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Recenzja rozprawy doktorskiej Pana mgr Pawla Napory zatytulowanej ,,Kompensacja
komunikacji nerwowo-odpornosciowej po zahamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz”,
wykonanej pod kierunkiem promotora Pana dr hab. Marka Wieczorka w Katedrze Neurobiologii
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Lodzkiego w ramach Stacjonarnych

Studiow Doktoranckich Mikrobiologii, Biotechnologii i Biologii Eksperymentalnej.
I. Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sklada si¢ z (i) trzech prac (dwdch
publikacji i jednego manuskryptu ztozonego do druku), w ktérych Pan mgr Pawel Napora jest
pierwszym autorem (ii) oraz powstalego na podstawie wynikow wihasnych badan opracowania
w jezyku polskim, przedstawionego w formie typowej dla tekstu naukowego, zawierajgcego:
wprowadzenie, przyjeta hipotez¢ i cele badawcze, opis zastosowanego schematu
eksperymentalnego wraz z charakterystyka uzytego materiatu i wykorzystanych metod
analitycznych, opis uzyskanych wynikow z ich oméwieniem, wnioski wyplywajace z badan,

bibliografi¢ oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Pracami wchodzacymi w sktad rozprawy sa:

1. Praca przegladowa w jezyku polskim w czasopi$mie recenzowanym:

Napora P., Kobrzycka A., Wieczorek M. Prostaglandyna E2 jako czasteczka komunikacji
pomiedzy uktadem nerwowym i odpornosciowym. Kosmos 2020;69(2):287-300. Liczba
punktéw MEiN: 20.

2. Praca oryginalna: Napora P., Kobrzycka A., Pierzchata — Koziec K., Wieczorek M. Effect of
selective cyclooxygenase inhibitors on animal behaviour and monoaminergic systems of the rat

brain. Behavioural Brain Research 2023;438:114143. IF=3.352. Liczba punktéw MEiN: 100.

3. Praca oryginalna w formie manuskryptu przestanego do redakcji czasopisma Behavioural
Brain Research: Napora P., Kobrzycka A., Pierzchata — Koziec K., Wieczorek M. “Effect of

selective cyclooxygenase inhibitors on amino acid neurotransmitters of the rat brain”.



Do obu publikacji oraz manuskryptu zostaly dolgczone pisemne o$wiadczenia wszystkich
wspolautoréow, w ktorych szczegotowo okreslili oni zakres swego indywidualnego wkiadu w
wykonanie badan i przygotowanie tekstow publikacji. Tres¢ oswiadczen jednoznacznie wskazuje
na wiodgcy udzial mgr Pawta Napory we wszystkich etapach powstawania prac wlaczonych do
rozprawy.

W pracy | (Kosmos, 2020) udziat Doktoranta w przygotowaniu publikacji wynosit 80% i polegat
na napisaniu manuskryptu na podstawie przegladu i doboru pismiennictwa oraz edytorskim
opracowaniu finalnej wersji tekstu.

W pracy 2 (Behavioural Brain Research, 2023) merytoryczny udziatl Doktoranta w powstanie
publikacji wynosit 70% i obejmowal: oznaczenie zawarto$ci monoamin w wyizolowanych
strukturach mozgu wykonane metodg chromatografii wysokocis$nieniowej oraz interpretacje
otrzymanych wynikow, analize danych uzyskanych w testach behawioralnych, analiz¢ danych
biochemicznych dotyczacych st¢zenia zwigzkow prozapalnych w osoczu, analiz¢ statystyczng
pozyskanych danych eksperymentalnych oraz napisanie manuskryptu i prac¢ nad edytorskim
przygotowaniem go do publikacji.

W pracy 3 (Effect of selective cyclooxygenase inhibitors on amino acid neurotransmitters of the
rat brain) indywidualny wktad Doktoranta w przygotowanie manuskryptu byl réwny 70%
i polegal na wykonaniu chromatograficznego oznaczenia stgzen aminokwaséw zawartych
w strukturach mézgowia szczuréw, wraz z interpretacja otrzymanych wynikéw, analizie danych
biochemicznych dotyczacych stezenia zwigzkéw prozapalnych w osoczu, analizie statystycznej
pozyskanych danych eksperymentalnych oraz napisaniu manuskryptu i pracy nad
przygotowaniem go do publikacji.

Uklad ocenianej rozprawy speinia wymogi formalne stawiane rozprawom doktorskim
powstalym na podstawie wiasnych badafn eksperymentalnych. Wiodace, potwierdzone
o$wiadczeniami wspolautoréw, zaangazowanie Pana mgr Pawla Napory w wykonanie pracy
eksperymentalnej, opracowanie statystyczne otrzymanych wynikéw, jak tez w przygotowanie
kazdej z powyzszych publikacji i manuskryptu w mojej ocenie w petni uzasadnia ich laczne

przedstawienie jako czesci Jego rozprawy doktorskie;j.
I1. Ocena merytoryczna rozprawy

Podstawg eksperymentalng ocenianej rozprawy sa dwa, przeprowadzone wedtug
identycznego schematu, doswiadczenia in vivo wykonane na modelu trzymiesigcznych samcow
szczura Wistar pozyskanych z hodowli outbredowej prowadzonej na Uniwersytecie Medycznym
w Bialymstoku. Doktorant uzyskat zgode Lokalnej Komisji Etycznej w Lodzi na wykorzystanie

zwierzagt w zakresie zaplanowanych procedur badawczych.



Jednym z kluczowych warunkéw homeostazy jest funkcjonowanie zlozonych
mechanizméw regulacyjnych, ktore zapewniajg rownowage miedzy procesami aktywujgcymi
a procesami przeciwdzialajgcymi stanom zapalnym w organizmie. Rozwoj takiego stanu moze
nastgpi¢ w wyniku interakcji komorek odpornosciowych z czynnikami prozapalnymi, czego
konsekwencja jest synteza i uwolnienie specyficznych czgsteczek sygnalowych o szerokim
spektrum dziatania i obejmujgcym przekazanie informacji o zapaleniu do osrodkowego uktadu
nerwowego. Odbior sygnalu uruchamia wowczas zwrotne, centralnie regulowane procesy
przeciwzapalne, ktérych skutkiem jest zapobiezenie nadmiernemu pobudzeniu uktadu
immunologicznego. Warunkiem fizjologicznej efektywnosci tego precyzyjnego mechanizmu
regulatorowego jest stala komunikacja miedzy ukladem odpornosciowym a nerwowym, ktorg
zapewniajg dwie odmienne drogi: nerwowa operujgca za posrednictwem nerwow obwodowych
i humoralna wykorzystujagca mediatory syntetyzowane i uwalnianie przez liczne
wyspecjalizowane typy komorek uczestniczacych w regulacji proceséw odpornosciowych.
Jednymi z najwazniejszych czasteczek wykorzystywanych w  komunikacji odpornosciowo-
nerwowej s3, nalezace do mediatorow lipidowych prostaglandyny, ktérych synteza zalezy od
aktywnosci enzymu cyklooksygenazy wystepujagcemu w komorce w postaci dwoch lizoform:
cyklooksygenazy-1 (COX-1) i cyklooksygenazy-2 (COX-2). Ze wzgledu na znaczenie
prostaglandyny E2 w przekazywaniu do osrodkowego uktadu nerwowego sygnatu o wzbudzeniu
ukfadu odpornosciowego stata si¢ ona obiektem zainteresowan badawczych Doktoranta.

