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Recenzja w postgpowaniu habilitacyjnym
dr n. med. Patrycji Nejman-Gryz

Tytul esiggnigcia naukowego:
“Udzial aktywnych biologicznie substancji pochodzenia nablonkowego w patofizjologii
zapalenia drég oddechowych u chorych z ebturacyjanymi chorobami ukladu
oddechowego™

Dane o Kandydatce

Dr n. med. Patrycja Nejman-Gryz uzyskala V11.2000 - dyplom magistra biologii, na
Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego w lipcu 2000 roku, stopiefi doktora nauk
medycznych w zakresie biologii medycznej, nadany uchwalg Rady I Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej) w Warszawie uzyskata w marcu 2005 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej: ,,Wplyw inhibitora fosfodiesterazy IV na przebieg doswiadczalnej astmy atopowej
— badania na modelu $winki morskiej”. Promotorem w przewodzie doktorskim byta dr hab.
Hanna Grubek-Jaworska.

Od sierpnia 2004 roku do wrzesnia 2011 zatrudniona byla jako starszy asystent w Klinice
Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii, w Samodzielnym Publicznym
Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warszawie, a od wrzesnia tego roku do chwili obecnej
zatrudniona jest tam jako adiunkt.




Ocena osiggnigcia naukowego

Jako osiggnigcie naukowe stanowigce podsiawe do ubiegania sig o stopiefi doktora
habilitowanego dr Patrycja Nejman-Gryz zglosita cykl 7 oryginalnych publikacji
petnotekstowych, ktére ukazaly si¢ w latach 2017-2021 w czasopismach zagraniczaych
(Cytokine, Journal of Clinical Medicine, Journal of Asthma, Advances in Experimental
Medicine and Biology, COPD Journal of Chronic Obstructive, Pulmonary Disease, Cells). Cykl
zgtoszony jako osiggnigcie naukowe zostal zatytulowany: “Udzial aktywnych biologicznie
substancji pochodzenia nablonkowego w patofizjologii zapalenia drég oddechowych u chorych
z obturacyjnymi chorobami ukladu oddechowego”. Lgczny wspOlczynnik oddzialywania
(impact factor) publikacji w nim zawartych wynosi IF 18,409, w tym jako pierwszy lub
korespondencyjny autor 14,043, Laczna punktacja MEIN 520+25+30.

Wszystkie zalaczone prace koncentrujy si¢ na zagadnieniach roli cytokin
produkowanych przez komérki nablonka drog oddechowych w patofizjologii obturacyjnych
chorob ukiadu oddechowego i co podkreéla habilitantka w autoreferacie. ,, Przeprowadzone
badania pozostajg w Scislym zwigzku z moimi obecnymi | wczesniejszymi zainteresowaniami
naukowymi  koncentrujgcymi  sig wokol immunologicznego podloza  mechanizméw
odgrywajgcych rolg w patogenezie astmy i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChF)".

W pierwszej, dzeki zastosowaniu indukowanej plwociny podjeto prébe okreslenia
ekspresji podjednostki 1L17RA na makrofagach typu M2 (CD206+) u pacjentéw z astmg w
poréwnaniu do osbb zdrowych. W preparatach cytologiczoych mikroskopowo oceniono udzial
poszczegdlnych typéw komérek naplywowych (makrofagéw, neutrofiléw, eazynofilow i
limfocytéw), a tzkze wykonano barwienie immunofluorescencyjne w celu oceny ekspresji
receptordw dla IL17TRA i CD206. Ponadio immunoenzymatycznie oznaczono stgzenia [L-25
oraz IL-17A w supernatantach plwocin.

Wedlug Habilitantki, fakt ze w grupie chorych na astme¢ z atopia stwierdzono
podwyzszong Hezba makrofagdw typu M2 z ekspresja receptora IL17RA i znacznie wyZsze
stezenia IL-25, bez jednoczesnej ekspresji IL17RA u osdb zdrowych, brak wplywu leczenia
steroidami lub preparatami anty-IgE na stgzenia IL-25 czy IL-13 w plwocinie, podwyzszony
poziom IL-17A, u chorych, leczonych omalizumabem wskazywaé moze na rolg makrofagow
typu M2 CD206+ jako komérek efektorowych dla receptora IL17RA u chorych na astmeg
oskrzelowy. Wedhug autoréw pracy moze to mie zwigzek z Th2 zaleznym &rodowiskiem oraz




z podwyzZszonym stezeniem IL-13 1 [1-25 i eozynofilow w drogach oddechowych oséb chorych
na astme.

