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Zgodnie z definicja Miedzynarodowego Towarzystwa Badan nad Bolem (IASP, International
Association for the Study of Pain), bol to przykre doznanie czuciowe i emocjonalne zwiazane
lub przypominajgce doznanie zwigzane z aktualnie wystepujacym lub potencjalnym
uszkodzeniem tkanek. IASP definiuje bol przewlekty jako ten trwajacy dtuzej niz 3 miesiace,
co oznacza, ze utrzymuje si¢ on po normalnym czasie zdrowienia, nie pelni zadnej roli
ostrzegawczej, natomiast prowadzi do szeregu niekorzystnych zjawisk, poczawszy od
ograniczen w funkcjonowaniu codziennym, do leku, depres;ji i wielowymiarowego cierpienia.
Wedlug najnowszego podejscia do klasyfikacji chorob, bdl przewlekly zostal przedstawiony
jako rozpoznanie kliniczne, bedace albo choroba sama w sobie (bol przewlekty pierwotny)
albo zespolem towarzyszacym innemu schorzeniu (bol przewlekly wtorny). Mozna miec
nadzieje, ze wskazanie na bol przewlekly jako rozpoznanie kliniczne pomoze zaréwno w
wiekszej wrazliwosci diagnostycznej personelu medycznego, jak i w intensyfikacji dziatan
badawczych ukierunkowanych na poznanie mechanizmow bolu i wypracowanie
skuteczniejszych metod jego leczenia.

Bol przewlekly jest powaznym problemem spofecznym - ocenia sig, ze dotyka on okoto 20%
ludzi na $wiecie i jest powodem 15-20% wizyt u lekarza. Jest tez jednym z najczestszych
objawow towarzyszacych chorobom przewleklym. Dla przykiadu mozna przytoczy¢ dane
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dostepnosci metod farmakologicznych i niefarmakologicznych leczenia bélu oraz szerokiego
propagowania zasad postepowania w bolu u chorych na nowotwor, ocenia si¢, ze nadal bol
wystepuje u ok. 45% chorych onkologicznie, z czego najrzadziej u pacjentéw po leczeniu
radykalnym — ok. 35%, a najczesciej u osdb z zaawansowanym nowotworem w okresie
terminalnym - ok. 55%. Co wazne, niedawna metaanaliza badan wskazata, ze bol
umiarkowany lub ciezki wystepowal u ponad 30% wszystkich chorych na nowotwory,
najrzadziej u tych po leczeniu radykalnym — ok. 23%, a najczesciej u tych, u ktérych nie bylo
mozliwe zastosowanie skutecznego leczenia przeciwnowotworowego — ponad 43%.

Wsrod przyczyn odpowiedzialnych za nadal znaczaca czestotliwo$¢ wystgpowania bolu, w
tym tego o istotnym natezeniu, przede wszystkim zwraca si¢ uwage na koniecznos¢ poprawy
procesu diagnostycznego i to poczawszy od komunikacji z samym chorym. W $wietle nowej
definicji TASP, zaczyna sie bardziej dostrzega¢ znaczenie osobistego przezywania bolu przez
pacjenta, tego jak on go doswiadcza, co bol dla niego oznacza, a wreszcie jakie czynniki nie
tylko fizyczne, ale i psychospoleczne oraz duchowe wplywaja na bol oraz radzenie sobie z
nim. Wida¢ to szczegbdlnie w przypadku chorych z zaawansowanymi chorobami
nowotworowymi i nienowotworowymi, u ktorych moze wystegpowac tzw. bl totalny, czyli
suma cierpienia zawierajaca skladowe fizyczne, psychiczne, spoteczne i duchowe, bedaca
skutkiem wielu sensorycznych i afektywnych urazow, zbieranych przez chorego przez cale
zycie. W efekcie typowy obraz kliniczny bolu moze tak naprawde by¢ przejawem na przykiad
cierpienia duchowego i wymaga¢ wdrozenia ukierunkowanych na to cierpienie interwencji.
Stad medycyna paliatywna stara sie uczuli¢ klinicystow na uwazna komunikacje i holistyczne
podejscie do chorego zglaszajacego bol. Z drugiej strony, kolejna wazng przyczyna
prowadzaca do ograniczen w zakresie skutecznosci postepowania przeciwbolowego s ciagle
niewyjasnione w pelni mechanizmy odpowiedzialne za sensytyzacje bolu i za rozwoj bolu
neuropatycznego. BOl neuropatyczny, czyli bol spowodowany uszkodzeniem lub choroba
somatosensorycznej czesci ukladu nerwowego, moze dotyczy¢é obwodowego ukladu
nerwowego (np. bolesna neuropatia cukrzycowa, neuralgia trojdzielna ipopotpascowa,
przetrwaty bol pooperacyjny i pourazowy, zespot wieloobjawowego bolu miejscowego, bol
neuropatyczny w chorobie nowotworowej i w przebiegu infekcji wirusem HIV, boéle po
amputacji.) lub mie¢ charakter bolu osrodkowego (np. osrodkowy bol poudarowy, pourazowy
bol  rdzeniowy, osrodkowy bol  wchorobie Parkinsona, winnych chorobach
neurozwyrodnieniowych, w jamistosci rdzenia i w stwardnieniu rozsianym). Czesto jest
skladowa bolu o charakterze mieszanym, obserwowanym u chorych na nowotwor jako
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bolu spowodowanego przerzutami do kosci, czyli jednego z najczestszych rodzajow bolu u
chorych na zaawansowane mnowotwory, moze odgrywaé role nieprawidlowy rozrost i
uszkodzenie wlokien unerwiajacych kosc. Stad w medycynie paliatywnej wskazuje si¢ na
konieczno$¢ diagnozowania bolu pod katem obecnosci komponenty bolu neuropatycznego
jako potencjalnego czynnika utrudniajacego osiggnigcie zadowalajacej analgezji m. in. przez
zmniejszong skutecznos¢ lekow opioidowych i na potrzebe odpowiedniej modyfikacji
stosowane;j terapii.

