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L6dz, dn. 8 maja 2026 .

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Ciapaly
» Wplyw farmakologicznej modulacji szlaku kynureninowego oraz wybranych
wewngtrzkomorkowych szlakow sygnatowych na objawy bolu neuropatycznego
i efektywnosé lekow opioidowych w modelach przedklinicznych”
wykonanej w Instytucie Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Joanny Mika

Praca doktorska mgr Katarzyny Ciapaly zostata wykonana w Zaktadzie Farmakologii
Bolu. Celem pracy doktorskiej byto okres§lenie znaczenia farmakologicznej modulacji szlaku
kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomérkowych szlakow  sygnatowych
w nadwrazliwo$ci na bodzZce, jak rowniez w odpowiedzi behawioralnej po podaniu wybranych
lekéw opioidowych w modelach boélu neuropatycznego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska, przygotowana w jezyku polskim,
obejmuje facznie 234 strony maszynopisu i przyjeta forme pracy opartej na cyklu 6 publikacji
naukowych. W tym miejscu warto podkresli¢, ze taczna wartos¢ wspotczynnika Impact Factor
(IF) prac wchodzacych w cykl publikacji wynosi az 29,408, a liczba punktow Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) jest rowna 800. Rozprawa zostata podzielona
na nastgpujace rozdzialy: Wstep, Cel badan, Metodologia badan, Gtowne zagadnienia
doktoratu, Dyskusja, Podsumowanie najwazniejszych wynikdw, Wnioski koncowe oraz
Pi$miennictwo, liczace 357 pozycji (NB, rozdziat ten nie zostal wymieniony w Spisie tresci).
Ponadto, w recenzowanej rozprawie doktorskiej znajduje si¢ Alfabetyczny wykaz skrotow,
Streszczenie 1 Abstract, Spis publikacji wchodzacych w sktad doktoratu, Spis wszystkich
publikacji, Oswiadczenia wspotautorow oraz Zgody II Lokalne; Komisji Etycznej. Warto
doda¢, ze dorobek naukowy Doktorantki jest imponujgcy: obejmuje tacznie 32 pozycje
z sumarycznym IF 154.555, sumaryczng liczbg punktow MNiSW 3560 oraz taczng catkowita
liczba cytowan = 646, bez autocytowan = 515.

Bo6l neuropatyczny stanowi wcigz nie do konca zbadane zjawisko, wynikajace
z choroby Ilub uszkodzenia uktadu nerwowego (wlaczamy tu neuropatie pourazowe
1 pooperacyjne), a jego etiopatologia wigze si¢ z takimi zjawiskami jak uraz mechaniczny,
choroba nowotworowa 1 jej terapia, zaburzenia metaboliczne czy zakazenie wirusowe. Jak
zauwazyta Doktorantka, obecnie dostepne, zindywidualizowane terapie bolu sa czgsto mato
skuteczne, a ztagodzenie objawow obserwowane jest jedynie u potowy leczonych pacjentow.
Dlatego tez problem bolu neuropatycznego, zaangazowanych mechanizméw 1 szlakéw
komorkowych, jak rowniez (nie)skuteczno$ci jego terapii jest niezwykle aktualny, a zglebienie
go moze mie¢ wymierny aspekt translacyjny.
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We Wstepie, bardzo zwigzle napisanym a jednocze$nie wyczerpujgcym poruszang
tematyke, Doktorantka dokonata syntezy dostgpnej wiedzy na temat bdlu i nocycepcji (W tym
bolu neuropatycznego) oraz analizy roli szlaku kynureninowego 1 wybranych
wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalowych w bolu neuropatycznym, a takze mozliwych
terapii przeciwbolowych. Poruszane zagadnienia sa niezwykle obszerne i ich opis moglby
zajac kilka opastych tomow — niemniej jednak Doktorantka w sposdb zrozumiaty i przystepny
przedstawila je w odpowiednio skrétowej formie. Bardzo si¢ cieszg¢ z faktu, ze Doktorantka
przedstawila — obok klasycznej ,drabiny analgetycznej” réwniez farmakologiczne
i niefarmakologiczne metody terapii rekomendowanej specyficznie w leczeniu bolu
neuropatycznego.

