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Ocena rozprawy doktorskiej
Pani mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby
p-t. ,Nowe strategie farmakologiczne oparte na modulacji komérek
glejowych i immunologicznych w modelu bolu neuropatycznego, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli chemokin w tworzeniu potencjalnej terapii skojarzonej z lekami
opioidowymi”

wykonanej w Zaktadzie Farmakologii Bolu Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej
Akademii Nauk, pod kierunkiem Promotora, Pani Prof. dr hab. Joanny Miki

Ocena formalna

Przedstawiona mi do oceny dysertacja zostala przygotowana w formie zbioru 5
spdjnych tematycznie publikacji, jednej przegladowej i czterech oryginalnych. Wszystkie prace
zostaly opublikowane w uznanych czasopismach naukowych, co potwierdza wysoka punktacja
Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW), wynoszaca 620 pkt oraz wysoki
sumaryczny wskaznik oddziatywania (impact factor, IF) réwny 32.983. Oznacza to, ze Sredni
IF pojedynczej publikacji wynosi prawie 6,6 (6,5966), co stanowi imponujacy wynik.

Co szczegolnie istotne, Pani mgr inz. Katarzyna Pawlik-Szczerba jest pierwszym
autorem we wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad cyklu. Potwierdza to Jej wiodaca
role w badaniach i przygotowaniu prac do druku.

Zalaczone artykuly naukowe, stanowiace podstawe rozprawy, zebrano w rozdziale
Gloéwne Zagadnienia Doktoratu i opatrzono dodatkowymi rozdziatami: Wstep, Cel pracy,
Metodyka Badan, Dyskusja, Podsumowanie Wynikow i Wnioski. Rozdziat Bibliografia
zawiera 459 pozycji aktualnej literatury swiatowej dotyczacej badanego problemu. Ponadto
dotaczono streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, spis wszystkich publikacji Kandydatki
(31 pozycji o tacznym IF=149,32), o$§wiadczenia wspodtautorow publikacji okreslajace ich
indywidualny wkiad w powstanie publikacji b¢dacych podstawa rozprawy doktorskiej oraz
zgody Lokalnej Komisji Etycznej na wykonywanie do§wiadczen na zwierzgtach.

Na stronie tytutowej zamieszczono informacje o finansowaniu badan zawartych w
rozprawie ze §rodkow otrzymanych w konkursach grantowych Narodowego Centrum Nauki —
projekty OPUS 11 2016/21/B/NZ4/00128 oraz OPUS 2021/43/B/NZ7/00230

Praca jest bardzo starannie przygotowana pod wzgledem jezykowym, graficznym i
redakcyjnym. Jej konstrukcja jest zgodna z obowigzujagcymi wymogami ustawowymi dla



oryginalnej rozprawy doktorskiej, jak rowniez z zaleceniami Komisji Rady ds. Prowadzenia
Czynnosci w Sprawie Nadania Stopnia Doktora przyjetymi w IF PAN.

Tematyka rozprawy doktorskiej $ci§le wpisuje si¢ w wieloletnie doglebne badania nad
mechanizmami bolu neuropatycznego prowadzone w zespole Pani Prof. Joanny Miki.

Ocena merytoryczna

Wstep rozprawy doktorskiej Pani Katarzyny Pawlik-Szczerby stanowi kompleksowe i
logicznie uporzadkowane wprowadzenie do problematyki neuroimmunologicznych
mechanizmow bolu neuropatycznego. Rozdzial ten opiera si¢ na bogatej, aktualnej literaturze
naukowej, co pozwala na solidne osadzenie badan wlasnych w kontekscie Swiatowej nauki.
Charakteryzuje si¢ on spojnoscia i logiczno$cig, prowadzac czytelnika od ogolnej definicji bolu
i nocycepcji do bolu neuropatycznego jako trudnego problemu klinicznego, o ograniczone;j
skutecznosci leczenia aktualnie dostepnymi lekami przeciwbdlowymi. Autorka identyfikuje tu
luke badawcza, wskazujac potrzebe poszukiwania nowych komoérkowych punktow uchwytu i
nowych terapii.