Aby zweryfikowaé przyjetg hipoteze badawczg zakladajgca, ze w centralnym ukladzie
nerwowym (CUN) moze dojs¢ do indukcji wewngtrzkomérkowych mechanizméw
kompensujgcych dlugotrwate obwodowe zahamowanie syntezy prostaglandyn i w konsekwencji
aktywnodci $ciezki komunikacji odpornosciowo-nerwowej, Doktorant zaproponowal dobrze
przemyslany i klarowny schemat badan, zgodnie z ktérym zwierzgtom przez 10 dni podawano
podskornie selektywny inhibitor cyklooksygenazy COX-1 (SC560) lub selektywny inhibitor
cyklooksygenazy COX-2 (celekoksyb). Po tym czasie zwierz¢ta otrzymywaly jednorazowg
dootrzewnowg dawke lipoplisacharydu (LPS) lub 0.9% chlorku sodu (NaCl). Po uplywie
120 minut, od polowy zwierzat z kazdej grupy eksperymentalnej pobierano pien moézgu,
podwzgorze, cialo migdatowate, hipokamp, przysrodkowa kore przedczotows, istot¢ szarg
wodociggowa oraz krew, natomiast druga polowg zwierzat poddawano pigciominutowemu
testowi uniesionego labiryntu krzyzowego (ang. elevated plus maze EPM), po ktoérym
pozyskiwano od nich takie same struktury do zaplanowanych analiz. Czgé¢ analityczna pracy
zostata wykonana z wykorzystaniem prawidtowo dobranych technik badawczych. Do
oznaczenia st¢zenia monoamin (noradrenaliny, dopaminy, serotoniny) i ich metabolitow, oraz
stezenia asparaginianu, glutaminianu, glicyny, kwasu gama mastowego (GABA), tyrozyny
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i tryptofanu  w  wyizolowanych  strukturach mézgu  zastosowano chromatografie
wysokocisnieniowg (HPLC). Stezenie cytokin prozapalnych (IL- 1B, IL-6 oraz TNFu) w osoczu
oznaczono metodg ELISA, natomiast stezenie kortykosteronu metodg RIA. Do analizy danych

z przeprowadzonych testéw behawioralnych wykorzystano specjalistyczne oprogramowanie.

[I.1. Czgs¢ publikacyjna rozprawy

Praca 1. Publikacja jest poswigcona prostaglandynie E2 (PGE2), jednej z kluczowych
czgsteczek  sygnatowych uczestniczacych w procesie komunikacji miedzy ukladem
odpornosciowym a nerwowym i tym samym regulujacych stan homeostazy organizmu. Jej tresé
odzwierciedla zainteresowania badawcze Doktoranta zarysowujagc naukowe tlo, z ktérego
wynika waga badan dotyczacych neuroimmunomodulacyjnej aktywnosci PGE2. W tym
kontekscie wiaczenie tej publikacji do rozprawy doktorskiej jest w pehni uzasadnione. Artykut
rozpoczyna si¢ zwigzlg charakterystyka humoralnej drogi wymiany informacji miedzy oboma
wspomnianymi uktadami. Nastepnie tekst skupia si¢ na prostaglandynach jako najwazniejszej
klasie mediatoréw lipidowych. Prezentuje obie izoformy cyklooksygenaz, z uwzglednieniem ich
specyfiki funkcjonalnej, informuje o lokalizacji i aktywnosci tych enzyméw w centralnym
uktadzie nerwowym, opisuje $ciezki syntezy prostaglandyny E2 oraz wskazuje drogi, przez ktére
hormon, pehigc role mediatora pierwszo i drugorzgdowego, przekazuje do mézgu sygnat
o wzbudzeniu ukladu immunologicznego. Dalszy fragment odnosi sie do aktywnosci
specyficznych dla prostaglandyn receptorow EP1 EP2, EP3 i EP4. Po ich scharakteryzowaniu,
Autorzy przechodza do opisu wielokierunkowej reakcji osrodkowego uktadu nerwowego
na obwodowy stan zapalny, do oméwienia regulacji aktywnosci enzymatycznej cyklooksygenaz
z uwzglednieniem roli niesterydowych lekéw przeciwzapalnych, a nastgpnie do zarysowania roli

cyklooksygenazy-2 w patogenezie chordb neurodegeneracyjnych.

Praca 2. Publikacja prezentuje wyniki endogennej i behawioralnej odpowiedzi zwierzat
eksperymentalnych w postaci zmian (i) aktywnosci kazdego z trzech ukladéw transmisji
monoaminergicznej w wybranych strukturach moézgu, (ii) stezenia cytokin prozapalnych
i kortykosteronu w osoczu, (iii) charakterystyki zachowan w stanie zapalnym.

(i) Aktywnos¢ ukltadu noradrenergicznego. Stezenie noradrenaliny w pniu  mozgu
i przysrodkowej korze przedczolowej wzrosto w warunkach zahamowanej aktywnosci COX-2,
jednak w obu strukturach zmiany te nie zalezaly od indukcji stanu zapalnego. Reakcja ukltadu
noradrenergicznego po inhibicji aktywnosci COX-1 pojawila sie jedynie w pniu mdzgu,
w ktorym zwigkszone stgzenie NA odnotowano tylko u zwierzat w stanie aseptycznym.
Poréwnanie dynamiki zmian wartosci indeksu MHPG/NA w pniu moézgu i przysrodkowej korze

przedczotowej wskazuje, ze w obu tych strukturach przekazywanie informacji o obwodowym
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stanie zapalnym do ukfadu noradrenergicznego odbywa si¢ przede wszystkim za pomocg szlaku
COX-2-PGE2. Swiadczy o tym obnizenie aktywnosci uktadu noradrenergicznego obserwowane
w obecnosci inhibitora cyklkooksygenazy-2 tylko u zwierzgt w stanie zapalnym. Inhibicja

cyklooksygenazy-1 nie wywolala takiego efektu.

