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ZBADANIE WPLYWU FARMAKOLOGICZNEJ MODULACI
WYBRANYCH CHEMOKIN NA TRANSMISJE NOCYCEPTYWNA U
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wykonanej w Zakladzie Farmakologii Bolu Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Palskiej Akademii
Nauk w Krakowie pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Joanny Miki

1. Podstawa formalna opracowania recenzji:

Recenzja zostata opracowana na zaméwienie Dyrektora Instytutu Farmakologii im. Jerzego
Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie, prof. dr hab. Maigorzaty Filip, na podstawie Uchwatly
Nr 17/V/23 Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie z dnia 13 grudnia 2023 r,

2. Tematyka rozprawy i uzasadnienie podjecia tematu badan

Zaburzenia funkcji ukladu nerwowego, pomimo dostepnosci zaawansowanych technik
diagnozowania uszkodzed i nowoczesnych metod postgpowania terapeutycznego, wcigz stanowig
duie wyzwanie, zaréwno dla klinicystéw, jak i naukowcéw. Ziozonoéé patomechanizmow
powstawania zmian w obrebie oérodkowego i obwodowego uktadu nerwowego sprawia, e dostepne
terapie s3 mafto skuteczne. To z kolei uzasadnia potrzebe poszukiwania nowych celéw molekulamych
dla lekéw ograniczajacych wystepujace w uktadzie nerwowym uszkodzenia.

Wywotane urazem uszkodzenia mézgu to jedna z wiodacych przyczyn zgonow, bads trwatego
inwalidztwa pacjentéw na catym swiecie. Podobnie jak one, uszkodzenia nerwéw obwodowych
wynikajace z dzialania czynnikéw mechanicznych, chemicznych i biologicznych, stanowia podioze
zmian, m.in. o charakterze neuropatycznym, ktére to dolegliwoéci objawiajq sie jako dotkliwy, oporny
ha leczenie i wyniszczajacy bdl. Dolegliwosciom bholowym bardzo czesto towarzyszy problemy ze

snem oraz inne zaburzenia, mogace w istotny sposob obnizaé jako$¢ Zycia pacjenta.
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Badania naukowe dowodza, ie uszkodzenia ukfadu nerwowego moga powstawac na drodze
réznych mechanizméw - te same procesy inicjujace rozwdj zmian mozna zacbhserwowac w réinych
zaburzeniach uktadu nerwowego; z drugiej strony, do powstania jednego zespotu przyczyni€ sig mogg
rézne mechanizmy. W zwiazku z tym, istotne jest zidentyfikowanie mechanizméw lezacych u podioia
tych zmian u poszczegdlnych pacjentéw, a skuteczne leczenie powinno by¢ nastawione na takie
postepowanie, kidre trwale zablokuje lub przynajmniej znaczaco ograniczy mechanizmy generujace
te zaburzenia. Leczenie uszkodzen ofrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego jest zatem
ogromnym wyzwaniem klinicznym, co wynika ze zlozonosci mechanizméw powstawania tych
zaburzeni oraz naktadania sie na te fizyczne zmiany dodatkowych czynnikéw :psychologicznych -
emocjonalnych. Skomplikowane molekularne mechanizmy rozwoju zaburzeni uktadu nerwowego nie
zostaty w petni poznane, jednak w $wietle badar przedklinicznych i klinicznych ostatnich lat, istotng
role w ich patogenezie przypisuje sie czynnikom immunologicznym oraz wzajemnej interakg;ji
pomiedzy komérkami neuronalnymi i immunologicznymi.

Problematyke zwiazku pouszkodzeniowych zaburzeri obserwowanych w ukiadzie nerwowym
z funkeja ukfadu chemokinowego i zmianami w obrebie uktadu immunologicznego podejmuje
rozprawa doktorska mgr Agaty Ciechanowskiej. Praca ta wykonana zostata pod kierownictwem
naukowym prof. dr hab. n. med. Joanny Miki. Przedstawione w pracy badania byly realizowane w
ramach trzech projektéw: ERA-NET NEURONCOFUND/1/LEAP/15/1 Narodowego Centrum Badar
i Rozwoju oraz OPUS 2016/21/B/NZ4/00128 i OPUS 2021/43/8/NZ7/00230 Narodowego Centrum
Nauki.