Poruszane dalej watki tematyczne, dotyczace roli chemokin, gleju, komorek
immunologicznych oraz dymorfizmu plciowego w odczuwaniu bdlu, stanowig kompendium
aktualnej wiedzy dotyczacej watkow rozwinigtych nastepnie w publikacjach sktadowych.
Podrozdziat 1.3.3.3. Farmakologiczna modulacja mikrogleju/makrofagéw i neutrofili jest
punktem wyjscia do hipotezy neutrofilowej promowanej przez Autorke rozprawy (neutrofile
jako niezalezny od pici cel terapeutyczny w leczeniu bolu neuropatycznego). Z kolei
podrozdziat 1.3.3.4 szczegdétowo opisuje pro-nocyceptywny charakter receptoréw
chemokinowych CCR1 i CCR3 oraz ich ligandow (CCL2, CCL7, CCLS8), wskazujac
jednoczesnie na brak danych literaturowych dotyczacych ich roli w bolu neuropatycznym.
Podsumowujac, wstgp jest bardzo mocng strong rozprawy, ktory systematyzuje ogromng
wiedzg z zakresu farmakologii bolu neuropatycznego 1 stanowi solidny fundament teoretyczny
uzasadniajacy kierunek podjetych badan i sformutowane cele badawcze.

Komentarz:

- Opisujac znaczenie pici w badaniach nad bélem neuropatycznym (Rozdz. 1.3.2.), Autorka
koncentruje si¢ na roznicach klinicznych, genetycznych oraz neuroimmunologicznych, ale
pomija analiz¢ bezposredniego wptywu hormondw ptciowych. W mojej opinii, istotne byloby
wspomniec¢, ze molekularne $ciezki bélowe sa zaprogramowane inaczej u obu plci, a hormony,
a konkretnie ,,wczesne srodowisko hormonalne”, to kluczowy czynnik determinujacy roéznice
ptciowe w morfologii, funkcjach 1 profilu transkryptomicznym mikrogleju, ktoéry rzutuje na
jego rolg w patomechanizmach bolu w ciggu catego zycia organizmu.

- kilka okreslen wymagatoby poprawy na bardziej rygorystyczny jezyk biochemiczny, n.p.:
zastosowanie przezskorne (transdermalne) buprenorfiny zamiast ,,zastosowanie buprenorfiny
przezskorne)” (str. 22); wychwyt 1 metabolizm neuroprzekaznikow zamiast ,,recykling
neuroprzekaznikow” (str. 23); wzrost liczby a nie poziomu ich prekursorow (mowa tu o
komorkach OPCs) (str. 24).

Doktorantka sformutowata dwa glowne, oryginalne i w petni uzasadnione w $wietle
dotychczasowej wiedzy, cele badawcze. Jednym z nich bylo zbadanie roli receptoréw



chemokinowych CCR1 i CCR3 oraz ich dwunastu endogennych ligandow (od CCL2 do CCL9,
CCL11, CCL24, CCL26 i CCL28) w patomechanizmach powstawania i utrzymywania si¢ bolu
neuropatycznego u szczurOw 1 myszy. Badania mialy na celu okreslenie wplywu
farmakologicznej blokady tych receptoréw oraz hamowania syntezy wybranych chemokin
(CCL2, CCL7 i CCLS8) na nadwrazliwo$¢ bolowa oraz na skutecznos$¢ lekow opioidowych,
takich jak morfina 1 buprenorfina. Drugim celem bylo ustalenie wplywu farmakologicznej
modulacji aktywnos$ci komorek mikrogleju/makrofagéw oraz neutrofili na rozwoj neuropatii
oraz przebieg rozwoju tolerancji na przeciwbdlowe dziatanie morfiny, z bezposrednim
uwzglednieniem réznic zaleznych od ptci badanych zwierzat.

Wszystkie te dziatania zmierzaty do wyznaczenia nowych punktow uchwytu dla skutecznego
leczenia bolu neuropatycznego i opracowania molekularnych podstaw do stworzenia
optymalnej terapii skojarzonej. Obszerne 2 cele glowne zostaly uszczegdtowione i
przedstawione w formie tabeli.

