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Rozprawy doktorskiej mgr Joanny Bogackiej
pt. ,Znaczenie farmakologicznej modulacji receptora chemokinowego z rodziny C-C typu 4 (CCR4) w

bélu neuropatycznym o réznej etiologii”

Oceniana interdyscyplinarna praca doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Farmakologii Bélu
Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie pod kierunkiem
promotoréw prof. dr hab. n. med. Joanny Miki (n. farmakologiczne) oraz dr hab. n. med. Anny

Przeklasa-Muszyniskiej (n. medyczne).

B4l neuropatyczny to bdl, ktéry powstaje w wyniku uszkodzenia lub zaburzenia dziatania uktadu
nerwowego. Dotyka niemal 10 % ludnosci, negatywnie wptywajac na wszystkie aspekty zycia,
znacznie obnizajac jego jakosc. Niestety, szacuje sig, ze tylko u 50% cierpigcych z powodu bélu
neuropatycznego chorych udaje sig uzyska¢ zmniejszenie bélu o 30-50%; u pozostatych pacjentéw
nie udaje sie uzyskac poprawy za pomoca zadnego ze stosowanych lekéw (Varshney V et al. Ann
Transl Med. 2021;9(2):187. Butera J.A. J. Med. Chem. 2007; 11: 2543-2546). Zatem mimo
niewatpliwego postepu medycyny i badar prowadzonych na catym $wiecie bél neuropatyczny jest w
dalszym ciggu duzym problemem terapeutycznym. To zagadnienie jest przedmiotem badar zespotu

prof. Joanny Miki, w ktérym powstata oceniana rozprawa doktorska.

Praca doktorska Pani mgr Joanny Bogackiej zostata przedstawiona jako zbiér trzech spéjnych

tematycznie prac doswiadczalnych opublikowanych na famach nastepujacych czasopism z listy
filadelfijskiej:

1. Bogacka J, Popiolek-Barczyk K, Pawlik K, Ciechanowska A, Makuch W, Rojewska E,
Dobrogowski J, Przeklasa-Muszynska A, Mika J. CCR4 antagonist (C021) influences the level of
nociceptive factors and enhances the analgesic potency of morphine in a rat model of

neuropathic  pain. Eur J Pharmacol. 2020 Aug  5;880:173166. doi:
10.1016/j.ejphar.2020.173166. IF 3.263, MNiSW 100

2. Bogacka J, Ciapata K, Pawlik K, Dobrogowski J, Przeklasa-Muszynska A, Mika J. Blockade of
CCR4 Diminishes Hypersensitivity and Enhances Opioid Analgesia - Evidence from a Mouse
Model of Diabetic Neuropathy. Neuroscience. 2020 Aug 10;441:77-92. doi:
10.1016/j.neuroscience.2020.06.025. IF 3.056, MNiSW 140



3. Bogacka J, Ciapata K, Pawlik K, Kwiatkowski K, Dobrogowski J, Przeklasa-Muszynska A, Mika J.
CCR4 Antagonist (C021) Administration Diminishes Hypersensitivity and Enhances the
Analgesic Potency of Morphine and Buprenorphine in a Mouse Model of Neuropathic Pain.

Front Immunol. 2020 Jul 14;11:1241. doi: 10.3389/fimmu.2020.01241. IF 5.085, MNiSW 140

Wszystkie wymienione powyzej czasopisma sy bardzo dobrze rozpoznawalne w $rodowisku
biologéw, farmakologéw i immunologéw zajmujacych sie zagadnieniami poszukiwania, oraz badania
mechanizmow dziatania i testowania nowych czasteczek w kierunku lekéw, i ciesza sie dobrg opinia.
Ponadto naleiy zwrdcic uwage na fakt, ze we wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem. Znajduje to peine potwierdzenie w o$wiadczeniach wspétautoréw (przedstawionych na
stronach 113-122), zgodnie z ktérymi wkiad Pani mgr Joanny Bogackiej w powstawanie artykutéw
dotyczyt udzialu w tworzeniu generalnej koncepcji badar, wykonywaniu wiekszoéci doswiadczen,
opracowaniu wynikéw oraz przygotowaniu manuskryptéw do publikacji, co $wiadczy o bardzo duzym
zaangazowaniu i samodzielnosci Autorki. Jednocze$nie sktad autorski tych publikacji wskazuje na
duze wsparcie i wspétdziatanie zespotu badawczego w realizacji badan, ktérych wyniki zawarte sa w

niniejszej rozprawie doktorskiej.