Aktywnos¢  ukladu dopaminergicznego. Konsekwencjg zahamowania aktywnosci COX-1
i COX-2 w warunkach aseptycznych i septycznych byly znaczace zmiany w ukladzie
dopaminergicznym. W stanie zapalnym u zwierzgt bez zahamowanej aktywnosci
cyklooksygenaz obnizenie ~wewngtrzkomérkowego stezenia dopaminy pojawilo  sie
w hipokampie. Strukturg najbardziej wrazliwg bylo podwzgoérze, w ktérym, w warunkach
inhibicji COX-1 i COX-2, spadek ten pojawil si¢ zarbwno w stanie aseptycznym jak
i septycznym. W przysrodkowej korze przedczolowej obnizony poziom DA stwierdzono tylko
u zwierzat bez stanu zapalnego i po inhibicji COX-2. W kazdej z badanych struktur nastgpity
specyficzne dla nich wewnatrzkomoérkowe zmiany dynamiki metabolizmu dopaminy, mierzone
stosunkiem DOPAC/DA. W pniu mézgu nasilenie metabolizmu wystgpito jedynie w warunkach
aseptycznych po zahamowaniu aktywnosci COX-1 i COX-2. W podwzgdrzu wzrost ten dotyczyt
zwierzat z zahamowang aktywnoscig COX-2 i bez stanu zapalnego, jak tez zwierzat
z zahamowang aktywnoscig COX-1 w warunkach niezapalnych oraz zapalnych. W hipokampie
zwigkszony metabolizm DA odnotowano tylko w warunkach niezapalnych u zwierzat
z zahamowang aktywnoscia COX-1 i COX-2. Najbardziej wszechstronna reakcja na
zahamowanie aktywnosci kazdej z cyklooksygenaz wystgpita w przysrodkowej korze
przedczotowej, w ktdrej podwyzszony obrot dopaminy pojawit si¢ zaréwno u zwierzat bez stanu
zapalnego, jak i u zwierzat z wywolanym stanem zapalnym.

Takze zewnatrzkomoérkowa aktywnos$é ukladu dopaminergicznego byla zréznicowana.
W podwzgorzu spadek stezenia DA po podaniu inhibitorow COX-1 i COX-2 nastgpit
w warunkach aseptycznych jak i septycznych. W hipokampie obniZenie st¢zenia pojawito si¢
w stanie zapalnym, ktéremu nie towarzyszyla inhibicja aktywnosci zadnej z cyklooksygenaz,
natomiast w korze przedczolowej spadek dotyczyl zwierzat bez stanu zapalnego, lecz
z zahamowang aktywnosciag COX-2. W pniu modzgu zewngtrzkomorkowy metabolizmu
dopaminy (okreslany na podstawie wartosci stosunku HVA/DA) obnizyl sie¢ w stanie
aseptycznym po inhibicji COX-1 i COX-2. W podwzgdrzu wzrost wartoéci indeksu HVA/DA
towarzyszy! inhibicji COX-1 w warunkach niezapalnych i zapalnych. Inhibicja COX-2 réwniez
spowodowata zwigkszong warto$é indeksu w tej strukturze, jednak efekt taki wystapit tylko
u zwierzat bez stanu zapalnego. Ponadto, w stanie zapalnym aktywnos$¢ metaboliczna DA

w podwzgorzu byta wyzsza w obecnosci inhibitora COX-1 niz w obecnosci inhibitora COX-2.



W hipokampie podwyzszony metabolizm dopaminy obserwowano u zwierzat bez stanu
zapalnego i z zahamowang aktywnoscig COX-1

Aktywno$¢  ukladu  serotoninergicznego. Zwigkszenie stgzenia serotoniny w pniu mozgu
wystgpito tylko w warunkach aseptycznych i w obecnodci inhibitora COX-2. W hipokampie
obnizenie stgzenia serotoniny po zahamowaniu aktywnosci obu cyklooksygenaz dotyczylo
zwierzat w stanie aseptycznym. W stanie zapalnym, najnizsze stgZenie serotoniny w tej
strukturze odnotowano u zwierzat z zahamowang aktywnoscig COX-1. W przysrodkowej korze
przedczolowej zmniejszenie stgzenia serotoniny po zahamowaniu aktywnosci COX-2 pojawito
si¢ zarowno w warunkach aseptycznych jak i septycznych. Charakterystyke aktywnosci uktadu
serotoninergicznego w badanych strukturach umozliwito wyznaczenie stosunku 5-HIAA/5-HT.
W pniu mézgu aktywnos¢ ta wzrosta po indukcji stanu zapalnego u zwierzat z aktywnymi
cyklooksygenazami, jak i w warunkach aseptycznych, ale po zahamowaniu aktywnosci COX-1
i COX-2. W podwzgorzu zwierzat w stanie niezapalnym nasilenie metabolizmu serotoniny
wystgpito po inhibicji kazdej z cyklooksygenaz, natomiast w ich hipokampie taki efekt pojawit
si¢ tylko po zablokowaniu aktywnosci COX-1. Najwigksze zmiany aktywnosci uktadu
serotoninergicznego dotyczyly przysrodkowej kory przedczotowej. Konsekwencja hamowania
aktywnosci COX-1 i COX-2 warunkach aseptycznych jak i septycznych byla zwiekszona
wartos¢ indeksu 5-HIAA/5-HT w tej strukturze.

(ii) Stezenie cytokin prozapalnych i kortykosteronu. Po indukcji stanu zapalnego wzrost stgzenia
interleukiny-6 nastgpit zaréwno w osoczu zwierzat kontrolnych jak i zwierzat otrzymujacych
specyficzne inhibitory cyklooksygenaz. Istotny wzrost stezenia kortykosteronu w osoczu pojawit

sig u zwierzat z zahamowang aktywnoscig COX-2 i wywolanym stanem zapalnym.

(iii) Zachowanie zwierzqt. W tescie behawioralnym obnizong aktywnos$é lokomotoryczng
wykazywaly zwierzg¢ta z wywolanym stanem zapalnym, a jej nasilenie obserwowano jedynie
w warunkach inhibicji COX-2 u zwierzat bez stanu zapalnego. Dhugotrwate oddzialywanie
inhibitora COX-2 nie wplywato jednak na zalezne od zapalenia zmiany aktywnosci
lokomotorycznej. Analiza graficznej mapy lokalizacji zwierzat na arenie testu (ang. heat map)
wskazata, Ze zwierzgta w stanie zapalnym z zahamowana aktywnodciag COX-1 czesciej

wybieraly i dluzej pozostawaly w zamknigtym ramieniu labiryntu.

