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1. Dane personalne
Imig i nazwisko: Patrycja Nejman-Gryz
Zajmowane stanowisko i adres: adiunkt w Katedrze i Klinice Choréb Wewngtrznych,
Pneumonologii i Alergologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa, Polska
tel. +48 22 599 25 62

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

VIL.2000 — dyplom magistra biologii, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Biologii

II1.2005 — stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, nadany uchwata
Rady I Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie.

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wptyw inhibitora fosfodiesterazy IV na przebieg doswiadczalnej
astmy atopowej — badania na modelu $winki morskiej”.

Promotor w przewodzie doktorskim: dr hab. Hanna Grubek-Jaworska

Recenzenci: prof. dr hab. Barbara Machnicka-Rowinska
prof. dr hab. Jan Kus

X.2005 — uzyskanie prawa wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego, nr prawa:
PWZDL 11800

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.

VIII.2004-1X.2011 — starszy asystent w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i
Alergologii, Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny, Warszawa, Banacha la

X.2011 — obecnie — adiunkt w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i
Alergologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Banacha 1a

4. Dane bibliometryczne:

Dorobek naukowy (jako pierwszy autor i wspotautor) na dzien wykonania dotgczonej do autoreferatu
analizy bibliometrycznej (09.06.2021):
e 4] oryginalne, pelnotekstowe prace naukowe, w tym 30 w czasopismach z IF (28 po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora); z czego 8 jako pierwszy/korespondujacy autor
4 rozdziaty ksigzek/podrecznikow (wszystkie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora)
34 doniesienia na zjazdach mi¢gdzynarodowych (streszczenia prezentowane w formie plakatu i
prezentacji ustnej)



Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji wg listy Journal Citation Reports JCR zgodnie z
rokiem opublikowania: 76,507 (z czego 5,605 z pelnotekstowych prac oryginalnych w suplementach
czasopism)

Sumaryczna punktacja MEIN (dawniej MNiSW) wszystkich publikacji: 1521
Liczba cytowan (wg bazy Web of Science) z dnia 09.06.2021, bez autocytowan: 237

Indeks Hirscha (wg bazy Web of Science) z dnia 09.06.2021: 9

Dorobek naukowy

Przed doktoratem Po doktoracie

IF MEIN IF MEIiN
Oryginalne petnotekstowe 2,617 35 68,285 1486
prace naukowe
Opisy przypadkow - - - -
Razem 2,617 35 68,285 1486
Publikacje petnotekstowe w 5,605
suplementach czasopism ) ) i
Listy do redakcji czasopism
Razem 2,617 35 73,89 1486

4.1 Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.).
a) tytul osiagnigcia naukowego
Udzial aktywnych biologicznie substancji pochodzenia nabtonkowego w patofizjologii
zapalenia drog oddechowych u chorych z obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego
b) publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego:

Cykl 7 oryginalnych publikacji pelnotekstowych:

1.Nejman-Gryz P, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Grabczak M, Hermanowicz-Salamon J,
Krenke R. The expression of IL17RA on sputum macrophages in asthma patients. Cytokine.
2021;143:155518.

IF 2,952, MEIN 100

Wktad: autorka uczestniczyla we wszystkich etapach przygotowywania pracy tj.:
opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu materiatéw, wykonywaniu oznaczen w




3.

4.

czesci eksperymentalnej, analizie statystycznej wynikow, przygotowywaniu pierwotnej i
ostatecznej wersji manuskryptu.

Nejman-Gryz P, Gorska K, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Krenke R. Periostin and Thymic
Stromal Lymphopoietin—Potential Crosstalk in Obstructive Airway Diseases. J Clin Med.
2020;9(11):3667

IF 3,303, MEiN 140

Wklad: autorka uczestniczyla we wszystkich etapach przygotowywania pracy tj.:
opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu materialdw, wykonywaniu oznaczen w
czesci eksperymentalnej, analizie statystycznej wynikow, przygotowywaniu pierwotnej i
ostatecznej wersji manuskryptu.

Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke K, Peradzynska J, Paplinska-Goryca M, Kulus M, Krenke R.
Periostin concentration in exhaled breath condensate in children with mild asthma. J Asthma.
2019;58(1):60-68.

IF 1,899, MEIN 70

Wkiad: autorka uczestniczylta we wszystkich etapach przygotowywania pracy tj.:
opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu materialdow, wykonywaniu oznaczen w
czeséei eksperymentalnej, analizie statystycznej wynikow, przygotowywaniu pierwotnej i
ostatecznej wersji manuskryptu.

Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Proboszcz M, Kwiecien I,
Hermanowicz-Salamon J, Grabczak E, Krenke R. Expression of TSLP and IL-33 receptors on
sputum macrophages of asthma patients and healthy subjects. J Asthma. 2020;57(1):1-10.