3. Charakterystyka rozprawy

Rozprawa napisana jest w jezyku polskim, ma formg cyklu pieciu powigzanych tematycznie
oryginalnych artykutéw naukowych o tacznym wspétczynniku /mpact Factor réwnym 22.695.
Rozprawa sklada sie z 12 rozdziatdw, w tym obszernego spisu literatury, obejmujacego 337 pozycii
z zakresu neurobiologii i farmakologii. Spis literatury zostal zaprezentowany zgodnie z kolejnoscia
cytowania w tekscie. W przewazajacej czesci zawiera on najnowsze prace opublikowane w jezyku
angielskim, w tym kilka prac zespofu, w ktérym pracuje Doktorantka. Wykaz literatury zredagowany
zostat jednolicie i bez wigkszych btedow.

Catoéé pracy doktorskiej przedstawiona jest na 179 stronach. Cze$é rozprawy stanowia
kserokopie pieciu publikacji bedacych podstawa pracy doktorskiej; dotaczono tez oswiadczenia
wspétautoréw tych prac oraz uchwaly Il Lokalnej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach w
Krakowie i analogiczne uchwaly Ministerstwa Zdrowia Wioch, wyrazajace zgodeg na realizacje badai

in vivo,
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Rozprawa doktorska mgr Agaty Ciechanowskiej zostata przygotowana jako spéjny
tematycznie cykl prac, ktére ukazaly sig juz drukiem. Ma ona typowy dla takich prac doktorskich
uktad rozdziatdéw stanowiacych logiczng catosé — zawiera spis artykutéw naukowych stanowigcych
podstawe rozprawy, alfabetyczny spis skrétéw uzywanych w pracy wraz z ich rozwinigciem w jezyku
polskim i angielskim, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy, syntetyczny opis
metodologii badafi, gléwne zagadnienia pracy doktorskiej z oméwieniem wynikéw i dyskusjg.
Doktorantka zaprezentowala réwniez wnioski ptyngce z realizacji badar a na koficu zwigile
podsumowata uzyskane w ramach pracy doktorskiej wyniki badad. Rozprawa zawiera dodatkowo 7
rycin i 8 tabel oraz spis wszystkich publikacji stanowigcych dorobek naukowy Doktorantki.

W zafaczonych oswiadczeniach wspélautoréw prac stanowiacych cykl bedacy podstaws

rozprawy doktorskiej opisowo przedstawiono udziat kazdej z oséb w powstawaniu tych publikacji.
Z informacji tu zawartej wynika, ze Doktorantka odegrata wiodaca rolg w opracowaniu ogdlnej
koncepcji badan, projektowaniu doswiadczen, koordynowaniu i realizacji prac eksperymentalnych,
zbieraniu wynikéw i ich interpretacji oraz przygotowaniu wynikdw do publikacji.
We wszystkich publikacjach wchodzacych w skiad rozprawy, wéréd nazwisk autoréw znalei¢ moina
pracownikéw Instytutu Farmakologii im. J. Maja PAN w Krakowie, jak i badaczy 2 innych osrodkéw
(Department of Neuroscience, Mario Negri Institute for Pharmacological Research, Mediolan,
Wiochy). Ten aspekt rozprawy oceniam bardzo wysoko. Oczywistym wydaje sig fakt, ze nie wszystkie
eksperymenty zostaty wykonane przez Doktorantkg samodzielnie — obecnie trudno jest realizowac
ztozone projekty badawcze pojedynczo — bez udziatu i zaangazowania innych zespotéw badawczych.
Taka wspdtpraca ze specjalistami z réznych osrodkéw jest niezwykle istotna, poniewaz juz na etapie
realizacji doktoratu pozwala nawigzywaé kontakty naukowe, budowa¢ cenne relacje naukowe, uczy
wspdtpracy i pracy w zespole, co w przysztosci moze poszerzad mozliwosci w zakresie planowania
i realizacji kolejnych projektdw.

