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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ W OPARCIU O CYKL PUBLIKACJI NAUKOWYCH MGR IWONY
KWIATKOWSKIEJ pt. “Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej terapii skojarzonej z uzyciem
pochodnej 1, 2, 4 —triazyny ( MM-129 ) oraz inhibitora 2,3—dioksygenazy indolowej-1

(indoksimodu)”

Rak Jelita grubego jest jednym z nowotworéw ztosliwych coraz czesciej dotykajgcym nasze
spoteczenstwo, a jego wystepowanie przesuwa sie w kierunku oséb coraz mtodszych. We wczesnym
okresie jego rozwoju jedynym skutecznym jego leczeniem jest leczenie chirurgiczne. Rak jelita
grubego w stadium zaawansowanym wymaga skojarzonego leczenia zaréwno w okresie
przedoperacyjnym, jak i pooperacyjnym, a rokowanie u tych chorych, jakijako$é zycia jest
niezadowalajgca. Celem leczenia skojarzonego, a nawet spersonalizowanego dzieki badaniom
molekularnym jest zapobieganie wznowie, przerzutowaniu, a docelowo wydtuzenie 5-letniego
czasu przezycia tej grupy chorych. Mimo staran i wprowadzania w praktyce lekarskiej coraz to
nowoczesniejszych technologii w diagnostyce nie widaé istotnej réznicy w zmniejszeniu ilosci
zdiagnozowanych nowotwordw jelita grubego w stadium zaawansowanym, ktére wymaga
stosowania skojarzonego leczenia immunochemioradio terapig w potgczeniu z leczeniem
operacyjnym. W zwigzku z powyzszym caty czas trwajg poszukiwania dotyczace kojarzenia réznych
lekdw celem powstrzymania procesu nowotworzenia na réznych poziomach metabolizmu
komdrkowego i przerwanie szlakéw metabolicznych doprowadzajacych do namnazania sie
komérek nowotworowych itym problemem badawczym zajeta sie Pani mgr Iwona Kwiatkowska.
Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr 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 ( indoksimodu )” w oparciu o cykl publikacji naukowych
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki farmaceutyczne zrealizowana
w Zaktadzie Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku zawiera 13 rozdziatéw. W
pierwszych 7 rozdziatach Autorka tego dzieta przedstawita wykaz publikacji, ktore stanowig
rozprawe doktorska. Sg to 2 publikacje: pogladowa i oryginalne doniesienie badawcze

opublikowane w renomowanym onkologicznym czasopi$mie o zasiegu miedzynarodowym. tgczna



IU’ UNIWERSYTET
I A l W | WARMINSKO-MAZURSKI W OLSZTYNIE

COLLEGIUM MEDICUM
SZKOLA ZDROWIA PUBLICZNEGO
KATEDRA CHIRURGII

wartosé tych prac to Impact Factor 11,775, a warto$¢ punktowa MNiSW dla tego cyklu to 280
punktow. Publikacja tych prac w czasopismie Cancers byta w roku 2021 i 2024. Opublikowane
prace recenzowane przez co najmniej 2, a nawet moze i 3 recenzentéw ekspertéw nie podlegajg
ocenie co do ich wartosci i wnoszonych informacji do leczenia onkologicznego. W obszernej pracy
pogladowej z 2021 roku Doktorantka przedstawita w sposéb wyczerpujgcy w oparciu o 238
najnowszych pozycji piSmiennictwa role metabolizmu tryptofanu i jego metabolitow w procesie
carcinogenezy z uwzglednieniem udziatu immunomodulatoréw jako promotordw lub supresoréw
guza. To opracowanie $wiadczy o doskonatym przygotowaniu Doktorantki do wyznaczenia
kierunku badan i podjecia pracy eksperymentalnej. Wyniki ktérej przestawita w 2024 roku w
kolejnej opublikowanej pracy, bedacej wynikiem kilku etapéw badan:

-wptyw tgcznego podania MM-129 iIndoximodu na rozwdj komorek raka jelita grubego na
modelu doswiadczalnym,

- wptyw pofaczenia tych zwigzkdéw MM-129 i Indoximodu na podziat i zywotnos¢ komorek raka
jelita grubego,

- wptyw tego potgczenia na apoptoze komérek nowotworowych,

-wptyw pochodnych tryptofanu na metabolizm, wzrost i podziaty komorek nowotworowych i
wigczenie inhibitora IDO-1 do zahamowania tego procesu,

- wptyw pofgczenia tych obu zwigzkdéw na ekspresje enzymu 2,3- dioksygenazy indolowej-1.
Eksperyment byt prowadzony na duzej probie badawczej z poréwnaniem do grupy odniesienia.
Badania eksperymentalne mgr Iwony Kwiatkowskiej potwierdzity i wykazaty dziatanie
proapoptotyczne obu tych zwigzkdw, a takze udowodnity, ze faczenie w terapii zwigzkéw o réznym
punkcie uchwytu zwieksza synergizm ich dziatania i daje podstawy do wykorzystania w
innowacyjnych terapiach onkologicznych nie tylko raka jelita grubego. By¢ moze mozna tez
sugerowac o nizszej cytotoksycznosci w stosunku do innych zdrowych komérek, co dawatoby
potencjalne zmniejszenie objawdw ubocznych tego leczenia i poprawiato istotnie jakos$¢ zycia
chorych, co jest niezmiernie wazne w tej terapii. W rozdziale p.t. Wprowadzenie mgr lwona
Kwiatkowska dogtebnie zapoznaje czytajgcego ze zwigzkami p/nowotworowymi i ich zdolnoscia
antyproliferacyjng i proapoptotyczng wobec réznych komadrek nowotworowych. Przedstawia Ona