Cel gléwny pracy 1 szczegdlowe zostaly jasno sprecyzowane: Doktorantka
zadeklarowata podjecie proby oceny wplywu farmakologicznej modulacji szlaku
kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalowych na procesy
bolowe 1 analgezje opioidowa w mysim modelu neuropatii pourazowej i/lub cukrzycowe;j.

Metodyka pracy obje¢ta wspomniane wyzej modele in vivo (model podwigzania nerwu
kulszowego, model neuropatii cukrzycowej wywotanej streptozotocyna), wsparte testami
behawioralnymi oraz badaniami ex vivo, obejmujacymi analize¢ zmian w ekspresji mRNA
i biatka. Bardzo ciekawym zabiegiem byto przygotowanie syntezy wykorzystanych metod
w postaci ryciny (niejako Abstraktu graficznego) — cho¢ musze przyznaé, ze zabrakto mi
w niej krotkiej charakterystyki stosowanych substancji. Niemniej jednak jest to drobny zarzut,
ktory nie wptywa na odbidr poziomu merytorycznego rozdziatu.

Cykl publikacji otwiera praca przegladowa pt. ,,The Kynurenine Pathway
as a Potential Target for Neuropathic Pain Therapy Design: From Basic Research to Clinical
Perspectives” (International Journal of Molecular Sciences, 2021) dostarczajaca analizy
istotnych aspektow patofizjologii bolu neuropatycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli
szlaku kynureninowego oraz dyskutujaca znaczenie kliniczne odkry¢ dokonanych w tym
obszarze.

W pracy oryginalnej pt. ,.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) Doktorantka przedstawila charakterystyke
zmian w  poziomie mRNA enzymow 1 innych czynnikow powigzanych
ze szlakiem kynureninowym w mysim modelu boélu neuropatycznego wywolanego
podwigzaniem nerwu kulszowego, w tym po podaniu L-kynureniny i jej inhibitora oraz
wybranych opioidow. Zwerytikowata rowniez efektywnos¢ przeciwbolowag wielu substancii,
w tym wspomnianych opioidéw, m.in. w zaleznosci od drogi podania. Uzyskane wyniki
potwierdzity rol¢ szlaku kynureninowego w bodlu neuropatycznym oraz mozliwe punkty
modyfikacji obecnych terapii w celu poprawy ich skutecznosci.

W kolejnej pracy przegladowej pt. ,,Advances in Neuropathic Pain Research: Selected
Intracellular Factors as Potential Targets for Multidirectional Analgesics” (Pharmaceuticals,
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2023) Doktorantka przedyskutowata potencjat terapeutyczny minocykliny, astaksantyny,
fisetyny i peiminy w konteks$cie tagodzenia objawow bolu neuropatycznego. Co istotne,
Doktorantka wskazala na mozliwo$¢ leczenia bolu neuropatycznego poprzez celowanie
w roznorodne $ciezki sygnatowe 1 procesy, w tym stan zapalny 1 stres oksydacyjny.

W dalszych badaniach, ktorych wyniki opublikowano w pracy oryginalnej
pt. ,,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), Doktorantka scharakteryzowata efekt
przeciwbolowy wybranych modulatorow $ciezek sygnalowych w modelu boélu
neuropatycznego i porownala go z dzialaniem opioidéw. Przeprowadzita rowniez badania
dla koadministracji wybranych zwiazkéw. Co istotne, Doktorantka wykazata obiecujacy
potencjat terapeutyczny inhibitor6w kinaz MAPK oraz NF«B, jak rowniez aktywatorow Nrf2.

W kolejnej pracy (trzeciej oryginalnej) pt. ,,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)
Doktorantka przedstawita wyniki badan nad astaksantyng w mysim modelu bolu
neuropatycznego wywolanego podwigzaniem nerwu kulszowego. Doktorantka potwierdzita
dziatanie przeciwbolowe badanego zwigzku, jednoczesnie wykazujac zaangazowanie czynnika
Nrf2 oraz $ciezki sygnatowej zaleznej od receptorow NMDA w analgetyczny efekt
astaksantyny.

