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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Michael Kozlowski pt.: ,,The
effects of morphine and analgesic adjuvants on innate and humoral immune response

parameters in mice. The role of macrophages”

Mineto ponad trzydziesci lat od publikacji pierwszych wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) dotyczacych leczenia bélu u chorych na nowotwor. Zaproponowana przez ekspertow WHO
w 1986 roku (oraz w kolejnych wydaniach rekomendacji w 1996, a nastepnie 2018 roku) tzw.
drabina analgetyczna stala sie¢ jednym z bardziej znanych ,narzedzi edukacyjnych” i miala
niewatpliwie wielki wplyw na rozpowszechnienie zasad farmakoterapii ukierunkowanej na
lagodzenie dolegliwosci bolowych. Podstawowa zasada w ujgciu drabiny analgetycznej jest uwazny
wybor lekéw w zaleznosci zaréwno od natezenia bolu, jak i od jego mechanizméw. W przypadku
bolu o znacznym nasileniu wystepujacego u chorego na nowotwor sigga si¢ zazwyczaj od razu po
analgetyki opioidowe, a w bélu o istotnej sktadowej neuropatycznej zwykle wigcza si¢ koanalgetyki,
wérod nich leki przeciwdepresyjne. Analgetyki opioidowe sa rowniez podstawg farmakoterapii w
innych (niz wspomniano wyzej) sytuacjach klinicznych zwigzanych z bolem, na przyktad w okresie
okotooperacyjnym lub tez w bolach proceduralnych. Co wigcej, opioidy i leki przeciwdepresyjne
znalazly zastosowanie w leczeniu innych niz bél objawéw. Na przykiad, morfina jest uznawana za
podstawowy lek w leczeniu objawowym nasilonej dusznosci w przebiegu choroby nowotworowej,
przewleklej obturacyjnej choroby phuc, niewydolnosci serca, czy tez stwardnienia zanikowego
bocznego. Natomiast niektére leki przeciwdepresyjne, takie jak mirtazapina, sa obecnie w fazie
badan klinicznych oceniajacych ich efektywnos$¢ w tagodzeniu przewleklej dusznosei u chorych na
zaawansowane choroby phuc. Leki przeciwdepresyjne znalazty rowniez zastosowanie w leczeniu
$wiadu paranowotworowego towarzyszacego guzom litym, w przebiegu czerwienicy prawdziwej,
$wiadu mocznicowego czy tez neuropatycznego. Wieloletnie do$wiadczenia kliniczne stosowania
opioidéw i koanalgetykow (w tym lekéw przeciwdepresyjnych) w licznej i réznorodnej populacji
chorych oraz postep w zakresie poznania mechanizméw bélu i funkcjonowania ukladu
immunologicznego zrodzily szereg pytan, waznych nie tylko dla badaczy, ale i dla klinicystow. Jakie
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réznice w skutecznosci stosowanej farmakoterapii? W jakich zespolach bolowych opioidy beda
skuteczniejsze ze wzgledu na ich wptyw na komérki immunologiczne i odpowiedz zapalng? Czy i w
jakim stopniu te mechanizmy mogg thumaczyé réznice w dziataniu poszczegolnych opioidow?
Warto zaznaczy¢, ze ciggle jestesmy w poczatkowe;j fazie klinicznego wykorzystania potencjalnego
wplywu opioidéw na lokalng odpowiedz immunologiczng - na przyklad poprzez stosowanie
miejscowo zelu z morfing w przypadku bolesnego zapalenia §luzéwek jamy ustnej spowodowanego
chemio- czy radioterapig. Duzy wplyw na poznanie wspomnianych wyze] mechanizméw miaty
badania, ktére pokazaly, ze uklad immunologiczny cztowieka jest miejscem nie tylko ekspresji
uktadéw opioidowych, ale i syntezy opioidéw oraz ze wspéldziatanie ukladu immunologicznego z
uktadem nerwowym warunkuje skuteczng miejscowa endogenng analgezje opioidowa.