Wartoé¢ naukowa projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskiej mgr Agaty
Ciechanowskiej zostala pozytywnie oceniona przez miedzynarodowych recenzentéw, ktérzy wyrazili
aprobate dla publikacji pigciu artykutéw w czasopismach 2 fisty JCR {liczba punktow MEIN wynosi
580). Warto tez zauwazy¢, ze wszystkie prace to publikacje, w ktorych Doktorantka jest pierwszym
autorem, co potwierdza zadeklarowana przez wspéfautoréw tych prac lej wiodaca role w
przeprowadzeniu badan.

Rozprawa doktorska mgr Agaty Ciechanowskiej rozpoczyna sie spisem publikacji
wchodzacych w sktad cyklu prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej. 53 to:

Publikacja [1]: Ciechanowska A, Ciapala K, Pawlik K, Oggioni M, Mercurio D, De Simoni MG,

Mika J. Initiators of Classical and Lectin Complement Pathways Are Differently Engaged after

3
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Traumatic Brain Injury-Time-Dependent Changes in the Cortex, Striatum, Thalamus and
Hippocampus in a Mouse Model. Int J Mol Sci. 2020, doi: 10.3390/ijms22010045.
Publikacja [2]: Ciechanowska A, Popiolek-Barczyk K, Pawlik K, Ciapafa K, Oggioni M, Mercurio

D, De Simoni MG, Mika J. Changes in macrophage inflammatory protein-1 {MIP-1) family members
expression induced by traumatic brain injury in mice. Immunobiology. 2020, doi
10.1016/}.imbio.2020.151911.

Publikacja [3]: Ciechanowska A, Popiolek-Barczyk K, Ciapata K, Pawlik K, Oggioni M, Mercurio

D, de Simoni MG, Mika J. Traumatic brain injury in mice induces changes in the expression of the
XCL1/XCR1 and XCL1/ITGA9 axes. Pharmacol Rep. 2020, doi: 10.1007/543440-020-00187-y.
Publikacja [4): Ciechanowska A, Pawlik K, Ciapata K, Mika i. Pharmacological Modulation of

the MIP-1 Family and Their Receptors Reduces Neuropathic Pain Symptoms and Influences Morphine
Analgesia: Evidence from a Mouse Model. Brain Sci. 2023, doi: 10.3390/brainsci13040579.
Publikacja [5): Ciechanowska A, Rojewska E, Piotrowska A, Barut J, Pawlik K, Ciapafa K,

Kreiner G, Mika J. New insights into the analgesic properties of the XCL1/XCR1 and XCL1/ITGAS axes
modulation under neuropathic pain conditions - evidence from animal studies. Front Immunol, 2022,
doi: 10.3389/fimmu.2022.1058204.

Po nim, Doktorantka umiescita wykaz najwazniejszych skrotéw uzywanych w dalszej czesci
pracy. Spis ten utatwia analize rozprawy. W dalszej czesci rozprawy zamieszczono streszczenia pracy
w jezyku polskim i angielskim.

Rozdzial pierwszy — wstep - stanowi wprowadzenie do podjgtej w pracy tematyki. Doktorantka
przedstawita w nim dane literaturowe dotyczace patofizjologii urazowych uszkodzen mézgu i balu
oraz ich wzajemnych powiazan. Skoncentrowata sie na opisie procesu nocycepcji, roli cytokin
i neuropeptydéw w jego patogenezie. Opisata najwaziniejsze cechy bélu neuropatycznego oraz
zmiany w ukladzie immunologicznym jakie pojawiaja sie po uszkodzeniu oSrodkowego i o:bwodowego
uktadu nerwowego. Skoncentrowala sie na immunologicznych mechanizmach urazowych uszkodzen
uktadu nerwowego. W tej czedci pracy bardzo szczegbtowo scharakteryzowata rodzing chemokin
i opisata ich udziat w tych zjawiskach. W koricowej czeéci rozdziatu opisata mozliwosci leczenia bolu
neuropatycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem analgetykéw opicidowych i ich znaczenia w
terapii bélu oraz zwigzku uktadu chemokinowego i opioidowego — zwtaszcza w kontekscie rozwoju
tolerancji na morfine. Na koniec podkreslifa zasadnosc stosowania terapii skojarzonej w leczeniu
lekoopornego bélu.