Poniewai we wspéiczesnym Swiecie realizacja zaawansowanych badari mozliwa jest wytacznie pod
warunkiem posiadania odpowiednich $rodkéw finansowych, nalezy podkreslié role dwéch projektéw,
ktére umoiliwily prowadzenie prac badawczych i udziat doktorantki: NCN OPUS 2016/21/B
/NZ4/00128, kierownik prof. dr hab. Joanna Mika oraz InterDokMed POWR.03.02.00-00-1013/16.

Warto zwrdci¢ uwage, ze pod wzgledem formalnym niniejszy doktorat oparto na bardzo czytelnym
zestawie trzech opublikowanych artykutéw, co w jednoznaczny sposéb umoiliwia ocene zakresu

wykonanych przez Doktorantke prac badawczych.

Rozprawa doktorska skfada sie m. in. ze streszczers w jezyku polskim i angielskim, 40. stronicowego
oméwienia i dyskusji wynikéw wraz z bibliografia (18 stron, 296 pozyciji), kopii trzech opublikowanych
prac oryginalnych oraz zawiera o$wiadczenia wspétautoréw i kopie zgéd Il Lokalnej Komisji Etycznej
do Badan na zwierzetach w Krakowie. Doktorantka postuguje sie poprawnym stylistycznie jezykiem, a
podczas lektury pracy nie dostrzegiem zasadniczych bfedéw edytorskich czy uchybien stylistycznych,

a nieliczne zasygnalizowatam w dalszej czeéci recenzji.

Publikacje bedace podstawa dysertacji, s3 bardzo dobrze i starannie przygotowane, zawierajg
przejrzysty, wiasciwie dobrang do prezentowania okreslonego typu wynikéw dokumentacje graficzng

oraz szczegdlowo opisane modele i metody badawcze.

Podobnie wysoka jakoscig jak publikacje odznacza sie autoreferat i jego streszczenie. Autorka
potrafifa w bardzo przystepnej, syntetycznej formie przedstawi¢ mechanizmy rozwoju bélu
neuropatycznego oraz dostgpne terapie, naswietli¢ cele i przebieg badan oraz podkreéli¢ wainosé

uzyskanych wynikéw, wskazujac na wkiad w badania podstawowe jak i nowy cel terapeutyczny.



Pani Doktorantka w trakcie badan postawita sobie za cel wyjasnienie udziatu receptora
chemokinowego CCR4 i jego ligandéw w modulacji bélu neuropatycznego i rozwoju tolerancji
morfinowej w modelu neuropatii cukrzycowej oraz uszkodzenia nerwu kulszowego u myszy z
wykorzystaniem zwigzku C021 - agonisty tego receptora. Wybér éw wynika z dobrze uzasadnione

zatoZenia, ze receptory chemokinowe mogg by¢ dobrym celem terapii bélu neuropatycznego.

W trakcie badari Pani mgr Bogacka wykorzystata szereg technik behawioralnych, biochemicznych i
molekularnych ktére doprowadzily do dobrze uzasadnionej konkluzji, ze blokada sygnalizacji
CCL17/CCL22/CCL2/CCR4 przynosi korzystne efekty w procesach nocyceptywnych. Wniosek ten
oparty jest o szereg spostrzezenn m.in. 1). Jednokrotne podanie C021{i.t. oraz i.p.) zmniejsza
wrailiwos¢ w testach von Freya i zimnej plytki u zwierzat naiwnych traktowanych chemoking CCL2
jak i nasila efektywnos¢ opioidéw (morfina lub buprenorfina) badanych 7. dnia po wywotaniu bdlu.
2). Wielokrotne podania C021 obnizajg stopien aktywacji mikrogleju/makrofagéw 12 dni po
uszkodzeniu nerwu oraz zapobiegaja zwiekszaniu sie obecnosci biatka CCL2 w rdzeniu kregowym. 3.
Podanie agonisty receptora CCR4 wywotuje zadowalajgce skutki réwnie? po uszkodzeniu nerwu w
modelu neuropatii cukrzycowej. 3). Interesujace jest spostrzeienie sugerujgce udziat sygnalizacji

CCL2/CCR4 a nie CCL2/CCR2 e transmisji nocyceptywnej.

Zadaniem recenzenta jest jednakie nie tylko przytakiwanie recenzentom w czasopismach
naukowych, ale takie préba oceny istotnosci osiggniecia i jakosci sposobu ich prezentacji. Co nie

ozhacza oczywiscie, ze recenzent rozprawy nie moze popetniac btedéw.

Badania Pani Doktorantki dotycza komérek mikrogleju i hipotezy, ze ich wyciszanie w neuropatii
moize by¢ nowa strategia leczenia tego rodzaju bélu. Komorkom mikrogleju przypisuje sie wiele cech i
funkcji, m.im. udziat w gojeniu ran i regeneracji tkanki. Ciekawa jestem opinii Pani magister na temat
polaczenia strategii wyciszenia jednej, a pozostawienia innych, ,dobrych” dla komérek funkcji

mikrogleju.