Kolejne pytania nurtujgce badaczy i klinicystow dotycza potencjalnie niekorzystnego wptywu lekow
opioidowych na uklad immunologiczny. Zagadnienie szczegolnie istotne ze wzgledu na podawanie
tych lekéw osobom =z deficytami czy innego typu zaburzeniami w zakresie ukltadu
immunologicznego (pacjenci w okresie okotooperacyjnym, chorzy na nowotwér lub AIDS).
Rowniez dlatego, Ze coraz czgsciej analgetyki opioidowe stosuje sie dlugotrwale, nieraz latami. Stad
pytanie o skutki przedtuzonej opioidoterapii, na przyklad u chorych w remisji  choroby
nowotworowej, lub u ,,0zdrowiencéw” cierpigcych z powodu przewleklych zespolow bdlowych,
bedgcych konsekwencja agresywnego, radykalnego leczenia przeciwnowotworowego. Ktére opioidy
1 w jaki sposob wptywaja na funkcjonowanie ukladu immunologicznego? Czy jest to dzialanie
immunosupresyjne, czy immunostymulujace? A wreszcie, czy laczne podawanie analgetykow
opioidowych z koanalgetykami, takimi jak leki przeciwdepresyjne, zwieksza czy zmniejsza ten
efekt? Czy takie tgczenie jest korzystne czy niekorzystne z punktu widzenia wptywu na uklad
odpornosciowy?

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje si¢ w dyskusje na temat wplywu opioidow i
koanalgetykow na uktad immunologiczny. Na rozprawe doktorska sktadaja si¢ trzy publikacje o
tacznej wartosci Impact Factor = 5.431 i MNiSW = 60. Czasopisma, w ktérych Doktorant
opublikowal swoje naukowe osiagnigcia nalezg do renomowanych periodykéw o znaczacym
zasiggu. W dwoch pracach Doktorant jest pierwszym autorem, w jednej - drugim. Wszystkie trzy
majg charakter oryginalnych prac badawczych.

Warto podkresli¢, ze cykl przedstawionych badan jest kontynuacja wczesniejszych prac
krakowskiego zespolu badawczego, ktérego obecnie czlonkiem jest Doktorant. Dzigki temu mozliwe
bylo wykorzystanie wypracowanego przez zespét modelu badania odpowiedzi ukladu
immunologicznego regulowanej dzialaniem opioidéw w zywych organizmach zwierzat

doswiadczalnych. Co wigcej, wypracowany model nie tylko pozwalal na ocen¢ roznych form



odpowiedzi immunologicznej, ale i na odniesienie si¢ do dawek lekéw poréwnywalnych z tymi
stosowanymi terapeutycznie. Ze wzgledu na podobienstwo uktadu odpornosciowego cztowieka i
myszy badania wplywu opioidéw i koanalgetykéw na jego parametry prowadzono na modelu
mysim. Doktorant ocenial, jak leki wptywajg na komoérkowa odpowiedz nieswoista i swoistg
humoralng z udzialem makrofagéw. Makrofagi w stanie fizjologicznym odpowiadaja za
utrzymywanie homeostazy tkanki, organizuja réwniez miejscowa i systemowa odpowiedz
immunologiczng. Odgrywaja role¢ we wrodzonej odpornosci, aktywujac i promujac ostre zapalenie
przeciw patogenowi albo hamujac odpowiedZ immunologiczna przeciw autoantygenom. Jako
komorki zdolne do rozpoznawania i niszczenia obcych patogenéw oraz prezentacji antygenéw pelnia
kluczowa role w ukfadzie immunologicznym. Makrofagi obecne w mikrosrodowisku guza stanowia
istotng czg$¢ nacieku komorek leukocytarnych, wptywaja na angiogeneze w obrebie guza, promuja
jego wzrost, stymulujg inwazyjno$¢ i przerzutowanie. Stad trafnym wydaje si¢ skupienie uwagi
badawczej Doktoranta na wptywie opioidow i koanalgetykéw wiasnie na tej populacji komorek.
Pierwsza praca opublikowana w wysoko ocenianym czasopi$mie Experimental Biology and
Medicine, dotyczy badania, ktére wykazalo, ze podawane systemowo leki przeciwdepresyjne
(imipramina, fluoksetyna, wenlafaksyna, moklobemid) moduluja obwodowa odpowiedz humoralna i
komorkowa przede wszystkim przez dzialanie na makrofagi. O ile imipramina wywierata racze]
efekt prozapalny, to pozostale badane koanalgetyki wykazywaly potencjalny wplyw
immunosupresyjny. W dyskusji Doktorant i wspéltautorzy sugeruja, ze terapeutyczna skutecznosé
wybranych lekéw przeciwdepresyjnych jako koanalgetykéw moze zaleze¢ takze od ich
przeciwzapalnego dziatania.

