych cech charakterystycznych apoptozy jest utrata MMP. Celem
kolejnego etapu badan stato sie wiec oznaczenie wptywu badanych zwigzkéw na zmiany w
zakresie tego potencjatu. Stwierdzono, ze skojarzenie MM-129 i indoximodu wptyneto na
obnizajaco na potencjat mitochondrialny komérek CRC w stopniu nieco wigkszym niz kazdy
z tych zwigzkéw dziatajgcy z osobna (dziatanie MM-129 byto przy tym silniejsze niz IND).
Wyniki tego testu potwierdzity proapoptotyczne dziatanie ww. zwigzkow.

Aby szczegétowo opisa¢ zmiany w procesie apoptozy pod wptywem badanych
zwigzkéw i ich skojarzenia, zbadano ich wptyw takze na eksternalizacje fosfatydyloseryny.
Przeniesienie (translokacja) fosfatydyloseryny z wewnetrznej powierzchni blony
plazmatycznej komorki na jej powierzchnie zewnetrzng jest jednym z mechanizmow
umozliwiajacych rozpoznanie komoérek apoptotycznych. W obu liniach komérkowych i tym
razem potwierdzono fakt nasilania apoptozy przez oba badane zwigzki i ich skojarzenie.

Aby szczegdtowo oceni¢ proces apoptozy badano aktywacje kaspaz 8, 10 oraz 3/7
przez MM-129, IND oraz skojarzenie tych zwigzkow, stosujgc technike cytometrii
przeptywowe;.

Wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze jednoczesne zastosowanie MM-129 i IND indukowato i
nasilato apoptoze w komérkach raka jelita grubego w mechanizmie zaleznym od aktywacii
kaspaz: -8, -10 oraz -3/7.

We fragmencie dyskusji dotyczacym tych zagadnien Doktorantka zwigzle
charakteryzuje dziatanie kaspaz i powigzania migedzy nimi oraz wskazuje na fakt, ze
odnoszgce sie do nasilania aktywnosci tych enzyméw wyniki wchodzace w skiad rozprawy
doktorskiej sg zbiezne z obserwacjami innych zespotéw badawczych.

Opisane powyzej ustalenia skionity Doktorantke do zbadania, ktéry ze szlakow
sygnatowych byt zaangazowany w wywotywanie takich efektow. Uzyskane wyniki wykazaty
siine hamowanie ekspresji biatka AKT w obu liniach komérkowych przy jednoczesnym
podaniu MM-129 wraz z IND. Z kolei dziatanie IND stosowanego samodzielnie nie byto
wystarczajgce do zahamowania ekspresji AKT w komérkach DLD-1, ale powodowato jej
zmniejszenie w komaérkach linii HT-29. Jednoczesne podawanie ww. zwigzkéw spowodowato
zahamowanie AKT na poziomie poréwnywalnym z efektem wywotanym przez samg
pochodng MM-129, co wg autoréw artykutu 2 sugeruje, ze hamowanie ekspresji AKT
wywierane przez ten ostatni zwigzek nie zostato upo$ledzone pod wptywem IND.

W ostatnim etapie badan przeprowadzono ocene wptywu MM-129 i indoximodu (w
skojarzeniu i osobno) na ekspresje biatka enzymatycznego IDO1 w liniach raka jelita
grubego DLD-1 i HT-29 z wykorzystaniem metody elektroforezy kapilarnej oraz
immunodetekcji. Eksperyment ten miat na celu zbadanie, czy skojarzenie zwigzkéw dziata
wystarczajaco silnie, aby zahamowa¢ ekspresje gtéwnego enzymu limitujgcego szlak
metabolizmu TRP. Otrzymane wyniki wskazuja, ze za hamowanie ekspresji |DO1
odpowiadat jedynie IND, natomiast sam MM-129 nie wywierat takiego wptywu. Komorki HT-
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29 okazaly sie przy tym bardziej wrazliwe na skojarzenie MM-129 z indoximodem niz
komérki DLD-1.

Bezposrednio po podsumowujgcym wyniki ostatniego badania zdaniu Autorka
stwierdza, iz "Przeprowadzona analiza dowiodta takze proapoptotycznych wtasciwosci obu
zwigzkéw.", o czym w ogodle nie wspomina sie w oryginalnym artykule nr 2 w dotyczacej
badania ekspresji IDO1 sekcji 3.7. (s. 12); stwierdzenie to moze wigc stanowiC¢ biad
edycyjny. Prosze o wyjasnienie? Na zakonczenie Autorka konkluduje, ze "do uzyskania
petnej odpowiedzi przeciwnowotworowej wynikajacej z hamowania IDO1 niezbedna jest
obecnosé funkcjonalnego uktadu immunologicznego, wigc catkowity efekt terapeutyczny
mogt byé obserwowany jedynie w ztozonym modelu eksperymentalnym”. Czy chodzi o
eksperymenty juz wykonane czy (raczej) o takie, ktore nalezatoby jeszcze wykonac?