W pracy Bogacka et al. Neuroscience 441(2020) 77-92 na Fig. 1G przedstawiony jest wynik WB biatka
CCR4 oraz CCL2 uzyskany w oparciu o Mouse Inflamation Antibody Array. Obraz WB jest mato
czytelny ale densytometria nie wykazata réznic pomiedzy grupg N a STZ, jednak nie widze réinicy
intensywnodci w tescie CCL2, natomiast wykres wskazuje na istotny statystycznie wzrost po indukcji
cukrzycy. By¢ moze zdjecie zostato niefortunnie wybrane, bowiem testowanych byta duza liczba

zwierzat w kazdej grupie, a odchylenie standardowe jest niewielkie.

Wprawdzie w Omowieniu wynikéw, w rozdziale 7 pt Wnioski Autorka syntetycznie podsumowata
badania podkresdlajac najwigksze osiggniecia recenzowanej pracy, ale, w mojej ocenie, nie do$é
wyrainie przedstawita wnioski plynagce w tych badan. Rozdziat 7 rozprawy zdecydowanie
zatytutowatabym Podsumowanie badari. Wnioski sg natomiast przedstawione w ostatnim akapicie
rozdzialu 8, wiasnie pt. Podsumowanie: 1. ,CCR4 bierze udziat w patogenezie bélu neuropatycznego

o réinej etiologii” oraz ,Uzyskane wyniki potwierdzajg hipoteze, ie blokada sygnalizacji



CCL17/CCL22/CCL2/CCRA przynosi korzystne efekty w procesach nocyceptywnych oraz zwieksza

analgetyczne dziatanie opioidéw”.

Prezentowane sg niezwykle obiecujace wyniki, zwlaszcza dla wszystkich walczacych z przewleklym
bdlem neuropatycznym. Dane sg az zaskakujgco jednoznacznie pozytywne. Zastanawiam sie, jesli
blokowanie CCR4 jest tak skuteczne w redukcji bdlu neuropatycznego w réznych modelach
badawczych, to czy czasteczka C021 spetnia kryteria do rozwoju w kierunku leku? lle takich
obiecujgcych punktéw uchwytu do modulacji redukcji bélu przez opioidy jak CCR4 zostalo dotychczas
wytypowanych i jakie sg ich losy?

Drobne uchybienia:

Numeracja stron w spisie tredci nie odpowiada rzeczywistemu umieszczeniu poszczegdlnych

rozdziatow,

Str 15 Fosfolipaza C oznaczana jest zwykle skrétem PLC a nie PKC

Nie w petni zrozumiate jest ostatnie zdanie na str. 42.
Niniejsze uwagi, majg charakter marginalny i nie umniejszajg zupetnie wartosci rozprawy.

Na wyréinienie zaslugujg bardzo dobrze dobrane modele doswiadczalne oraz techniki
doswiadczalne. Wysoka jakos¢ opublikowanych prac bedacych podstawa rozprawy doktorskiej
wskazuje, ze Doktorantka doskonale opanowata techniki behawioralne, biochemiczne i molekularne

a stosujgc je w petni wywigzata sig z zadan, jakie zostaly postawione w celu pracy.

Recenzowana praca napisana zostata w sposob wskazujacy na duig wiedze teoretyczng i praktyczng,
dazenie do rozwigzywania probleméw o charakterze aplikacyjnym oraz umiejetnoé¢ interpretacji

wynikow, ich syntetycznego przedstawienia oraz intersujaca, wnikliwg i twércza dyskusje.

Podsumowaujac, przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska to dobra, rzetelna i wartosciowa
praca, a uzyskane wyniki trzeba uzna¢ za nowatorskie. Napisana jest bardzo dobry jezykiem,
zaplanowane doswiadczenia s przeprowadzone i opisane skrupulatnie. Wnioski z badan wtasnych
wywodzone s3 ostroznie. Dyskusja jest dojrzata, wieloptaszczyznowa i powsciagliwa. Autorka unika
nadinterpretacji i nadmiernego generalizowania wnioskéw. Zatem z calym przekonaniem
stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymogi art. 13 pkt 1i 2
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r., poz. 1789) w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz.
1669), a stopiert doktora moze by¢ nadany w dziedzinie i dyscyplinie okreslonej w przepisach
wydanych na podstawie art. 5 ust. 3 tej ustawy i wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu

Farmakologii im. Jerzego Maja PAN o dopuszczenie pani mgr Joanny Bogackiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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