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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pawta Napory
pt. Kompensacja komunikacji nerwowo-odpornosciowej
po zahamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz

Charakterystyka i znaczenie podjetej problematyki badawczej

Wymiana informacji pomiedzy uktadem odpornosciowym i nerwowym odgrywa
kluczowa role w utrzymaniu rownowagi pomiedzy procesami pro- i przeciwzapalnymi.
Komunikacja miedzy tymi uktadami przebiega dwukierunkowo, przy czym ekspozycja
na patogeny lub stany zapalne aktywuje sygnalizacje neuronalng, a neuroprzekazniki
monoaminergiczne i aminokwasowe wptywajg na funkcje komoérek odporno$ciowych.
W konteks$cie komunikacji miedzy uktadem nerwowym i odporno$ciowym szczegdéling
uwage zwraca sie na cyklooksygenazy (COX) — enzymy zaangazowane w synteze
prostanoidéw: prostaglandyn (PG), prostacykliny (PGlz) i tromboksanu Az (TXA2).
Wyréznia sie dwie podstawowe izoformy COX: konstytutywng (COX-1), ktéra
odpowiada za podstawowa synteze prostaglandyn, oraz indukowang (COX-2) ktérej
aktywnos¢ jest specyficzna dla procesdw patofizjologicznych, w tym stanéw
zapalnych. Sposrod znanych 12 prostaglandyn najwiekszg aktywnos¢ wykazuja
PGD,, PGE: i PGF.. Liczne badania wykazaty, ze PGE; jest niezwykle waznym
no$nikiem informacji miedzy pobudzonym uktadem odpornosciowym a osrodkowym
uktadem nerwowym. Dziatajgc wielokierunkowo uczestniczy w przekazywaniu
informacji o zaburzeniach homeostazy organizmu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to duza i zréznicowana grupa
zwiazkéw o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym i przeciwgorgczkowym.
Niektére z nich, np. kwas acetylosalicylowy, hamujac agregacje ptytek krwi dziataja
takze przeciwzakrzepowo. Molekularny mechanizm dziatania NLPZ polega na

hamowaniu aktywnos$ci COX. Wiekszo$¢ NLPZ dziata nieselektywnie i hamuje



aktywno$é zaréwno COX-1 jak i COX-2. W grupie NLPZ wyrézniamy takze
preferencyjne inhibitory COX-2 oraz leki wybidrczo hamujgce ten izoenzym, tzw.
koksyby. Nalezy podkreslic, ze szereg NLPZ jest dostepnych bez recepty. Mozna je
nabyé¢ nie tylko w aptece, ale tez w supermarkecie czy na stacji benzynowei.
Naduzywanie NLPZ, w szczegdlnosci nieselektywnych inhibitorow COX, moze
prowadzi¢ do wystapienia szeregu objawdw niepozadanych, a nastepnie do rozwoju
licznych choréb.

Rozprawa doktorska mgr Napory wpisuje sie w aktualny i bardzo wazny nurt
badan nad skutkami dtugotrwatego stosowania lekéw hamujacych aktywnosé
cyklooksygenaz na przeptyw informacji pomiedzy uktadem immunologicznym a
osrodkowym uktadem nerwowym. Podstawowym celem badai prowadzonych przez
Doktoranta byto okreslenie, czy dtugotrwate hamowanie aktywnosci humoralnej drogi
komunikacji nerwowo-odpornosciowej (szlak PGE2/COX) moze indukowaé zmiany
funkcjonalne w drodze alternatywnej, neuronalnej, prowadzac do uruchomienia

potencjalnych mechanizméw kompensujacych to zaburzenie.

Uklad pracy, struktura podziatu tresci i poruszane zagadnienia

Rozprawa doktorska skiada sie z liczacego 49 stron autoreferatu, dwéch prac
oryginainych stanowigcych jej podstawe i jednej pracy przegladowej:

Napora P, Kobrzycka A, Pierzchata-Koziec K, Wieczorek M. 2023. Effect of selective
cyclooxygenase inhibitors on animal behaviour and moncaminergic systems of the
rat brain. Behavioural Brain Research. 438(2023), 114143.
doi.org/10.1016/j.bbr.2022.114143

Napora A, Kobrzycka A, Pierzchata-Koziec K, Wieczorek M. Effect of selective
cyclooxygenase inhibitors on amino acid neurotransmitters of the rat brain.
Manuskrypt w dniu 05.04.2023. przestany do publikacji w Behavioural Brain
Research,

Napora P, Kobrzycka A, Wieczorek M. 2020. Prostaglandyna E2 jako czasteczka
komunikaciji pomiedzy uktadem nerwowym i odporno$ciowym. Kosmos. 69(2), 287-
300. doi.org/10.36921/kos.2020_2559

Sumaryczny IF w/w prac wynosi 6,664, a liczba punktéw MEIN — 220.