Cho¢ w poszczegdlnych publikacjach opisano dokladnie zastosowane metody
badawcze, to w rozdziale Metodyka badan Doktorantka syntetycznie opisuje model bolu
neuropatycznego (CCI) polegajacy na luznym, jednostronnym podwigzaniu nerwu kulszowego
oraz umieszcza schematy eksperymentow przeprowadzonych zaréwno na szczurach jak i na
myszach. Opisuje takze testy behawioralne i wymienia techniki biochemiczne i molekularne
zastosowane w badaniach tkanek pobranych od zwierzat (t.j. odcinkow rdzenia kregowego L4-
L6 i1 odpowiadajacych im zwojoéw korzeni grzbietowych), jak rowniez metody statystyczne
uzyte do opracowania wynikéw badan. Umieszczone tu przejrzyste schematy, systematyzujg i
logicznie wyjasniaja przebieg kolejnych eksperymentow z zastosowaniem narzedzi
farmakologicznych, co bardzo utatwia $ledzenie catego procesu badawczego opisanego w
skladowych publikacjach. Na podkreslenie zastuguje mnogo$¢ wykonanych badan, co
doskonale ilustruje sumaryczna liczba uzytych zwierzat (1107).

Komentarz:

- Strona metodologiczna budzi moja watpliwos¢ jedynie w zakresie wielokrotnych podan
dootrzewnowych (publikacja V). Substancje podawano przez kilkanascie dni, 2 razy dziennie),
co z duzym prawdopodobienstwem moze powodowac, jesli nie uogdlniony, to co najmniej
miejscowy odczyn zapalny, w ktory zaangazowane s3 cytokiny/chemokiny. Wielokrotne
naktucia indukuja rowniez przewlekty stres, ktory przez o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza
(HPA) 1 glikokortykoidy moze modyfikowac dziatanie uktadu immunologicznego. Jaka jest
opinia Doktorantki dotyczaca mozliwosci interferencji z wynikami eksperymentu?

- W opisie techniki Western Blot (publikacja II i IV) pojawia si¢ btad terminologiczny. Masa
biatek w biologii molekularnej jest standardowo podawana jako masa czasteczkowa w
Daltonach (Da) lub kiloDaltonach (kDa) a nie jako masa molowa (g/mol).

Kolejny rozdzial Gléwne Zagadnienia Doktoratu zawiera 5 sktadowych publikacji, z
ktorych kazda poprzedzona jest krotkim uzasadnieniem przeprowadzonych badan, opisem
najwazniejszych wynikow i1 wnioskami. Takie syntetyczne podsumowanie bardzo utatwia
Sledzenie toku rozprawy.



Pierwsza praca z cyklu to obszerny artykut przegladowy, opublikowany w czasopi§mie
Molecules w 2023 roku, ktory stanowi imponujace kompendium wiedzy na temat roli uktadu
chemokinowego w transmisji nocyceptywnej. Dokonano tu szczegotowej analizy danych z 354
artykuléw naukowych wykazujac, ze chemokiny z czterech rodzin (CC, CXC, XC oraz CX3C)
i ich receptory s3 kluczowymi mediatorami w patomechanizmie bolu neuropatycznego
pomie¢dzy neuronami, glejem a komoérkami uktadu odpornosciowego. Praca analizuje rowniez
znaczenie uktadu chemokinowego jako potencjalnego celu terapeutycznego, wskazujac
przeciwbolowy efekt neutralizacji chemokin oraz blokady ich receptoréw z jednoczesnym
wzmocnieniem efektow analgetycznych lekow opioidowych. Wskazujac luki w
dotychczasowej wiedzy (np. niedostateczne poznanie receptorow CCR1 i CCR3), praca ta
stanowi logiczny fundament dla kolejnych prac oryginalnych wchodzacych w sktad doktoratu.
Druga praca wchodzaca w sklad cyklu jest artykul oryginalny pt. ,,The blockade of CC
chemokine receptor type 1 influences the level of nociceptive factors and enhances opioid
analgesic potency in a rat model of neuropathic pain”, opublikowany w czasopis$mie
Immunology w 2020 r.