rowniez udziat komorek odpornosciowych w réznym aspekcie nowotworzenia lub dziatanie
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cytotoksyczne wobec komodrek guza. Przewlekty stan zapalny toczacy sie w organizmie i wzrost
poziomu Interferonu-Gamma,, jak stwierdza Autorka na podstawie piSmiennictwa moze by¢
wczesnym sygnatem toczgcego sie procesu nowotworowego, a wiec byé moze ten fakt powinien
by¢ wykorzystany do wczesnej diagnostyki. Przebieg choroby nowotworowej ma rézne oblicza i mgr
Iwona Kwiatkowska zwraca uwage na elementy komérkowe mikrosrodowiska guza jako markeréw
prognostycznych gorszego rokowania przebiegu choroby nowotworowej. We wprowadzeniu nie
pomineta tez przemian tryptofanu i roli jego metabolitéw majgcych wptyw nie tylko na rozwdj
komdrek nowotworowych, ale takze na ich inwazyjnosé co przektada sie na progresje choroby. Cel
pracy mgr lwony Kwiatkowskie] jest jasno okreslony. Poszukiwata Ona aktywnosci
przeciwnowotworowej przy tgcznym podaniu MM-129 (klasycznego cytostatyku ) z Indoximodem
wobec komédrek rakowych na modelu doswiadczalnym, ich zywotnosci i wptywu na proces
apoptozy oraz na ekspresje biatek zaangazowanych w procesy sygnalizacji wewngatrzkomérkowe;.
Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze celem jej badan byto poszukiwanie skojarzonej skutecznej terapii
onkologicznej wobec komadrek rakowych jelita grubego z jednoczesnym zwrdceniem uwagi nie
tylko na skutecznosé, ale i na efekty uboczne tych lekdw. W kolejnym rozdziale Doktorantka w
sposob syntetyczny opisata uzyty do badan materiat i metody badawcze z uwzglednieniem
stosowanych testdw i zestawdw, a takze poszczegdlne etapy eksperymentu. Do tego dotaczony jest
kolejny rozdziat podsumowujgcy wyniki eksperymentu i dyskusja w oparciu o 107 najnowszych
publikacji o znaczeniu miedzynarodowym. Opatrzyta to Ona zwieztym streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim, a przedstawione 4 wnioski odpowiadajg na postawione pytania
eksperymentu. W kolejnej czesci tego opracowania znajduje sie oswiadczenie mgr lwony
Kwiatkowskiej w ktérym wykazuje swoéj udziat na 80% w pracy pogladowej i 60% pracy badawcze;.
Dokumenty te sg poswiadczone podpisem promotora Prof. dr hab. Dariusza Pawlaka, jak i tez
oswiadczenia wspoétautorow tych 2 prac stanowigcych rozprawe doktorsky. Dorobek naukowy
mgr Iwony Kwiatkowskiej stanowi poza listg publikacji stanowigcej rozprawe doktorskg jeszcze 5
publikacji anglojezycznych o tacznej wartosci IF 34,093, co przekfada sie na 820 punktéw MNiSW, a
takze 7 doniesien zjazdowych. Inne aktywnosci naukowe $wiadczg o Jej dojrzatym

i doskonatym przygotowaniu do prowadzonych badan eksperymentalnych w onkologii, ktére

stanowig i otwierajg drzwi do nowoczesnych eksperymentalnych strategii terapeutycznych
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majacych przetozenie w praktyce. Prace stanowigce rozprawe doktorska, jak i caty dorobek
badawczy mgr Iwony Kwiatkowskiej nie tylko zastuguje na wyrdznienie, ale takze i powinien by¢
nagrodzony. Cykl prac eksperymentalnych prowadzonych w Zaktadzie Farmakodynamiki
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierownictwem naukowym znanego w $wiecie
badacza Pana Prof. Dariusza Pawlaka moze wptyngé w znaczacy sposob i zmienic oblicze leczenia
onkologicznego nie tylko w obszarze uzyskania dobrego efektu terapeutycznego, ale takze i
zmniejszenia objawéw ubocznych jakie towarzyszg w trakcie stosowania tych lekéw, jak i po
zakonczonym leczeniu.

Przedstawione do recenzji prace stanowigce rozprawe doktorska mgr Iwony Kwiatkowskiej sg
oryginalnym rozwigzaniem problemu badawczego (eksperymentalnego) w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. W oparciu o dorobek publikowany i prezentowane prace na zjazdach
niejednokrotnie o zasiegu miedzynarodowym mozna stwierdzi¢, ze jest Ona doskonale

przygotowana do realizacji projektow eksperymentalnych na liniach komérkowych.

Prace oceniam pozytywnie oraz mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Komisji Doktorskiej z wnioskiem o
dopuszczenie mgr lwony Kwiatkowskiej do dalszych etapow postepowania doktorskiego. Rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w ustawie: Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce t.j. (Dz.U. z
2023 r. poz. 742 ze zm.). W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Senatu o nadanie mgr lwonie
Kwiatkowskiej stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

Prof. nzw. Dr hab. n. med. Jadwiga Snarska



