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RECENZJA

Rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu Pani mgr Joanny
Bogackiej pt. ,Znaczenie farmakologicznej modulacji receptora chemokinowego z rodziny
C-C typu 4 (CCR4) w bélu neuropatycznym o réinej etiologii” wykonanej w Zakladzie
Farmakologii Bélu Instytutu Farmakologii Polskiej Akademii Nauk im. Jerzego Maja w
Krakowie, pod kierunkiem dwéch promotoréw: prof. dr hab. n. med. Joanny Mika
(dyscyplina: nauki farmaceutyczne) oraz dr hab. n. med. Anny Przeklasy-Muszyriskiej
(dyscyplina: nauki medyczne).

W medycynie bél jest uwazany za wainy objaw ostrzegawczy, wskazujgcy na istnienie
odchylenia od prawidtowej czynnosci ustroju. Poza dobroczynnymi nastepstwami istnienia
bolu, jego wystepowanie moze mie¢ takze aspekty negatywne. Generalnie wszelkie bole,
ktore stracity juz swoje znaczenie informacyjne, ktére sg niepotrzebnie nasilone uznaje sig za
szkodliwe i jako takie wymagajgce przynajmniej préb usmierzenia. Negatywne cechy
wystepowania bolu sg charakterystyczne szczegdlnie dla bdlu stanowigcego przedmiot
recenzowanej pracy doktorskiej, czyli neuropatycznego (BN).

Skuteczno$é terapii BN jest czesto odzwierciedleniem stopnia poznania jego
patomechanizmu. Dlatego tak istotne jest takze badanie tych przyczyn BN, ktore dotad nie
byty brane pod uwage, poniewaz moga one stanowi¢ punkt uchwytu dla nieznanych dotad a
potencjalnie skutecznych lekow usmierzajacych bal.

W ten nurt badawczy doskonale wpisuje sie praca doktorska pani Joanny Bogackiej, w
ktérej Autorka podjeta sie zbadania znaczenia niektérych syntetyzowanych w gleju chemokin
w procesach generowania BN oraz mozliwosci tagodzenia tego rodzaju boélu przez
modyfikacje czynnosci jednego z receptoréw dla chemokin - CCR4.

Przyktady procesow chorobowych, w ktérych chemokiny odgrywajq istotng role
stanowiag zwtaszcza procesy przebiegajace ze stanem zapalnym oraz zakazenia. Co jednak
jest najwazniejsze z punktu widzenia recenzowanej rozprawy doktorskiej, to odkrywany



stopniowo fakt m.in. przez zespot kierowany przez panig prof. Joanne Mike, ze aktywacja
nieneuronalnych komdrek uktadu nerwowego odgrywa waing role w rozwoju bdlu
neuropatycznego. Dotyczy to szczegdlnie komorek mikrogleju i astrogleju oraz komorek
migrujacych w stanach patologicznych (np. po uszkodzeniu nerwéw obwodowych) takich jak
neutrofile, limfocyty i makrofagi.

Dane przytaczane przez Doktorantke pozwalajg niewatpliwie sadzic, ze oddziatywanie
na receptory chemokinowe moze stanowi¢ obiecujaca opcje terapeutyczng w zwalczaniu
bélu neuropatycznego nie tylko jako dziatanie samo w sobie, ale takie jako element
farmakoterapii skojarzonej wraz z przewaznie niezbyt silnie dziatajgcymi na bdle
neuropatyczne w monoterapii opioidami.

W éwietle braku wczesniejszych badan znaczenia receptora CCR4 w procesach
nocycepcji a takze pilnej potrzeby wynajdywania nowych srodkow tagodzacych béle
neuropatyczne, prezentowane podejscie badawcze uwazam za wazne i aktualne.

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowi zestaw trzech prac oryginalnych
poprzedzonych 69-o stronicowym maszynopisem.

Maszynopis scalajgcy catos¢ wynikow badan zawartych w publikacjach jest
podzielony na 12 rozdziatow, trzy dodatkowe rozdziaty nie zostaly ponumerowane. Tytuty
niektérych rozdziatéw i podrozdziatéw a takze numery stron w tekscie réznig sig od tytutow i
stron rozdziatow zmieszczonych w spisie tresci. :

W nie numerowanym dziale "Spis giéwnych skrétéw wykorzystywanych w
rozprawie doktorskiej" na pochwate zastuguje rzadko spotykane w pracach doktorskich
jednoczesne zamieszczenie zaréwno rozwiniec skrotéw bedacych akronimami utworzonymi
oryginalnie w jezyku angielskim jak i ich ttumaczen polskich. W dziale daty sie zauwaiyc
niewielkie usterki, np. poprawnym ttumaczeniem dla"NF-kB"/ "nuclear Factor Kappa B" jest
"Jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappa B" a nie "kompleks biatkowy dziatajacy jako
czynnik transkrypcyjny".

