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RECENZJA

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Mycroft-Rzeszotarskiej

»Ocena profilu molekularnego i fenotypu eozynofilow we krwi i drogach oddechowych
u chorych na POChP”

Promotor: dr hab. med. Katarzyna Gérska

Podstawe opracowania recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczace) Rady Dyscypliny Nauk
Medvcznych Uniwersytetu Medycznego w Warszawie z 20.11.2024 oraz rozprawa doktorska na
stopici naukowy doktora nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne lek.
Katarzyny Mycroft-Rezszotarskie)

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech prac pelnotekstowych,
opublikowanych w recenzowanych czasopismach z impact factor (IF).

W sklad omawianego cvkiu wchodzg nastgpujace publikacje:

Mycroft K, Krenke R, Gorska K. Eosinophils in COPD-Current Concepts and Clinical Implications. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Sep:8(8):2565-2574. IF - 8,86; punktacja MEiN - 140

Myecroft K, Paplifiska-Goryca M, Proboszez M, Neyman-Gryz P, Krenke R, Gérska K. Blood and
Sputum Eosinophils of COPD Patients Are Differently Polarized than in Asthma. Cells. 2023 Jun
15:12(12):1631. IF - 5,1; punktacja MEiN -140

Mycroft K, Proboszcz M, Paplinska-Goryca M, Krenke R, Gorska K. Transcriptional profiles of
peripheral eosinophils in chronic obstructive pulmonary disease and asthma-An exploratory study. J

Cell Mot Med. 2024 Oct;28(20): ¢70110. IF - 4,3; punktacja MEiIN - 100

Lgczna wartos¢ parametryczna cyklu publikacji wynosi: IF - 18,261; punktacja MEIN - 380
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Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach, miala zatem wiodaca rolg w
przeprowadzeniu badafi i przygotowaniu manuskryptéw. Speinila wymogi formalne dotyczace
rozprawy doktorskiej, zamieszczajac oswiadczenia wspolautorow z okresleniem ich udzialu
procentowcgo w realizacji pracy 1 zgoda na wykorzystanie prac w rozprawie doktorskiej

Oméwicnic cyklu prac ma charakter klasyczny i zawiera: spis tresci, wykaz stosowanych
skrotow, streszezenic w jezyku polskim, streszczenic w jezyku angielskim, opis tresci badania z
podzialem na wstep, zalozenia i cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie, wnioski,
opinie wlasciwej Komisji Bioetycznej, o$wiadczenia wspolautoréw publikacji, pismiennictwo do
rozdzialow w j¢zyku polskim.

We wstepie Doktorantka przedstawia najistotniejsze dane epidemiologiczne oraz patogenezg
przewleklej obturacyjnej choroby pluic (POChP) i astmy, ktore stanowia jednostki chorobowe dla
przeprowadzenia badan. Szczeg6élowo omawia biologig eozynofiléw, z dokladnym okresleniem ich
funkgji i zwréceniem uwagi na heterogenno$¢ komoérek. W dalszym etapic przedstawia rolg zapalenia
cozynofilowego w drogach oddechowych w rozwoju choréb obturacyjnych ukladu oddechowego.
Nastepnic przytacza danc z pi$miennictwa bgdace probg okreslenia, czy liczba eozynofilow we krwi
obwodowej moze byé biomarkerem eozynofilii w drogach oddechowych w astmie 1 POChP, co
warunkuje odpowiedz na leczenie przeciwzapalne. Wobec przeslanek, ale braku jednoznacznych
dowodow na zwiazck pomicdzy obecnoscia cozynofilii, a skutecznym leczeniem przeciwzapalnym
POChP, co wigzc si¢ z nadal slabo poznang funkcja tych komérek, doktorantka okresla cele badawcze.

Celem glowny jest:

1. Ocena fenotypu i profilu transkrypcyjnego eozynofilow u chorych na POChP oraz u chorych

na astmg
Cele szczegdlowe to:

2. Przeglad $wiatowej litcratury dotyczacej roli eozynofilow w patofizjologii 1 leczeniu POChP

3. Poréwnanie ekspresji CD125, CD193, CD14, CD11b, CD62L, CD66b na powierzchni
eozynofilow krwi obwodowej a eozynofilow piwociny indukowane)

4. Pordéwnanic ekspresji CD125, CD193, CD14, CDI11b, CD62L, CD66b na powicrzchni
cozynofiléow krwi obwodowej a cozynofilow plwociny indukowanej migdzy chorymi na
POChP, astmg oraz grupg kontrolng

5. Ocena zwigzkéw miedzy eckspresiz CD125 i CD193 na powierzchni eozynofilow a
mediatorami szlaku Th2

6. Porownanie profilu transkrypcyjnego eozynofilébw krwi obwodowej migdzy chorymi na
POCHhP a chorymi na astmg

Pierwsza publikacja, przegladowa, stanowi wprowadzenie do podejmowanego tematu, porzadkuje
wicdzg dotyczaca zapalenia eozynofilowego w drogach oddechowych w POChP przedstawiajac
mechanizmy jego rozwoju, jak rowniez wplyw na przebieg choroby. Systematycznie analizuje temat
cozynofilii we krwi obwodowej i drogach oddechowych, jako potencjalnie mierzalnego markera
zapalenia na podstawie dostgpne;j literatury. W podsumowaniu zawiera istotne fakty, dokumentujace
zaleznosé pomigdzy liczbg eozynofiléw we krwi obwodowej w zaostrzeniach choroby, a odpowiedzia
na wziewne GKS (wGKS), Jednoczeénie podkresla rozbieznosé dowoddow dotyczacych zwigzku
pomic¢dzy liczbg cozynofilow we krwi i drogach oddechowych.



