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Wplyw farmakologicznej modulacji szlaku kynureninowego oraz wybranych
wewngtrzkomorkowych szlakow sygnatowych na objawy bolu neuropatycznego i
efektywnosé lekow opioidowych w modelach przedklinicznych

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr Katarzyny Ciapaly
wykonana zostata pod kierunkiem Pani Prof. dr hab. n. med. Joanny Miki w Zaktadzie
Farmakologii Bolu Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w

Krakowie.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska dotyczy niezwykle istotnego
i aktualnego problemu, jakim jest uporczywy bdl neuropatyczny, przyczyniajacy si¢ do
znacznego pogorszenia jakosci zycia pacjentow. Do wystepowaniu bolu neuropatycznego
przyczyniaja si¢ urazy lub choroby ukladu somatosensorycznego, a jego mechanizmy
pozostaja w duzej mierze niepoznane, ograniczajac w ten sposob mozliwo$¢ stosowania
skutecznych, celowanych terapii farmakologicznych. W podje¢tych badaniach, Autorka
odnosi si¢ do powyzszego zagadnienia, skupiajac si¢ na szczegélowym poznaniu przede
wszystkim szlaku kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomorkowych szlakow
sygnatowych 1 ich modulacji przez zastosowanie wysoko specyficznych substancji
aktywnych w celu zaproponowania potencjalnej strategii terapeutycznej w usmierzaniu
przewlektego bolu. W tym ujeciu, tematyka podjetych badan i rozprawy doktorskiej
znakomicie wpisuje si¢ w zapotrzebowanie spoteczne, odpowiadajac na jedno z najbardziej

aktualnych wyzwan medycyny i farmakologii do§wiadczalne;.

Rozprawa doktorska opiera si¢ na az sze$ciu publikacjach w renomowanych
czasopismach naukowych, w tym dwoch prac przegladowych oraz czterech prac
zawierajagcych wyniki prowadzonej przez Autorke pracy badawczej. Na szczegodlne
podkreslenie zastuguje fakt, ze we wszystkich wymienionych publikacjach wchodzacych
w sktad zbioru, Pani mgr Katarzyna Ciapata wystepuje jako pierwszy, wiodacy autor. Obie

publikacje przegladowe $cisle odnosza si¢ do podjetej tematyki badawczej 1 wskazuja na



dogltebna znajomos¢ zagadnienia. Co istotne, prace stanowigce przeglad aktualnego stanu
badan opublikowane zostaly w czasopismach o wspdlnym, wysokim wspotczynniku

oddziatywania wynoszacym 10,5 oraz mieszczacych si¢ w pierwszym kwartylu.

Uzyskane wyniki przeprowadzonej pracy badawczej zostaly opublikowane w
renomowanych czasopismach, a ich sumaryczny wspotczynnik oddziatywania to okoto 20,
co jest bardzo znaczacym osiggnigciem naukowym. Zebrane prace stanowig bardzo
logiczna, konsekwentng i1 dobrze opracowang sekwencj¢ badan nad poznaniem
mechanizmow wybranych wewnatrzkomorkowych szlakow przekazywania sygnatow,
a zdobyta wiedza stanowita podstawe do prac doswiadczalnych nad farmakologiczna

modulacja wybranych sktadowych badanych §ciezek sygnalizacyjnych.

Zbidér publikacji poprzedzony zostal obszernym (liczacym 42 strony) opisem,
sktadajacym si¢ ze spisu tresci, wykazu skrotow, 16-stronnicowego wprowadzenia, opisu
metod badawczych oraz syntetycznego opisu zagadnien oraz wynikdéw zawartych w
poszczegblnych publikacjach, ktore w cato$ci zamieszczone zostaty w dysertacji. W czesci
zawierajacej wprowadzenie do rozprawy doktorskiej znalazty si¢ starannie przygotowane
podrozdziaty odnoszace si¢ do definicji bolu 1 opisOw procesOw nocycepcji, nastepnie
przedstawiona zostata charakterystyka i mechanizmy powstawania bolu neuropatycznego,
ze szczegolnym uwzglednieniem roli szlaku kynureninowego. Kolejna cze$¢ wstepu
opisuje tzw. drabing analgetyczng 1 farmaceutyki stosowane w terapii bolu
neuropatycznego. Cze$¢ opisowa wzbogacona zostala trzema bardzo starannie
wykonanymi polskojezycznymi rycinami, znaczaco pomagajagcymi w zaglebieniu si¢ w

podjeta tematyke badawcza.

Cel gtowny zostat sformutowany jasno i jednocze$nie odnosi si¢ do tytutu rozprawy
doktorskiej. Jest nim okreSlenie znaczenia farmakologicznej modulacji szlaku
kynureninowego oraz wybranych wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatlowych na
procesy nocycepcji oraz efekty przeciwbolowe lekéw opioidowych u myszy w modelu
bolu neuropatycznego wywolanego podwigzaniem nerwu kulszowego i/lub w modelu
neuropatii cukrzycowej. Cele szczegétowe doprecyzowujace cel gltowny zostaly
zrealizowane w poszczegolnych etapach badawczych obejmujacych zaréwno modele

in vivo, jak 1 ex vivo.