IF 1,899, MEiN 70

Wktad: autorka uczestniczyla w opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu materiatow,
wykonywaniu oznaczen w czeSci eksperymentalnej, przygotowywaniu pierwotnej i
ostatecznej wersji manuskryptu.

Gorska K, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Paplinska-Goryca M, Proboszcz M,
Krenke R. Comparison of Thymic Stromal Lymphopoietin Concentration in Various Human
Biospecimens from Asthma and COPD Patients Measured with Two Different ELISA Kits. Adv
Exp Med Biol. 2017;955:19-27

IF 1,76 MEIN 25

Wktad: autorka uczestniczyla w opracowaniu pomystu badania, gromadzeniu danych
literaturowych, wykonywaniu oznaczen w czesci eksperymentalnej, analizie statystycznej
wynikow, przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu.



6. Gorska K, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Paplinska-Goryca M, Korczynski P,
Prochorec-Sobieszek M, Krenke R. Comparative Study of IL-33 and IL-6 Levels in Different
Respiratory Samples in Mild-to-Moderate Asthma and COPD. COPD. 2018;15(1):36-45.

IF 2,503, MEIN 30

Wktad: autorka uczestniczyta w opracowaniu pomyshu badania, gromadzeniu materiatow,
wykonywaniu oznaczen w czgsci eksperymentalnej, analizie statystycznej wynikow,
przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu.

7. Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stgpien P, Proboszcz M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke
R. The Expressions of TSLP, IL-33, and IL-17A in Monocyte Derived Dendritic Cells from
Asthma and COPD Patients are Related to Epithelial-Macrophage Interactions. Cells.
2020;9(9):1944

IF 4,366, MEIN 140

Wkiad: autorka uczestniczyla w gromadzeniu materialéw, wykonywaniu oznaczen w
czescei eksperymentalnej, przygotowywaniu pierwotnej i ostatecznej wersji manuskryptu.

Sumaryczny wynik punktacji IF i MEiIN publikacji wchodzacych w sktad osiagniecia naukowego:
Laczny IF 18,409

Laczny IF, jako pierwszy lub korespondencyjny autor 14,043

Laczna punktacja MEIN 520+ 25+30

c) omowienie celu naukowego i osiagnietych wynikéw wraz z omoéwieniem ich ewentualnego
wykorzystania

Przedstawiony cykl badan dotyczy roli cytokin produkowanych przez komdrki nabtonka drog
oddechowych w patofizjologii obturacyjnych chorob uktadu oddechowego. Przeprowadzone badania
pozostaja w $cistym zwigzku z moimi obecnymi i wczesniejszymi zainteresowaniami naukowymi
koncentrujacymi si¢ wokol immunologicznego podloza mechanizméw odgrywajacych role w
patogenezie astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChHP).

Cytokiny pochodzenia nabtonkowego (TSLP, IL-25 i IL-33) pelnig bardzo wazne funkcje w
chorobach o podtozu alergicznym. Od kilku lat szeroko badana jest ich rola w patofizjologii m.in.
astmy, atopowego zapalenia skory czy przewleklego zapalenia zatok, a ostatnie doniesienia sugeruja
ich udzial w etiopatogenezie marszu alergicznego. Cytokiny te zbiorczo nazywane alarminami
nabtonkowymi sg uwalniane z uszkodzonych i/lub poddanych stresowi komoérek, w celu przekazania
sygnalu do uktadu odporno$ciowegoo uszkodzeniu nabtonka. Wykazano, ze czasteczki te wraz z
komorkami, na ktore oddziatluja petnig wazne funkcje nie tylko w inicjowaniu odpowiedzi alergicznej,
ale takze w efektorowej fazie zapalenia, gldéwnie poprzez aktywacj¢ odpowiedzi immunologicznej
typu Th2. Innym biatkiem produkowanym przez komorki nabtonka jest periostina, nienalezaca do
triady alarmin, ale rdwniez zaangazowana w reakcje immunologiczne typu 2 i bgdaca markerem