Gloéwne wyniki zawarte w tej pracy wskazuja, ze uszkodzenie nerwu kulszowego
(model CCI) u szczuréw prowadzi do silnego wzrostu ekspresji mRNA wiekszosci ligandow
receptora CCR1 (CCL2, CCL3, CCL4, CCLS, CCL6, CCL7 oraz CCL9) w rdzeniu krggowym
i/lub zwojach korzeni grzbietowych (DRG) w okresie od 2 do 28 dnia po zabiegu. Zbadanie
czasowego profilu zmian ekspresji siedmiu endogennych ligandow CCR1 w tak szerokim
zakresie czasowym po raz pierwszy pozwolito na identyfikacje chemokin kluczowych dla
rozwoju 1 podtrzymywania bolu. Zidentyfikowano réwniez komorkowe punkty dziatania
blokady CCR1, wskazujac po raz pierwszy, ze dzialanie przeciwbdlowe antagonisty CCR1
wynika nie tylko z wyciszenia mikrogleju, ale przede wszystkim z zahamowania aktywacji 1
naptywu neutrofili (MPO) oraz limfocytow T (CD4) w obwodowym uktadzie nerwowym
(DRGQG). Praca dostarczyta rowniez nowych dowodéw na to, ze strategia celujagca w CCRI1
(zwiazek J113863) skutecznie optymalizuje terapi¢ morfing 1 buprenorfing w modelu CCI u
szczura.

Komentarz:

- Wyniki zawarte w tej pracy wskazuja na istotne rdznice pomiedzy rdzeniem kregowym a
zwojami korzeni bocznych (DRG) w poziomach wzrostu chemokin (gt. CCL2, CCL7, CCL9)
oraz badanych markeréw komoérkowych po podaniu antagonisty CCR1. Czy na tej podstawie
mozna stwierdzi¢, ze receptor ten jest silniej wlaczony w odczuwanie bolu na poziomie
obwodowego niz centralnego uktadu nerwowego? Jaka jest opinia Doktorantki na ten temat?
- Czym kierowano si¢ wybierajac 7 dzien po CCI do badan pozioméw markeréw komoérkowych
(IBA-1, GFAP, CD4,CD8 i MPO)?

- Brak wplywu antagonisty CCR1 na obnizenie poziomu GFAP Autorka uznaje za efekt
pozytywny (str. 425 publikacji). Na podstawie samego poziomu tego bialtka nie da si¢ okreslic,
czy astrocyty przyjety fenotyp protekcyjny (A2), czy neurotoksyczny (Al). W mojej opinii
takie stwierdzenie, pomijajace mozliwos¢ prozapalnej polaryzacji astrogleju, mozna uznaé za
nadmierny optymizm badawczy.



Trzecig pracg z cyklu jest artykut oryginalny pt. ,,.Blockade of CC chemokine receptor
type 3 diminishes pain and enhances opioid analgesic potency in a model of neuropathic pain”,
opublikowang w czasopisSmie Frontiers in Immunology w 2021 r. Jest to pionierska praca
identyfikujaca receptor CCR3 jako obiecujacy i skuteczny punkt uchwytu w terapii bélu
neuropatycznego, ktory charakteryzuje si¢ unikalnym mechanizmem komoérkowym. Efekt
przeciwbolowy antagonisty CCR3 opiera si¢ na modulacji aktywnos$ci neutrofili, limfocytow T
oraz komorek satelitarnych a nie na wyciszaniu mikrogleju. Po raz pierwszy wykazano, ze
zastosowanie modulatora aktywnosci neutrofili moze by¢ skutecznym narzedziem w
usmierzaniu bolu neuropatycznego. Co wiecej, strategia celujagca w CCR3 moze
optymalizowac¢ terapi¢ opioidowa.

Komentarz:

Wyniki badan przedstawione w rozprawie wskazuja, ze cho¢ antagonista receptora CCR3
(SB328437) wykazuje silne dziatanie przeciwbolowe w testach behawioralnych, to na poziomie
molekularnym efekty sg stabo widoczne i w zasadzie ograniczaja si¢ do zwojow korzeni
grzbietowych (DRG), co sugeruje istotny, a by¢ moze dominujacy, obwodowy komponent jego
dzialania, mimo ze zwigzek byt podawany droga podpajeczynowkowa (czyli do OUN). Czy
zdaniem Doktorantki, inny sposéb podania antagonisty mogltby nasili¢ jego przeciwbdlowe
dzialanie?

