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Jednym z najwazniejszych wyzwan wspolczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych,
skutecznych i bezpiecznych lekéw przeciwnowotworowcyh w tym takze tzw. lekow
celowanych, czyli swoistych inhibitoréw biatek odgrywajacych role w procesie
nowotworzenia, zwiazkéw, ktére bylyby swoistymi inhibitorami komdrkowych
mechanizmow patogenetycznych nowotworéw. Przeprowadza si¢ takze badania nad
analogami znanych juz lekéw, czy tez okresla potencjal dziatania onkostatycznego
nowozsyntezowanych pochodnych i potencjalne punkty uchwytu ich dziatania. W tym
aspekcie, ciagle poszukuje si¢ takze nowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
wykazujacych zdolnos¢ do jednoczesnego hamowania wielu onkogennych kinaz. Roéwniez
rozwigzanie problemu lekoopornosci moze leze¢ u podstaw koncepgji polifarmakologii,
opierajacej si¢ na oddzialywaniu czasteczek lekow z wieloma rdznymi celami

molekularnymi. Konieczne staje si¢ wiec glebsze zrozumienie efektow mogacych
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odpowiada¢ za zrdznicowanie oddzialywann pomiedzy biatkami i ligandem.
Wprowadzenie inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) uznac¢ wiec mozna za jeden
z kamieni milowych w leczeniu nowotworéw B-komorkowych ze wzgledu na ich wysoka
skuteczno$¢ oraz doustne stosowanie. Pierwszym przedstawicielem tej klasy lekow jest
ibrutynib, zrejestrowany w 2013r. Inhibitory kinaz biatkowych sa znanymi lekami
przeciwnowotworowymi, i od lat prowadzone sa w tym zakresie intensywne badania
zaréwno podstawowe jak i wdrozeniowe, ciagle poszukuje si¢ nowych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, wykazujacych zdolnos¢ do jednoczesnego hamowania wielu onkogennych
kinaz kluczowych dla regulacji cyklu zyciowego komorek. Wspomniany juz ibrutynib
blokuje przykiadowo takze receptor EGFR i HER2 prowadzac do zwigkszonej apoptozy
komorek raka piersi.

Rozprawa doktorska opracowana przez pana mgr Dariusza Rozkiewicza poswiecona
jest wlasnie tym zagadnieniom. Stanowi ja monotematyczny cykl 2 prac opublikowanych w
specjalistycznych czasopismach z listy filadelfijskiej takich jak: Molecules (2023, praca
przegladowa) oraz J Enzyme Inhib Med Chem (2020). Laczna wartosci wspdtczynnika
wplywu tych prac wynosi 9.978 (280 pkt. MNiSW). Zwazywszy na fakt, iz prace te przed
opublikowaniem, zgodnie z wymogami redakcji, zostaly juz ocenione przez kilku
ekspertow w danej dziedzinie, trudno wiec dopatrywac¢ si¢ w ich ewentualnych
niedociggnie¢ lub uwag merytorycznych. Analizujac dotaczone kopie publikagji
stwierdzam, iz sa to prace wieloautorskie (z Promotorami jako jednymi ze wspotautorow),

we wszystkich Doktorant jest pierwszym autorem.



Nalezy podkresli¢, iz dodatkowo do dokumentacji dotaczono podpisane
oswiadczenia wspodtautoréw i samego Doktoranta, wskazujace na ich wkilad w
powstawanie poszczegolnych publikacji, z opisem realizowanych zadan (w przypadku
Doktoranta podat on takze udziat procentowy udziatu w ich powstawaniu, szacowany na
60%). Uwazam wiec dokumentacje przedstawiona do wgladu recenzentom za kompletna.

Uktad dysertacji doktorskiej jest typowy dla tego typu prac. Autor obok kopii
wspomnianych publikacji zamiescit wprowadzenie z wlasciwie i precyzyjnie okreslonym
celem podjetej tematyki, opis materialéw i metod, podsumowanie wynikéw i dyskusje,
wlasciwie wyszczegdlnione wnioski. Dotaczono takze streszczenia w jezyku polskim i
angielskim oraz informacje o dorobku naukowym Doktoranta, w sumie cato$¢ na 75
stronach wydruku.

Cel pracy opiera sie na i) poszukiwaniu aktywnosci przeciwnowotworowej zwiazku
LFM-A13, inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona stosowanego gléwnie w leczeniu
bialaczek oraz erytropoetyny (Epo) wobec komorek raka piersi biorac pod uwage dane
literaturowe $wiadczace o mozliowsci nasilenia aktywno$ci przeciwnowotworowej
inhibitora BTK podawanego tacznie z Epo w raku okreznicy, w warunkach in vivo i in vitro;
ii) okresleniu zywotnosci estrogenozaleznych i estorgenoniezaleznych komdrek raka piersi
po ekspozycji na LFM-A13 i Epo; iii) opisaniu wplywu obu zwiazkoéw na procesu apoptozy
i cykl komdrkowy; iv) okreslenie udzialu BTK w mechanizmie dziatania LFM-A13 i Epo.
Zastosowano nowatorskie metody badawcze w tym badania na w/w komorkach raka piersi
uzyskanych z Amerykanskich Kolekcji Hodowli Komorkowych, metode cytometrii

przeptywowej, mikroskopie konfokalng, metode Western Blot, badanie histopatologiczne i
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immunohistochemiczne wycinkow nowotwordw piersi pobranych sréodoperacyjnie oraz
model Danio rerio (embriony).