zapalenia eozynofilowego. Interakcje i zaleznosSci migdzy komorkami uktadu immunologicznego,
komorkami nabtonka oddechowego i cytokinami produkowanymi w procesie zapalenia w atopowych i
nieatopowych obturacyjnych chorobach uktadu oddechowego sa stabo poznane i znajduja si¢ w strefie
zainteresowania wielu badaczy, zwlaszcza w kontek$cie rozwoju nowoczesnych terapii
ukierunkowanych na odpowiedz immunologiczng typu 2. W przypadku chordb obturacyjnych uktadu
oddechowego wiedza dotyczaca udziatu biatek pochodzenia nablonkowego w patofizjologii tych
chorob jest stale poszerzana i wcigz poszukuje si¢ zwigzkéw, ktore moglyby sta¢ si¢ nowym celem
terapeutycznym. Zastosowanie innowacyjnych metod leczenia biologicznego wymaga
wyselekcjonowania grupy pacjentow, ktérzy potencjalnie moga osiagna¢ najwicksze korzysci z
ukierunkowanego leczenia. W $wietle ostatnich publikacji naukowych, ktore ktada nacisk na
indywidualizacje rozpoznawania i leczenia chordb obturacyjnych uktadu oddechowego, wazne jest
poznanie podloza reakcji immunologicznych lezacych u podstaw astmy i POChP.

Astma i przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) to najczestsze przewlekte choroby
uktadu oddechowego w naszym spoteczenstwie. Charakteryzuja si¢ przewlektym zapaleniem i
uszkodzeniem drog oddechowych prowadzacym do obturacji oskrzeli (cechujacej si¢ uposledzeniem
przeptywu powietrza) na ogo6t odwracalnej w astmie, ale nieodwracalnej i postepujacej w POChP. Do
gltéwnych objawoéw astmy i POChP nalezg duszno$¢, §wisty styszalne podczas oddychania, kaszel i
pogorszenie tolerancji wysitku. Ujawnienie si¢ choroby zalezy zard6wno od predyspozycji osobniczych
(genetycznych) jak réwniez od czynnikow $§rodowiskowych, takich, jak alergeny, ktére sprzyjaja
rozwojowi astmy oraz dym tytoniowy, ktéry stanowi najwazniejszg przyczyne POChP. Zaréwno
astma, jak i POChP sa chorobami bardzo ztozonymi i cechujacymi si¢ zmiennym przebiegiem.
Jednym z najwazniejszych zjawisk odgrywajacych rolg w rozwoju i przebiegu tych choréb jest naptyw
do drég oddechowych réznych komorek zapalnych. Obecnos¢ i aktywnos¢ okreslonych grup komorek
w drogach oddechowych jest $ci§le zwigzana z powstawaniem objawow choroby. Komodrkami
typowymi dla astmy sa granulocyty kwasochtonne (eozynofile), a w POChP dominujaca rolg
odgrywaja granulocyty obojetnochtonne (neutrofile). Wysoki poziom ekspresji produkowanych
mediatorow zapalenia przyczynia si¢ do zmian strukturalnych zwanych remodelingiem (przebudowa)
drog oddechowych. W patofizjologii chorob obturacyjnych istotng rol¢ pelnig interakcje pomiedzy
naplywajacymi komoérkami zapalnymi, komoérkami nablonka drég oddechowych oraz produkowanymi
w efekcie mediatorami stanu zapalnego. Wiedza dotyczaca tego zagadnienia rozwija si¢ dynamicznie
na przestrzeni ostatnich lat. Chociaz charakter zapalenia nie jest taki sam w obu chorobach, wiele
cytokin i chemokin wydzielanych przez komdrki nablonka drog oddechowych jest tozsamych.

Astma dotyczy ponad 300 min ludzi na $wiecie iw zwiagzku ze stalym wzrostem zachorowan
stanowi powazny problem zdrowia publicznego, zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych. Choroba
ta charakteryzuje si¢ stanem zapalnym drég oddechowych, na ktory sktadajg si¢: naciek komorek
zapalnych, ich aktywacja, uwalnianie szeregu mediatorow (m.in. cytokin, chemokin, fibronektyny,
czynnikow wzrostu), przerost mig$ni gtadkich $ciany oskrzeli i wtoknienie. Procesy te prowadza do
trwalych zmian strukturalnych, pogrubienia blony podstawnej, hiperplazji migsni gladkich i w
konsekwencji, do zwezenia §wiatta drog oddechowych, ktére u czesci chorych moze mie¢ nawet
charakter nieodwracalny. Astma jest ztozong chorobg, ktéra charakteryzuje si¢ duzg réznorodnoscia
objawow klinicznych i mechanizméw, ktére za nie odpowiadaja. Ze wzgledu na niejednorodny
charakter choroby mozna wyrdzni¢ typy astmy zwigzane z: podlozem alergicznym, wiekiem
zachorowania, chorobami wspotistniejacymi (otytos¢, wrazliwo$¢ na aspiryne, polipy nosa). Chociaz
astma jest chorobg nieuleczalng, jednak przy zastosowaniu odpowiedniego leczenia i stosowaniu si¢
do zalecen mozna ja kontrolowa¢ w sposdb praktycznie calkowity. Analiza heterogenno$ci astmy
przyczynita si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy choroby i opracowania nowych strategii
terapeutycznych, zwlaszcza w przypadku astmy ci¢zkiej. Najpowszechniej spotykanym rodzajem jest