Praca 3. W zadnej z badanych struktur (ciatlo migdatowate, podwzgorze, piefi mozgu, istota
szara okolowodociggowa, hipokamp) stan zapalny wywolany przy zachowanej aktywnosci obu
cyklooksygenaz nie spowodowat zmian w stezeniu kwasu asparaginowego, glicyny, tyrozyny,
GABA i tryptofanu. Jedyng konsekwencja zapalenia u takich zwierzat byl spadek stezenia

glutaminianu zaobserwowany tylko w podwzgérzu. Zmiany stezenia specyficzne dla kazdej



struktury i kazdego z badanych aminokwaséw pojawialy sie natomiast przy zahamowanej

aktywnosci cyklooksygenaz w warunkach aseptycznych i zapalnych.

Cialo migdalowate. W stanie aseptycznym zahamowanie aktywnosci kazdej z cyklooksygenaz
spowodowato wzrost stgzenia asparaginianu z silniejszym efektem po aplikacji inhibitora
COX-2. Stymulujgcy wptyw inhibitoréw utrzymywat sie w stanie zapalnym, jednak dalszy
wzrost stgzenia asparaginianu pojawil si¢ tylko w obecnosci inhibitora COX-1. Ponadto,
skutkiem zahamowanej aktywnosci cyklooksygenazy-1 byl niezalezny od stanu zapalnego
spadek stgzenia tyrozyny oraz wzrost stezenia glicyny w tej strukturze.

Pierr mozgu. Wynikiem zahamowania aktywnosci COX-1 i COX-2 byt wzrost stezenia glicyny
u zwierzgt zaréwno w stanie aseptycznym jak i septycznym. Natomiast zwiekszony poziom
GABA w obu tych stanach fizjologicznych byl efektem inhibicji COX-2. Stymulujagcy wplyw
inhibitora COX-1 na stgzenie GABA w pniu mézgu ujawnil sie tylko u zwierzat bez stanu
zapalnego.

Hipokamp. W obecnosci inhibitora COX-2, stezenie asparaginianu zmalato zaréwno u zwierzat
W stanie aseptycznym jak i septycznym. Natomiast obnizajacy wplyw inhibitora COX-1 ujawnit
si¢ jedynie u zwierzat z wywolanym stanem zapalnym. Blokada aktywnosci cyklooksygenazy-2
w stopniu wigkszym niz blokada aktywnosci cykloksygenazy-1 zredukowala stezenie tego
aminokwasu w hipokampie. W warunkach septycznych podanie kazdego z inhibitoréw
powodowato spadek poziomu glutaminianu, cho¢ silniejszy efekt obnizajacy wystgpit
w obecnosci inhibitora COX-2. Wzrost stezenia glicyny obserwowano w obecnosci inhibitora
COX-1 dzialajacego u zwierzat w stanie aseptycznym Jednak po wywolaniu stanu zapalnego
u zwierzat z zahamowang aktywnosciag COX-1, stezenie glicyny w hipokampie zmalalo. Takze
poziom tyrozyny hipokampie zalezal od aktywnosci cyklooksygenazy-1, gdyz jej inhibicja
w warunkach zapalnych doprowadzita do spadku zawartoéci tego aminokwasu w hipokampie.
Najwigksze st¢zenie GABA obserwowano po inhibicji COX-1 u zwierzat bez stanu zapalnego,
natomiast przy zahamowanej aktywnosci COX-2 oraz w warunkach septycznych stezenie to
zmalato. Od aktywnosci cyklooksygenazy-1 w stanie zapalnym zalezalo tez stezenie tryptofanu
hipokampie, gdyz inhibicja COX-1 u takich zwierzat spowodowala spadek poziomu tego
aminokwasu

Podwzgorze. U zwierzat w stanie aseptycznym ujawnila si¢ bezposrednia zaleznogé migdzy
aktywnoscig badanych cyklooksygenaz a ste¢zeniem glutaminianu w podwzgérzu. Skutkiem
inhibicji COX-1 lub inhibicji COX-2 bylo bowiem znaczne obnizenie stezenia tego aminokwasu
W tej strukturze. Natomiast w warunkach septycznych spadek poziomu glutaminianu

obserwowano jedynie w obecnosci inhibitora COX-1. Pochodng aktywnosci cyklooksygenazy- |



w podwzgorzu byt takze poziom glicyny, gdyz w obu stanach fizjologicznych inhibicja tego
enzymu prowadzita do obniZenia jej stezenia. Odwrotng zalezno$¢ od aktywnosci COX-1
obserwowano w odniesieniu do poziomu tyrozyny, ktorej stezenie w podwzgorzu zwierzat w
stanie aseptycznym wzrosto po zahamowaniu aktywnosci tego enzymu. W warunkach
niezapalnych odnotowano spadek st¢zenia GABA w podwzgdrzu i byl on konsekwencja
zarowno inhibicji cyklooksygenazy-1 jak i inhibicji cykloksygenazy-2. W stanie zapalnym
obnizone st¢zenie GABA pojawito si¢ jedynie w warunkach zahamowanej aktywnosci COX-1.
Kazda specyficzna inhibicja aktywnosci cyklooksygenazy efektywnie wplyneta na zmniejszenie
stezenia tryptofanu w warunkach aseptycznych. W stanie zapalnym spadek stezenia tryptofanu

obserwowano jedynie w obecnoéci inhibitora COX-1.

Istota szara okofowodociggowa. Zmiany w poziomie asparaginy wystapily jedynie w warunkach
stanu zapalnego wywolanego w obecnosci inhibitora COX-1. U takich zwierzat stezenie
asparaginy w tej strukturze znaczaco wzrosto. W stanie aseptycznym skutkiem zahamowania
aktywnosci cyklooksygenazy-1 bylo obniZenie st¢zenia glutaminianu. Natomiast wzrost
poziomu tego aminokwasu pojawil si¢ w obecnosci inhibitora COX-2 w warunkach
niezapalnych. Wzrost st¢zenia tyrozyny nastgpit w stanie zapalnym przy zahamowanej
aktywnosci cyklooksygenazy-1 oraz w warunkach aseptycznych jak i septycznych przy
zahamowanej aktywnodci cyklooksygenazy-2. Stezenie GABA w warunkach niezapalnych
wzrost. W stanie zapalnym inhibicja COX-1 doprowadzita do obnizenia st¢zenia tryptofanu w
istocie szarej okolowodociggowej . Ponadto, relatywnie wyzsze, niz w warunkach inhibicji
COX-2, stezenie tryptofanu odnotowano u zwierzgt z zahamowang aktywnoscig COX- 1.

W osoczu stezenie interleukiny 1 wzrosto jedynie po inhibicji aktywnodci COX-1 w stanie
septycznym. Po indukcji stanu zapalnego wzrost stezenia TNFo wystapit zardwno u zwierzat

kontrolnych jak i u zwierzat z zahamowang aktywnoscig COX-1 i COX-2.
Lektura prac nasuneta mi nastgpujgce pytania:

1. Wyniki badan ujawnily, ze zakres i profil zmian analizowanych parametrow w badanych
strukturach mézgu byl odmienny dla kazdego specyficznego inhibitora COX. Jakiego wplywu
na aktywnos$¢ analizowanych struktur mézgu mozna byloby oczekiwa¢ w wyniku jednoczesnej
inhibicji obu cyklooksygenaz?