Podsumowujgc, poniewaz bol przewlekly to cos wiecej niz nocycepcja, wymaga on
uwaznego cafosciowego diagnozowania potrzeb chorego i jesli trzeba, wdrazania
postepowania ukierunkowanego na jego cierpienie psychiczne czy duchowe. Ponadto,
poniewaz bol przewlekly, a zwlaszcza bol neuropatyczny, stanowi w praktyce klinicznej
bardzo duze wyzwanie w odniesieniu zarowno do jego diagnozowania, jak i leczenia,
konieczne s3 dalsze badania wyjasniajace mechanizmy jego powstawania i oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo nowych strategii farmakologicznych.

Podjecie przez Doktorantke badan w zakresie roli receptorow chemokinowych CC typu 1
(CCR1) oraz 3 (CCR3), a takze ich endogennych ligandow (CCL2, CCL3, CCL4, CCLS,
CCL6, CCL7, CCL8, CCL9, CCL11, CCL24, CCL26, CCL28) w patomechanizmach
powstawania i utrzymywania sie bolu neuropatycznego oraz okreslenie wplywu ich
farmakologicznej modulacji na procesy nocycepcji i efektywnos¢ lekéw opioidowych jest
niewatpliwie cennym dziataniem w tym deficytowym obszarze naukowym. Ponadto celem
pracy bylo ustalenie, czy oraz w jaki sposob zahamowanie aktywnosci wybranych populacji
komorkowych  (mikrogleju/makrofagébw oraz neutrofili) wplywa na skutecznos¢
przeciwbolowego dziatania morfiny w modelu neuropatii u obu pici.

Na rozprawe doktorska sklada sie piec¢ artykulow, w tym jedna praca przegladowa i cztery
prace oryginalne, opublikowanych w czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym,
w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem, o facznej wartosci Impact Factor = 32.983
oraz 620 punktéw MEN. Prace prowadzone byty w ramach projektéw grantowych: Opus 11
2016/21/B/NZ4/00128, Opus 22 2021/43/B/NZ7/00230, PRELUDIUM
2018/29/N/NZ7/00287.

Pierwsza praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej jest artykut przegladowy
opublikowany w Molecules, w ktérym przedstawiono szczegolowe dane dotyczace
dotychczas poznanej roli wszystkich chemokin oraz ich receptorow w neuropatii. W
podsumowaniu podkreslono, iz farmakologiczna modulacja oparta na blokowaniu receptorow

dla réznych chemokin moze zaro6wno sama w sobie stanowi¢ innowacyjna metode leczenia
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bolu neuropatycznego, ale takze by¢ taczona z terapia opioidami w celu poprawy
efektywnosci tych lekow. We wstepnym opisie prac Doktorantka przyznata, ze przeglad
dotychczasowych badan zwrocit jej uwage na ograniczong wiedze¢ na temat roli CCRI1 i
CCR3 w bolesnej neuropatii, a takze na nieliczne dane dotyczace zmian poziomu
endogennych ligandow w trakcie rozwoju neuropatii po uszkodzeniu nerwu kulszowego. Stad
oba ta zagadnienia staly sie przedmiotem badan, podjetych przez Doktorantke.