astma alergiczna (atopowa), zwana roéwniez astmg typu Th2, stanowigca ponad 50% przypadkow u
dorostych. W tym typie astmy wiodacg rol¢ petnig limfocyty Th2 wydzielajace szereg interleukin (IL-
4, IL-5, IL-9, IL-13) aktywujacych i rekrutujacych eozynofile, jak rowniez posrednio wytwarzanie
przeciwciat IgE. W astmie nieatopowej wskazuje si¢ na znaczny udzial neutrofilow, limfocytéw Thl i
makrofagéw. Podloze i mechanizmy zapalenia nie eozynofilowego w astmie nie sa do konca poznane.
Poniewaz wlasnie neutrofile wydaja si¢ odgrywac znamienng rol¢ w zapaleniu nie eozynofilowym, na
nich skupia si¢ wickszo$¢ prac zwigzanych z tym tematem. Wickszo$¢ doniesien nie potwierdza
jednak udziatu granulocytow obojetnochtonnych w procesie zapalnym w tagodnej, stabilnej astmie,
natomiast s3 dowody na ich role w ciezkiej postaci tej choroby i w ciezkich zaostrzeniach.

POChHP zajmuje obecnie 3 miejsce wsrdd przyczyn zgondéw na swiecie. Choroba wyroznia si¢
postepujacag 1 nieodwracalng obturacjg drog oddechowych, ktora jest wynikiem choroby matych drog
oddechowych i zmian destrukcyjnych sktadajacych si¢ na rozedme ptuc. U duzej czgsci chorych
prowadzi ostatecznie do niewydolnosci oddechowej. POChP jest powodowana glownie ekspozycja
uktadu oddechowego na szkodliwe pyly i gazy, w tym dym tytoniowy zawierajacy wiele szkodliwych
substancji wywolujacych reakcj¢ zapalng i nadmierny stres oksydacyjny w plucach. W POChP
podobnie jak w astmie obecny jest przewlekly, nadmierny stan zapalny, a dominujacymi komoérkami
naptywowymi sg neutrofile i makrofagi, ktére wraz z komoérkami nabtonka wydzielaja mediatory
zapalenia. W patogenezie POChP istotna role odgrywa dysfunkcja srodbtonka, ktorej konsekwencja sa
zaburzenia syntezy i uwalniania mediatorow zapalnych. Zmiany te powodujg, Ze proces zapalny jest
wykrywany réwniez w krazeniu systemowym, gdzie stwierdza si¢ wyzsza liczbg leukocytdw,
podwyzszone stezenia fibrynogenu, CRP i cytokin prozapalnych m.in. TNFa, IL-1B, IL-6 i IL-8.W
przebiegu POChP dochodzi do rozwoju rozedmy ptuc, a w zjawisku tym istotng role odgrywaja
makrofagi przyczyniajace si¢ do produkcji elastaz (MMP-9, MMP-12) oraz katepsyn. Dodatkowo
uszkodzenie btony sluzowej oskrzeli zaburza prac¢ znajdujacych si¢ w niej gruczolow powodujac
nadmierng produkcj¢ i zaleganie wydzieliny. Podobnie jak w przypadku astmy ws$rod chorych na
POChHP spotykamy rozne fenotypy choroby, a mechanizmy roznic fenotypowych nie s do konca
zdefiniowane.

Nabtonek droég oddechowych stanowi funkcjonalng bariere dla patogendow, alergendéw i
substancji draznigcych, chronigc organizm przed niekorzystnym wplywem $rodowiska zewnetrznego.
Funkcja bariery moze by¢ petiona dzigki zwartym potaczeniom przylegajacych do siebie komorek,
procesowi sluzowo-rzeskowego oczyszczania oraz wydzielaniu substancji przeciwdrobnoustrojowych.
Oproécz funkcji ochronnej nablonek begdac zrodtem cytokin i mediatorow petni kluczowe funkcje w
modulacji odpowiedzi immunologicznej i integracji wszystkich mechanizméw obronnych ptuc.
Zaktocenie jednej badz kilku funkcji nabtonka powoduje dysfunkcje bariery nabtonkowej, co
zwigksza podatnos¢ na infekcje, a dlugotrwale toczacy si¢ proces zapalny przyczynia si¢ do
przewlektych chorob uktadu oddechowego m.in. astmy i POChP.