2, W badanych strukturach mozgu specyficzne reakcje aminokwasowych ukladow
neurotransmisyjnych na egzogenny sygnal zapalny ujawnity si¢ tylko w warunkach
zahamowanej aktywnos$ci COX-1 lub COX-2. Czym mozna thumaczy¢ generalny brak reakcji

uktadéw aminokwasowych w tych strukturach, z wyjatkiem obnizenia st¢zenia glutaminianu
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w podwzgorzu, na wzbudzone zapalenie przy zachowanej aktywnosci obu cyklooksygenaz
a wiec przy niezaktéconej funkcji mediatorowej prostaglandyny E2?

3 Jakie mogag by¢ przyczyny znacznie liczniejszych reakcji aminokwasowych uktadow
transmisyjnych obserwowanych po zahamowaniu aktywnosci COX-1 niz tych po inhibicji
COX-2, co jest widoczne zwlaszcza w hipokampie, ciele migdatowatym i podwzgorzu?

4. Jak mozna skomentowa¢ ogé6lng redukcj¢ aktywnosci ukladéw aminokwasowych
w podwzgorzu jaka zaszta w obecnodci inhibitoréw cyklooksygenaz?

5. W badaniach Doktoranta krétkotrwaly stan zapalny byl wywolywany po uprzednim
specyficznym zahamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz. W praktyce medycznej niesteroidowe
leki przeciwzapalne sg aplikowane na og6él w warunkach juz istniejgcego, czesto dhugo
trwajgcego stanu zapalnego. Czy podanie inhibitorow COX dopiero po wywolaniu stanu
zapalnego moze wywotaé odmienne reakcje ukladéw monoaminrgicznych i aminokwasowych

w strukturach mézgu?

[1.2. Opracowanie w jezyku polskim

Wprowadzenie. Na czterech stronach tekstu Doktorant w zwigzly sposob przedstawia kluczowe
elementy problematyki naukowej stanowigcej merytoryczng podstawe podjetych badan
whasnych. Wychodzac od kluczowego dla funkcjonowania i przezycia organizmu zjawiska
homeostazy, podkresla znaczenie, jakie dla jej utrzymania ma skoordynowane wspotdzialanie
uktadéw nerwowego, odpornosciowego i endokrynnego. Wskazuje na konsekwencje pobudzenia
uktadu immunologicznego w postaci m.in. indukcji stanu zapalnego towarzyszacego nasilonej
syntezie prostaglandyny E2, hormonu, ktérego spektrum dziatania fizjologicznego obejmuje
réwniez oddziatywanie na osrodkowy uklad nerwowy, w tym na regulowang centralnie indukcje
zachowan chorobowych. Odnoszac si¢ do mechanizméw zaangazowanych w walce organizmu
z infekcja, zwraca uwage na znaczenie, jakie w procesie tym odgrywa indukcja gorgczki, a takze
podkresla udzial prostaglandyny E2, syntetyzowanej w $rddblonku naczyn wlosowatych mozgu,
w uruchamianiu procesu gorgczkowego charakterystycznego dla stanu zapalenia. Majac na
uwadze role prostaglandyny E2 w modulacji funkcjonowania ukiadu odpornosciowego
Doktorant odnotowuje jej zaangazowanie w aktywacj¢ ukladu podwzgorze-przysadka-
nadnercza, czego finalnym skutkiem jest nasilona synteza i uwalnianie glikokortykoidow do
krwi, co w konsekwencji prowadzi do zahamowania aktywnosci komorek odpornosciowych.
Dalsza czes¢ tekstu odnosi si¢ do funkcjonalnego zwigzku migdzy uktadem nerwowym
a odpornosciowym i dotyczy humoralnej drogi komunikacji odbywajacej si¢ przez zwrotne
oddziatywania regulatorowe obu systemow. Nastepny fragment dotyczy nerwu blgdnego, jako

najwazniejszego elementu drogi neuronalnej odpowiedzialnej za przekazywania informacji
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czuciowych z narzadow obwodowych do moézgu, w tym informacji o pobudzonym ukladzie
immunologicznym. Czgs$¢ koncowa rozdziatlu ,Wprowadzenie” poswigcona jest aktywnosci
cyklooksygenaz 1 i 2 (COX-1, COX-2) w strukturach os$rodkowego uktadu nerwowego z
uwzglednieniem fizjologicznych skutkéw stosowania ich selektywnych inhibitoréw w leczeniu
bolu i stanéw zapalnych.

Rozdzial ,,Wprowadzenie” powstal z wykorzystaniem 32 publikacji, z ktérych
11 stanowig prace opublikowane w ostatnich pigciu latach (2018-2022). Choé jest krotka,
syntetyczng prezentacjg merytorycznego tla rozprawy, to tekst przekonujgco uzasadnia wybor
podjetej tematyki badawczej, a wraz z opublikowanym artykulem przegladowym Doktoranta,

Swiadczy o jego wszechstronnej znajomosci biezacego pismiennictwa specjalistycznego.

Cel rozprawy. Rozdzial rozpoczyna si¢ akapitem, ktory w skondensowanej formie informuje
o tych aspektach fizjologicznej aktywnosci czasteczki prostaglandyny-2, ktore byly kluczowe
przy planowaniu eksperymentéw w ramach badan wiasnych. Nastepnie zawiera sformulowang
hipotez¢ badawczg oraz stuzace do jej weryfikacji cele badawcze, z ktérych wyodrgbniony zostat
jeden cel gléwny oraz cztery cele szczegblowe. Rozdzial konczy si¢ informacjg
o celach/hipotezach badawczych w konteks$cie ich realizacji/weryfikacji w poszczegolnych

pracach (publikacji i manuskrypcie) zgloszonych jako czes¢ rozprawy doktorskiej.
Uwagi.

1. Doktorant nie ustrzegt si¢ niepotrzebnych powtérzen dotyczacych sformutowanych celow
badan, co wplyng¢lo na klarownos$é tekstu tego rozdziatlu. W ostatnim zdaniu akapitu wst¢pnego
znajduje si¢ informacja o gtéwnym celu pracy:”(...) glownym celem pracy bylo sprawdzenie, czy
istniejq mechanizmy mogqgce kompensowa¢ ograniczenie syntezy PGE2 po dlugotrwalym
hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz”, po czym, kilka linijek dalej, cel gtowny badan jest
ponownie podany w brzmieniu: “okreslenie czy diugotrwale hamowanie aktywnosci humoralnej
drogi komunikacji nerwowo-odpornosciowej doprowadzi do wuruchomienia potencjalnych
mechanizmow kompensujgcych jej zaburzenie oraz ustalenie ich charakteru” Takze zbednym
fragmentem rozdziatu jest jego koncowa czesé, w ktorej Doktorant, po raz kolejny, omawia cele
badan, tym razem przypisujgc je specyficznie do konkretnych pracy. Wszystkie podawane w tym
miejscu informacje sg juz zawarte w publikacji i manuskrypcie, do ktorych czytelnik rozprawy

ma bezposredni dostep.