Zastosowana metodyka badawcza zastuguje na bardzo wysoka ocene. Autorka

wykorzystala dwa zaawansowane modele wywolywania bolu neuropatycznego:

e Model podwigzania nerwu kulszowego

e Model neuropatii cukrzycowej wywotanej streptozotocyna

Badane farmaceutyki podawane byty w wymienionych modelach trzema drogami:
stosujac odpowiednio podanie podpajeczynéwkowe, dootrzewnowe lub dozylne. Na
wykonywanie wymienionych procedur uzyskane zostaly zgody odpowiednich komisji
etycznych, co wymagalo niewatpliwie duzego zaangazowania i determinacji Autorki.
Otrzymane zezwolenia (w liczbie 13) zostaly dolaczone do dokumentacji zawartej w

rozprawie doktorskie;j.

Modele in vivo wzbogacone zostaly poprzez badania materialu biologicznego
pozyskiwanego ex vivo z poziomu L4-L6 ledzwiowego odcinka rdzenia krggowego,
wykorzystanego do  przeprowadzenia  wybranych  oznaczen = molekularnych
i biochemicznych. Badania przeprowadzone zostaly na myszach, a liczba wszystkich
zwierzat wykorzystanych w badaniach wynosita 1314. Dobor metod oceniam jako trafny
1 dobrze dobrany do realizacji zatozonych celow szczegdtowych projektu doktorskiego.
Szczegdlng warto$¢ przedstawiaja testy behawioralne, pozwalajace weryfikowac

rzeczywistg skutecznos$¢ stosowanych zwigzkow w redukcji bolu neuropatycznego.

Czes¢ dotyczaca uzyskanych wynikow sktada si¢ z wczesniej wymienionych
czterech prac oryginalnych, z ktorych kazda dodatkowo w rozprawie doktorskiej opatrzona
jest dwustronicowym skrotem wraz z podsumowaniem osiggni¢tych wynikoéw 1 ich
znaczenia. | tak, pierwsza z publikacji, datowana na rok 2023, po§wigcona zostata zbadaniu
wplywu farmakologicznej modulacji szlaku kynureninowego na nadwrazliwo$¢ oraz
przeciwbolowe efekty lekéw opioidowych w mysim modelu bélu neuropatycznego. Na
podstawie uzyskanych wynikdw po raz pierwszy zostalo wykazane, Ze nie tylko
zahamowanie aktywacji mikrogleju/makrofagdw oraz zablokowanie enzymu KMO, ale
réwniez podanie centralnego metabolitu szlaku kynureninowego - L-kynureniny, moze
zwigksza¢ skuteczno$¢ lekow opioidowych w neuropatii. W drugiej z prac, Autorka
1 wspotpracownicy skupili si¢ na okres$leniu wptywu wybranych zwigzkow (fisetyny,
peiminy, astaksantyny, artemizyny, bardoksolonu metylu 1 740 Y-P) na nadwrazliwos¢ oraz

przeciwbdlowe dziatanie lekéw opioidowych w mysim modelu bolu neuropatycznego.



Przeprowadzone badania wskazuja, ze to astaksantyna wykazuje szczegdlnie wysoki
potencjat przeciwbdolowy. Uzyskany wynik cechuje si¢ duzym potencjatem translacyjnym
ze wzgledu na udokumentowany profil bezpieczenstwa stosowania i status astaksantyny

jako suplementu diety.

W tym kontekscie trzecia z prac stanowi logiczng kontynuacje prowadzonych
badan przedklinicznych i odnosi si¢ do oceny wptywu wielokrotnych dootrzewnowych
podan astaksantyny na nadwrazliwo$¢ oraz rozwoj tolerancji morfinowej u myszy
w modelu bolu neuropatycznego. Przeprowadzone badania wykazaty, ze podanie
dootrzewnowe astaksantyny zmniejsza nadwrazliwo$¢ bolowa u samcoéOw i samic oraz
zapobiega rozwojowi tolerancji morfinowej w mysim modelu bolu neuropatycznego. Jak
wykazano, mechanizm przeciwbdlowego dziatania astaksantyny opiera si¢ na jej zdolnosci
do aktywacji Nrf2 oraz blokowania podjednostki NR2B receptora NMDA. Autorzy pracy
wysnuwaja wniosek, ze astaksantyna moze stanowi¢ obiecujacy, potencjalny Srodek
terapeutyczny w leczeniu bolu neuropatycznego, zarowno stosowana samodzielnie,

jak 1 w skojarzeniu z morfing.