W drugiej pracy opublikowanej w Immunology, wykazano po raz pierwszy podniesiong
ekspresje wigkszosci endogennych ligandow CCR1 w rdzeniu krggowym i/lub zwojach
korzeni grzbietowych miedzy 2. a 28. dniem po podwiazaniu nerwu kulszowego u szczurow.
Co ciekawe, poziom niektorych z nich (CCL2, CCL3, CCL4, CCL6 i CCL7) pozostawat
podwyzszony diugotrwale (takze w ostatnim, 28 dniu badania), co sugeruje ich role w
utrwalaniu si¢ bolu neuropatycznego. Ponadto Doktorantka wykazata, ze pojedyncze i
wielokrotne podpajeczynowkowe podanie antagonisty CCR1 (J113863) ostabia
nadwrazliwo$¢ wywolang uszkodzeniem nerwu, a dolaczenie do niego morfiny lub
buprenorfiny prowadzi do  uzyskania silniejszego dziatania przeciwbolowego niz
zastosowanie kazdego z tych zwiazkow oddzielnie. Co wigcej, wielokrotne podanie
antagonisty CCR1 powodowato zahamowanie wzrostu poziomu biatka markerow
komorkowych tj. IBA-1, MPO oraz CD4+ w rdzeniu kregowym i/lub zwojach korzeni
grzbietowych, co przemawiato za tym, ze efekt przeciwbolowy antagonisty CCR1 wynikat z
zahamowania aktywacji, proliferacji i/lub naptywu mikrogleju, makrofagéw, neutrofili i
limfocytow. Wszystkie te obserwacje moga stanowi¢ dowod na to, ze farmakologiczna
blokada CCR1 wywoluje efekt analgetyczny i ze stanowi potencjalng strategi¢ terapii
skojarzonej z lekami opioidowymi u pacjentow cierpiacych z powodu bélu neuropatycznego.
Trzecia praca opublikowana we Frontiers in Immunology przedstawia wyniki badan nad rola
blokady CCR3 w szczurzym modelu bolu neuropatycznego po podwiazaniu nerwu
kulszowego. Wykazano podniesiona ekspresje niektorych endogennych ligandow CCR3 w
rdzeniu kregowym i/lub zwojach korzeni grzbietowych. Po raz pierwszy wykazano silne
dziatanie przeciwbolowe antagonisty CCR3 (SB328437) zarowno po pojedynczych, jak i
wielokrotnych podaniach podpajeczynowkowych. Co wazne, laczne podanie antagonisty
CCR3 z morfing lub buprenorfing prowadzito do nasilenia efektu analgetycznego.
Zasugerowano, ze analgezja powodowana przez antagoniste CCR3 moze by¢ zwiazana z jego
korzystnym wplywem na neutrofile, limfocyty T oraz komorki satelitarne, za czym
przemawiato hamowanie przez antagoniste CCR3 wzrostu ekspresji markeroéw tych komorek

(MPO, CD4+ oraz GFAP) w zwojach korzeni grzbietowych. Chcac wyjasni¢ znaczenie
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wplywu antagonisty CCR3 na neutrofile, uwidocznionego przez hamowanie ekspresji MPO,
markera tych komorek, przeprowadzono dodatkowo badania behawioralne u myszy po
podwigzaniu nerwu kulszowego. Wykazano w nich, ze dootrzewnowo podany inhibitor
aktywacji MPO (4- hydrazyd aminobenzoesowy) wykazuje dobre dziatanie przeciwbolowe, a
jego jednoczesne podanie z morfing dodatkowo nasila jej efekt analgetyczny.

Wszystkie te obserwacje moga stanowi¢ dowod na to, ze farmakologiczna blokada CCR3
wywoluje efekt analgetyczny, takze w polaczeniu z morfing. Ponadto wstepne dane na temat
znaczenia neutrofili powinny zacheca¢ do dalszych badan pod katem potencjalnego
wykorzystania tego mechanizmu w poszukiwaniu skutecznych terapii bélu neuropatycznego.
Czwarta praca opublikowana w Cells przedstawia wyniki badaf poréwnujacych role CCRI i
CCR3 oraz ich endogennych ligandow w mysim modelu bélu neuropatycznego, po
podwigzaniu nerwu kulszowego. Wykazano role chemokin dziatajacych zaréwno przez
CCRI, jak i CCR3 w rozwoju bolu neuropatycznego. Zaobserwowano utrzymywanie sie
wysokich poziomoéw trzech chemokin: CCL2, CCL7 i CCL8 takze w pdznej fazie neuropatii,
co moze sugerowac ich role w utrwalaniu si¢ bolu neuropatycznego. Co ciekawe, podawanie
podpajeczynéwkowo bindaritu (inhibitora syntezy tych cytokin) zmniejszato bol zarowno we
wczesnej, jak i poznej fazie neuropatii. Po raz pierwszy wykazano u myszy, ze blokada
CCRI1, CCR3, a takze jednoczesna blokada CCRI/CCR3 zmniejsza nadwrazliwo$é
mechaniczng i/lub termiczng wywotana podwiazaniem nerwu zaréwno u samcow, jak i samic.
Wszystkie te obserwacje przemawiaja za znaczeniem blokady sygnalizacji CCR1 oraz CCR3
w potencjalnej strategii leczenia bolu neuropatycznego. Wskazuja tez na znaczaca role trzech
chemokin — CCL2, CCL7 i CCL8 w rozwoju i utrwalaniu si¢ bolu neuropatycznego.