W dyskusji zwraca uwage zdolno$¢ Doktorantki do wnikliwej i krytycznej analizy
wynikéw oraz ich interpretaciji, wnioskowania dotyczacego przyczyn obserwowanych zjawisk,
a takze szczegotowego uzasadniania przyjetych w pracy rozwigzan. Do niedociagnie¢ w
dyskusiji nalezy zaliczy¢ wystepujace miejscami niejasnosci w zakresie formutowania mysili,
byé moze takze pominiecie niektérych wynikow.

Dyskusja zostata przeprowadzona pod wzgledem merytorycznym poprawnie i
uwzgledniono w niej wszystkie wazniejsze watki pracy.

Po zamknieciu dyskusji Doktorantka sformutowata (w rozdziale pigtym) cztery
whnioski. Zostaly one przedstawione we wiasciwy sposob i odzwierciedlajg uzyskane wyniki.
Czy ogdlne sformutowanie ,lekéw cytostatycznych” zawarte w 4 wniosku brzmigcym:
,Aktywno$é przeciwnowotworowa lekéw cytostatycznych moze by¢ istotnie wyzsza przy
jednoczesnej inhibicji $ciezki kinureninowej” mozna odnie$¢ w tym przypadku do dowolnej
ich podgrupy?

Kolejny, szosty rozdziat rozprawy stanowi wykaz pi$miennictwa. Rozdziat ten
wymienia 107 publikacji zagranicznych i krajowych. Przeglad listy piSmiennictwa ocenianej
rozprawy doktorskiej upewnia, ze korzystano z najnowszych publikacji, lecz nie tylko.
Doktorantka dokonata doktadnego przegladu prawdopodobnie ogromnej czeéci dostgpnych
pozycji z zakresu wymaganego przez tematyke pracy. Tak szeroki dobér piSmiennictwa
posrednio potwierdza dobre teoretyczne przygotowanie Doktorantki do podjgtego zadania
badawczego oraz wskazuje na posiadanie przez Doktorantke umiejetnosci krytycznego
korzystania z pi§miennictwa naukowego.

Kolejny, siédmy rozdziat pracy to dwa nie budzace zastrzezen streszczenia —
najpierw w jezyku polskim a potem angielskim.

W kolejnych rozdziatach ésmym i dziewigtym zamieszczono w catoéci kolejno dwie
prace stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej. Na pochwate zastuguje zamieszczenie W

nich licznych rycin, znacznie polepszajacych czytelno$¢ otrzymanych wynikéw oraz bogate
piSmiennictwo.

Juz poza wiasciwym tekstem rozprawy doktorskiej znajdujg si¢ ostatnie cztery
rozdziaty, czyli de facto dziaty: "Rozdziat 10. O$éwiadczenie autora rozprawy doktorskiej",
"Rozdziat 11. Oéwiadczenia wspétautorow rozprawy doktorskiej”, "Rozdziat 12. Zgoda
Komisji Bioetycznej", wszystkie trzy stanowigce skany odnosnych dokumentéw oraz
"Rozdziat 13. Dorobek naukowy" zawierajacy cztery podrozdziaty.



Pozostate uwagi. Czesé teoretyczna jak i doéwiadczalna rozprawy swiadczy o
dobrym. przygotowaniu teoretycznym i manualnym Doktorantki, umiejetnosci organizowania
pracy badawczej, a takze planowania i rozwigzywania zagadnien naukowych.

Prace doktorska Pani mgr Iwony Kwiatkowskiej oceniam od strony merytoryczne;j
bardzo wysoko. Podkreslam, ze podjeta przez Doktorantke proba oceny skutecznosci
tacznego stosowania $rodkéw przywracajgcych (w réznych mechanizmach) prawidtowa
przeciwnowotworowg odpowiedz immunologiczng a jednoczeénie oddziatujgcych w szerokim
rozumieniu cytostatycznie jako metody zwalczania raka jelita grubego ma charakter
nowatorski i kieruje uwage badaczy na grupe zwiazkéw o potencjalnie cennych
zastosowaniach. Na uwage zastugujg prawidlowo zaplanowane i wykonane badania oraz
wysoki stopien ich ztozonosci (prowadzi on do uzyskania w stosunkowo krotkim czasie duzej
iloci uzupetniajacych sie wzajemnie danych umozliwiajgcych wnioskowanie) i trudnosci w
wykonaniu.

Obydwie prace zawarte w rozprawie zostaty opublikowane w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym o wysokim wspotczynniku wptywu (tgczny IF po ponownym przeliczeniu
wynosi 11,875). taczna suma punktéw MNISW w przypadku tych prac wynosi 280.
Catkowity IF dorobku naukowego Doktorantki wynosi 34,093 a taczna uzyskana przez i€ej
prace suma punktéw MNiSW — 820,000.

Podsumowujac, zwracam sie do Komisji Doktorskiej z wnioskiem o dopuszczenie mgr farm.
lwony Kwiatkowskiej do dalszych etapéw postepowania doktorskiego. Rozprawa doktorska
spefnia warunki okreslone w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce tj. (Dz.U. z
2023 r. poz. 742 ze zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Senatu o nadanie mgr
lwonie Kwiatkowskiej stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki farmaceutyczne | wyrdznienie pracy.

Prof. dr hab. Magdalena Bujalska-Zadrozny
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