Oprocz bariery fizycznej i mechanicznego usuwania wdychanych patogenow i alergendéw
poprzez proces oczyszczania Sluzowo-rzeskowego, nabtonek oddechowy peni bardzo wazne funkcje
w ukladzie immunologicznym. Jest bogatym zrodlem cytokin, chemokin, czynnikow wzrostu,
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych oraz w rekrutacji leukocytéw, co pozwala lepiej zrozumie¢, w
jaki sposdéb rézne bodzce (alergeny, zanieczyszczenia, patogeny) moga napgdzaé charakterystyczna
odpowiedz immunologiczng poprzez ich interakcje z nablonkiem. Komorki nabtonka wraz z
leukocytami potrafig szybko reagowaé na zagrozenia dzigki posiadanym na powierzchni receptorom
PRR (Pathogen Recognition Receptors) rozpoznajagcym fragmenty struktury patogenow PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns) lub wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem
komoérki — DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns). Nablonek drég oddechowych bierze
udziat nie tylko we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, ale takze w odpowiedzi nabytej, ktorej



klasycznym przyktadem jest odpowiedz typu 2, w ktorej uczestnicza udzial eozynofile, bazofile,
mastocyty, makrofagi, limfocyty T pomocnicze CD4+oraz komorki ILC2 (innate lymphoid cells). Na
komoérkach nablonka drog oddechowego znajdujg si¢ receptory biorace udzial w rozpoznawaniu
komorek i mediatorow inicjujacych odpowiedz immunologiczna, a dodatkowo nabtonek sam uwalnia
cytokiny, biatka macierzy zewnatrzkomoérkowej i inne czgsteczki odgrywajace kluczowa rolg w
procesie zapalenia. Przykladem mediatorow pochodzenia nablonkowego ukierunkowujacych
odpowiedz immunologiczng w kierunku Th2 sg cytokiny: TSLP, IL-25 i IL-33, biatko macierzy-
periostina oraz czasteczki DAMPs.

IL-25, IL-33, TSLP oraz periostina pobudzaja i stymuluja dojrzewanie komorek
dendrytycznych (dendritic cell DC) oraz zwigkszaja rekrutacje komorek efektorowych Th2. Dane
pochodzace z eksperymentéw na mysich modelach dostarczaja przekonujacych dowodow na udziat
cytokin nablonkowych w odpowiedzi immunologicznej zaréwno adaptacyjnej, jak i wrodzonej w
procesie przebudowy droég oddechowych, a takze w inicjowaniu odpowiedzi typu 2. Wiadomo, ze
cytokiny te ulegaja ekspresji w tkance ptlucnej i komorkach uktadu odpornosciowego u ludzi, jednak
ich udziat w odpowiedzi alergicznej w ptucach jest mniej wyrazny niz w mysich modelach choroby.
Mechanizmy, za pomoca, ktorych komorki nablonka wytwarzaja cytokiny w odpowiedzi na rdzne
bodzce oraz rola tych cytokin u pacjentdow z chorobami obturacyjnymi uktadu oddechowego nie
zostata jednoznacznie okreslona i pozostaje przedmiotem zainteresowania wielu badaczy. Rola TSLP,
IL-33 oraz IL-25 jest szeroko badana w astmie, jako chorobie majgcej czesto podloze alergiczne.
Znaczenie i funkcja tych cytokin w POChP nie jest znana. Z doswiadczen in vitro 1 na modelach
zwierzgcych wiadomo, ze atopia, czyli genetycznie uwarunkowany zespot zaburzen uktadu
odpornosciowego wynikajacy z reakcji organizmu na dany alergen, przebiega z udziatem TSLP, IL-33
oraz IL-25.

TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) — limfopoetyna zrgbu grasicy pobudza odpowiedz
Th2 zalezng poprzez wplyw na dojrzewanie komorek prezentujgcych antygen, wzmaga ekspresje 1L-4,
IL-5 i IL-13 oraz napltyw eozynofilow. TSLP jest produkowana gtéwnie przez komorki nablonka w
phlucach i skorze, a jej podwyzszone stezenia byly opisane w materiatach biopsyjnych z drog
oddechowych astmatykéw. Do produkcji i uwalniania TSLP dochodzi na skutek uszkodzen
mechanicznych, dziatania cytokin prozapalnych (TNFa, IL-4, IL-5) czy proteaz. Receptor dla TSLP
jest obecny m.in. na komorkach dendrytycznych, limfocytach, mastocytach, komoérkach migsni
gtadkich czy komoérkach nabtonka w drogach oddechowych. TSLP pobudza komérki dendrytyczne do
produkcji IL-8 i eotaksyny 2, ktore z kolei ukierunkowuja natywne limfocyty T do réznicowania w
stron¢ Th2. TSLP wptywa takze bezposrednio na komoérki NK indukujac produkcje IL-4 1 IL-13.W
badaniach in vitro dowiedziono, ze stymulacja eozynofilow TSLP wplywa na ich degranulacje, co
potwierdza udziat eozynofilow w odpowiedzi alergicznej wywotanej przez TSLP. Wiadomo, ze w
mysim modelu astmy transgeniczna ekspresja TSLP jest wystarczajagca do wywotania cech astmy, w
tym zapalenia w drogach oddechowych, naplywu eozynofilow i wywotania nadreaktywnosci. TSLP
jest zwigzana z obturacjg drog oddechowych, a jej stezenie koreluje ze stopniem ci¢zkosci choroby i
opornos$cig na glikokortykosteroidy.

