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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Katarzyny Ciapaly
pt. ,, Wplyw farmakologicznej modulacji szlaku kynureninowego
oraz wybranych wewnatrzkomorkowych szlakow
sygnalowych na objawy bélu neuropatycznego i efektywnos¢

lekow opioidowych w modelach przedklinicznych”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,,Wplyw farmakologicznej modulacji
szlaku kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych na
objawy bolu neuropatycznego 1 efektywnos¢ lekow opioidowych w modelach
przedklinicznych” ztozona przez mgr Katarzyn¢ Ciapale zostata napisana pod kierunkiem
prof. dr hab. Joanny Miki 1 zrealizowana w ramach projektéw finansowanych przez Narodowe

Centrum Nauki (SONATA 2015/17/D/NZ4/02284 1 OPUS 2021/43/B/NZ7/00230).

Tematyka badawcza rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska wpisuje si¢ w jeden z najbardziej aktualnych i klinicznie

istotnych probleméw wspotczesnej farmakologii — poszukiwanie nowych strategii leczenia
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przewlektego bolu neuropatycznego. Bol neuropatyczny dotyka szacunkowo 7-10% populacji
ogoblnej 1 pozostaje schorzeniem o niedostatecznie poznanej patogenezie oraz ograniczonej
efektywnosci dostepnej farmakoterapii. Wybor tematu — koncentrujgcego si¢ na roli szlaku
kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnatowych (MAPK,
PI3K, Nrf2) w modulacji bdlu neuropatycznego i odpowiedzi opioidowej — jest zatem
uzasadniony zaré6wno z perspektywy naukowej, jak i terapeutycznej. Praca wpisuje si¢ w nurt
badan podstawowych prowadzonych w Zaktadzie Farmakologii Bolu Instytutu Farmakologii

im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.

Podstawa rozprawy doktorskiej

Niniejsza rozprawa doktorska jest cyklem szesciu spdjnych tematycznie publikacji
naukowych, opublikowanych w latach 2021-2025 w recenzowanych czasopismach
anglojezycznych, posiadajacych wspolczynnik Impact Factor (IF). Dwie z nich to prace

przegladowe, a cztery to prace oryginalne.

* 4.1 (praca przegladowa) — Ciapata K., Mika J., Rojewska E. The Kynurenine
Pathway as a Potential Target for Neuropathic Pain Therapy Design: From Basic
Research to Clinical Perspectives. International Journal of Molecular Sciences. 2021;
22(20):11055. MDPI; 1F=6,208; MNiSW=140

* 4.2 (praca oryginalna) — Ciapata K., Pawlik K., Ciechanowska A., Mika J., Rojewska
E. Effect of pharmacological modulation of the kynurenine pathway on pain-related
behavior and opioid analgesia in a mouse model of neuropathic pain. Toxicology and
Applied Pharmacology. 2023; 461:116382. Elsevier; IF=3,3; MNiSW=140

* 4.3 (praca przegladowa) — Ciapata K., Mika J. Advances in Neuropathic Pain
Research: Selected Intracellular Factors as Potential Targets for Multidirectional
Analgesics. Pharmaceuticals. 2023; 16(11):1624. MDPI; 1F=4,3; MNiSW=140

* 4.4 (praca oryginalna) — Ciapata K., Rojewska E., Pawlik K., Ciechanowska A.,
Mika J. Analgesic Effects of Fisetin, Peimine, Astaxanthin, Artemisinin, Bardoxolone
Methyl and 740 Y-P and Their Influence on Opioid Analgesia in a Mouse Model of
Neuropathic Pain. International Journal of Molecular Sciences. 2023; 24(10):9000.
MDPI; 1F=4,9; MNiSW=140

* 4.5 (praca oryginalna) — Ciapata K., Pawlik K., Ciechanowska A., Makuch W., Mika
J. Promising effects of astaxanthin on pain-related behaviors and morphine tolerance
in a mouse model of neuropathic pain: Possible involvement of Nrf2 and the NMDA
receptor subunit NR2B. Neurotherapeutics. 2025; 22(6):¢00765. Elsevier; 1F=6,9;
MNiSW=140

* 4.6 (praca oryginalna) — Ciapala K., Pawlik K., Ciechanowska A., Makuch W.,
Mika J. Astaxanthin has a beneficial influence on pain-related symptoms and opioid-
induced hyperalgesia in mice with diabetic neuropathy — evidence from behavioral
studies. Pharmacological Reports. 2024; 76(6):1346—-1362. Springer; IF=3,8;
MNiSW=100