W kolejnej, drugiej pracy podjeto probe okreslenia potencjalnego zwigzku pomiedzy
periosting 2 TSLP w przebiegu odpowiedzi typu Th2 w obturacyjaych chorobach pluc.
Okreflono stezenia periostiny i TSLP w surowicy krwi oraz plwocinie indukowanej pacjentdéw
z astmg i POChP w odniesieniu do grupy kontrolnej; oznaczono ekspresj¢ obu markeréw na
poziomie mRNA w osadzie z plwociny indukowanej.

Habilitantka stwierdzila statystycznie wyzsze stezenia periostiny i TSLP zaréwno na
poziomie bialka jak i mRNA w indukowanej plwocinie chorych na astme w stosunku do
chorych na POChP i kontroli. Poziom biatka obu markeréw korelowat dodatnio z liczba
eozynofilébw w plwocinie i stgzeniami IL-4 i IL-13. Dodatkowo stgzenie periostiny silnie
pozytywnie korelowalo ze stezeniem TSLP na poziomie biatka i mRNA u chorych na astme
oskrzelowa. W tej grupie, u wigkszosci chorych eozynofilia w plwocinie wspdtwystgpowata z
podwyzszonymi poziomami periostiny 1 TSLP. Wysokie stezenia catkowitego IgE 1 eozynofili
zarownmo we krwi, jak i w plwocinie, réwniez charakteryzowata chorych na astme..

Wedlug autoréw periostina i TSLP mogg by¢ waznymi skladnikami patofizjologii
astmy atopowej. To kolejne dane potwierdzajgce przydatnoéé periostiny jako biomarkera
eozynofilowego zapalenia drog oddechowych Th2 w przebiegu astmy.

Zagadnienie periostyny jako biomarkera astmy oskrzelowej byto réwniez tematem
publikacji or 3. W prospektywnym badaniu nie wykazano istotnej réinicy miedzy stgzeniami
periostiny w kondensacie wydychanego powietrza u dzieci z astma, zar6wno z astma typu Th2
jak 1 w innych typach astmy. Stezenia periostiny w surowicy ujemnie korelowato z BMI i
wiekiem w obu grupach: badanej i kontrolnej. Badacze wychodzac z zalozenia, ze u dzieci z
lagodng astma ani EBC, ani surowica nie sg odpowiednim materiatem do pomiaru stezenia
periostiny w kontekécie rodzaju zapalenia w drogach oddechowych, w oparciu o dodatkowe
badania najwyzsze poziomy periostiny stwierdzili u chorych z jednoczesnie wysoks eozynofilia
1 wysokim poziom FeNO.

Kolejne prace dotycza udziatu TSLP, IL-33, IL6 1 IL-17A w patogenezie astmy i
POChHP.
Celem prac byto kolejno:

—_——— ——— —



- Ocena ekspresji receptoréw dla TSLP (TSLPR) i dla IL-33 (ST2 receptor) na
makrofagach typu M2 pochodzgcych z plwociny indukowanej u chorych na astmg, w oparciu
o metode immunoflucrescencji z uzyciem przeciwciat dla CD206 (marker dla makrofagdw typu
M2) oraz przeciwcial dla TSLPR i ST2 (Praca INr 4),

- oznaczenie stezeh TSLP w rbéinych materiatach (surowica krwi, plwocina
indukowana, kondensat powietrza wydychanego) u chorych na astm¢ i POChP przy uzyciu
dwaéch réznych zestawéw ELISA (Praca Nr 5)

- ocena ekspresji IL-33 w blonie Sluzowej oskrzeli pacjentow z astmg i POChP w
poréwnaniu do stgzen IL-33 i ekspresji mRNA w réznych prébkach z drég oddechowych (Praca
Nr 6).