Interleukina 33 (IL-33) nalezaca do rodziny cytokin IL-1 funkcjonuje, jako alarmina,
cytokina pro alergiczna a takze czynnik transkrypcyjny. Cytokina ta charakteryzuje si¢ silnymi
wlhasciwosciami immunomodulujacymi, podobnie jak IL-1p oraz IL-18. IL-33 ulega cigglej niskiej
ekspresji w warunkach homeostazy i jest nadprodukowana w trakcie procesu zapalnego. W zwiazku z
tym, ze IL-33 jest bardzo aktywna cytoking konstytutywnie wyrazang w zdrowych tkankach,
niezwykle wazna jest regulacja jej aktywno$ci. Proteazy zapalne moga zaréwno zwigkszaé
bioaktywnos¢ IL-33, jak tez ja znosi¢. 1L-33 jest wytwarzana przez komorki nablonka, fibroblasty,



komorki migséni gladkich, a sama indukuje produkcje TSLP przez komorki nabtonka. Doktadne
mechanizmy uwalniania IL-33 in vivo nie sg jeszcze poznane, lecz z pewnoscig uszkodzenie komorek
lub tkanek jest gtdbwnym czynnikiem w tym procesie. Uwolniona do przestrzeni pozakomorkowej IL-
33 moze zostac ,,wylapana” przez rozpuszczalny receptor ST2, obecny m.in. na komoérkach tucznych i
limfocytach Th2. Wysoki poziom ST2 stwierdza si¢ w wielu chorobach, takich jak: astma,
idiopatyczne zwloknienie pluc, reumatoidalne zapalenie stawow czy toczen ukladowy. Badania na
ludziach i modelach mysich wskazuja na centralng role IL-33 w mediowaniu zapalenia typu Th2
zarowno we wrodzonej jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej, poprzez wspoéldziatanie z
komoérkami typu ILC2 w produkeji IL-5 i IL-13.IL-33 wplywa na ekspresj¢ cytokin promujacych
proliferacje, angiogeneze, migracj¢, przebudowe macierzy, hamowanie apoptozy oraz rekrutacje
poszczegbdlnych komorek uktadu odpornosciowego. Ekspresja IL-33 jest podwyzszona w drogach
oddechowych pacjentdéw z cigzka astma.

Interleukina 25 (IL-25) znana takze, jako IL-17E nalezy do rodziny cytokin IL-17 i
produkowana jest gldwnie przez komorki nablonka, ale takze przez limfocyty Th2, mastocyty i
eozynofile. IL-25, jako jedyna z rodziny IL-17 moze napedzac¢ eozynofili¢ i zwigksza¢ produkcje
cytokin Th2. IL-25 wiaze si¢ do receptora ztozonego z 2 podjednostek (IL17RA i IL17RB) obecnego
m.in. na komorkach prezentujacych antygen, komoérkach nabtonka drég oddechowych, fibroblastach,
makrofagach i komorkach migsni gladkich. IL-25 wptywa na rozwdj i aktywacje komorek ILC2, a w
konsekwencji do wydzielania IL-5 i IL-13. Wykazano, ze ekspresja IL-25 1 jej receptora jest
podwyzszona u pacjentow z astmg typu Th2. Opisano, Ze chorzy na astmg¢ majacy wysokie stezenia
IL-25 charakteryzuja si¢ zazwyczaj: atopia, eozynofilia, podwyzszonym stezeniem cytokin typu Th2 i
zwigkszong nadreaktywno$cig oskrzeli. Na modelu mysim dowiedziono, ze dootrzewnowe podanie
IL-25 powoduje naplyw eozynofilow, produkcje¢ §luzu oraz hiperplazje komorek nablonkowych w
phucach indukowane IL-5 i IL-13.IL-25 uczestniczy takze w procesie remodelingu wplywajac na
proliferacje komorek srdédblonka i stymulacje miejscowej angiogenezy w btonie sluzowej oskrzeli.

