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Zgodnie z definicjag Migdzynarodowego Towarzystwa Badan nad Bolem, bol to nieprzyjemne
doznanie czuciowe i emocjonalne zwigzane z, lub przypominajace to zwigzane z faktycznym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Przyjmuje si¢, ze bol przewlekly to bol, ktory
utrzymuje si¢ po normalnym czasie zdrowienia, co oznacza, ze nie peli zadnej roli
ostrzegawczej, jaka przypisuje si¢ nocycepcji w sytuacjach ostrych. Ocenia si¢, ze bol
przewlekly dotyka okoto 20% ludzi na $wiecie i jest powodem 15-20% wizyt u lekarza.
Cz¢sto prowadzi do wiclowymiarowego cierpienia, do szeregu ograniczen w Zzyciu
codziennym, a takze do zwigkszenia obcigzenia finansowego dla chorego i spoleczenstwa.
Wedlug najnowszego podejscia do klasyfikacji chorob, bol przewlekly zostal przedstawiony
jako konkretne rozpoznanie kliniczne, bedace albo chorobg samg w sobie (b6l przewlekly
pierwotny) albo zespolem towarzyszacym innemu schorzeniu (bol przewlekty wtorny).
Miedzynarodowe Towarzystwo Badan nad Boélem definiuje bol przewlekly jako ten
utrzymujacy si¢ dluzej niz 3 miesigce. Co wazne, coraz czgsciej podkresla sie, ze bol jest
osobistym doswiadczeniem, na ktore wplywaja w réznym stopniu czynniki biologiczne,
psychosocjalne, a w ostatnim czasie bada si¢ tez znaczenie czynnikoéw duchowych. Wskazuje
si¢ na to, iz tego, co oznacza dla niego bol, czlowiek uczy si¢ przez swoje zycie oraz ze
nalezy respektowac to, jak chory doswiadcza swoj bol 1 dostrzega¢ jego wplyw na

funkcjonowanie i dobrostan cziowieka.



Bol nie jest wigec tozsamy z nocycepcja, niemniej poznanie jej mechanizméw jest podstawa
poszukiwan optymalnych terapii majacych na celu tagodzenie bolu. Jednym z wyzwan dla
medycyny bolu pozostaje bdol neuropatyczny, czyli ten spowodowany uszkodzeniem lub
chorobg somatosensorycznej czesci ukladu nerwowego. Do najczgstszych zespotow
obwodowego bélu neuropatycznego zalicza si¢ bolesng neuropati¢ cukrzycowa, neuralgie
trojdzielng  1popdipascowa, przetrwaty bdol  pooperacyjny ipourazowy, zespot
wieloobjawowego bolu miejscowego, bol neuropatyczny w chorobie nowotworowej
i w przebiegu infekcji wirusem HIV, a takze bdle po amputacji. Bol osrodkowy wystepuje
znacznie rzadziej i zalicza si¢ do niego osrodkowy bol poudarowy, pourazowy bol rdzeniowy,
osrodkowy bo6l w chorobie Parkinsona, w innych chorobach neurozwyrodnieniowych,
W jamistosci rdzenia 1w Stwardnieniu rozsianym. W przypadku stanu po urazowym
uszkodzeniu mozgu (TBI, ang. Traumatic Brain Injury) bol moze wynika¢ z rownoczesnych
obrazen (takich jak skrgcenia, ztamania, zranienia) lub zmian o charakterze neuropatycznym
(takich jak uszkodzenie rdzenia kregowego lub nerwu obwodowego), albo bezposrednio z
TBI (bole glowy, skostnienia heterotopowe, spastycznos¢). Niedawne badanie opublikowane
w The Journal of Head Trauma Rehabilitation (w oficjalnym czasopismie Brain Injury
Association of America) wskazalo na to, iz przewlekty bol obejmujacy bole glowy lub bole
W dowolnym miejscu ciata, ktére wystepuja przez ponad potoweg dni w ciggu trzech miesiecy,
dotyka okoto 60% osob zyjacych po TBI, nawet do 30 lat po urazie. Sposréd ponad 3800
respondentow, 46% zglosito bol przewlekly obecnie, 14% - bol przewlekly w przesztosci (po
TBI), z czego 32,5% uczestnikow z obecnym przewleklym bdlem zglaszato ciagly bol. W
porownaniu z uczestnikami, ktorzy nie zglaszali przewleklego bolu po TBI lub tylko
przewlekty bol w przesztosci, osoby z obecnym bolem przewleklym miaty znacznie gorsze
wyniki we wszystkich trzech pomiarach wynikow uwzglednionych w ankiecie: motorycznej
i poznawczej ocenie Functional Independence Measure, Disability Rating Scale i Glasgow
Outcome Scale — Extended. Badacze podkreslaja, iz pomimo ze badanie nie miato charakteru
podtuznego, to dane sugeruja, iz przewlekly bol wystepuje w rdznym czasie po urazie i ze
moze zakloca¢ rekonwalescencje 1irehabilitacje, co wymaga jego proaktywnej oceny
i leczenia.