Material i metody badaweze. Opis zastosowanych procedur doswiadczalnych i metod
analitycznych jest mniej szczeg6élowy w poréwnaniu z opisem metodyki zamieszczonej
w publikacji i manuskrypcie. Jednak mimo zwiegztej formy, rozdzial dostarcza najwazniejszych

informacji o wykorzystanych w badaniach zwierzetach, przeprowadzonych procedurach
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doswiadczalnych, zastosowanych technikach analitycznych (chromatografii
wysokocisnieniowej, testu ELISA, testu RIA) oraz o procedurze badan behawioralnych,
a w tekscie znajdujg si¢ odwolania do dwoch prac wiasnych, zawierajgcych poszerzone juz opisy
metodyczne. Zastugujacym na podkreslenie jest zamieszczony na koficu rozdzialu precyzyjny

opis zastosowanych metod statystycznych.
Uwagi i pytania.

1. Aby zrealizowa¢ zatozone cele badawcze, kluczowym wymogiem eksperymentalnym podczas
planowaniu doswiadczenia byto zapewnienie skutecznego zahamowania endogennej aktywnosci
cyklooksygenaz Na jakiej podstawie dokonano wyboru dawek inhibitor6w COX-1 i COX-2
podanych zwierzgtom; czy zostaly one ustalone na podstawie wczesniejszych badan wiasnych
zespolu, czy wybrano je na podstawie danych pismiennictwa? Takiej informacji nie znalaztam
ani w zatgczonych pracach ani w opracowaniu w jezyku polskim.

2. Jaka byla czuto$¢ zastosowanych metod (ELISA, RIA) oznaczania stezenia cytoKin

prozapalnych i kortykosteronu w osoczu krwi?

Omowienie wynikéw. Szerokie spektrum uzyskanych danych eksperymentalnych stanowito
niewatpliwe wyzwanie w aspekcie ich merytorycznej interpretacji na tle aktualnego
pismiennictwa specjalistycznego Z tym zadaniem Doktorant poradzitl sobie bardzo dobrze
przygotowujac starannie przemyslane, podzielone na kilkanascie podrozdzialow, 24 stronicowe
oryginalne opracowanie naukowe. Dzigki strukturyzacji tekstu logicznie uporzadkowat bogaty
zbior danych dotyczacy zmian jakie pojawily si¢ w centralnym uktadzie nerwowym i w osoczu
w stanie aseptycznym i septycznym bez i w obecnosci inhibitorow COX-1 i COX-2 oraz zmian
w profilu zachowan zwierzat, czym utatwil konfrontacj¢ danych wiasnych z badaniami
pochodzagcymi z innych osrodkéw. Na podkreslenie zastuguje wprowadzona modyfikacja
sposobu prezentacji danych w czesci dotyczacej transmisji aminokwasowej. Zamiast opisu
zmian stgzenia kazdego analizowanego aminokwasu w poszczegolnych strukturach,, jak miato to
miejsce przy opisie zmian w transmisji monoaminergicznej, zaproponowal opis oparty na
charakterystyce aminokwasowaej kazdej z pigciu badanych struktur mézgowych. Taki zabieg
prezentacyjny wydatnie zwiekszyl klarownos$¢ tekstu tego rozdziatu. Doktorant wnikliwie
i wszechstronnie zinterpretowal otrzymane wyniki i majgc na wzgledzie takze behawioralny
aspekt swych badan, umiejgtnie i z rozwaga powiagzal potencjalne, fizjologiczne znaczenie
roznic, jakie ujawnily si¢ na poziomie oSrodkowym ze zmianami zaobserwowanymi we wzorze
zachowania zwierzat. Dobra znajomos¢ pismiennictwa specjalistycznego nie pozwolita
Doktorantowi na zaniechanie niezbednej w dyskusjach naukowych ostroznosci interpretacyjnej.

Przytaczajgc i komentujgc takze te obserwacje z innych os$rodkow, ktore nie wspolgrajg z danymi
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wlasnymi, Doktorant dowodzi swej dojrzatosci naukowej. Mimo zauwazonych i wskazanych
w uwagach do tego rozdzialu pewnych niescistosci w tekscie, warto podkresli¢ wysoki i
wyrownany naukowy poziom tej czesci rozprawy. Podsumowujgc, rozdzial ,,Omoéwienie
wynikow” przekonujaco dowodzi kompetencji Doktoranta w zakresie tworczej pracy

koncepcyjne;j.
Uwagi i pytania

1. Na stronie 39 Doktorant podaje, ze "(..) wplyw NPLZ na istotg szarg okolowodociagowg moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia prolaktyny w podwzgorzu..”. Sg wprawdzie nieliczne
doniesienia o ekspresji mRNA i biatka prolaktyny w niektorych jadrach podwzgorza
(Torner 2016, Front Endocrinol, 7:25), jednak prolaktyna to przysadkowy hormon biatkowy,
ktory jest syntetyzowany i uwalniany z komorek laktotropowych zlokalizowanych w przednim
placie przysadki. W zacytowanym fragmencie nie ma odniesienia do publikacji, ktéra
wspierataby powyzsze stwierdzenie Doktoranta, dlatego prosze o komentarz.

2. Na stronie 19 pojawia si¢ stwierdzenie, ze ,,w pniu mozgu w przypadku hamowania
aktywnosci COX-1-1 dochodzito do wzrostu stgzenia noradrenaliny lecz jedynie w warunkach
nieseptycznych”. Jednakze, obraz zmian zaprezentowany na rysunku 4 w publikacji nie
potwierdza takiego wzrostu, a raczej wskazuje, Ze ste¢zenie noradrenaliny w grupie NaCIHSC560
jest jednak nizsze niz w grupie CNT+NaCl.