Periostina, jest markerem zapalenia w chorobach obturacyjnych. Uczestniczy w procesie
zapalenia na tle alergicznym w chorobach przewlektych, bierze takze udziat w przebudowie tkanek
poprzez wplyw na fibroblasty, komorki nabtonka, eozynofile 1 inne komorki uktadu
immunologicznego. Jako biatko macierzy wigze si¢ do receptorow komorkowych (np. integryn),
aktywujac Sciezki sygnatowe i utatwiajac migracje i adhezje komorek. Periostina jest wytwarzana
glownie przez fibroblasty, ale takze przez komorki nabtonka i $rodbtonka dréog oddechowych w
odpowiedzi na stymulacje IL-4 i IL-13. Opisano, ze w chorobach obturacyjnych st¢zenia periostiny w
surowicy koreluja dodatnio z poziomem FeNO, liczbg eozynofilow we krwi oraz mianem IgE, a gen
dla periostiny ulega podwyzszonej ekspresji u pacjentow z astmg typu Th2.Poniewaz periostina
odgrywa wazng role¢ w patogenezie chordb alergicznych, stanowi obiecujacy cel molekularny dla
opracowania $rodkow terapeutycznych przeciwko tym chorobom.

Celem prac stanowiacych cykl publikacji sktadajacych sie na osiagnigcie naukowe byta ocena
roli, jaka pehnig cytokiny produkowane przez nabtonek dréog oddechowych w patofizjologii astmy i
POChP, ze szczegdlnym uwzglednieniem interakcji tych biatek z komorkami naptywowymi, glownie
makrofagami oraz komérkami nabtonka drég oddechowych.

Ponizej przedstawiono gtowne wnioski z cyklu publikacji. W dalszej czesci kazdg z publikacji
omoéwiono bardziej szczegotowo.

GLOWNE WNIOSKI Z CYKLU PUBLIKACJI SKEADAJACYCH SIE NA OSIAGNIECIE



e FEkspresja IL-33 w surowicy, plwocinie indukowanej, kondensacie powietrza wydychanego
oraz wycinkach tkankowych z oskrzeli osiggneta podobny poziom u chorych na astme i
POCHP, co moze sugerowaé, ze aktywacja IL-33 przebiega w podobny sposéb w obu
chorobach obturacyjnych.

e Periostina i TSLP wykazuja zwigzek z zapaleniem eozynofilowym w drogach oddechowych i
wydajg si¢ by¢ waznymi sktadnikami patofizjologii astmy atopowej, w przypadku POChP
udziat tych markeréw jest duzo mniejszy i nieporownywalny do astmy.

e Periostina i TSLP wspoétdziataja w zapaleniu na poziomie lokalnym w astmie, a zwigzek
pomiedzy tymi biomarkerami, a eozynofilia i odpowiedzig typu Th2 wskazuje, ze o$
periostina-TSLP moze stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny.

e Stezenie periostiny w kondensacie powietrza wydychanego, chociaz osigga wymierzalne
warto§ci, nie moze by¢ traktowany, jako biomarker zapalenia w astmie u dzieci z
tagodna/umiarkowang postacia choroby.

e Makrofagi drég oddechowych typu M2(CD206+) wykazuja podwyzszong ekspresje
receptorow dla TSLP i IL-33, natomiast makrofagi typu M1(CD206-) charakteryzuja si¢
zwigkszong ekspresjg receptorow tylko dla TSLP. Wskazuje to na istotng rol¢ wspotdziatania
makrofagéw, TSLP i IL-33 w procesie zapalenia toczacym si¢ w przebiegu astmy.

e Podwyzszona ekspresja receptora IL17RA na makrofagach CD206+ wraz ze zwickszonymi
stezeniami IL-25 i eozynofilia w plwocinie akcentuja zwigzek pomigdzy makrofagami i IL-25
w przebiegu reakcji alergicznej w astmie.

e Komorki dendrytyczne moga by¢ potencjalnym zrodtem TSLP i IL-33 w drogach
oddechowych. TSLP, IL-33 i IL-17A uczestniczg w interakcjach pomig¢dzy komodrkami
dendrytycznymi, komorkami nabtonka i1 komdrkami zapalnymi naciekajacymi drogi
oddechowe w obturacyjnych chorobach ptuc.

PUBLIKACJANR 1

Nejman-Gryz P, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Grabczak M, Hermanowicz-Salamon J, Krenke
R. The expression of IL17RA on sputum macrophages in asthma patients. Cytokine. 2021;143:155518.