Wstep napisany jest w spos6b interesujacy i przejrzysty; zostat wzbogacony o cztery ryciny, ktore s3

dobrym uzupeinieniem opisdéw. Wstep ten stanowi bardzo dobre wprowadzenie do dalszej czeici
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rozprawy. Szczegdlnie naleiy podkreslié bardzo doktadne opisanie klasyfikacji, roli biologicznej
chemokin i ich znaczenia w patogenezie urazowych uszkodzen uktadu nerwowego.

W rozdziale drugim Doktorantka opisata szczeg6towo cel podjecia badan. Wskazala, ze na dwdch
mysich modelach urazowych uszkodzeri uktadu nerwowego: (1) modelu kontrolowanego stfuczenia
kory mézgowej {model urazowego uszkodzenia mézgu - bezposrednie uszkodzenie oé$rodkowego
uktadu nerwowego) oraz (2) modelu neuropatii wywotanej podwiazaniem nerwu kulszowego (model
Bennett'a - bezposrednie uszkodzenie obwodowego ukladu nerwowego), zaplanowata okresli¢
zmiany poziomu niektérych markeréw wybranych komdrek immunologicznych i glejowych oraz
wydzielanych przez te komorki czynnikéw na poziomie mézgu i rdzenia kregowego.’ Dodatkowo
cheiata ocenié, jak modulacja farmakologiczna niektérych chemokin i ich receptoréw wptywa na prég
bélowy w mysim modelu bélu neuropatycznego. Szczegotowe cele badan (m.in. okreslenie zmian
ekspresji niektérych markeréw komérkowych i czynnikéw uktadu dopetniacza w strukturach
madzgowych w okresie pourazowym, roli mikrogleju, znaczenia chemokin rodziny MIP-1 oraz XCL1 w
obydwu modelach} zostaly zebrane w tabeli, co czyni opis bardzo przejrzystym i uporzadkowanym.
W mojej opinii cel badan zostat sformulowany w sposéb przemyslany, zaplanowane zadania
badawcze stuzgce realizacji celu doswiadczenia zostaly dobrane w sposéb logiczny, a dalsza czes¢
rozprawy. doktorskiej jest konsekwentnym nawigzaniem do postawionej hipotezy badawczej.
W rozdziale trzecim Doktorantka krotko przedstawita metodyke badan in vivo, in vitro i ex vivo,
wykorzystane do badar materialy i metody analizy statystycznej, ktére szczegdlowo opisane s w
publikacjach [1] = [5]). Opis metodologii badan uzupetnita trzema rycinami.

Rozdziat czwarty to opis gléwnych zagadnien rozprawy, Podzielony on zostat na sze$¢ podrozdziatow,
w ktdrych w formie opisowej i tabelarycznej Doktorantka zwieZle zebrata wyniki przeprowadzonych
badar.

Rozdziat pigty to kserokopie pieciu prac oryginalnych stanowigcych przedmiot doktoratu.

Rozdziat szésty stanowi szczegdlowa i obszerna dyskusja wynikéw uzyskanych badan. Ta czest
rozprawy zostata podzielona na podrozdzialy, co ufatwia odniesienie sig do wczesniejszych
rozdzialéw pracy doktorskiej, przede wszystkim do rozdziatu czwartego. Doktorantka poréwnata
uzyskane wyniki badan do wynikéw opublikowanych przez innych badaczy. Dyskusja prowadzona jest
w sposéb ptynny i logiczny, a wnioski dotyczace uzyskanych rezultatéw s3 poprawne i poparte
danymi literaturowymi z ostatnich lat, Opis wskazuje, Zze Doktorantka bardzo dobrze orientuje sie w
tematyce badawczej.

