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RECENZIJA

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Mycroft-Rzeszotarskiej

+Ocena profilu molekularnego i fenotypu eozynofiliw we krwi i drogach oddechowych
u chorych na POChP”

Promator: dr hab. med. Katarzyna Gorska

Podstawe opracowania recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczgee) Rady Dyscypliny Nauk
Medveznych Uniwersytolu Medyeznego w Warszawie z 20.11.2024 oraz rozprawa doktorska na
stopich naukowy dokiora nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, w dyscyplinie navki medyczne lek
Katarzyny Mycroft-Rezszolarskic)

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

W skiad omawianego cvklu wechodzg nastepujgee publikacje

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

Mycroft K, Paplinska-Gorveca M, Proboszcz M, Neyman-Gryz P, Krenke R, Gorska K. Blood and
Sputum Eosinophils of COPD Patients Are Differently Polanzed than in Asthma Cells. 2023 jun
15:12(12): 1631 IF = 5,1; punktacja MEiN -140

Mycroft K, Probosze: M, Paplinska-Gorvea M, Krenke R, Gorska K. Transcriptional profiles af
peripheral eoginophils in chrome obstructive pulmonary disease and asthma-An exploratory study. J
Cell Mol Mod. 2024 Oct:28(20): ¢70110. IF - 4,3; punktacja MEiN - 100

Laczna wartodé parametryczna cyklu publikacji wynosi: IF - 18,2615 punktacja MEIN - 380



Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich publikacjach, miaka zatem wiodacy rolg w
przcprowadzeniu badad i preygotowamu manuskryptow. Spelnila wymogl formalne dotyczace
rozprawy doktorskie, zamieszczajge odwiadczenia wspdlautorow z okredleniem ich udzialu
procentowego w realizacii pracy 1 zgods na wykorzystame prac w rozprawie doktorskic)

Oméwicnic cyklu prac ma charakier klasyczny | zawiera spis tredei, wykaz stosowanych
skronow, streszezenic w jezyku polskim, streszczemic w jezyku angiclskim, opis trefci badania z
podzialem na wstgp, zalozenia 1 cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie, wnioski,
opinie wlasciwej Komisy Bioetyeancj, oswiadezema wspolautordw publikacji, pismiennictwo do
rozdzialow w jezvke polskim

We wstgpic Doktorantka przedstawia najistomigysze dane epidemiologiczne oz patogenezy
przewleklej obturacyne) choroby phuc (POCKP) | astmy, ktdre stanowia jednosthy chorobowe dla
przeprowadzenia badan. Szczegolowo omawia biologig eozynofilow, z dokladnym okreslemem ich
funkeji i zwroceniom uwagi na heterogennose komorck. W dalszym etapie przedsiawia rolg zapalenia
cozynofilowego w drogach oddechowych w rozwoju choroh obturacyjnych uklade oddechowego.
Nastgpnic przviacza danc z pismicnmciwa bgdace probg okredlenia, czy hezba eozynofiléw we krw
obwodowej mode byé hiomarkerem eozynofili w drogach oddechowych w astmie 1 POChP, co
warunkuje odpowiedz na leczeme przeciwzapalne. Wobec przeslanek, ale braku jednoznacznych
dowodow na zwigzek pomigdzy obeenodcig cozynofilu, a skutccznym leczeniem precciwzapalnym
POCHP, co wigze sig z nadal slabo poznang funkcya tvch komérck, doktorantka okresla cele badawezs

Celem gldwny jest:
|. Ocena fenotypu 1 profilu transknrpeyynego eozynofilow u chorych na POChP oraz u chorych
na astmg
Cele srczogolowe to
2 Przeglyd éwiatowej litcratury dotyezace;j roli eozynofilow w patofizjologii i leczeniu POChP
1 Pordwnanic ckspresji CD123, CD193, CDI4, CDllb, CD&IL, CD&6b na powierzchni
eozynofilow krwi obwodowe) a eozynofiléw plwociny indukowanej
4. Porbwnanic ekspresji CD125, CD193, CDI4, CDI1lb, CD62L, CDé6b na powicrzchni
cozynofilow krwi obwodowe] a cozynofilow plwociny mdukowanej migdzy chorymi na
POCHP, astmg oraz grupg kontrolng
5 Ocena zwigzkdw miedzy ekspresis CDI125 i CDI193 na powicrzchni eozynofilow a
rnediatorami szlaku Th2
6. Porownanie profilu transkrypeyjnego cozynofiléw krwi obwodowe) migdzy chorymi na
POCKHP a chorymi na astmg

Pierwsza publikacja. przegladowa, stanowi wprowadzenie do podejmowancge tematu porzgdkuje
wicdzg dotyezcy rapalenia cozynofilowego w drogach oddechowych w POChP przedstawiayac
mechanizmy jege rozwoju, jak rowniez wplyw na przebieg choroby. Systematyemic analizyje lemat
cozynofilii we krwi obwodowe) | drogach oddechowych, jako potencjalme micrzalncgo markera
zapalenia na podstawie dostepnej literatury. W podsumowaniu zawiera istotne fakty, dokumentujace
zaleznoié pomigdzy liczbg eozynofilow we krwi obwodowej w zaostrzeniach choroby, a odpowicdzig
na wziewne GKS (wGKS), Jednoczoinie podkredla rozbieznodé dowoddw dotyczgeych zwiazku
pomigdzy liczhy cozynofilow we krwi i drogach oddechowych.