W ostatniej pracy cyklu (czwartej oryginalnej), zatytulowanej ,,Astaxanthin
has a beneficial influence on pain-related symptoms and opioid-induced hyperalgesia in mice
with diabetic neuropathyevidence from behavioral studies” (Pharmacological Reports, 2024),
Doktorantka kontynuowata badania nad astaksantyng, wykorzystujac model neuropatii
cukrzycowej wywotanej streptozotocyng. Doktorantka wykazata przeciwbolowe dzialanie
badanego zwigzku (zmniejszanie nadwrazliwosci dotykowej 1 termicznej) oraz zdolnos¢
do opodzniania rozwoju tolerancji na morfing 1 hamowania wystgpowania hiperalgezji
indukowanej opioidami, przy jednoczesnym braku wplywu na poziom glukozy we krwi, mase
ciala czy koordynacj¢ ruchowa. Waznym odkryciem bylo wykazanie silniejszego efektu
przeciwbolowego astaksantyny (przy wielokrotnym podaniu) niz w skojarzeniu z morfing.

Podsumowujac, Doktorantka dokonata niezwykle ciekawych i waznych odkry¢
naukowych, poszerzajac naszg wiedz¢ o bolu neuropatycznym, roli w nim szlaku
kynureninowego, jak rowniez wskazujac liczne punkty uchwytu dla planowanych terapii
przeciwbdlowych, jednocze$nie analizujac potencjat wybranych modulatorow $ciezek
wewnatrzkomorkowych. Podjete prace badawcze zaowocowaty licznymi, waznymi
z punktu widzenia nauk podstawowych, jak 1 zastosowan klinicznych obserwacjami,
otwierajac kolejne mozliwo$ci badan w obszarze etiopatologii boélu neuropatycznego.

Nawiazujac do powyzszych spostrzezen odnoszacych si¢ do recenzowanej rozprawy,
chcialbym dopyta¢ Doktorantke czy wzieta pod uwage deklarowane w literaturze
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przeciwstarzeniowe dziatanie niektorych z badanych przez nig zwigzkow (np. fisetyny).
W mojej opinii moze to by¢ niezwykle ciekawy, ale 1 istotny kierunek badan
nad etiopatologig bolu neuropatycznego, jak rowniez mozliwosci wykorzystania tych
konkretnych zwigzkéw w terapii bolu, w tym terapii wspomagajacej. By¢ moze takie badania
byty juz realizowane?

Chcialbym réwniez zapytac, czy w opinii Doktorantki - w §wietle uzyskanych wynikow
1 dostepnej literatury - za dziatanie przeciwbdlowe astaksantyny odpowiada bardziej jej wpltyw
na Nrf2 czy receptor NMDA?

Poza drobnymi zastrzezeniami dotyczacymi strony edytorskiej pracy (literowki, drobne
potknigcia techniczne, jak wspomniana wyzej niescistos¢ w obrebie spisu tresci), nie mam
uwag do recenzowanej pracy. Merytorycznie jest ona na bardzo wysokim poziomie, odkrycia
sa nowatorskie, dyskusja jest dojrzata 1 wskazujaca na dobre rozeznanie Doktorantki
w podejmowanej tematyce. Nalezy rowniez stwierdzi¢, ze Doktorantka wykazata sig
samodzielno$cig w planowaniu i prowadzeniu badan.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Ciapaly spelnia warunki okre$lone 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 zwigzku
z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk o dopuszczenie mgr Katarzyny Ciapaty do dalszych etapow postepowania
w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
w dyscyplinie nauki medyczne.

Ze wzgledu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy doktorskiej oraz
duze znaczenie uzyskanych wynikow dla reprezentowanego obszaru nauki, a takze imponujacy
dorobek naukowy poparty publikacjami w prestizowych czasopismach 1 o wysokiej
cytowalnos$ci, wnioskuj¢ rowniez o wyrdznienie rozprawy.

Signed by /
Podpisano przez:

Jakub Jerzy Fichna

Date / Data: 2026-
05-08 11:32
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