3. W podrozdziale 4.5.6. dotyczacym istoty szarej okotowodociagowej : pojawily si¢ nastgpujace
niescistosci:

(i) Na stronie 36/37, informacja ,zwierzeta, u ktorych indukowano stan zapalny podczas
hamowania COX-1 charakteryzowaly sie wyziszym stezeniem glutaminianu niz fe, kiore
otrzymywaly sam inhibitor. Ponadto, zwierzeta ., zdrowe” otrzymujgce celekoksyb wykazywaly
nizsze stezenie glutaminianu niz osobniki przyjmujgce SC560.” nie jest w zgodzie z rdznicami
wskazanymi na rysunku w manuskrypcie. Zaznaczone tam réznice obejmujg grupy CNT+NaCl
vs CEL+NaCl i dotyczg wzrostu stgzenia glutaminianu u zwierzat aseptycznych z zahamowang
aktywnodciag COX-2 a nie COX-1, oraz grupy CNT+NaCl vs CEL+NaCl i dotycza spadku
stezenia tego aminokwasu u zwierzat aseptycznych z zahamowana aktywnoscig COX-1. Spraweg
dodatkowo gmatwa fakt, ze w tabeli istotnosci poréwnanie grup CNT+NaCl vs CEL+NaCl nie
wykazato istotnosci statystycznej, a na rysunku istotnos¢ taka jest zaznaczona.

(i) na stronie 38 informacja, ze: “Dlugotrwale hamowanie aktywnosci COX-2 u zwierzqgt
wzdrowych” prowadzi do zwigkszenia stgzenia glicyny” jest niezgodna z rysunkiem oraz tabelg
istotnosci, ktore w tej strukturze mozgu nie wykazujg zadnych réznic statystycznych pomiedzy

grupami.
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Whioski. Ta czg$¢ rozprawy jest przedstawiona w postaci jedenastu wyodrgbnionych
(nienumerowanych) krétkich akapitow, w ktérych Doktorant zrekapitulowal swoje obserwacje
badawcze. W obecnej formie tekst nie jest przekonujacy ze wzgledu na pojawiajacy w nim brak
precyzji sformutowan, a takze obecno$¢ stwierdzen, ktore dotyczg czynnikéw, nie bedacych
przedmiotem wiasnych badan Doktoranta.

Zamieszczenie tak szczegétowych wnioskow w podsumowaniu opracowania nie jest, co do
zasady, bledem, jednak w przypadku ocenianej rozprawy odczuwa sie brak finalnego,

odnoszgcego si¢ do hipotezy badawczej, syntetycznego spojrzenia na otrzymane wyniki.
Uwagi.

1 (i) Wniosek 2 odnoszacy si¢ do uktadu dopaminergicznego nie informuje jakich zwierzat
dotyczy wazrost aktywnosci po inhibicji cyklooksygenaz. Informacje takie s3 natomiast
we wnioskach 1 i 3 odnoszacych sig¢, odpowiednio do ukfadu noradrenergicznegio (zwierzeta
w stanie zapalnym) i serotoninergicznego (zwierzgta w stanie niezapalnym). (ii) Dla precyzji
wniosku 2 wazne jest, aby zawieral wyraZzne stwierdzenie czy blokowanie aktywnosci
cyklooksygenaz dotyczy kazdej z nich. (iii)) W sytuacji, gdy wniosek dotyczy zmian
w hipokampie i przysrodkowej korze przedczotowej, zbgdne jest wprowadzanie do jego tresci
dodatkowego terminu ,.kresomozgowie”.

2. We wniosku 4 brak jest uscislajacej go informacji, ze efekt celekoksybu powodujgcy wzrost
aktywnosci lokomotorycznej dotyczy zwierzat w stanie zapalnym. Ponadto, skoro wniosek
odnosi si¢ do aktywnosci lokomotorycznej jako catosci to niepotrzebne jest wymienianie jej
sktadowych.

3. Whniosek 5 zawiera stwierdzenia nie oparte na wynikach badafn wilasnych. Dotyczy to
podanego wyjasnienia powodu unikania zapachu chorych zwierzat, jakim jest obecno$¢ w ich
moczu specyficznych biatek tatwo identyfikowanych na drodze wechowej przez zwierzeta
zdrowe. Niezrozumiale jest tez sformulowanie ,potencjalne zaburzenie homeostazy”. Jezeli
zwierzg jest chore, to zaburzenie homeostazy nie jest potencjalne lecz faktyczne.

4. Whniosek 6. ,dlugotrwale podawanie zwierzgtom celekoksybu aktywuje ciala migdatowate,
lecz nie w ten sam sposob w jaki dochodzi do ich pobudzenia w odpowiedzi na stres ostry. Wzrost
stezenia asparaginianu w obrebie tych struktur moze byé¢ zwiqgzany z oddzialywaniem na
organizm stresu przewleklego” jest niezrozumialy. O jakich sposobach aktywacji ciat
migdafowatych jest mowa? U jakich zwierzat wystgpil wzmiankowany efekt celekoksybu?

Dlaczego pojawiajg si¢ w tym wniosku pojecia ,,stresu ostrego” i ,,stresu przewleklego™?
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5. We wniosku 8 podana jest informacja, ze spadek zawartosci glutaminianu w podwzgérzu
moze wplyna¢ na obnizenie pobierania pokarmu ze $rodowiska. Jednak badania Doktoranta nie
obejmowaly $ledzenia dynamiki zmian pobierania pokarmu.

6. Takze we wnioskach 9 i 11 pojawiajg sig, nie wynikajace z badan wiasnych, stwierdzenia
dotyczace roli GABA i glicyny w regulacji sickness behaviour (wniosek 9) oraz roli
asparaginianu w regulacji somatycznych reakcji obronnych oraz odpowiedzi nocyceptywnej

(wniosek 11).

Streszczenie (jgz. polski)/Abstrakt (jez. ang.). Oba rozdzialy zostaly przygotowane zgodnie
z kanonem opracowania tego typu tekstu naukowego i zawierajg syntetycznie ujete informacje

o zatozeniach badawczych, celu badan materiatach i metodach, wynikach oraz wnioskach.

Bibliografia. Spis literatury zawiera 108 pozycji, sposrod ktorych 59 to prace opublikowane
w ostatnich 10 latach (od 2013 roku), w tym 29 ukazato sie w ostatnich 5 latach (od 2018 roku).

Uwagi.

1. Bibliografia nie odzwierciedla rzeczywistej liczby prac zacytowanych w teksécie opracowania,
gdyz w wykazie brak jest nastgpujacych pozycji: Alix et al., 2010 cyt. s. 10; Benarroch 2011, cyt.
s. 28; Dalangin et al, 2020, cyt. s.27 i inne,; Fitzgerald and Dinan, 2008, cyt. s. 30; Li et al.,
2014, cyt. s. 39; Lisboa et al., 2017, cyt. s. 38; Johanson et al., 2006 cyt. s. 40; Usiello et al.,
2020 cyt. s. 27.