- zbadanie potencjalnego wplywu interakcji mi¢dzy nablonkiem a makrofagami na
ekspresje TSLP, IL-33 i IL-17A poprzez komérki dendrytyczne w astmie i POChP (Praca Nr
7.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono:

- Podwyzszong ekspresje receptoréw dla TSLP i IL-33 na makrofagach typu M2 i zwigkszong
ekspresje receptora dla TSLP na makrofagach typu M1u chorych na astme oskrzelows. WyzZsza
ekspresja obu badanych receptoréw korelowata z dluzszym czasem trwania choroby i
upoiledzeniem funkeji pluc. Ponadio podwyzszona liczba makrofagéw typu M1 z jednoczesng
ekspresja TSLPR pozytywnie korelowaly ze stgzeniem calkowitego IgE u pacjentow
atopowych (Praca Nr 4).

- Istotne roznice poziomu TSLP w tej samej probce biologicznej w zaleznoéci od zestawu
ELISA uzytego do pomiaru, nawet do 50-krotnej wartosci. Najwicksze réznice stwierdzono dla
surowicy i plwociny, wartosci stgzeft TSLP w kondensacie nie odbiegaly od sicbie znacznie
(Praca Nr 5).

- Wykrywalnoéé IL-33 w surowicy, IS i EBC nie tylko u cherych na astmg, ale réwniez u
chorych na POChP. Najwyzsze stezenia IL-6 i IL-33 stwierdzono w plwocinie indukowanej w
obu grupach chorych. Stezenia I1L.-33 na poziomie biatka i mRNA byly duzo nizsze od stgzen
[L-6. Poziomy, jak rowniez stopien ekspresji tkankowej IL-6 w probkach btony Sluzowej
oskrzeli byly statystycznie wyzsze u chorych na POChP w stosunku do pozostalych grup
badanych. Natomiast, ekspresja IL-33 w probkach z oskrzeli byla wysoka zaréwno w astmie




jak i w POChP. Poziomem IL-6 w plwocinie korelowat dodatnio z liczbg paczkolat chorych na
POChHP (Praca Nr. 6)

- Zwigkszong ekspresjp mRNA dla TSLP w kokulturze nablonka i makrofagéw w grupie
astmatykdw oraz w mniejszym stopniu mRNA dla IL-33 i IL17A. Wykazano istotne roznice w
ekspresji mRNA badanych cytokin migdzy obturacyjnymi chorobami pluc a grupg kontrolng
oraz miedzy astma a POChP. Najwyzsza ekspresjc mRNA dla TSLP i najwigksza liczbe
receptorébw dla TSLP, IL-33 i IL-17A stwierdzono w komérkach dendrytycznych
pochodzaoych od chorych na astme oskrzelows. Zmian ekspresji mRNA dla TSLP, IL-33, ani
IL-17A nie potwierdzono w przypadku chorych na POChP. W tej grupie chorych stwierdzono
podwyzszong liczbe receptordw dla TSLP i I1-17A na komérkach dendrytycznych (Praca Nr.
7).

We wnioskach sformutowanych na podstawie powyzszych prac Habilitanka 1
wspblautorzy podnoszac fakt pionierskiego charakieru badaf konkluduja:

w pracy oceniajacej zwigzek pomig¢dzy alarminami nablonkowymi a makrofagami
oskrzelowymi (Praca Nr 4):

1. ekspozycja czasowa na cytokiny wydzielane miejscowo w drogach oddechowych jest
jednym z czynnikéw wplywajacych na status polaryzacji makrofagow,

2. w patofizjologii astmy zaréwno makrofagi CD206 dodatnie, jak i CD206 ujemne (typu
M2 bgdz M1) s zdolne do odpowiedzi do TSLP

- w badaniu poréwnujgcym tkankows ekspresje IL-33 w §cianach oskrzeli ze st¢zeniami IL-33
w kondensacie i plwocinie chorych na POChP (Praca Nr 6):

1. akiywacja IL-33 odgrywa wazng rol¢ w patomechanizmach zardwno astmy jak i
POChP.