Sumaryczny wskaznik cytowan (IF) artykulow stanowiacych podstawe dysertacji
wynosi 29,408, co odpowiada 800 punktom MNiSW. Mgr Katarzyna Ciapala jest pierwszym
autorem we wszystkich szesciu publikacjach wchodzacych w sktad cyklu, co jednoznacznie
swiadczy o jej wiodagcym 1 samodzielnym wkladzie merytorycznym w realizacje
przedstawionych badan — zaré6wno na etapie konceptualizacji, projektowania
eksperymentow, ich wykonania, analizy danych, jak 1 przygotowania manuskryptow. Pragne
podkresli¢, ze wszystkie publikacje zostaty przygotowane starannie zarowno pod wzgledem

merytorycznym, jak i edytorskim, z duzg dbatoscig o szczegodty.

W swoich badaniach Doktorantka dokonala weryfikacji trzech grup hipotez
badawczych. Pierwsza z nich zaktadata, ze farmakologiczna modulacja szlaku
kynureninowego na réznych jego etapach wptywa na nadwrazliwo$¢ bolowa oraz skuteczno$¢
analgetyczng lekow opioidowych w mysim modelu podwigzania nerwu kulszowego.
Uzasadnienie podjecia tego tematu zostato bardzo rzetelnie i klarownie przedstawione oraz
dobrze osadzone w dostepnej literaturze naukowej. Doktorantka wykazala, ze
farmakologiczna modulacja szlaku kynureninowego na poziomie rdzenia kregowego istotnie
wpltywa na nocycepcje — zarOwno poprzez hamowanie enzymu KMO 1 ograniczenie
produkcji neurotoksycznego kwasu chinolinowego, jak i poprzez zwiekszenie dostgpnosci L-
kynureniny jako substratu dla neuroprotekcyjnej gatezi szlaku. Co szczegolnie istotne, po raz
pierwszy wykazano, ze modulatory szlaku kynureninowego wzmacniaja dziatanie
przeciwbolowe morfiny, buprenorfiny i oksykodonu w modelu neuropatii, co stanowi wynik

o duzym potencjale translacyjnym. Zagadnienia te opisano w publikacjach 4.1 1 4.2.

Druga grupa hipotez dotyczyta roli wybranych wewnatrzkomérkowych szlakow
sygnatowych — kinaz MAP (p38, ERK1/2, JNK), czynnika transkrypcyjnego Nrf2 oraz
szlaku PI3K — w patogenezie bolu neuropatycznego oraz mozliwosci ich wielokierunkowej
modulacji farmakologicznej. Praca przegladowa (publikacja 4.3) stanowi merytoryczne
uzasadnienie wyboru badanych substancji 1 identyfikuje zwigzki o najwyzszym potencjale
analgetycznym, natomiast weryfikacja eksperymentalna przeprowadzona zostata w publikacji
4.4. Doktorantka zastosowata panel szeSciu substancji o zrdéznicowanych profilach
farmakologicznych — peiminy, fisetyny, artemizyniny, astaksantyny, bardoksolonu metylu
oraz 740 Y-P — podawanych podpajeczynéwkowo w modelu CCI. Wykazata, ze sposrod

badanych substancji to peimina, fisetyna i astaksantyna skutecznie zmniejszaja nadwrazliwo$¢
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na bodzce dotykowe 1 termiczne, podczas gdy artemizynina — mimo dziatania hamujacego na
MAPK — nie wykazywata efektu analgetycznego po jednorazowym podaniu
podpajeczynowkowym. Wykazano ponadto, ze selektywna aktywacja Nrf2 i PI3K sama w
sobie wywotuje efekt przeciwbolowy, co poszerza dotychczasowy paradygmat terapii

neuropatii oparty wytacznie na inhibicji szlakow prozapalnych.

Trzecia — 1 najszerzej rozwini¢ta — czg$¢ badan poswigcona byta identyfikacji
molekularnych punktow uchwytu astaksantyny, wytonionej jako najbardziej obiecujacy
kandydat w publikacji 4.4, oraz ocenie jej skutecznosci w dwoch modelach neuropatii
o odmiennej etiologii. Doktorantka wykazata, ze wielokrotne dootrzewnowe podania
astaksantyny zapewniaja dlugotrwala ulge w bolu, opdzniaja rozwoj tolerancji morfinowej
1 zapobiegaja hiperalgezji indukowanej opioidami — zaréwno w modelu CCI (publikacja
4.5), jak 1 w modelu neuropatii cukrzycowej indukowanej STZ (publikacja 4.6). Po raz
pierwszy potwierdzono, ze kluczowym mechanizmem analgetycznego dziatania astaksantyny
jest aktywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2 — co udowodniono przy uzyciu selektywnego
inhibitora Nrf2, trigonelliny — oraz modulacja podjednostki NR2B receptora NMDA, czego
dowodem jest zdolno$¢ astaksantyny do blokowania pronocyceptywnego dziatania kwasu
chinolinowego. Wynik ten jest szczegoélnie wartosciowy, gdyz taczy dwa gldéwne nurty
badawcze dysertacji — szlak kynureninowy i sygnalizacj¢ wewnatrzkomoérkowa — w jednym

spojnym mechanizmie.

