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OCENA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby pod tytutem

»Nowe strategie farmakologiczne oparte na modulacji komoérek glejowych 1 immunologicznych w
modelu boélu neuropatycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli chemokin w tworzeniu
potencjalnej terapii skojarzonej z lekami opioidowymi”

przygotowanej pod opieka naukowa prof. dr hab. Joanny Miki

w Zaktadzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie

Postawione przez Doktorantke cele badawcze dotycza okreslenia roli receptoréw chemokino-
wych CCR1 i CCR3, ich endogennych ligandéw oraz komorek uktadu odpornosciowego (mikrogleju,
makrofagdw 1 neutrofili) w modelu boélu neuropatycznego. Badania skupiaty si¢ na ocenie zmian w
ekspresji tych czasteczek, wptywu ich farmakologicznej blokady na nadwrazliwos$¢ bolowa 1 skutecz-
nos$¢ lekow opioidowych oraz wyjasnieniu molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw tych pro-
cesow.

Uwazam, ze dwa cele gléwne oraz cele czastkowe pracy zostaly postawione przez Doktorantke
poprawnie, a wybor tematyki jest uzasadniony i istotny z punktu widzenia poznawczego i praktycznego.
Waga podjetego tematu wynika z ograniczonej obecnie skutecznos$ci dostgpnych metod leczenia bolu
neuropatycznego, ktéry ma charakter przewlekty, istotnie obniza jako$¢ zycia pacjentow 1 jest czesto
oporny na standardowg farmakoterapie, w tym leczenie lekami opioidowymi. Poznanie roli receptorow
CCRI1 i CCR3, ich ligandéw oraz udziatu mikrogleju, makrofagdw i neutrofili w mechanizmach po-
wstawania bolu neuropatycznego i rozwoju tolerancji na opioidy moze umozliwi¢ identyfikacj¢ nowych
celow terapeutycznych 1 przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych i1 bezpieczniejszych metod

jego leczenia.
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata oparta o cykl pieciu artykuléw opubliko-
wanych w latach 2020-2025, tj. pracy przegladowej w czasopismie Molecules oraz czterech prac ory-
ginalnych w recenzowanych czasopismach z listy filadelfijskiej (Immunology, Frontiers in Immuno-
logy, Cells 1 Biomedicine and Pharmacotherapy). Sumaryczny wspotczynnik wptywu tych prac wynosi
32,984, co przektada si¢ na 620 punktow ministerialnych. We wszystkich artykutach mgr inz. Katarzyna
Pawlik-Szczerba jest pierwsza Autorka, a zalaczone Jej, jak 1 wszystkich Wspoétautorow, oswiadczenia
wskazuja, iz Doktorantka miata udziat w tworzeniu koncepcji badan, wykonaniu we wspolpracy czesci
doswiadczalnej, analizie wynikow oraz przygotowaniu manuskryptow do druku.

Rozprawa doktorska, napisana w jezyku polskim, wprowadza czytelnika w tematyke bolu,
szczegoOlnie neuropatycznego, jego terapii, odpowiedzi na leczenie w aspekcie pici oraz znaczenia
uktadu immunologicznego w modulacji 1 przekazywaniu informacji bolowej. Opatrzona jest takze
streszczeniem w jezyku polskim 1 angielskim, alfabetyczng lista skrotow, naukowq dyskusjg otrzyma-
nych wynikow zakonczong tabelarycznym podsumowaniem i wnioskami oraz prawidtowo dobrang bi-
bliografig w liczbie 459 pozycji. I tylko przy trzech pozycjach (nr 82, 109 1 342) brakuje daty wejscia i
pobrania pliku ze strony internetowe;.

W czgsci teoretycznej mgr inz. Katarzyna Pawlik-Szczerba zawarta szeroki 1 doktadnie przea-
nalizowany, chociaz miejscami nadmiernie szczegoétowy, przeglad danych literaturowych oraz aktualny
stan wiedzy dotyczacy patomechanizméw bolu neuropatycznego oraz trafnie uzasadnita potrzebe pod-
jecia badan nad rolg receptoréw chemokinowych. Dobrze uzasadnione jest takze uwzglednienie neuro-
immunologicznego podtoza reakcji bolowych 1 réznic w efektach farmakologicznych zwigzanych z
picia. Praca przegladowa Pawlik i Mika (2023), wchodzaca w cykl publikacji bedacych podstawa roz-
prawy doktorskiej, oparta na analizie 354 artykulow, zidentyfikowata istotng luk¢ badawcza, a miano-
wicie niewielka liczbe lub brak danych dotyczacych roli receptoréw chemokinowych CCR1 i CCR3 w
rozwoju 1 modulacji bélu neuropatycznego. Tak wigc dalsze 4 prace oryginalne, opisujgce efekty far-
makologiczne ligandéw tych receptorow, ich interakcje z lekami opioidowymi, wpltyw na markery ko-
morkowe 1 czynniki nocyceptywne w szczurzym i mysim modelu bolu neuropatycznego, stanowig zna-