- w badaniu oceniajgcym wplyw interakcji miedzy komérkami dendrytycznymi i komérkami
nablonka hodowanymi wspélnie z makrofagami na ekspresje TSLP, IL-33 i T1-17A w
przebiegu astmy i POChP (Praca Nr 7):




1. Odmienna regulacja funkcji komorek dendrytycznych w obturacyjuych chorobach
pluc moze by¢ zwigzana ze zlozonymi interakcjami komérka-komorka, ze szczegblnym
uwzglednieniem dysfunkcji nablonka drég oddechowych.

2. Mozliwy jest zwigzek pomigdzy funkcjami komérek dendrytycznych a szlakiem IL-
17A, a komérki te mogg byé potencjalnym Zrodtem TSLP i IL-33 w drogach oddechowych.

3. U pacgjentéw chorych na astme kokultura komérek dendrytycznych z komoérkami
nablonka i makrofagami charakteryzuje si¢ podwyzszong ckspresja mRNA dla TSLP.

4. Kombrki dendrytyczne pacjentéw z astmg i POChP rdznig si¢ wzorem odpowiedzi
immunologicznej i interakcjami z komérkami strukturalnymi.

- W pracy metodologicznej Habilitantka wekazuje na wazne aspekty odnoénie doboru metod
do badania a takze daje istotne wskazoéwki odnoénie potencjalnego poréwnywania wynikow
badan prowadzonych przy uzyciu réznych testow (Praca Nr. 5)

Poza pracami stanowigcymi podstawe habilitacyjnego osiggniecia naukowego w
dorobku Habilitantki znajdujg sie¢ gléwnie prace dolyczace aspekiéw mechanizmow
immunologicznego podtoza choréb obturacyjnych: astmy i POChP z wykorzystaniem modeli
zwierzecych, indukowanej plwociny, plukania oskrzelowo-pecherzykowego.

Habilitantka brata udziat licznych projektach naukowych:

1. ,Badanie aparatu fotosyntetycznego roslin wyzszych”

2. ,,Oddziatywanie nanostruktur weglowych na uklad oddechowy w warunkach in

vivo”

3. . Poszukiwanie immunologicznych markerdéw korelujgeych z nadreaktywnoscia
oskrzeli w obturacyjnych chorobach pluc” - kierownik projektu

4. ,Ocena przydatmodci molekularnej metody identyfikacji gatunku pratkow,
GenoType Mycobacterium CM/AS (HAIN, Germany) do réznicowej diagnostyki
gruzlicy i mykobakterioz”

5. ,,The relationship between the expression of eotaxin (CCL11, CCL24, CCL26) in
the mucosa of the nose and airways eosinophilia during certain allergic and
nonallergic diseases of the lung”;



6. “Participation of TSLP, IL-33 and IL-25 in the interactions between respiratory
epithelial cells, dendritic cells and macrophages in obstructive respiratory diseases™

7. ..Opracowanie kandydata na lek _first in class” w terapii idiopatycznego wiknienia
pluc w oparciu o substancje czynne blokujgce chitotriozydaze™

Kandydatka posiada do$wiadczenie dydaktyczne uzyskane podczas wieloletniego
nauczania studentéw I i II Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w zakresie chordb pluc od 2011 roku, a takze prowadzenia zajec fakultatywnych dla studentow
kierunku lekarskiego I Wydziahu Lekarskiego WUM.

Jest laureatem nagréd Rektora Uniwersytetu Medycznego w  Warszawie/
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dorobek wiasny dr Nejman-Gryz oceniany wedtug parametréw naukowo-metrycznych
i merytorycznych jest bogaty i cenny, Uwazam, ze Kandydatka w peini udokumentowata swojg
dojrzalo$é jako samodzielny pracownik naukowy.

Reasumujgc moja ocena wniosku dr Patrycji Nejman-Gryz jest pozytywna.

Uwazam, e zgromadzony przez nig dorobek jak i przedstawiony cykl publikacji
zgloszony jako osiggnigcie naukowe odpowiadajy wymaganiom okreslonym w art. 219 ust, 1
pkt. 2i 3 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z2018
r. poz. 1668 z pbZ. zm.)",
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Prof. dr hab, med. Robert M. Mréz