W piatej pracy opublikowanej w Biomedicine and Pharmacotherapy, oceniano wplyw
modulacji mikrogleju/makrofagéw oraz neutrofili na rozwdj nadwrazliwosci bolowej i
tolerancji na morfing w mysim modelu bolu neuropatycznego po podwiazaniu nerwu
kulszowego. W tej nowatorskiej pracy miedzy innymi udowodniono wiele roznic w badanych
parametrach w zaleznosci od plci. Wykazano, ze minocyklina poprzez modulacje
mikrogleju/makrofagow jedynie u samcow zmniejsza nadwrazliwosé na bodzce mechaniczne
i termiczne oraz opodznia rozwdj tolerancji morfinowej. Natomiast 4-hydrazyd
aminobenzoesowy (inhibitor MPO) wplywajacy na aktywacje i naptyw neutrofili, u obu pici
wykazuje dzialanie przeciwbolowe oraz opoznia rozwdj tolerancji morfinowej. Wyniki tego
badania sugeruja, ze hamowanie aktywacji i naplywu neutrofili moze by¢ skuteczniejsza

strategia lecznicza niezaleznie od pici chorego.



W mojej ocenie wszystkie publikacje zawarte w cyklu sa bardzo wartosciowe i spojne.
Rozprawa doktorska prezentuje doglebna ogolna wiedze teoretycznag osoby ubiegajacej sie o
nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Warty podkreslenia jest sposob
przedstawienia problematyki i dotychczasowych osiagnie¢ nauki w bardzo przejrzysty i
interesujacy sposob. Doktorantka wykazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Przemawia za tym pozycja pierwszego autora we wszystkich wysoko cenionych
publikacjach cyklu, prowadzenie badan w ramach grantéw badawczych, znajomo$é i
zastosowanie szerokiego wachlarza metod badawczych. W mojej ocenie rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego.

Uzyskane dane poprzez wykazanie znaczenia modulacji CCR1 i CCR3 przyblizaja nas do
lepszego poznania roli komoérek glejowych i immunologicznych w wypracowaniu
skuteczniejszych metod leczenia bolu neuropatycznego, w tym do poprawy efektywnosci
lekow opioidowych. Przeprowadzone przez Doktorantke badania pokazaly, jak wazne jest
uwzglednianie plci przed wypracowywaniem nowych strategii postepowania w bolu
neuropatycznym. Bardzo ciekawa jest sugestia wynikajaca z tych badan, iz niezaleznie od plci
modulacja aktywacji neutrofili moze by¢ szczegolnie obiecujaca i preferowana metoda
wzmacniajaca analgezje i poprawiajaca skutecznos¢ opioidoterapii w bolu neuropatycznym.
Zarowno wartos¢ poznawcza, jak i potencjalny wplyw tych publikacji na kolejne badania oraz
w dalszej perspektywie na sama praktyke kliniczng moga przyczyni¢ sie do poprawy opieki
nad pacjentami. Koficowe wyniki i wnioski, ktore Doktorantka prezentuje w podsumowaniu
wersji drukowanej dysertacji sa spojne z zalozeniami pracy i osiagnietymi rezultatami.
Podsumowujac, naukowe osiagniecie . Nowe strategie farmakologiczne oparte na modulacji
komorek glejowych i immunologicznych w modelu bolu neuropatycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli chemokin w tworzeniu potencjalnej terapii skojarzonej z lekami
opioidowymi” autorstwa mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby oceniam bardzo wysoko, jako
dzielo, ktore wnosi bardzo istotne elementy zaréwno poznawcze, jak i wazne z punktu
widzenia praktyki klinicznej. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2024, poz.
1571 z pozn. zm.). Na podstawie powyzszej oceny wnioskuje zatem do Wysokiej Rady
Naukowej Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk o dopuszczenie
mgr inz. Katarzyny Pawlik-Szczerby do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki
farmaceutyczne. Ponadto mam zaszczyt wnioskowaé do Wysokiej Rady o wyréznienie

rozprawy. Wniosek o roznienie motywuje bardzo wysokim poziomem naukowym
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dysertacji oraz potencjalnym znaczeniem praktycznym rozprawy, ktora wpisuje sie¢ w starania

o poszukiwanie optymalnego leczenia osob cierpigcych z powodu bolu neuropatycznego.
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