komitg kontynuacje badan w ramach dysertacji doktorskie;.
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Czes¢ doswiadczalna, obejmujgca zastosowang metodyke 1 uzyskane wyniki, jest szczegotowo
opisana w opublikowanych artykutach. Dobdér metod dowodzi wnikliwego podejscia Doktorantki do
postawionych probleméw badawczych, a zastosowana metodologia badan biochemicznych i behawio-
ralnych $wiadczy o Jej nalezytym przygotowaniu do pracy naukowej. Nalezy doceni¢, przygotowane
przez Doktorantke w tej czgsci rozprawy, ryciny obrazujace podejscie metodologiczne majace za zada-
nie realizacj¢ postawionych celow gtownych i1 szczegdtowych.

Zaprezentowane w pracach oryginalnych wyniki uzupehiaja wiedze na temat:

- roli CCR1 w bélu neuropatycznym poprzez wykazanie zwigkszonej ekspresji endogennych ligandow
tego receptora po uszkodzeniu nerwu kulszowego, a jego blokada zmniejszata nadwrazliwo$¢ mecha-
niczng 1 termiczng oraz nasilata dziatanie morfiny i buprenorfiny. Tym efektom towarzyszyto obnizenie
aktywacji mikrogleju, makrofagow, neutrofili 1 limfocytow oraz korzystna modulacja cytokin;

- roli CCR3 w bolu neuropatycznym poprzez wykazanie zwigkszonej ekspresji chemokin CCL7,
CCLI11 1 CCL26, endogennych ligandow tego receptora, a jego antagonista dzialal przeciwbolowo 1
zwigkszat skuteczno$¢ morfiny w wyniku zahamowania aktywacji neutrofili, limfocytow T 1 komorek
satelitarnych oraz obnizenia poziomu IL-6, CCL7 1 CCL11;

- porownania efektow wywotanych blokadg CCR1 1 CCR3, osobno 1 tacznie, w wyniku czego potwier-
dzono kluczowa rolg chemokin CCL2, CCL7 i CCL8 w rozwoju i utrzymaniu bolu neuropatycznego
oraz zmniejszenie nadwrazliwo$ci samcow 1 samic. Przy czym selektywna blokada pojedynczego re-
ceptora byta skuteczniejsza niz jednoczesne hamowanie efektow obu typow receptora chemokinowego;
- potwierdzenia roli neutrofili po podaniu inhibitora mieloperoksydazy, ktory zmniejszat nadwrazliwos¢
1 wzmacnial efekty morfiny, op6zniat rozwoj tolerancji morfinowej u obu ptci myszy, prawdopodobnie
przez korzystng modulacje cytokin (wzrost IL-4 1 spadek CCL2) oraz hamowanie aktywacji neutrofili;
- roli mikrogleju 1 makrofagdéw w zaleznos$ci od plci myszy — wielokrotne podania inhibitora minocy-
kliny, ostabiato nadwrazliwo$¢ 1 op6zniato rozwdj tolerancji morfinowej wytacznie u samcéw. Co cie-
kawe u samic brak bylo efektu przeciwbdlowego, a nawet obserwowano zwigkszenie ekspresji czynni-

kéw prozapalnych, tj. CCL2, CXCL2, TNFa;
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- lacznego podania antagonistow CCR1 i CCR3 z lekami opioidowymi, co zwigkszato ich skutecznos¢
przeciwbdlows, a tolerancja morfinowa rozwijata si¢ wolniej u samcoéw niz u samic. W ograniczaniu
tej tolerancji skuteczniejsze okazalo si¢ hamowanie aktywacji neutrofili niz modulacja mikrogleju.