Doktorantka z pelna odpowiedzialnoscia zaznacza, 2e praca przedstawia stan wiedzy w zakresie
podcjmowanego tematu aktualny na rok 2020, kiedy ukazala sig publikacja, majac Swiadomos¢
dynamicznego rozwoju opisywanych zagadnien.

Praca ma uporzadkowany charakter, zostala podziclona na rozdzialy przedstawiajgce poszczegolne
tematy. Tabele i ryciny wzbogacajg jej wartos¢ merytoryczng. Publikacja stanowi systematyczny,
rzetelny przeglad aktualnych danych w badanym temacie, opatrzona jest istotng bibliografig.

W kolgjnej publikacji, oryginalnej, doktorantka analizowala fenotyp eozynofilow we krwi obwodowej
i plwocinic indukowanej chorych z astma, POChP i oséb zdrowych. Za pomocg przeciwcial, metoda
cytometrii przeplywowej na powierzchni komorek eozynofilowych oznaczano ekspresje markerow
powierzchniowych, takich jak: CD45, CD16, CD193, CD62L, CD66B, CD11B, CD14. Ponadto we
krwi obwodowej, jak réwniez indukowanej plwocinie badano wybrane substancje i cytokiny biorace
udzial w regulacji procesu dojrzewania i migracji eozynofilow: IL-5, IL-13, CCLS5, eotaksyna 13. Nie
stwicrdzono roznic w zakresic badanych markerow we krwi obwodowej w poszczegdlnych grupach,
podczas gdy udokumentowano odmienny profil czastek powierzchniowych eozynofilow we krwi w
poréwnaniu z plwocing w badanych populacjach. Zidentyfikowano charakterystyczny fenotyp
cozynofilow w drogach oddechowych chorych na POChP, odmienny od pacjentow z astma 1 0séb
zdrowych, co pozwala wnioskowaé, Z¢ postgpowanic terapeutyczne w obu chorobach powinno byé
zindywidualizowanc z uwagi na mozliwg zréznicowang odpowicdz. Praca stanowi nowatorskic
podejscie do tematu, autorzy jako pierwsi analizujg fenotyp eozynofilow w przedstawionym zakresie.
Sa swiadomi ograniczei zwigzanych z podejmowanym tematem (mala liczebnos¢ grup, niski odsetek
cozynofilow, brak dostateczne) korelacji z danymi klinicznymi). W moim przekonaniu praca stanowi
istotng analiz¢ molekulama do rozwoju prac z szerokim wykorzystaniem danych klinicznych.

W trzeciej pracy, oryginalnej, przeanalizowano transkryptom eozynofilow we krwi obwodowej
chorych na astme i POChP, co pozwolilo na znalezienie 26 genéw o odmiennej ekspresji mRNA dla
obu jednostck chorobowych. Wyodrebniono mRNA gendw o najsilniej zwickszonej ckspresji w
POChP, CCL3L1 i CCL4L2, kodujacych chemokiny: MIP-la i MIP -1 B. Wykazanic zwigkszonej
ekspresji CCL3L1 w eozynofilach chorych na POChP moze wskazywa¢ na odmienng ich funkejg -
przyciaganic makrofagéw, w poréwnaniu z astmg - promowanie zapalenia cozynofilowego, co moze
tlumaczy¢ zréznicowana odpowiedz na leczenic przeciwzapalne.

Podsumowanie

W przedstawionym do oceny cyklu publikacji Doktorantka przeanalizowala temat oceny
fenotypu i profilu transkrypeyjnego eozynofilow u chorych na POChP oraz u chorych na astmg,
wnikliwie realizujac cele szczegolowe. Wszystkie wnioski w pelni znajdujg potwierdzenie w
przcprowadzonych przez Doktorantkg badaniach.
Warto podkresli¢, ze Doktorantka pracowala w wyjatkowo trudnym okresie pandemii, co ograniczylo
znacznie mozliwosé¢ zbierania danych i wykonywania oznaczen laboratoryjnych. Pomimo tego faktu
danc opracowane s3 niczwykle skrupulatnie, z zachowaniem najwyzszej starannosci. Prace opatrzone
s czytelnymi rycinami i schematami, pozwalajgcymi odbiorcy na szybkie zwizualizowanie
niclatwych proceséw patofizjologicznych. Na etapie analizy wynikéw i formulowania wnioskow,
Doktorantka wykazala si¢ wysoka wiedza, pozwalajacg na latwe poruszanie si¢ w podejmowanym
temacie 1| prowadzenie swobodnej dyskusji, co dokumentuje umiejgtnos¢ samodzielne) pracy
naukowe), a w mojej opinii $wiadczy o wysokiej dojrzalosci naukowey.
Pomimo wszclkich trudnosci zwigzanych z okresem realizacji tematu, pracc majg wysokg wartosé
mervtoryczng. Ukazaly si¢ w uznanych czasopismach z listy Jounal Citation Reports, co oznacza, Ze



pozytywnie przeszly kilkuetapowy proces recenzji. Warto rowniez podkresli¢ znaczenie praktyczne i
poznawcze kliniczne realizowanych badan.

Przcdlozona do oceny rozprawa doktorska odpowiada wymogom stawianym pracom
doktorskim w mysl Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668)

W zwigzku z tym zwracam si¢ do Wysokicj) Rady Naukowej z wnioskiem o dopuszczenie lek.
Katarzyny Mycroft-Rzeszotarskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje 0 wyroznienie rozprawy z uwagi na wysoki poziom merytoryczny, czego
wyrazem jest opublikowanie prac w czasopismach o znaczacych wspdtczynnikach wplywu.
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