Podsumowujac, przeprowadzone przez Doktorantke badania dostarczaja nowych,
kompleksowych danych dotyczacych farmakologicznej modulacji bolu neuropatycznego,
wskazujac jednoczes$nie na astaksantyng jako wyjatkowo obiecujaca substancje analgetyczng
skuteczng w neuropatii o zréznicowanej etiologii, niezaleznie od plci zwierzat. Spojnos¢
logiczna catego cyklu — od przegladu literatury, przez systematyczne badania poréwnawcze,
po poglebiong analize¢ mechanizméw dziatania najbardziej obiecujacego kandydata —

swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki 1 umiejetnosci planowania badan.

Struktura rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska mgr Katarzyny Ciapaly zostala napisana w jezyku polskim
z anglojezycznym streszczeniem i liczy 234 strony. Obejmuje alfabetyczny wykaz skrotow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis publikacji wchodzacych w sktad doktoratu,

rozbudowany wstep, cel badan, metodologi¢ badan, gléwne zagadnienia doktoratu



zawierajace pelne teksty szesciu publikacji, dyskusje, podsumowanie najwazniejszych
wynikow, wnioski koncowe, pismiennictwo, spis wszystkich publikacji Doktorantki,

oswiadczenia wspotautorow oraz zgody Lokalnej Komisji Etycznej.

Wstep zostat napisany w zwartym i syntetycznym stylu i w potaczeniu z dotgczonymi
do rozprawy kopiami publikacji w zupetnosci wystarcza i pozwala czytelnikowi zorientowac

si¢ w obszarze badawczym.

Rozdzial dotyczacy metodologii badan zawiera najwazniejsze informacje dotyczace
zastosowanych modeli zwierzecych, drog podania substancji, testow behawioralnych oraz
technik analitycznych. W polaczeniu z kopiami manuskryptow opis ten jest wystarczajacy.
Warto odnotowa¢, ze Doktorantka w sposob przejrzysty wskazuje, ktére z czterech prac
oryginalnych odnoszg si¢ do danego modelu i1 danej drogi podania, co ulatwia nawigacje po

obszernym materiale eksperymentalnym.

W dalszej czesci dysertacji znajdujg si¢ obszerne wprowadzenia do poszczegdlnych
publikacji (rozdzialy 4.1-4.6), ktore petlnia podwojng role: syntetyzuja wiedze¢ literaturowa
stanowigca punkt wyjscia dla kazdego badania oraz wyjasniajg logike ich sekwencji — od
prac przegladowych, przez pierwsze eksperymenty farmakologiczne, az po poglebiong analizg
mechanizmow dzialania astaksantyny. Takie rozwigzanie strukturalne jest w mojej ocenie
szczegolnie trafne 1 znaczaco podnosi czytelnos¢ dysertacji jako spdjnej catosci, a nie jedynie

zbioru odrgbnych artykutdéw.

Ogodlna dyskusja wszystkich wynikéw (rozdzial 5.), bedaca jednoczes$nie ich
podsumowaniem, jest niewatpliwie wartoscig dodang tej rozprawy. Autorka podjeta probe
wyjasnienia zaobserwowanych zjawisk zar6wno na poziomie behawioralnym, jak
1 molekularnym, opierajac si¢ na dobrze dobranej i aktualnej literaturze naukowej oraz
wskazujac mozliwe kierunki dalszych badan. O dojrzato$ci Doktorantki jako samodzielnego
naukowca $§wiadczy rowniez $wiadomo$¢ ograniczen zastosowanego podejscia metodycznego
1 ewentualnych mozliwo$ci poprawy planu badawczego. Informacje zawarte w tej czeSci

w duzej mierze wyprzedzity wigkszos$¢ pytan, ktore nasunety mi sie po lekturze dysertac;i.