Podsumowujac, bol przewlekly, a zwlaszcza bol neuropatyczny osrodkowy 1 obwodowy
stanowi bardzo duze wyzwanie w odniesieniu zar6wno do jego diagnozowania, jak i leczenia,
pomimo coraz wigkszej wiedzy na temat jego mechanizmow powstawania i sensytyzacji oraz

badan nad skuteczno$cia i bezpieczenstwem lekow stosowanych w jego leczeniu.



Podjecie przez Doktorantke badan w zakresie poréwnania zmian immunologicznych po
uszkodzeniu osrodkowego i1 obwodowego ukladu nerwowego oraz zbadanie wpltywu
farmakologicznej modulacji wybranych chemokin na transmisj¢ nocyceptywng u myszy jest
niewatpliwie cennym dziataniem w tym deficytowym obszarze naukowym. Na rozprawe
doktorskg sktada si¢ pig¢ artykulow oryginalnych opublikowanych w czasopismach
naukowych o zasiggu migdzynarodowym, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem, o
facznej wartosci Impact Factor = 22.695 oraz 580 punktow MEN.

Trzy pierwsze prace opisuja badania z wykorzystaniem modelu urazowego uszkodzenia
mozgu, prowadzone we wspolpracy migdzynarodowej w ramach projektu grantowego ERA-
NET NEURONCOFUND/1/LEAP/15/1. Badano w Kkilku punktach czasowych zmiany
ekspresji mRNA/biatka markerow komorkowych, czynnikéw uktadu dopetiacza, chemokin z
rodziny MIP-1 (CCL3, CCL4, CCL9) i ich receptorow (CCR1, CCR5) oraz XCL1 i jej
receptordow (XCR1, ITGA9) w korze, wzgorzu, prazkowiu i/lub hipokampie. Ponadto
oceniano zrodla komorkowe wybranych czynnikow immunologicznych 1 okreslano
lokalizacje ich receptorow. Dwie kolejne prace opisuja badania z wykorzystaniem modelu
uszkodzenia nerwu obwodowego, prowadzone w ramach dwoch projektow grantowych: Opus
2016/21/B/NZ4/00128, a nastgpnie Opus 2021/43/B/NZ7/00230. Okreslono w nich w kilku
punktach czasowych zmiany ekspresji mRNA/biatka markerow komorkowych, chemokin z
rodziny MIP-1 i ich receptorow oraz XCL1 i jej receptorow w ledzwiowym odcinku rdzenia
kregowego. Oceniano rowniez wplyw neutralizacji chemokin i1 blokady ich receptorow na
procesy nocycepcji w modelu boélu neuropatycznego, a takze na przeciwbodlowe dziatanie
lekow opioidowych.

W dwoch pierwszych pracach opublikowanych w International Journal of Molecular Sciences
oraz w Immunobiology wykazano, ze w zalezno$ci od czasu 1 badanego obszaru, rozne typy
komoérek odgrywaja role po uszkodzeniu moézgu. Szczegdlnie cieckawe wydaje sie by¢
wykazanie silnej aktywacji astrogleju oraz mikrogleju/makrofagdbw po raz pierwszy we
wszystkich 4 badanych strukturach mézgu. W dalszej czesci eksperymentow pokazano, iz
wsrdd inicjatorow klasycznej drogi aktywaciji uktadu dopeliacza caty kompleks C1, a dla
drogi lektynowej fikolina A, odgrywaja role po uszkodzeniu mozgu we wszystkich badanych
strukturach mozgu. Wykazano rowniez zmiany ekspresji chemokin z rodziny MIP-1 (CCL3,
CCL4, CCL9) na poziomie kory, prazkowia i hipokampa po uszkodzeniu mézgu. W trzeciej
pracy opublikowanej w Pharmacological Report, Doktorantka starata si¢ okresli¢
zaangazowanie chemokiny XCL1 1 jej receptoréw (XCR1, ITGA9) w zmiany zachodzace po