Za najwazniejsze osiggniecia naukowe opublikowane w drugiej, eksperymentalnej
pracy z cyklu uzna¢ mozna m.in. i) wykazanie, iz skojarzone zastosowanie LFM-A13 oraz
Epo skutkuje dzialaniem antyproliferacyjnym  wobec estrogenozaleznych i
estorgenoniezaleznych komorek raka piersi i indukuje w nich procesy apoptozy hamujac
proliferacje. Autorzy wysnuli wiec wniosek, iz Epo dziala¢ moze jako chemosensibilizator
w komorkach raka piersi; ii) w modelu Danio rerio potwierdzono w/opisany efekt
obserwujac zmniejszenie liczby komorek obu implantowanych linii po inkubacji z LFM-
Al13 i Epo; iii) wykazanie aberracji mitotycznych i wyksztalcenie nieprawidlowych
wrzecion kariokinetycznych zaburzajacych mitoze i cykl komoérkowy tych komorek
nowotorworowych; iv) wykazanie, iz LMF-A13 hamuje aktywnos¢ BTK, a efekt ten jest
nasilany przez Epo. Podsumowujac, Autorzy wykazali, iz faczne podanie inhibitora BTK z
Epo efektywnie hamuje wzrost nowotworu przez nasilenie proceséw apoptozy na drodze
utraty potencjalu btony mitochondrialnej. Badania te moga przyczynic¢ si¢ do podjecia
dalszych badan przedklinicznych nad efektywnym leczeniem raka piersi i opracowaniem
optymalnych strategii terapeutycznych, w tym zaktadajacych faczne podanie inhibitoréw
BTK i Epo lub innych czynnikéw wzrostowych.

Jesli chodzi o strone techniczng, graficzng, edytorska i jezykowa, to rozprawa jest
starannie zredagowana, jej jezyk i terminologia naukowa poprawne. Pi$miennictwo,
odpowiednio dobrane i aktualne, zostalo zacytowane wiasciwie. Dowodzi to wlasciwego

warsztatu naukowego Doktoranta i jego przygotowania do redagowania prac naukowych.
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W podsumowaniu chce stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji rozprawa bedaca
spojnym tematycznie cyklem dwoch opublikowanych prac tacznie z ich omdéwieniem,
dotyczy bardzo waznego, nie do konca poznanego, ale i trudnego tematu badawczego.
Eksperymenty zaplanowano, wykonano i opisano starannie, a prace dotaczone do
monotematycznego cyklu posiadaja duza wartos¢ naukowa. Dojrzale merytorycznie
omoéwienie wynikow stanowiacych podstawe poszczegdlnych publikacji ma charakter
ogdlny i dobrze odnosi otrzymane wyniki do wspdtczesnej wiedzy. Praca niesie istotne i
nowe tresci, a oryginalne wyniki, dotyczace potencjalnie korzystnych powiazan, takze z
klinicznego punktu widzenia, beda bardzo przydatne dla farmakologow (i onkologow-
klinicystéw) poruszajacych si¢ w obrebie analizowanej tematyki badan zwigzanej z jeszcze
bardziej skuteczna i bezpieczniejsza polichemioterapia choréb nowotworowych, w tym
raka piersi. Moga sie takze przyczyni¢ do zaprojektowania nowych, skutecznych strategii
terapeutycznych. Podjete przez Pana mgr Dariusza Rozkiewicza badania, precyzyjne
sformulowanie ich celu, zakresu i sposobu przeprowadzenia doswiadczen wraz z
dokonaniem przegladu literaturowego w pierwszej pracy uwazam za przemyslane. W
swietle przytoczonych przez Doktoranta danych podjety temat dysertacji jest wysoce
uzasadniony i wnosi wiele nowych elementow o charakterze poznawczym i

wdrozeniowym.



Podsumowujac, rozprawe doktorska pana mgr Dariusz Rozkiewicza p.t. ,Ocena

aktywnosci przeciwnowotworowej inhibitora kinazy Brutona i erytropoetyny w
komorkach ludzkiego gruczolaka piersi”, wykonana pod kierunkiem pana Promotora,

prof. dr hab. n. med. Dariusza Pawlaka z Zakladu Farmakodynamiki i dr hab. n. farm.

Justyne Hermanowicz, Promotora pomocniczego, z Zakladu Farmagji Klinicznej, Wydziatu

Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, oceniam wysoko.

Rozprawa spelnia ustawowe warunki o stopniach naukowych i tytule naukowym
zawarte w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.). Wnioskuje do Wysokiego
Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie pana mgr Dariusza

Rozkiewicza do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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