Calosci dopelniaja przejrzyste podsumowanie najwazniejszych wynikow ujete
w formie punktow (rozdzial 6.) oraz wnioski koncowe (rozdzial 7.), ktore w sposdb
jednoznaczny i1 zgodny z uzyskanymi danymi eksperymentalnymi zamykaja cykl badawczy.

Graficzna strona pracy i dbatos¢ o szczegoty sg kolejng mocng strong recenzowanej dysertacji



— ryciny pogladowe przygotowane przy uzyciu programu BioRender sg czytelne, estetyczne

1 skutecznie ilustruja omawiane mechanizmy. Na uwage zastuguje rowniez znaczny dorobek

naukowy mgr Katarzyny Ciapaly, na ktory sktadajg si¢ publikacje naukowe, doniesienia

konferencyjne oraz aktywny udzial w projektach finansowanych przez Narodowe Centrum

Nauki, co §wiadczy o znaczacym zaangazowaniu Doktorantki w zycie naukowe i stanowi

dobry wskaznik prognostyczny dla dalszej kariery badawcze;j.

Uwagi dotyczace recenzowanej rozprawy

Podczas czytania pracy nasungty mi si¢ nast¢pujace uwagi i pytania:

Brak efektu przeciwbdlowego artemizyniny po jednorazowym  podaniu
podpajeczynowkowym jest wynikiem interesujagcym. Czy rozwazano zastosowanie
wyzszych dawek lub dluzszego schematu podawania w celu wyjasnienia
obserwowanej rozbieznosci z doniesieniami innych grup badawczych, stosujacych
wielokrotne podania dootrzewnowe?

Caly cykl badan opiera si¢ wylgcznie na mysim modelu do$wiadczalnym (Albino
Swiss). Jak Autorka odnosi si¢ do ograniczonej translacyjnos$ci wynikéw w konteks$cie
roznic miedzygatunkowych w zakresie aktywnos$ci enzymow szlaku kynureninowego,
wspomnianej zresztg w dyskus;ji?

Astaksantyna jest powszechnie dostepnym suplementem diety o udokumentowanym
profilu bezpieczenstwa. Czy Autorka podjetaby si¢ okreslenia szacunkowego zakresu
dawek mogacych mie¢ znaczenie kliniczne, ekstrapolowanych z zastosowanych dawek
u myszy? Jakie s3 — w opinii Autorki — gltowne bariery translacyjne, ktore nalezy
pokona¢, aby wyniki badan przedklinicznych mogty znalez¢ przetozenie na praktyke
terapeutyczng?

W opisie modelu neuropatii cukrzycowej indukowanej streptozotocyna zaréwno
w rozdziale metodycznym rozprawy, jak i w odpowiadajacej publikacji (publikacja
4.6, Pharmacological Reports, 2024) podano jedynie, ze STZ rozpuszczono w wodzie,
pomijajac kluczowe parametry przygotowania roztworu — takie jak zastosowanie
buforu cytrynianowego o pH 4,5, bedacego standardowym stabilizatorem STZ,— co
rodzi watpliwo$ci co do powtarzalno$ci i standaryzacji zastosowanego protokotu.
Wsrod drobnych uchybien edytorskich warto odnotowaé¢ brak w Alfabetycznym

Wykazie Skrétow oznaczen CCI (ang. chronic constriction injury) 1 STZ



(streptozotocyna) — czyli modeli eksperymentalnych stanowigcych fundament catej
dysertacji — a takze skrotu NOR, uzytego w tekscie bez uprzedniego zdefiniowania.
Przedstawione powyzej uwagi absolutnie nie umniejszajg warto$ci merytorycznej rozprawy,

ktoéra calosciowo oceniam bardzo wysoko.

Konkluzja

Podsumowujac, recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska stanowi oryginalne
1 wartosciowe podejécie do zlozonego problemu badawczego i wymagajace ogromnego
naktadu pracy Doktorantki. Mgr Katarzyna Ciapata wykazala szerokg wiedze teoretyczng w
zakresie obejmujacym rozprawe¢ doktorska oraz umieje¢tnosci samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu
badawczego i w pelni wypelnia cele okreslone dla rozpraw doktorskich. W mojej ocenie
rozprawa doktorska mgr Katarzyny Ciapaty speilnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2024 poz. 1571 z p6zn.
zm.). W zwiagzku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie mgr Katarzyny Ciapaty do

dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
Biorac pod uwagg wysoki poziom rozprawy, jej innowacyjno$¢, walory poznawcze i aplikacyjny

charakter wynikoéw pragne przedtozy¢ wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej Pani mgr Katarzyny Ciapaty.
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