Rozdziat siédmy to krétkie, zaprezentowane w postaci dwdch tabel, podsumowanie wynikow badan.
Rozdzialy dsmy to wnioski koficowe, po ktdrym przedstawiono spis pismiennictwa cytowanego w

pracy doktorskiej (rozdziat dziewiaty).
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Rozdziat dziesiaty to spis wszystkich publikacji Doktorantki — jest to 20 prac o tacznym wskazniku
impact Factor rownym 94.109, co stanowi 2250 punktow MEIN.

Rozdziat jedenasty to o$wiadczenia wspétautoréw prac bedacych podstawg ubiegania sie o stopiefi
naukowy doktora, a rozdziat dwunasty to kserokopie uchwal Il Lokalnej Komisji Etycznej ds.

Doswiadczen na Zwierzetach w Krakowie i jej wioskiego odpowiednika.

4, Najwainiejsze osiggniecia rozprawy

Zaplanowane w ramach pracy doktorskiej badania mialy nowatorski charakter. Nalezy
podkresli¢, ze dotyczyly dos¢ stabo poznanego zagadnienia jakim jest powigzanie roli uktadu
chemokinowego ze zmianami bedacymi skutkiem uszkodzenia ukladu nerwowego, zarowno
osrodkowego, jak i obwodowego.

W modelu bezpoéredniego uszkodzenia oérodkowego ukladu nerwowego Doktorantka
wykazata udziat neutrofili, mikrogleju, makrofagéw i astrogleju w inicjacji proceséw wtérnego
uszkodzenia mdézgu. Wskazata, ze modulacja funkcji tych komérek moze byé nowym: podejsciem
terapeutycznym w stanach urazowego uszkodzenia osrodkowego ukiadu nerwowego. Na
podkre$lenie zastuguje ustalenie roli mikrogleju jako czynnika odpowiedzialnego za biosyntezg
inicjatoréw drogi klasycznej, a tylko w niewielkim stopniu drogi lektynowej aktywacji dopetniacza.
Wykazata, ze wérdd inicjatoréw klasycznej drogi dopetniacza kompleks C1 a w przypadku drogi
lektynowej fikolina A sq istotne dla rozwoju zmian obserwowanych po uszkodzeniu mézgu w rénych
jego strukturach. Wydaje sie zatem, ze modulacja aktywnosci tych czynnikéw moze by¢ nowym
sposobem leczenia wywotanych urazem uszkodzern mdzgu. Badania zaowocowaly réwniez
wyselekcjonowaniem kilku chemokin (CCL3, CCL4 i CCL9, XCL1} jako kluczowych dla rozwoju
wtérnych zmian w moézgu u myszy. Farmakologiczna modulacja CCL3, CCL4 i XCL1 oraz ich
receptoréw moze byé zatem w przyszioici nowa strategia leczenia urazowych uszkodzer mézgu.

W modelu bélu neuropatycznego indukowanego podwiazaniem nerwu kulszowego u myszy
réwniez stwierdzono aktywacje mikrogleju, makrofagdw i astrogleju, ktérych podwyiszony poziom
utrzymuije sie az do 35. dnia od operacji. Ich hamowanie moze by¢ w przyszfosci nowym sposohem
leczenia tej postaci bélu przewleklego. Dla rozwoju nadwrazliwosci leiacej u podioza bdlu
neuropatycznego kluczowe okazaty si¢ CCL3 i CCL9, wydaje sie zatem, iz zidentyfikowana u ludzi
chemokina CCL3 i jej receptory moga stanowié¢ wazny cel molekularny dla lekéw stosowanych w
leczeniu bélu neuropatycznego. Podobnie jak w modelu kontrolowanego sttuczenia kory mozgowei,
réwniez w modelu neuropatii wywolanej podwiazaniem nerwu kulszowego waing rolg odgrywaja
XCL1 i jej receptory: XCR1 i ITGA9. Chemokina ta na poziomie rdzenia kregowego przyczynia si¢ do
rozwoju zmian bedacych podtozem neuropatii, zatem hamowanie ukiadu XCL1/)_(CR1/I1‘!GA9 wydaje