I11. Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa stanowi kompleksowo zaprojektowane, oryginalne
dzieto naukowe, ktérego powstanie wymagalo od Doktoranta doglebnej wiedzy w zakresie
teoretycznych podstaw swoich badan, nabycia umiejetnosci formutowania celéw i zadan
badawczych, bieglosci w postugiwaniu si¢ nowoczesnymi technikami analitycznymi, a takze
wykazania si¢ zdolnoscig do opracowania i przygotowania do druku publikacji naukowej.

W mojej ocenie bardzo wartosciowym naukowo walorem pracy jest taka konstrukcja
badan, w ktérej kompleksowo analizowane zmiany aktywnosci uktadéw monoaminergicznych
i aminokwasowych sa, implicite, podporzadkowane gléwnej osi poznawczej, jaka jest
wyjasnienie neuralnych podstaw zachowan w chorobie u zwierzat w stanach zapalnych. Dzieki
dwukrotnemu wykonaniu identycznych w ukladzie ostrych eksperymentéw na zwierzetach,
Doktorant mégt wiarygodnie powigza¢ zmiany aktywnosci aminokwaséw neurotransmisyjnych
z zachowaniem zwierzat, ktére w rzeczywistosci bylo badane tylko w doswiadczeniu
poswigconym aktywnosci monoaminergicznej. Ujawniony w badaniach zmienny profil
aktywnosci  aminokwaséw  neurotransmisyjnych ~w  strukturach moézgu, bedgcych,
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w przeciwienstwie do aktywnosci uktadéw monoaminegricznych, wcigz o wiele mniej
poznanymi, uwazam za wyrdzniajace osiagnigcie badawcze Doktoranta. Rownie istotnym
osiggnigciem sg oryginalne wyniki wskazujgce, ze wylaczenie humoralnej $ciezki komunikacji
odpornosciowo-nerwowej nie powoduje zahamowania komunikacji miedzy uktadami,
a informacja o stanie zapalnym dociera do mézgu dzigki mechanizmom kompensujacym.

Zgloszone przeze mnie uwagi krytyczne do rozprawy dotycza zauwazonych niescistosci
oraz niedociggnig¢ edytorskich w tekscie pracy. Uwagi te traktuje jako wskazowki dla
Doktoranta do wykorzystania w dalszej pracy naukowej i nie wplywajg one na moja ogdlna
wysoka oceng omawianego dzieta naukowego.

Whioskujac na podstawie przekazanej mi do oceny rozprawy doktorskiej oceniam, ze Pan

mgr Pawel Napora jest w pelni merytorycznie przygotowany do samodzielnej pracy naukowe;.

IV. Wniosek koncowy

Oryginalne wyniki badan wilasnych Pana mgr Pawla Napory zawarte sa w pracy
opublikowanej w czasopismie indeksowanym w bazie Web of Science Core Collection oraz
w manuskrypcie ztozonym do tego czasopisma. Do publikacyjnej czgséci rozprawy nalezy tez
artykut przegladowy w recenzowanym czasopismie naukowym. Uwzgledniajgc wymog
dokonania oceny indywidualnego wktadu Doktoranta w powstaniu tych prac, po zapoznaniu si¢
z pisemnymi oswiadczeniami zlozonymi przez wszystkich wspotautorow kazdej z nich,
w ktorych jednoznacznie potwierdzaja oni wiodacy udzial Doktoranta przy planowaniu
i wykonaniu pracy eksperymentalnej oraz calosciowym opracowaniu otrzymanych wynikow
i przygotowaniu publikacji do druku oceniam, ze indywidualny, tworczy wktad Pana mgr Pawta
Napory w zakresie wykonanej pracy koncepcyjnej, eksperymentalnej i edytorskiej jest

wystarczajgcy do uznania go za Autora przedtozonej rozprawy doktorskie;j.

Reasumujagc pragne stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
zatytulowana: ,Kompensacja komunikacji nerwowo-odpornosciowej po zahamowaniu
aktywnosci cyklooksygenaz” spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz. U. 22018 r. poz. 1668 ze zm.)

W zwigzku z powyzszym, zwracam si¢ do Wysokiej Komisji Uniwersytetu Lodzkiego
d/s Stopni  Naukowych w dyscyplinie nauki biologiczne z prosba o dopuszczenie Pana
mgr Pawla Napory do dalszych etapéw postgpowania doktorskiego, jak tez z wnioskiem

0 wyrdznienie rozprawy.
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V. Uzasadnienie wniosku o wyrézZnienie rozprawy

Pan mgr Pawel Napora przedstawil obszerne, nowatorskie dane dotyczace centralnej
i behawioralnej reakcji organizmu na indukowany stan zapalny w warunkach selektywnej
inhibicji cyklooksygenazy 1 i 2. Wykazal, ze prostaglandyna 2 reguluje aktywno$é
monoaminergicznych i aminokwasowych ukfadéw neurotransmisyjnych w wybranych
strukturach mézgu, jednak zahamowanie jej aktywnosci nie hamuje centralnego odbioru sygnatu
0 obwodowym zapaleniu, co wskazuje na uruchomieniu mechanizméw kompensujgcych brak
aktywnej drogi humoralnej. Wykazal tez, ze zmieniona w stanie zapalnym aktywnosé uktadow
monoaminergicznych i aminokwasowych w wybranych strukturach mézgu wiaze sie z

pojawieniem charakterystycznych u zwierzgt zachowan w chorobie.

Obiektywnym wyrazem uznania naukowego znaczenia uzyskanych wynikéw,
skutkujgcym wprowadzeniem ich do obiegu naukowego, jest ukazanie si¢ czedci badan
Doktoranta w czasopi$mie specjalistycznym (Behavioural Brain Research) o precyzyjnie
zdefiniowanym profilu publikacyjnym, skoncentrowanym na tematyce dotyczacej centralnych
mechanizmow rzadzacych zachowaniem. Wnioskujgc o wyr6znienie rozprawy Pana mgr Pawta
Napory, pragng tez zwr6ci¢ uwage na znaczenie tego typu badan w szeroko pojetej profilaktyce
zdrowotnej. Cho¢ wyniki nie maja bezposredniego przefozenia praktycznego, to w kontekscie
zagrozen zwigzanych z niekontrolowanym uzywaniem przez ludzi niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, wiedza o mozliwych konsekwencjach ich nadmiernego zazywania staje sig
kluczowa. W tym aspekcie, wyniki prac Doktoranta stanowig istotny wklad w zrozumieniu

skutkow jakie te substancje moga wywotaé w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Zatem, uwzgledniajgc wnikliwie przemyslang koncepcje badan prowadzacg do
wylonienia wynikéw o wysokiej wartosci poznawczej, fakt ich akceptacji w renomowanym
czasopismie specjalistycznym,| a takze kompetencje Autora w ich opracowaniu, z petnym

przekonaniem wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy.

Prof. dr hab. Alina Gajewska
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