Czwartg pracg wchodzaca w sklad cyklu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy
jest artykut oryginalny pt. ,,Pharmacological Evidence of the Important Roles of CCR1 and
CCR3 and Their Endogenous Ligands CCL2/7/8 in Hypersensitivity Based on a Murine Model
of Neuropathic Pain”, opublikowany w czasopismie Cells w 2023 .

Badania podjete w tej pracy na modelu mysim sa rozszerzeniem i poroOwnaniem wynikow
uzyskanych wczesniej u szczuréw. To pierwsza praca w cyklu, ktora bezposrednio potwierdza,
ze blokada receptorow CCR1 i CCR3 zardwno przez selektywnych antagonistow (J113863 1
SB328437) jak 1 podwojnego antagoniste¢ CCR1/CCR3 (UCB35625) moze by¢ skuteczng
strategig terapeutyczng niezaleznie od pici. Identyfikuje ona kluczowe chemokiny (CCL2,
CCL7 1 CCL8) odpowiedzialne za inicjacj¢ 1 podtrzymywanie bolu neuropatycznego.
Zastosowano tu rowniez nowatorskie podejsScie, hamujac synteze wielu chemokin jednoczesnie
przy uzyciu bindaritu, co moze by¢ skuteczniejszg strategia niz blokowanie pojedynczych
receptoréw chemokinowych.

Komentarz:

- Mimo silnego akcentowania w pracy dymorfizmu piciowego, dos§wiadczenia z bindaritem
przeprowadzono wylacznie na samcach, nie potwierdzajac skutecznosci tej obiecujacej
substancji u samic. Czy Doktorantka planuje takie badania?

Zagadnienie dymorfizmu plciowego w nocycepcji staje si¢ 0sig rozwazan w piatej
publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej (Biomedicine & Pharmacotherapy, 2025).
Jest ona kluczowa, poniewaz weryfikuje hipotezy dotyczace udziatlu mikrogleju w boélu
neuropatycznym. Doktorantka po raz pierwszy udowodnita, ze minocyklina (inhibitor
mikrogleju/makrofagéw) wykazuje dziatanie przeciwbolowe i opdznia rozwoj tolerancji
morfinowej wylacznie u samcéw, a u samic paradoksalnie nasila nadwrazliwos$¢ termiczng w



poczatkowej fazie neuropatii. Nowatorskim odkryciem bylo wykazanie, ze w modelu
neuropatii CCI u samic myszy dochodzi do znaczacego wzrostu poziomu biatka
mieloperoksydazy (MPO) w rdzeniu kregowym, co $wiadczy o naptywie i aktywacji neutrofili
w tej strukturze rowniez u plci zenskiej, a zahamowanie aktywacji tych komorek (inhibitor
MPO) jest skuteczng strategia usmierzajaca bol neuropatyczny u obu pfci.

Rozdziat Dyskusja w rozprawie doktorskiej Pani Katarzyny Pawlik-Szczerby jest
wnikliwym zestawieniem wynikow wtasnych z aktualnym stanem wiedzy Swiatowej cytowanej
w obszernej bibliografii, ktéry doskonale spaja watki badawcze dyskutowane w
poszczegbdlnych pracach. Sposdb prowadzenia dyskusji i krytyczna ocena wynikow wiasnych
swiadczy o wysokim poziomie naukowym Autorki.

Niezwykle intrygujacym naukowo watkiem podjetym przez Doktorantke jest proba

interpretacji tzw. ,,paradoksu blokady podwojnej”. Zjawisko to, opisane w czwartej publikacji
cyklu (Cells, 2023), polega na uzyskaniu stabszego efektu przeciwbolowego po jednoczesnym
zablokowaniu receptorow CCR1 i CCR3 (zaré6wno przy uzyciu podwdjnego antagonisty
UCB35625, jak 1 mieszaniny substancji selektywnych J113863 oraz SB328437) niz po wysoce
selektywnej blokadzie kazdego z tych receptorow z osobna. Jest to sytuacja nietypowa w
farmakologii, gdyz blokowanie wielu $ciezek sygnatowych o tym samym profilu zazwyczaj
prowadzi do efektu synergicznego lub addytywnego. Autorka wykazuje si¢ duzg doza naukowej
dociekliwo$ci, poszukujac wyjasnien tego fenomenu w klasycznych mechanizmach
farmakologicznych takich jak rdéznice w powinowactwie ligandow, budowa przestrzenna
kieszeni receptorowych czy interakcje farmakodynamiczne migdzy czasteczkami.
Komentarz:
Jak podkresla Doktorantka — receptory CCR1 i CCR3 wykazuja blisko 60% homologii
strukturalnej i wspotdziela te same endogenne chemokiny. Czy zatem wyjasnienia tego
paradoksu mozna zdaniem Autorki szuka¢ w zjawisku oligomeryzacji/heterodimeryzacji tych
receptorow? Czy w dostepnej literaturze istnieja dowody na bezposrednie tworzenie takich
struktur?