6
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sie byé obiecujacym podejéciem w aspekcie poszukiwania nowych strategii leczenia lekoopornego
bélu jakim jest bél neuropatyczny. Co wiecej, ingerencja farmakologiczna w ten uktad, moze by¢
istotna z uwagi na zaobserwowane zwickszenie skutecznosci analgetycznej stosowanych w leczeniu
bélu neuropatycznego lekéw opioidowych (potencjalizacja dziatania przeciwbdlowego przy tacznym
stosowaniu opioiddw i antagonistéw receptoréw chemokinowych dla CCL3, CCL9 i XCL1)
i ograniczenie rozwijajacej sig przy wielokrotnych podaniach opioidéw tolerancji na dziatanie
przeciwbdlowe.

Podsumowuijac, uzyskane przez Doktorantke wyniki badan in vivo, in vitro i ex vivo,
opublikowane w pracach {1] — [S] i rzetelnie poparte danymi literaturowymi, wskazuja na role
aktywacji ukfadu immunologicznego jako zjawiska lezgcego u podioza zmian zachodzacych w mézgu
i rdzeniu kregowym w warunkach uszkodzenia uktadu nerwowego. Moim zdaniem, przedstawione w
rozprawie osiggnigcia $wiadcza o wysokich kompetencjach naukowych Doktorantki.
Wyniki badart wytyczaja kierunki poszukiwania nowych terapii do leczenia pourazowych uszkodzen
uktadu nerwowego - nalezy poszukiwaé substancji modulujgcych funkcje  komdrek
immunologicznych i glejowych. Cennym podejsciem w zakresie poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych moze byé celowanie w uktad chemokin, zaréwno w aspekcie monoterapii

uszkodzen, jak i leczenia skojarzonego — facznie z dostepnymi na rynku silnymi analgetykami.

5. Uwagi do rozprawy

Rozprawa doktorska mgr Agaty Ciechanowskiej napisana jest bardzo starannie i w sposéb
niezwykle przemyslany. Doktorantka przykladata wage do detali, czego przykfadem moze by¢
chociazby dobér kolorystyki tabel z wynikami dotyczacymi modelu urazowego uszkodzenia mozgu
(zielony} i modelu neuropatii indukowanej podwigzaniem nerwu kulszowego (niebieski).
Przygotowujac autoreferat Doktorantka nie ustrzegta sie od kilku drobnych bledéw, ktdre wymagaja
korekty, wyjasnienia i doprecyzowania. S one nastgpujace:

1. Spis skrotow wykorzystanych w rozprawie:

— Niektére skréty niepotrzebnie umieszczono na liscie skrétéw, poniewaz s3 na tyle oczywiste,
e nie ma potrzeby ich szczegblowego tlumaczenia (np. ANOVA, i.p., i.t., 18G, 1gM, mRNA,
WHO), zwlaszcza e niektére z nich nie byly w dalszej czesci pracy uzywane {np. ANOVA na
liécie skrétéw vs. ,analiza wariancji” na str. 35). Ponadto, niektdre skréty w tekscie s3
wyjasniane przy ich pierwszym uzyciu — ITGA-9 na str. 26, WHO na str. 30, a pozostale s3

uzywane z wyjasnieniem ich znaczenia wytacznie na lidcie skrétéw.
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2. Streszczenia w_jezyku polskim i jezvku angielskim - obydwa streszczenia sg niezwykle

obszerne, licza az 3 strony przy zmniejszonej, w poréwnaniu do reszty tekstu rozprawy,
interlinii.