Kolejne dwa nienumerowane dziaty pracy to "Streszczenie w jezyku polskim" a potem
"Streszczenie w jezyku angielskim". Streszczenia te nie budza zastrzezen.

Rozdziat "1.Spis publikacji wchodzacych w skiad doktoratu" zawiera btedy w
cytowaniach. Otéz tytut czasopisma, w ktérym zamieszczono artykut nr 2 ("Neuroscience")
zamieniono z tytutem czasopisma, w ktérym zamieszczono artykut nr 3 ("Frontiers in
Immunology"). W ten sposob btednie zakwalifikowano prace drugg "CCR4 Antagonist (C021)
Administration (...)" jako opublikowang w "Neuroscience", zas artykut trzeci "Blockade of
CCR4 (...)" jako wydrukowany we "Frontiers in Immunology".

taczna warto$¢ Impact Factor dla tych trzech publikacji wynosi 11,404, zas taczna
ilos¢ punktéw MNiSW 380 pkt. W obliczeniu facznej wartosci IF - Autorce wyszto 15,835.
Czyzby pomylita dane z catkowitym IF swojego dorobku naukowego?
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Wstep Doktorantka poswiecita szeroko pojetym zagadnieniom zwigzanych z bélem -
jego definicja, klasyfikacja, dos¢ doktadnie oméwionymi etapami przetwarzania bodicow
bélowych ale przede wszystkim zagadnieniom zwigzanym z bélem neuropatycznym (sekcja
2.1, 2.2.). Kolejny podrozdziat wstepu (2.3.) poswiecono farmakoterapii bolu
neuropatycznego. Oméwiono tu pokrétce podstawowe grupy srodkéw stosowanych w celu
uémierzania BN a takze graficznie przedstawiono (Ryc. 2 na str. 19) strategie postgpowania
przeciwbélowego w BN w oparciu o tzw. drabing analgetyczng WHO.

W dalszej czesci podrozdziatu Autorka omawia dwa opioidy majace obecnie (w monoterapii)
stosunkowo niewielkie znaczenie w usmierzaniu BN - morfine oraz buprenorfine.

Treéé nastepnego podrozdziatu (2.4.) stanowi oméwienie neuroimmunologicznego podfoza
neuropatii w OUN. Na pochwate zastuguje doktadne opisanie przez Autorke znaczenia
poszczegdblnych rodzajéw komérek pozaneuronalnych (neutrofile, limfocyty, makrofagi), a
zwiaszcza glejowych (astroglej, mikroglej, komaorki satelitarne) w procesach nocycepcji i
rozwoju bélu neuropatycznego. Tre$¢ podrozdziatu uzupetnia rycina nr 3 (str. 22) -
zatytutowana "Mechanizm bélu neuropatycznego chemokin". Autorce chodzito
prawdopodobnie o tytut w rodzaju "Mechanizmy bélu neuropatycznego, w ktorych
posrednicza/uczestniczg chemokiny" albo o cos zblizonego pod wzglgdem sensu.

W podrozdziale 2.5. zostaty pokrotce oméwione powigzania pomigdzy komdrkami glejowymi
a rozwojem tolerancji na analgetyczne dziatanie opioidéw.

Koriczacy wstepna czes¢ podrozdziat 2.6. "Chemokiny a procesy nocycepcji” koncentruje sig
na receptorach chemokinowych. Doktorantka wskazuje na szczegdlnie istotng informacjg, o
wykazaniu w ostatnich latach witasciwosci pronocyceptywnych licznych chemokin oraz
udokumentowaniu udziatu kilku receptoréow chemokinowych w procesach nocyceptywnych.

W dalszym ciggu tekstu Autorka w oparciu o dane pisSmiennictwa uzasadnia, dlaczego
przedmiotem prac stanowigcych podstawe rozprawy stat sie receptor chemokinowy z
rodziny C-C typu 4 (CCR4) oraz opisuje budowe i dziatanie tego receptora a takie
charakteryzuje jego trzy endogenne ligandy (chemokiny CCL2, CCL17 i CCL22) oraz
selektywnego antagoniste, czyli uzyty przez Autorke w badaniach zwigzek C021.

Przedstawiony wstep dobrze koresponduje z zatozeniami pracy. Opracowanie czesci
teoretycznej rozprawy stanowi logiczny ciag uzupetniajacych sie informacji z podkresleniem
wystepujacych w nim elementéw nowosci. Doktorantka mimo pewnych brakow
stylistycznych wykazata umiejetnos¢ krytycznego korzystania z pismiennictwa naukowego,
zdolnoéé selekeji i wiasciwe] segregacji danych w odniesieniu do podjetego tematu, jak
réwniez zwieztosci opisu. Swiadczy to takze o dobrym teoretycznym przygotowaniu
Doktorantki do rozwigzania podjetego zadania badawczego.