W drugiej pracy opublikowanej w Folia Medica Cracoviensia —oceniano roéznice pomiedzy
buprenorfing i oksykodonem a badanymi we wczesniejszych eksperymentach opioidami (morfina,
fentanyl i metadon) pod katem ich wplywu na tworzenie przez makrofagi myszy rodnikow
tlenowych i NO. Ponadto badano podobny efekt po zastosowaniu osobno lub wraz z morfina
koanalgetykow (gabapentyny, amitryptyliny i wenlafaksyny). Wykazano, ze podawanie
koanalgetykéw, zwlaszcza amitryptyliny, prowadzilo do zmniejszenia produkcji rodnikéw
tlenowych i NO przez makrofagi. Natomiast zastosowanie opioidéw istotnie pobudzato proces
tworzenia rodnikéw tlenowych, przy czym buprenorfina i oksykodon wykazywaty w poréwnaniu do
morfiny mniej widoczny efekt immunomodulacji.

Co ciekawe, dodanie do morfiny koanalgetyku fagodzilo efekt zwiekszania przez opioid produkcji
rodnikéw tlenowych przez makrofagi. W oparciu o uzyskane w badaniach rezultaty, Doktorant i
wspotautorzy sugerowali, ze opioidy prawdopodobnie wzmacniaja odpowiedz przeciwbakteryjna

makrofagdw, ale w przypadku zapalenia nieinfekcyjnego moga nasilaé¢ uszkodzenie tkanek poprzez



pobudzanie procesu tworzenia rodnikéw tlenowych. Ten ostatni efekt moze by¢ jednak niwelowany
przez dotaczenie koanalgetykdw.

Trzecia praca opublikowana w wysoko ocenianym czasopismie Pharmacological Reports dotyczy
badania wptywu koanalgetykéw (gabapentyny, amitryptyliny i wenlafaksyny) na funkcje
makrofagbw w zakresie indukowania odpowiedzi humoralnej i komérkowej, w sytuacji, gdy
podawane byty osobno lub tez wraz z morfing. Wykazano znaczgcyg aktywnos¢ przeciwzapalng
koanalgetykéw w odniesieniu do szerokiego spektrum funkcji immunologicznych makrofagéw.
Zasugerowano, ze wiasnie ten efekt moze byé krytycznie wazny dla wzmacniania korzystnego
dziatania analgetycznego podawanej wraz z koanalgetykiem morfiny.

W mojej ocenie trzy publikacje zawarte w cyklu sa wartosciowe i spojne. Zardwno wartos$é
poznawcza, jak i potencjalny wplyw tych publikacji na kierunki badan klinicznych, ktére mogtyby
wplyna¢ na poprawe strategii leczenia bélu z zastosowaniem lekow opioidowych i koanalgetykdéw,
wydaja si¢ by¢ istotne. Koncowe wnioski, ktére Doktorant prezentuje w podsumowaniu dysertacji sa
spojne z zatozeniami pracy i osiggnietymi wynikami.

Moje uwagi formalne dotycza przedstawionej wersji drukowanej rozprawy. W streszczeniu
Doktorant nie okreslit celu swoich badari. Ponadto w sposéb niezwykle oszczedny przedstawil wstep
do swoich badan oraz podsumowanie, speniajace role dyskusji. Zwlaszcza w przypadku tego
ostatniego, mozna by oczekiwac, ze Doktorant bardziej wyczerpujaco ukaze wartosé obserwacji ze
swoich badan i zaproponuje, jakie moga mieé one znaczenie kliniczne. Uwagi te jednak nie
wplywaja na oceng merytoryczng samego dorobku naukowego.

Podsumowujac, naukowe osiagnigcie: ,,The effects of morphine and analgesic adjuvants on innate
and humoral immune response parameters in mice. The role of macrophages™ autorstwa lekarza
Michael Kozlowski oceniam wysoko, jako dzieto, ktére wnosi bardzo istotne elementy zaréwno
poznawcze, jak i wazne z punktu widzenia praktyki klinicznej. Praca ta w pelni odpowiada
warunkom stawianym rozprawom doktorskim, okreslonym w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003
roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Na podstawie powyzszej oceny wnioskuje¢ zatem do Wysokiej
Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie o

dopuszczenie lekarz Michael Kozlowski do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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