Catosciowa dyskusja uzyskanych wynikow, zakonczona podsumowaniem tabelarycznym w od-
niesieniu do kazdego postawionego celu badan, zostata przeprowadzona w sposob interesujacy, wska-
zujac na spdjny 1 dobrze przemyslany cykl eksperymentow behawioralnych i biochemicznych. Omo-
wione zostaty w niej wszystkie gtdéwne obserwacje w kontekscie dostgpnych danych literaturowych, co
pozwala na zapoznanie si¢ z samodzielng interpretacjg uzyskanych przez Doktorantk¢ wynikow. Dys-
kusje charakteryzuje $wiadoma i krytyczna analiza uzyskanych danych oraz zastlugujaca na uwage
ostrozno$¢ w ich interpretacji. Oceniajgc ten rozdziat stwierdzam, ze efekty realizacji tego zadania, tak
istotnego w pracy naukowej, $wiadcza o wiedzy merytorycznej mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby,
Jej zdolnoS$ciach analitycznych oraz umiej¢tnosci przejrzystego przedstawiania Swoich przemyslen. Ze-
brane wnioski, poparte opracowang rycing, sa oryginalne i stanowig zbior logicznie 1 wzajemnie si¢
uzupetniajacych danych o istotnej warto$ci poznawcze;.

Ponizej przedstawiam pytania do dyskusji, ktore sag wyrazem zainteresowania jakie wzbudzita lek-

tura rozprawy:

1. zabrakto we wnioskach przynajmniej krotkiego opisu ograniczen jakie, zdaniem Doktorantki,
moga mie¢ wpltyw na interpretacj¢ uzyskanych wynikow, zar6wno w aspekcie metodologicz-
nym jak i mechanistycznym;

2. ktory z proponowanych mechanizméw, zdaniem Doktorantki, ma najwiekszy potencjat transla-
cyjny — blokada CCR1/CCR3, modulacja mikrogleju czy hamowanie neutrofilii?

3. czy, zdaniem Doktorantki, dtugotrwata blokada uktadu chemokinowego moze mie¢ negatywne
konsekwencje dla funkcjonowania uktadu odpornosciowego, zwtaszcza w aspekcie konieczno-
$ci prowadzenia dlugoterminowe;j terapii bolu neuropatycznego?

Zwracam réwniez uwage na fakt, ze rozprawa doktorska zostata edytorsko opracowana w spo-

sob wyjatkowo staranny tylko z nielicznymi btedami literowymi (np. str. 32, 172); nigdzie w tekscie
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nie zastosowano skrotu IL-1R wprowadzonego w wykazie; limfocyty pomocnicze powinny mie¢ skrot
Th a nie TH; nie stosowanie skrotu i.z. wprowadzonego do okreslania podania podpajeczynéwkowego.

Rozprawa doktorska mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby obejmuje szeroko zaplanowane i pra-
cochtonne badania o istotnej wartos$ci poznawczej. W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedsta-
wiona do oceny rozprawa doktorska, w formie cyklu powigzanych tematycznie artykutow, jest dowo-
dem, iz Doktorantka posiada umiej¢tnosci rozwigzywania problemow naukowych, wykazujac wiedze
oraz odpowiednie przygotowanie teoretyczne i metodyczne w zakresie poruszanych zagadnien, spet-
niajgc tym samym odpowiednie kryteria ustawowe okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018, poz.1668 z p6zn. zm). Na tej podstawie przedkta-
dam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie wniosek
o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Pawlik-Szczerby do dalszych etapow postepowania w sprawie na-
dania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceu-
tyczne.

Jednocze$nie zwracam si¢ z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej przygotowanej
przez mgr inz. Katarzyne Pawlik-Szczerbe ze wzgledu na wysokg warto§¢ naukowg, nowatorski cha-
rakter oraz istotny potencjat aplikacyjny uzyskanych wynikoéw. Doktorantka przeprowadzita komplek-
sowe 1 metodycznie zaawansowane badania, ktore w istotny sposob poszerzaja wiedz¢ na temat mecha-
nizmdow neuroimmunologicznych lezacych u podtoza bolu neuropatycznego. W sposéb kompleksowy,
wykazata kluczowa role receptoréw chemokinowych CCR1 1 CCR3 oraz ich ligandow w mechani-
zmach rozwoju 1 utrzymywania bolu neuropatycznego, dostarczajac pierwszych dowodoéw na skutecz-
no$¢ ich farmakologicznej blokady jako potencjalnego podejscia terapeutycznego. Szczegolnie cenne
sa wyniki potwierdzajace zwigkszenie skutecznosci analgetycznej opioidow, identyfikacja odmiennych
mechanizmow immunologicznych zaleznych od CCR1 i CCR3 oraz uwzglednienie réznic piciowych
w odpowiedzi na zastosowane narz¢dzia farmakologiczne. Osiggni¢cia te wnoszg istotny wktad w roz-
w0j wiedzy z zakresu neuroimmunologii bolu oraz stanowig solidng podstawe do opracowania dalszego
postepowania translacyjnego.

Prof. dr hab. Anna Wesolowska
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