Cele pracy zostaly sformutowane pod wzgledem merytorycznym poprawnie, w
szesciu punktach z licznymi podpunktami. Warto raz jeszcze zwrdci¢ uwage, ze do tej pory
nie przeprowadzono badan dotyczacych udziatu CCR4 w procesach nocycepcji ani badan
wptywu jego ligandéw na rozwdj neuropatii zatem praca ma charakter w petni nowatorski!

W celu realizacji zatoieri pracy Autorka przeprowadzita badania o wysokim stopniu
zlozonosci, ktére zostaly szczegétowo przedstawione w trzech bardzo dobrych
merytorycznie wczesniej wymienionych eksperymentalnych pracach zamieszczonych w
renomowanych czasopismach naukowych.



Metodyka: Do badann Doktorantka wykorzystata szczury rasy Wistar oraz myszy

Albino Swiss. W celu realizacji zatoieri pracy Autorka zaprojektowata i przeprowadzita
imponujaca liczbe badan eksperymentalnych, wykorzystujac dwa modele bélu
neuropatycznego: CCl (luzne jednostronne podwigzanie prawego nerwu kulszowego) oraz
cukrzycowy model polineuropatii obwodowej po jednorazowym (i.p.) podaniu STZ.
Oceniajac progi czucia bodzcow nocyceptywnych wykorzystata testy behawioralne mierzace
stopied rozwoju nadwrazliwosci na bodice mechaniczne (dotykowe) i termiczne to
odpowiednio test von Frey'a i test zimnej plytki. Wplyw podawanych substancji na
sprawnos¢ motoryczng myszy badata w tescie preta obrotowego (Rotarod).

Syntetyczne omowienia kazdego z gldwnych zagadnien przedstawionych w
publikacjach  (Pkt.5.1-5.5) koriczg sie wnioskami. Te ostatnie ujete zbiorczo mozna
sprowadzi¢ do twierdzenia, ze CCR4, to wartosciowy cel poszukiwan przysztych lekow
przeciwbdlowych nadajgcych sie do zwalczania w bélu neuropatycznego, modulacja lub
blokada tego receptora moze mie¢ potencjalne zastosowanie terapeutyczne w postaci
wynalezienia nowych koanalgetykéw (w tym wzmacniajacych dziatanie przeciwbodlowe
klasycznych opioidéow w bélu neuropatycznym) a ponadto badania nad CCR4 poszerzajg
rozumienie przez nauke patomechanizmoéw bélu neuropatycznego o réinej etiologii. Warto
tez zwroci¢ uwage, ze z klinicznego punktu widzenia szczegdlnie istotne jest wykazanie
antynocyceptywnego dziatania antagonisty CCR4 wprowadzanego do ustroju drogg
dootrzewnowa, poniewaz sugeruje to, ze w razie wprowadzenia C021 lub innych tego
rodzaju zwigzkow do lecznictwa nie trzeba ich bedzie podawac do OUN.

W pierwszej czesci dyskusji (rozdziat 6) Doktorantka uzasadnia fakt, ze wyciszanie
(hamowanie aktywacji) komérek mikrogleju w neuropatii moze by¢ nowa strategia leczenia
bélu neuropatycznego, Udowodnienie przez Doktorantke po raz pierwszy, ze antagonista
CCR4 (zwigzek C021) obniza ilosci cytokin z rodziny IL-1 (IL-1beta i IL-18) ale nie IL-6 i IL-10
prowadzi Doktorantke do wniosku, iz za dziatanie przeciwbdélowe antagonisty CCR4 moze
odpowiadac ostabienie przezen aktywacji interleukin z rodziny IL-1.

W dalszej czesci dyskusji Doktorantka doktadnie i logicznie analizuje catos¢ uzyskanych
wynikow. Bardzo ciekawa jest cze$¢ dotyczaca zagadnien zwigzanych z mozliwym
zastosowaniem zwigzkow modulujgcych receptor CCR4 jako srodkow nasilajacych dziatanie
opioidéw i hamujgcych rozwdj tolerancji. Rola, jaka odgrywa CCR4 i jego endogenne ligandy
(CCL2, CCL17, CCL22) w bdlu neuropatycznym nie byta jednak do tej pory badana (Autorka w
stwierdzajgcym ten fakt zdaniu na str. 42 opuscita stowo "nie" zmieniajagc tym samym sens
catosci).

Ostatni, szeroko omowiony w dyskusji watek stanowi zagadnienie znaczenia CCR4 dla
rozwoju waznej z klinicznego punktu widzenia neuropatii cukrzycowej oraz mozliwosci
zastosowania antagonistow tego receptora w jej przebiegu. Autorka analizuje takze fakt
relatywnie niskiej skutecznosci lekéw opioidowych w bolu towarzyszagcym neuropatii
cukrzycowe;j.