3. Wprowadzenie:

- na str. 18 wymieniono najwazniejsze przyczyny rozwoju bélu neuropatycznego — wsrdd nich
warto byloby wymienié rowniez zakaienia wirusowe (VZV, HIV} i leki (np. niektore cytostatyki)
jako czynniki inicjujgce neuropatie.

- na str. 31 wymienione zostaty grupy koanalgetykdw, ktére sg stosowane w terapii bolu
neuropatycznego, miedzy innymi tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Nalezy zauwazy¢,
7e wymieniona w tym miejscu imipramina jest od kilku lat lekiem juz niedostepnym w Polsce;
z kolei kapsaicyne nie nalezy zaliczaé¢ do miejscowych Srodkéw znieczulajacych {miejscowo
stosowany ligand TRPV1, ktérego dziatanie znieczulajgce rozwija sie jako efekt desensytyzacji
TRPV1 i jest to mechanizm odmienny od tego, poprzez ktory dziataja Srodki miejscowo
znieczulajace, blokujace kanaty sodowe bramkowane napieciem).

4, Gldéwne zagadnienia doktoratu: podrozdzialy napisane s3 z duig starannoscia, jednak to,

czego mi zabrakto w podsumowaniu kazdego z nich to krétka (jednozdaniowa) informacja, czy
istniejg w obecnej chwili jakie$ leki, czy ,kandydaci na leki” - zwiagzki modulujgce funkcje
komdrek immunologicznych, glejowych, wplywajace na biosynteze inicjatorow szlakow
aktywacji dopetniacza stosowane w tego typu zaburzeniach. Czy s3 dostgpne terapie celujace
w chemokiny {CCL3 i CCL4, XCL1)} i ich receptory zaangazowane w zmiany lezace u pedtoia
urazowych uszkodzen ukiadu nerwowego? Jakie jest miejsce minocykling - inhibitora
mikrogleju oraz marawiroku — antagonisty CCRS, jako potencjalnych lekéw w tych jednostkach
chorobowych? Podobnie, Doktorantka wspomina o antagonistach CCR5 (TAK-220, AZD-5672)
i antagoniscie CCR1 (J113863) - sa to zwigzki opisane w publikacjach stanowigcych cykl - czy
ktéry$ z nich osiagnal co najmniej status substancji w badaniach klinicznych, czy s3 to
wytacznie ,narzedzia farmakologiczne” do badari przedklinicznych?

5. Dyskusja: uwagi podobne jak te do rozdziatu czwartego (Gtéwne zagadnienia doktoratu} -
dotycza brakujacej informacji w podsumowaniach podrozdziatow.

Inne drobne uwagi redakcyine:

- Praca napisana jest poprawnym jezykiem, jedynie w niektérych miejscach pojawiajq sig nieliczne
btedy interpunkcyjne.

- Niezreczne sformutowania (np. na str. 13 — Jednak to, co czyni urazowe uszkodzenie mézgu tak
Zozonym schorzeniem sa procesy wtdrne”, ,pourazowa patofizjologia mézgu rozwija sie”; na str. 16
— bél warunkowy”; na str. 24 — ,cztonkowie grupy CC”; na str. 32 ,utrata analgezji morfinowej w

]
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neuropatii’; na str. 35 — ,zwierzeta zdrowe” (w odniesieniu do myszy nieneuropatycznych, bez

podwiazanego nerwu kulszowego); na str. 154 — ,uniewrailiwienie i internalizacja receptorow”.

Cheiatabym podkresli¢, ze przytoczone uwagi nie maja wpfywu na warto$é¢ merytoryczna catosci

opracowania przygotowanego przez p. mgr Agate Ciechanowska, ktére to opracowanie oceniam

bardzo wysoko.