Uktad autoreferatu ma klasyczny charakter: Wykaz stosowanych skrétéw,
Wprowadzenie, Cel pracy z uzasadnieniem podjetej tematyki badawczej, Materiaty i
metody badawcze, Omdwienie wynikéw potaczone z dyskusjg, Whnioski,



Pismiennictwo (106 starannie wybranych pozycji anglojezycznych, w przewazajgce;
czesci opublikowanych w okresie ostatnich 10 lat). Konstrukcje pracy nalezy uznaé
za logiczng i podkreslajgca kolejnosé zagadnien, ktérymi zajmowat sie Doktorant.

Do rozprawy dotgczono oswiadczenia Doktoranta i wspdtautoréw w/w publikacii

Cel pracy

Podstawowym celem badan prowadzonych przez Doktoranta byto okreslenie, czy
diugotrwate hamowanie aktywnos$ci humoralnej drogi komunikac;ji
nerwowo-odpornosciowej doprowadzi do uruchomienia potencjalnych mechanizmoéw
kompensujgcych jej zaburzenie oraz ustalenie ich charakteru.

Pan Napora analizowat wptyw diugotrwatego hamowania aktywnos$ci COX-1i COX-2
U SZczurdow na:

e neurotransmisjge monoaminergiczng i aminokwasowg w méozgu,

¢ stezenia mediatoréw reakcji zapalnej w osoczu krwi,

s zachowanie zwierzat.

Metodyka badawcza

Badania przeprowadzono na samcach szczuréw stada nie krewniaczego Wistar.

Z mébzgowia zwierzat wyizolowano nastepujace struktury: pieh mdzgu, podwzgorze,
kore ciemieniowa, hipokamp, przy$rodkowg kore przedczotowa, ciato migdatowate i
istote szarg okotowodociggowa, ktére nastepnie wykorzystanc do badan
neurochemicznych i biochemicznych. Wszystkie procedury eksperymentalne, ktérym

poddano zwierzeta zostaty zaakceptowane przez Lokalng Komisje Etyczng w todzi.

Oznaczenia neuroprzekaznikdw monoaminergicznych i ich metabolitow,
neuroprzekaznikoéw aminokwasowych oraz pozostatych aminokwaséw wykonano
technikg wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcjg elektrochemiczna
(HPLC). Kortykosteron oznaczano metodg radioimmunologiczng (RIA). Do
oznaczania stezenia cytokin prozapalnych w osoczu krwi wykorzystano metode
immunoenzymatyczng ELISA. Wptyw inhibitorow COX-1 i COX-2 na zachowanie

zwierzat badano przy uzyciu testu uniesionego labiryntu krzyzowego (ang. elevated



plus maze, EPM), ktéry umozliwia ocene aktywnosci lokomotorycznej oraz poziomu

leku.

Wyniki

Badania przeprowadzone przez Doktoranta wykazaly, ze w wyniku dtugotrwatego
podawania szczurom inhibitora COX-1 (zwigzku SC560) i celekoksybu — inhibitora
COX-2 doszlo do istotnych zmian w natezeniu o$rodkowej transmisji
dopaminergicznej, noradrenergicznej i serotoninergicznej, zmian w zawartosci
aminokwaséw neuroprzekaznikowych — asparaginianu, glutaminianu, glicyny i kwasu
gamma-aminomastowego (GABA), oraz aminokwaséw bedacych prekursorami amin
katecholowych (dopaminy i noradrenaliny) i serotoniny, edpowiednio tyrozyny i
tryptofanu. Ponadto zaobserwowano, ze blokowanie aktywnoéci COX-2, ale nie
COX-1, spowodowato zwiekszenie aktywnosci lokomotorycznej zwierzat. Opis
uzyskanych wynikéw zostat wzbogacony obszerng dyskusjg i dwiema rycinami.