W dyskusji zwraca uwage zdolnos¢ Doktorantki do wnikliwej i krytycznej analizy
wynikdw oraz ich interpretacji, wnioskowania dotyczacego przyczyn obserwowanych
zjawisk, a takze szczegotowego uzasadniania przyjetych w pracy rozwigzan.

Dyskusja zostata przeprowadzona pod wzgledem merytorycznym bardzo dobrze, co
wiecej uwzgledniono w niej wszystkie wazniejsze watki pracy.



Po zamknieciu dyskusji Doktorantka sformutowata (w rozdziale 7) siedem wnioskow
rozbudowanych o liczne podpunkty, co doprowadzito do stworzenia tekstu dos¢ zwigzle
podsumowujacego wyniki przeprowadzonych badari. Wnioski te nie budzg zastrzezen;
zostaly one przedstawione w precyzyjny sposob i whasciwie odzwierciedlajg uzyskane wyniki.

Rozdziat "8. Podsumowanie"” w zwieztej, opisowej formie w duzej mierze powtarza
informacje zawarte w nienumerowanym dziale "Streszczenie w jezyku polskim".

Kolejny, dziewigty rozdziat rozprawy stanowi wykaz pismiennictwa (tu jako
"Bibliografia"). Rozdziat ten wymienia 296 publikacji zagranicznych i krajowych
uszeregowanych - jak sig nalezy domysla¢ - w kolejnosci pierwszego powotywania sig¢ na
dang pozycje w tekscie.

Przeglad listy pismiennictwa ocenianej rozprawy doktorskiej upewnia, ze Doktorantka
dokonata doktadnego przegladu ogromnej czesci dostepnych pozycji z zakresu wymaganego
przez tematyke pracy, korzystajac takie z najnowszych publikacji. Tak szeroki dobor
piémiennictwa posérednio potwierdza dobre teoretyczne przygotowanie Autorki do
podjetego zadania badawczego oraz wskazuje na posiadanie przez Doktorantke umiejetnosci
krytycznego korzystania z piSmiennictwa naukowego, zdolnosci selekcji i wiasciwej segregaciji
danych w odniesieniu do podjetego tematu.

W kolejnym, dziesigtym juz rozdziale "Publikacje bedjce podstawg rozprawy
doktorskiej" zamieszczono w catosci kolejno stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej trzy
prace eksperymentalne. Prace te nie beda oddzielnie szerzej komentowane aby unikngc
powtorzen. Doktorantka bowiem doskonale omoéwita wyniki zawarte w tych pracach w
opisowej czesci rozprawy taczac je w logiczny ciag informacji wprowadzajacy czytelnika w
zagadnienie.

W publikacjach na uwage zastuguja prawidfowo zaplanowane i wykonane badania o
wysokim stopniu trudnosci. Duzej manualnej wprawy wymagaly nie tylko procedury
zwigzane operacyjne podwigzania nerwu kulszowego ale i precyzyjnego umieszczenia
kaniuli do podania podpajeczynéwkowego. Czy doktorantka weryfikowata miejsce
umieszczenia kaniuli np. podajac po zakoriczeniu badan barwnik lub przeprowadzata sekcje?
Doktorantka uzyskata bardzo ciekawe wyniki odnosnie dziatania antagonisty rec. CCR4.
Zaciekawienie wzbudza dlaczego wybrata ten receptor z catej grupy rec. CCR? Czy w
piémiennictwie sa dostepne jakie$ badania poréwnawcze co do blokowania innych typow
rec. CCR?

Prace doktorska Pani mgr Joanny Bogackiej oceniam od strony merytorycznej bardzo
wysoko.

Podkreslam, ze rozprawa ma charakter nowatorski i kieruje uwage naukowcow na
grupe zwigzkéw (antagonisci CCR4) potencjalnie cennych przynajmniej we wspomaganiu
usmierzania boélu neuropatycznego. Na uwage zastugujg prawidiowo zaplanowane i
wykonane badania oraz wysoki stopien ich ztozonosci i trudnosci w wykonaniu.

Wszystkie trzy prace eksperymentalne zawarte w rozprawie zostaty opublikowane w
renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym o wysokim wspdtczynniku
wptywu (taczny IF po ponownym przeliczeniu 11,404). taczna suma punktow MNISW w



przypadku tych prac wynosi 380 (dane j.w.). Catkowity IF dorobku naukowego Doktorantki
wynosi prawdopodobnie 15,835.

Przedstawiajac powyzsza ocene kieruje do Wysokiej Rady Instytutu Farmakologii im.
Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pani mgr Joanny
Bogackiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Whnioskuje takie o wyréinienie

pracy.
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