Rozdzialy Podsumowanie wynikéw 1 Wnioski przejrzyscie pokazujg szerokie
spektrum badan wykonanych przez Doktorantke oraz wysoka warto$§¢ naukowg otrzymanych
wynikow. Zawarto$¢ tych rozdzialow jednoznacznie udowadnia, ze wszystkie cele badawcze
postawione na poczatku pracy eksperymentalnej zostaty zrealizowane. Laczna analiza catego
cyklu prac oraz podsumowania zawartego w rozprawie pozwala na wskazanie kilku
kluczowych, nowatorskich wynikoéw, ktore rzucaja nowe $wiatlo na mechanizmy boélu
neuropatycznego i optymalizacje¢ terapii opioidowej.

Wedtug mojej oceny, wsrod wielu wynikéw o duzej wartosci naukowej, najwyzsze
znaczenie nalezy przyznac odkryciu, ze pte¢ determinuje skutecznos$¢ terapii przeciwbolowych
celowanych w mikroglej oraz wskazanie receptora CCR3 1 neutrofili jako potencjalnych
uniwersalnych punktow uchwytu dla nowych lekéow, skutecznych w leczeniu bolu
neuropatycznego niezaleznie od pfci pacjenta.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w toku badan przez Panig Pawlik-Szczerbg znaczaco
przyczyniaja si¢ do wzbogacenia wiedzy dotyczacej udziatlu ukladu chemokinowego w



mechanizmach komoérkowych 1 molekularnych lezacych u podstaw bolu neuropatycznego. Z
petnym przekonaniem uwazam, ze stanowig one oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
spetniajgc tym samym wymog stawiany kandydatom do stopnia doktora.

Stwierdzam zatem, ze przedtozona mi do oceny rozprawa spetnia 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 zpdzn. zm.) i wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie o dopuszczenie Pani mgr inz. Katarzyny Pawlik-
Szczerby do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i1 nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

Jednoczes$nie, majac na uwadze wysoka warto$¢ naukowg prezentowanych w dysertacji
wynikéw jak rowniez dotychczasowy wybitny dorobek publikacyjny Doktorantki, wnoszg o
wyrdznienie rozprawy.

W uzasadnieniu wniosku o wyr6znienie chce podkresli¢ pionierski charakter i
nowatorstwo wielu z uzyskanych wynikéw, jak choéby odkrycie unikalnej roli CCR3 w bolu
neuropatycznym, mapowanie czasowe ligandow CCR1 1 CCR3 oraz identyfikacje kluczowych
chemokin odpowiedzialnych za inicjacje 1 podtrzymywanie bolu neuropatycznego. Ponadto,
redefinicja dotychczasowego podejscia do terapii przeciwbolowych celowanych w komorki
glejowe oraz udowodnienie modulacji neutrofili jako uniwersalnego celu terapeutycznego
niezaleznego od plci sg istotne z punktu widzenia klinicznego i maja wysoki potencjat
translacyjny. Wykazanie skutecznos$ci bindaritu (inhibitora syntezy chemokin) oraz 4-
hydrazydu aminobenzoesowego (inhibitora mieloperoksydazy) otwiera potencjalne drogi do
badan klinicznych nad nowymi terapiami skojarzonymi z opioidami, ktére mogtyby pozwoli¢
na stosowanie nizszych dawek tych lekdw w celu redukcji ich niepozadanych skutkow.

Podsumowujac, ze wzgledu na liczne nowatorskie odkrycia oraz bardzo wysoki poziom
publikacji, praca ta w pelni zasluguje na uznanie jej za wyrdzniajaca si¢ rozprawe doktorska.

Prof. dr hab. Lidia Struzynska
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