Whioski
W oparciu o uzyskane wyniki Doktorant sformutowat 10 poprawnych wnioskéw, z
ktorych za najbardziej interesujgce uwazam nastepujace:

* w wyniku dlugotrwatego hamowania aktywnosci cyklooksygenaz dochodzi do
zwigkszenia aktywnos$ci uktadu dopaminergicznego w obrebie kresomdzgowia,
zarowno w hipokampie, przysrodkowej korze przedczotowej, podwzgérzu i w
pniu mézgu;

o dlugotrwate hamowanie aktywnosci COX-1i COX-2 u zwierzat bez stanu
zapalnego, powoduje wzrost natezenia transmisji serotoninergicznej z jader szwu
do podwzgérza i przySrodkowej kory przedczotowej;

+ blokowanie humoralnej drogi komunikacji nerwowo-odpornosciowej, przez
zahamowanie aktywnosci cyklooksygenaz, uruchamia mechanizmy
kompensujace to zaburzenie;

¢ zaburzenie homeostazy narzadéw wewnetrznych, spowodowane dtugotrwatym
podawaniem inhibitoréw cyklooksygenaz lub wywotanie eksperymentalnego
stanu zapalnego, prowadzi do rozwoju sickness behaviour. Objawia sie to



spadkiem zawarto$ci glutaminianu w podwzgérzu, co z kolei moze wplywaé na
obnizenie pobierania pokarmu ze $rodowiska;

¢ stosowanie inhibitoréw cyklooksygenaz indukuje sickness behaviour poprzez
obnizenie zawartosci glicyny oraz GABA w podwzgérzu. Spadek zawartosci
GABA jest odpowiedzialny za obnizenie pobierania pokarmu przez zwierzeta.
Natomiast spadek stezenia glicyny moze powodowa¢ ograniczenie aktywnoéci
seksualnej zwierzat, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia rezerw
energetycznych organizmu;

e hamowanie aktywnosci COX-1 lub COX-2 podczas eksperymentalnie
wywotanego stanu zapalnego poprzez zmiany w wydzielaniu kortykosteronu
wplywa odmiennie na kontrole aktywnosci ukfadu;

+ hamowanie aktywnosci COX-1 prowadzi do obnizenia zawarto$ci asparaginianu
oraz glutaminianu w istocie szarej okotowodociggowej, co moze prowadzi¢ do

osfabienia somatycznych reakcji obronnych oraz odpowiedzi nocyceptywnej.

Uwagi:

Str. 7 ....dochodzi do uwolnienia fosfolipidéw blonowych, w tym kwasu
arachidonowego (ang. arachidonic acid, AA). Kwas arachidonowy jest uwalniany z
btonowych fosfolipidéw przez fosfolipaze A2

Podsumowanie

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr Pawta Napory jest
opracowaniem, ktére oceniam pozytywnie. Drobny btgd merytoryczny w
autoreferacie nie umniejsza wysokiej warto$ci dysertacji. Tre$¢ rozprawy doktorskiej
potwierdza, ze Pan Napora posiada duzg wiedze z zakresu neurofarmakologii i
immunologii. Ponadto dysponuje bardzo dobrym warsztatem metodologicznym,
potrafi wtasciwie zaplanowadé i przeprowadzié¢ prace doswiadczalne oraz analizowaé
dane i zintepretowa¢ uzyskane wyniki. To wszystko potwierdza umiejetnosé
Doktoranta w zakresie samodzielnego prowadzenia pracy haukowej. Rozprawa
doktorska Pana mgr Pawia Napory stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, jest bardzo warto$ciowa i dotyka zagadnien stosunkowo stabo
poznanych. Podjete badania uwazam za uzasadnione i stanowigce istotny wkiad w

rozwoj nauk biologicznych.



Rozprawa doktorska mgr farm. Pawla Napory spetnia warunki okreslone w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Whnosze do Komisji Uniwersytetu Lédzkiego ds. Stopni Naukowych w
dyscyplinie nauki biologiczne o dopuszczenie mgr Pawta Napory do dalszych

etapoéw postepowania o nadanie stopnia haukowego doktora.

Jednoczesnie bioragc pod uwage wieloptaszczyznowe podejscie do
analizowanych zjawisk, wysoki poziom merytoryczny pracy, wyrdzniajaca
jakos¢ przeprowadzonych badan oraz fakt, ze cze$¢ uzyskanych wynikow
zostala opublikowana w czasopi$mie naukowym z listy JCR posiadajacym 100
pkt. MEiN, a Doktorant jest pierwszym autorem pracy skltadam wniosek o

wyroznienie rozprawy doktorskiej Pana Pawia Napory.
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