Doktorantka z pelng odpowiedzialnoscia zamacza, te praca przedstawia stan wiedzy w zakresie
podejmowanego tematu aktualny na rok 2020, kiedy ukazala sig publikacja, majgc Swiadomosc
dynamicznege rozwoju opisywanych zagadnien.

Praca ma uporzadkowany charakter, zostala podziclona na rozdzialy przedstawiajgee poszczegolne
tematy. Tabele i ryciny wzbogacajg je| wanosé merytoryczng. Publikacja stanow: systematyczny,
rectelny przeglad aktualnych danyeh w badanym temacie, opatrzona jest istotng bibliografia,

W kalcjnej publikacji, oryginalngj, doktorantka analizowala fenotyp cozynofiléw we krwi obwodowe)
i plwocinic indukowane) chorych z astma, POChP i osob zdrowych. Za pomocg przeciweial, metods
cytometrii przeplywowej na powierzchm komarek eozymofilowych oznaczano ekapresje markenow
powierzchniowych, takich jak: CD43, CD16, CD193, CD6IL, CD66B, CD11B, CD14. Ponadio we
krwi obwodowej, jak rowniez indukowanej plwocinie badano wybrane substancje i cytokiny biorgce
udzial w regulacji procesu dojrzewania 1 migracji eozynofiléw; IL-5, IL-13, CCL3, cotaksyna 13, Nie
stwicrdzono réinic w zakresic badanych markerdw we krwi obwodowe) w poszezegolnych grupach,
podczas gdy udokumentowano odmienny profil czastek powicrzchniowych corynofiléw we krwn w
pordwnaniv z plwocing w badanych populacjach. Zidentyfikowano charakterystyczny fenotyp
cozynofiléw w drogach oddechowych chorych na POChP, odmienny od pacjentiw z astmg i 0séb
zdrowyeh, co pozwala wmioskowaé, te postgpowanic terapeutyczne w obu chorobach powinno byc
zindywidualizowane z wwagy na mozliwg zrétnicowang odpowiedi Praca stanow: nowatorskic
podejicie do tematu, autorzy jako pierwsi analizujg fenotyp eozynofildw w przedstawionym zakresie.
S swiadomi ograniczen zwigzanych z podeymowanym tematem (mala liczebnosc grup, niski odsetek
cozvnofiléw, brak dostateczney korelac)i z danymi klmicznymi). W moim przckonaniu praca stanowi
istomg analiz molekulamg do rozwoju prac z szerokim wykorzystaniem danych klinicznych.

W trzeciej pracy, oryginalnej, przeanalizowano transkryptom eozynofildw we krwi cbwodowe)
chorveh na astme | POChP, co pozwolilo na znalezieme 26 gendw o odmiennc) ekspresii mRNA dla
obu jcdnostck chorobowych. Wyodrgbniono mRNA gendw o najsilnie) zwigkszone) ckspresji w
POChP, CCL3L1 i CCLALZ, kodujaeych chemokiny: MIP-la 1 MIP -1 B. Wykazanic zwigkszone
ekspresji CCLILI w eozynofilach chorych na POCHP moze wskazywac na odmienng ich funkcjg -
przycigganic makrofagbw, w pordwnaniu z astmg - promowanie zapalenia eozynofilowego, co mode
tlumaczyé zroznicowany odpowiedz na leczenie przeciwzapalne

Podsumowanie

W przedstawionym do oceny cyklu publikacy Doktorantka przeanalizowszla temat oceny
fenotypu | profily transkrypeyjnego cozynofilow u chorych na POChP oraz u chorych na astmg,
wnikliwic rcalizujac cele szczogolowe, Wszystkie wmioski w pelni znajdupy potwierdzenie w
przeprowadzonych przez Doktorantkg badaniach
Warto podkresli¢, ze Dokiorantka pracowala w wyjatkowo trudnym okresie pandemii, o ograniczylo
rnacziie mozlnvost zbierania danveh | wykonywania oznaczen laboratoryjaych. Pomimo tego faktu
danc opracowane sg mezwykle skrupulatnie, z zachowaniem najwyzszej starannogci. Prace opalrzone
sg czyvielnymi rycinami | schematami, pozwalajacymi odbiorcy na szybkie zwizualizowanie
niclatwych proceséw patofizologicznych. Ma ctapie analizy wynikow i formulowania wmioskdw,
Doktorantka wykazala si¢ wysokg wiedza, pozwalajgcg na latwe poruszanie sig w podejmowanym
temacie | prowadzenie swobodnej dyskusji, co dokumentuje umiejcnosc samodziclng pracy
navkowe), a w mojcj opinii swiadezy o wysokiej dojrzalosci naukowe)
Pomimo wazelkich trudnodci zwigzanyeh z okresem realizacp tematu, prace majg wysoka wariosc
men torvezng. Ukazaly sig w uznanych czasopismach z listy Joumal Citation Reports, co oznacza, #e



pozyivwme przeszly kilkuetapowy proces recenzji. ‘Waro rbwniez podkreslié znaczenie praktyczne |
poznawcze klinieane realizowanyeh badan.

Przedlozona 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 Naukowe) z wnioskiem o dopuszczenic ek,
Katarzvmy Mycroft-Rzeszotarskiej do dalszych etapdw preewodu doktorskiego.

Jednoczednie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy z uwagi na wysoki poziom mervioryczny, czego
wyrazem |est opublikowanie prac w czasopismach o znaczacych wspdlezynnikach wplywu.