6. Ogdlna ocena rozprawy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, ktorej autorka jest mgr Agata Ciechanowska
skupia sie na bardzo interesujacym zagadaniu naukowym jakim jest zwigzek wywotanych urazem
uszkodzern ukladu nerwowego ze zmianami w zakresie funkcji ukladu immunologicznego.
Doktorantka badata tez, czy ingerencja farmakologiczna w uktad chemokin moglaby stanowi¢ nowe
podejscie terapeutyczne do leczenia tych zaburzen. W mojej ocenie, z uwagi na wysoka lekoopornosé
bdlu neuropatycznego, jak i brak w pelni skutecznych lekéw do stosowania w pourazowych
uszkodzeniach oérodkowego i obwodowego ukladu nerwowego, badania zrealizowane przez
doktorantke sg niezwykle istotne - nie tylko z naukowego, ale i potencjalnie uzytecznego klinicznie
punktu widzenia. Uzyskane przez Doktorantke wyniki wskazuja, ze modulacja w obrgbie ukfadu
immunologicznego, chemaokinowego moze stanowi¢ wazny kierunek dalszych badan przyczyn
pourazowych uszkodzer uktadu nerwowego. Rezultaty tych badan mogg te: by¢ pomocne
w wytyczaniu kierunkéw poszukiwania nowych lekéw do stosowania w tych wskazaniach.

Cele zalozone na wstepie pracy byly konsekwentnie realizowane i w mojej ocenie zostaly
osiagnicte. Doswiadczenie Doktorantki w zakresie wykorzystania réznych metod badawczych, analiz
in vivo, in vitro i ex vivo, wskazuja jednoznacznie na Jej zaawansowana wiedze dotyczaca tematyki
opisanej w pracy. Na podkreslenie zastuguje fakt logicznego zaplanowania zestawu doswiadczen,
ktére pozwolily zweryfikowaé postawione hipotezy badawcze oraz bardzo duia starannos$¢
przygotowania ocenianej rozprawy.

Rozprawa doktorska, ktérej autorka jest mgr Agata Ciechanowska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, wnoszac istotny wkiad naukowy w probler_natyke;patogenezy
urazowych uszkodzeri oérodkowego uktadu nerwowego i bélu neuropatycznego, a Doktorantka
wykazata sie nie tylko praktyczng umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia badar naukowych, ale
i zdolnoécia wnikliwej dyskusji dotyczacej réznych aspektéw powstawania zaburzen. Pani mgr Agata
Ciechanowska wykazata sie duig wiedzg teoretyczng i umiejetnoscia konfrontacji uzyskanych

wynikéw i osiggnie¢ naukowych w migdzynarodowym $rodowisku naukowym. Naleiy jeszcze raz
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podkresli¢, ze publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej zostaly wczesniej ocenione

pozytywnie przez niezaleznych miedzynarodowych ekspertow.

Podsumowujac, uwazam, ze przedioiona do recenzji rozprawa doktorska, ktdrej autorka
jest mgr Agata Ciechanowska spetnia wymagania okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce {Dz. U. 2023, poz. 742}, Dlatego stawiam wniosek do Rady
Naukowe] Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie o przyjecie rozprawy |
dopuszczenie mgr Agaty Ciechanowskiej do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki

farmaceutyczne.

lednoczesnie, z uwagi na range podijetej tematyki, kompetencje Doktorantki, nowatorski
charakter podjetej tematyki badawczej, umiecjetnosé prowadzenia interesujacej dyskusji oraz
znaczenie uzyskanych wynikéw dla rozwoju badari nad mechanizmami wywotanych urazem
uszkodzen oérodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, zwracam sig z wnioskiem do Wysokiej
Rady Naukowe] Instytutu Farmakalogii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie o wyréinienie rozprawy
doktorskiej mgr Agaty Ciechanowskiej, zatytutlowanej ,Poréwnanie zmian immunologicznych po
uszkodzeniu oérodkowego i obwodowego ukladu nerwowego oraz zbadanie wplywu
farmakologicznej modulacji wybranych chemokin na transmisje nocyceptywny u myszy”,

wykonanej pod kierownictwem naukowym Promotora, Pani prof. dr hab. n. med. Joanny Miki.



