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Streszczenie w języku polskim 
Cząsteczką, która wykazuje cechy klasycznego cytostatyku, a jednocześnie obniża ekspresję czynnika PD-L1 jest pochodna 1,2,4-triazyny: MM-129. Wykazano, że związek ten nasila ekspresję białka p53, obniża ekspresję CDK2, aktywuje kaspazy i hamuje kluczowe szlaki sygnalizacji wewnątrzkomórkowej (mTOR, AKT, BTK) w komórkach raka jelita grubego (CRC). Skutkuje to istotnym działaniem antyproliferacyjnym i proapoptotycznym. Warto zaznaczyć, że pomimo tak szerokiej aktywności farmakologicznej MM-129 jest dobrze tolerowany przez organizm zwierząt doświadczalnych, ponadto posiada stosunkowo niski potencjał toksyczności wobec narządów miąższowych oraz szpiku kostnego. 
Ścieżka kinureninowa (KP) jest podstawowym szlakiem metabolizmu tryptofanu (TRP). Stała się ona potencjalnym celem terapeutycznym nowoczesnego, lecz wciąż eksperymentalnego leczenia onkologicznego. Wysoka aktywność 2,3-dioksygenazy indolowej-1 (IDO1) – enzymu inicjującego przemiany TRP szlakiem kinureninowym powoduje różnicowanie limfocytów T do subpopulacji immunosupresyjnej. Nieliczne doniesienia sugerują, że IDO1 wywiera także bezpośredni wpływ na procesy zachodzące w komórkach nowotworowych, zwiększając ich żywotność, ruchliwość i inwazyjność. Wysoka ekspresja IDO1 koreluje z gorszymi prognozami przeżycia pacjentów, przez co inhibitory tego enzymu mogą być obiecującymi związkami wspomagającymi klasyczną terapię przeciwnowotworową.
Jednym z inhibitorów IDO1 jest indoximod (IND), którego działanie farmakologiczne ściśle związane jest ze wzrostem TRP i spadkiem stężenia jego metabolitów (kinurenin) w mikrośrodowisku komórek nowotworowych. Poprzez takie działanie IND przywraca aktywność między innymi limfocytom T nasilając przeciwnowotworowe mechanizmy odpornościowe. Słabo poznane są natomiast efekty IND wywierane niezależnie od odpowiedzi immunologicznej, na procesy zachodzące w komórkach nowotworowych. Wnioski z wcześniejszych badań wskazują, że optymalny efekt wobec komórek nowotworowych uzyskiwany jest przy jednoczesnym stosowaniu IND z czynnikami genotoksycznymi oraz inhibitorami szlaku PD-1/PD-L1. Cechy takie wykazuje MM-129.
Opierając się na powyższych doniesieniach przeprowadzono analizę, której celem była ocena wpływu jednoczesnego podania MM-129 i IND na rozwój komórek raka jelita grubego. Badania przeprowadzono w doświadczalnym modelu danio pręgowanego, a także w warunkach in vitro z wykorzystaniem dwóch linii komórkowych CRC: DLD-1 oraz HT-29. Uzyskane wyniki wskazały, że terapia skojarzona MM-129 oraz IND znacząco hamowała rozwój nowotworu jelita grubego w organizmie danio pręgowanego, indukowała apoptozę w mechanizmie zależnym od kaspaz, obniżyła ekspresję białka AKT i zmniejszyła żywotność w hodowli komórek raka jelita grubego. 
Przedstawione dane poszerzyły wiedzę o mechanizmach działania obu związków oraz wskazały, że efekt cytostatyczny wobec komórek raka jelita grubego był istotnie nasilony przy jednoczesnym hamowaniu aktywności 2,3-dioksygenazy indolowej. Doniesienia te stanowią podstawę do dalszych badań nadopracowaniem innowacyjnej terapii o potencjalnym zastosowaniu klinicznym.