Uzyskane wyniki sklonily Autorke¢ do przetestowania wptywu wielokrotnych
dootrzewnowych podan astaksantyny na nadwrazliwos¢ oraz rozwdj tolerancji morfinowe;j
w kolejnym modelu zwierzgcym, jakim jest mysi model neuropatii cukrzycowe;.
Przeprowadzone eksperymenty ponownie dostarczyly dowodow na to, ze astaksantyna
skutecznie tagodzi objawy bolu neuropatycznego w modelu neuropatii cukrzycowej u obu

pici, jednocze$nie zapobiegajac rozwojowi nadwrazliwosci indukowanej morfing.

Po rozdziale zawierajacym prace oryginalne nastgpuje liczaca 15 stron cze$é
poswiecona dyskusji, co wydaje si¢ by¢ bardzo logicznym ukladem, zdecydowanie
utatwiajagcym podazanie za wynikami uzyskiwanymi w ramach tematu wiodacego pracy
naukowej, zakonczona posumowaniem i spdjnymi wnioskami koncowymi. Dodatkowo, w
rozprawie doktorskiej zamieszczona zostata obszerna bibliografia, liczaca 357 pozycii,
siegajacych biezacego roku oraz wykaz pelnego dorobku publikacyjnego Autorki, na ktéry
sktadajg si¢ az 32 prace, z ktorych zdecydowana wigkszos¢ (28 publikacji) to prace
oryginalne. Jest to imponujacy dorobek, wskazujacy na dojrzato$¢ naukowa Autorki

1 konsekwentne dazenie do statego rozwoju zawodowego.



Na szczegolne podkreslenie zastuguje bardzo wysoka staranno$¢ edytorska — praca
zostata przygotowana w sposob niezwykle estetyczny, z zachowaniem poprawnego
i precyzyjnego jezyka naukowego. Ryciny, wykresy oraz schematy cechuja si¢ wysoka

wartos$cig informacyjng i znaczgco utatwiajg odbior prezentowanych wynikow.

7Z ogromnym zainteresowaniem zapoznatam si¢ ze wszystkimi pracami
oryginalnymi wchodzacymi w sklad zbioru stanowigcego podstawe rozprawy doktorskiej,
ktore wykazuja i potwierdzaja wielopoziomowy i zlozony charakter patomechanizméw
bolu neuropatycznego. Uzyskane niezwykle obiecujgce wyniki o potencjale translacyjnym
sktaniaja do postawienia kilku pytan Autorce rozprawy. Pierwsze z nich dotycza
mozliwosci opracowania potencjalnych protokotow terapeutycznych, celowanych
w redukcje bolu neuropatycznego u pacjentow. Jaki moglby by¢ potencjalny schemat
podawania astaksantyny, czy jest dawko-zalezny w przypadku redukcji bodlu
neuropatycznego i czy jest ona obecnie rozwazana jako koanalgetyk? Czy ze wzgledu na
mozliwos¢ szerokiego stosowania brane jest pod uwage podawanie doustne,
uwzgledniajgce parametry odnoszace si¢ do biodostepnosci i okresu pottrwania in vivo?
Jakich ewentualnie skutkow ubocznych mozna by si¢ spodziewa¢ na podstawie badan
prowadzonych na zwierzgtach? Jakie sa obecnie kierunki i mozliwe ograniczenia w

badaniach klinicznych, jesli chodzi o mozliwo$¢ zastosowania astaksantyny?

Odnoszac si¢ do kolejnych obiecujacych wynikdw zawartych w rozprawie
doktorskiej: czy dozylne podanie minocykliny, prowadzace do zmniejszenia
nadwrazliwos$¢ na bodzce dotykowe 1 jej faczne podanie z L-kynurening (lub nowymi
syntetycznymi peptydami zawierajacymi reszty L-kynureniny lub kwasu kynureninowego)
w celu wzmocnienia obserwowanego efektu analgetyczny ma szans¢ na wejscie do fazy

badan klinicznych w najblizszej przysztosci?

Bioragc pod uwage znaczace doswiadczenie Autorki w badaniu mechanizméw
odpowiedzialnych za indukcje i1 przebieg procesow bolowych, jaki kierunek dalszych

badan wskazataby jako najbardziej obiecujaca kontynuacje przedstawionych wynikoéw?

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
autorstwa Pani mgr Katarzyny Ciapaly jest pracag wybitna i spelnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U.
2024, poz. 1571 z p6zn. zm.) i zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu



Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie Pani
mgr Katarzyny Ciapaty do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

Biorgc pod uwage bardzo wysoka jakos$¢ przedstawionych badan 1 ich znaczenie
aplikacyjne oraz fakt, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opiera si¢ na zbiorze
szeséciu prac z wiodacg rolg Autorki, z przyjemnoscia i pelnym przekonaniem wnioskuje o

wyrdznienie rozprawy.
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