uszkodzeniu moézgu. Po raz pierwszy wykazano podniesienie poziomu XCL1 w korze
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mozgowej, hipokampie 1 wzgorzu zarOwno w fazie wczesnej jak i pdznej. Sugeruje to
potencjalne znaczenie wykorzystania receptorow dla tej chemokiny jako punktow uchwytu
dla farmakoterapii po urazowym uszkodzeniu mézgu. W czwartej pracy opublikowanej w
Brain Science wykazano w pierwszym tygodniu po uszkodzeniu nerwoéw obwodowych
aktywacje mikrogleju/makrofagdw oraz astrogleju, ktdrego poziom pozostawat podniesiony
az do 35 dnia. Wykazano réwniez zmiany ekspresji CCL3 i CCL9 na poziomie rdzenia
kregowego po uszkodzeniu nerwu kulszowego. W badaniach behawioralnych dowiedziono
antynocyceptywnego dziatania blokady CCL3 i CCL9 przez przeciwciala neutralizujace.
Ponadto wykazano, ze tego typu blokada nasila przeciwbdlowe dziatanie morfiny. Po raz
pierwszy dowiedziono, iz podanie podpajeczynéwkowe antagonisty CCR1 i antagonistow
CCRS poprawia efektywno$¢ morfiny oraz zmniejsza nadwrazliwo$¢ bolowa rozwinigta w
bolu neuropatycznym wywolanym podwigzaniem nerwu Kkulszowego. W pigtej pracy
opublikowanej we Frontiers in Immunology Doktorantka okreslata zaangazowanie
chemokiny XCL1 1 jej receptorow (XCRI1, ITGA9) w zmiany zachodzace w rdzeniu
kregowym po podwigzaniu nerwu kulszowego. W badaniach immunohistochemicznych
wykazano, ze XCLI1 jest wytwarzana przez astroglej, a jej oba receptory zlokalizowane sg na
neuronach. Stwierdzono réwniez, ze szybki 1 znaczacy wzrost ekspresji XCL1 utrzymuje si¢
na poziomie rdzenia kregowego az do 5 tygodni po uszkodzeniu nerwu. Pokazano rowniez,
ze podanie zdrowym myszom podpajeczynowkowo XCL1, wywotujace nadwrazliwo$¢ na
bodZce termiczne i mechaniczne, jest ostabiane przez podanie antagonisty XCR1 (vMIP-II)
lub przeciwciata neutralizujacego ITGA9 (YA4). Wykazano, ze po podwigzaniu nerwu
kulszowego blokowanie XCL1 oraz jej receptorow nie tylko tagodzi bol, ale nasila dzialanie
analgetyczne opioidow. Interesujace, ze w rdzny sposob, gdyz blokada XCRI1 korzystnie
wplywa na analgezje wywotang buprenorfing, ale nie morfing, podczas gdy blokada ITGA9
nasila dzialanie przeciwbolowe obu opioidow.

W mojej ocenie wszystkie publikacje zawarte w cyklu sg bardzo wartoSciowe i spdjne.
Rozprawa doktorska prezentuje doglebna ogdlng wiedze teoretyczng osoby ubiegajacej si¢ o
nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Warty podkreslenia jest sposob
przedstawienia problematyki i dotychczasowych osiggnie¢ nauki w bardzo przejrzysty i
interesujacy sposob. Doktorantka wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Przemawia za tym pozycja pierwszego autora we wszystkich wysoko cenionych
publikacjach cyklu, prowadzenie badan migdzynarodowych w ramach grantow badawczych,
znajomo$¢ 1 zastosowanie szerokiego wachlarza metod badawczych. W mojej ocenie

rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Doktorantka
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pokazata, ze aktywne komorki immunologiczne i glejowe moga mie¢ kluczowe znaczenie w
zmianach bedacych skutkiem uszkodzenia uktadu nerwowego i ze wazng cz¢s$Cig terapii moga
sta¢ si¢ leki wptywajace na funkcje neutrofilii, makrofagdw, mikrogleju i1 astrogleju w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Niewatpliwie bardzo duze znaczenie ma pokazanie
potencjalu dla zastosowania leczenia opartego na hamowaniu aktywacji inicjatoréw ukladu
dopethiacza (Clq 1 fikoliny A), chemokin (XCL1, CCL3) i blokowania ich receptorow
(CCRI1, CCRS5, XCRI1, ITGA9) u chorych po uszkodzeniach mézgu i nerwéw obwodowych.
Zwlaszcza ciekawe i nowatorskie bylo wykazanie wptywu blokowania XCL1 1 jej receptoréw
na dzialanie analgetyczne morfiny i buprenorfiny. Ma to znaczenie dla praktyki klinicznej ze
wzgledu na zmniejszong efektywnos$¢ opioidow w bolu neuropatycznym w porOwnaniu z
bélem nocyceptywnym. Zaréwno wartos¢ poznawcza, jak 1 potencjalny wplyw tych
publikacji na kolejne badania oraz w dalszej perspektywie na samg praktyke kliniczng moga
przyczyni¢ si¢ do poprawy opieki nad pacjentami. Koncowe wyniki i wnioski, ktore
Doktorantka prezentuje w podsumowaniu wersji drukowanej dysertacji sa spdjne z
zalozeniami pracy i osiggnictymi rezultatami. Byloby ciekawe, gdyby Doktorantka
przedstawila w czasie obrony doktorskiej immunologiczne podobienstwa i réznice pomiedzy
uszkodzeniami obwodowego 1 osrodkowego uktadu nerwowego.

Uwagi formalne do przedstawionej wersji drukowanej rozprawy doktorskiej: praca zostala
przygotowana niezwykle skrupulatnie i przejrzyscie, stad mozna w niej znalez¢é jedynie
pojedyncze bledy edytorskie. W tabeli 8 pomylkowo wpisano dwukrotnie XCL1, zamiast
XCL1 1 XCR1. W podrozdziale ,, Terapia” sugerowatabym podanie lidokainy jako przykfadu
srodka znieczulenia miejscowego — kapsaicyna nalezy do lekow dziatajacych
powierzchniowo, ale ze wzgledu na mechanizm dzialania nie mozna zaliczy¢ jej do $rodkow
znieczulajacych miejscowo. Dobrze by bylo uzupeti¢ o0 grupy innych niz te wymienione
koanalgetykoéw, na przyklad o antagonistow NMDA, czy tez agonistow receptora alfa2-
adrenergicznego. Doktorantka uzyla tez okreslenia, iz ,,istotng grupe lekow stanowiag leki
wspomagajace, zwane takze koanalgetykami, ktore czesto sg takze stosowane w celu nasilenia
dziatania lekéw przeciwbdlowych oraz zmniejszania ich efektow niepozadanych”. Nalezatoby
uscisli¢, ze do lekow wspomagajacych zaliczamy dwie grupy srodkow: 1/ koanalgetyki czyli
adjuwanty analgetyczne, oraz 2/ leki stosowane w celu zapobiegania i leczenia objawow
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem analgetykow. Te drobne uwagi formalne nie
wplywaja na ocen¢ merytoryczng pracy.

Podsumowujac, naukowe osiggniecie ,,Comparison of immunological changes occuring after

injury to the central and peripheral nervous systems and investigation of the influence of
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pharmacological modulation of selected chemokines on nociceptive transmission in mice”
autorstwa mgr Agaty Ciechanowskiej oceniam bardzo wysoko, jako dzieto, ktore wnosi
bardzo istotne elementy zar6wno poznawcze, jak i wazne z punktu widzenia praktyki
klinicznej. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (tj. Dz. U. 2023, poz. 742). Na podstawie
powyzszej oceny wnioskuje zatem do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie mgr Agaty Ciechanowskiej do
dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Ponadto mam zaszczyt
wnioskowa¢ do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy. Wniosek o wyrdznienie motywuje
bardzo wysokim poziomem naukowym dysertacji oraz potencjalnym znaczeniem
praktycznym rozprawy, ktora wpisuje si¢ w starania o poszukiwanie optymalnego leczenia

0s0b po uszkodzeniach mézgu i nerwéw obwodowych.

Bydgoszcz, 29.02.2024 Prof. dr hab. med. Malgorzata Krajnik
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