Cytokiny z rodziny interleukiny 17 sa waznymi regulatorami odpowiedzi zapalnej w
chorobach zakaznych i zapalnych. Cztonkowie tej rodziny (zwiaszcza IL-25 1 IL-17A) odgrywaja
wazng rol¢ w rozwoju astmy 1 alergii. Podczas gdy IL-17A inicjuje stan zapalny poprzez udziat w
rekrutacji neutrofilow do miejsca zapalenia, IL-25 wiaze si¢ z odpowiedzig immunologiczng typu 2.
Receptory dla obu tych cytokin sg heterodimerami i sktadajg si¢ z dwoch podjednostek: IL17RA/ RB
dla IL-25 i ILI7RA/RC dla IL-17A, gdzie podjednostka IL17RA jest identyczna w obu receptorach.
Receptor dla IL-25 (IL17RA/RB) ulega statej ekspresji na fibroblastach i komoérkach nabtonka w
ptucach oraz na makrofagach plucnych. Dowiedziono, ze ekspresja IL-25 i jej receptora jest
podwyzszona w blonie Sluzowej oskrzeli oséb chorych na astme, a takze w komorkach skory
wlasciwej osob z atopig. Rola IL-25 zostala dobrze zbadana i opisana na zwierzgcych modelach
chorob alergicznych oraz w badaniach in vitro, ekspresja receptora dla IL-25 na komoérkach uktadu
immunologicznego podczas odpowiedzi alergicznej w przebiegu astmy u ludzi nie jest poznana i
dobrze udokumentowana.

Makrofagi stanowig najliczniejsza populacje komorek naplywowych w plucach, gdzie
odgrywaja kluczowg role w rozwoju chordb na tle alergicznym. Z uwagi na réznorodne, czgsto
przeciwstawne funkcje makrofagi dzieli si¢ na spolaryzowane klasycznie prozapalne M1 i
spolaryzowane alternatywnie M2. Makrofagi M1 powstajace w $rodowisku prozapalnym pod
wplywem lipopolisacharydu oraz cytokin prozapalnych takich jak: TNF-a i IFN-y, uczestnicza w
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inicjacji 1 rozwoju reakcji zapalnej. Makrofagi M2 uczestnicza w wyciszaniu reakcji zapalnej i
promuja gojenie ran, a polaryzacja makrofagdw w kierunku M2 jest indukowana przez 1L-4 i IL-13
oraz inne cytokiny Th2. Polaryzacja makrofagow w kierunku prozapalnego fenotypu M1 Ilub
proastmatycznego fenotypu M2 jest procesem zachodzacym stale pod wplywem mikrosrodowiska,
zgodnie z bodzcem aktywacyjnym. Duza cze$¢ makrofagdw pecherzykowych moze jednocze$nie
cechowac¢ si¢ wysoka ekspresja markeréw M1 i M2, co moze utatwi¢ przetgczanie miedzy funkcjami
zwigzanymi z M1 lub M2, umozliwiajac tym samym odpowiednig reakcje na bodzce i §rodowisko
tkankowe. Makrofagi spolaryzowane w kierunku M2 charakteryzuja si¢ zwigkszona ekspresja
receptora CD206 (receptor dla mannozy) i produkuja chemokiny, takie jak CCL17, CCL22 i CCL24.
Wykazano, ze w drogach oddechowych astmatykéw makrofagi typu M2 wystepuja duzo liczniej niz u
0sOb zdrowych, a ich liczba jest wprost proporcjonalna do cigzkosci choroby. Wiedza dotyczaca
udzialu makrofagéw typu M2 w przebiegu reakcji alergicznej jest stale uzupetniana i poszerzana i
znajduje si¢ w kregu zainteresowania wielu badaczy.

Celem naszych doswiadczen byto okreslenie ekspresji podjednostki IL17RA (wspdlnej czesci
receptora dla IL-25 i IL-17A) na makrofagach typu M2 (CD206+) u pacjentéw z astmg w stosunku do
zdrowych o0sob. Do badania wiaczono 34 dorostych astmatykow w stabilnym okresie choroby oraz 34
dorostych, zdrowych ochotnikéw. U wszystkich uczestnikow przeprowadzono indukcje plwociny
(induced sputum 1S) i wykonano preparaty cytologiczne, dodatkowo w supernatantach plwocin
oznaczono immunoenzymatycznie st¢zenia IL-25 oraz IL-17A. W preparatach cytologicznych
oceniono mikroskopowo udzial poszczegdlnych typow komoérek naplywowych (makrofagéw,
neutrofilow, eozynofilow i1 limfocytow) i wykonano barwienie immunofluorescencyjne poszukujgc
ekspresji receptoréw dla IL17RA 1 CD206.

Nasze wyniki wykazaly istotng statystycznie podwyzszong ekspresje receptora IL17RA na
makrofagach typu M2 z plwociny indukowanej 0séb chorych na astme¢ w stosunku do 0séb zdrowych.
Dodatkowo procent makrofagdw z rownoczesng ekspresja CD206 i IL17RA byt znacznie wyzszy w
grupie astmatykow i korelowat dodatnio ze st¢zeniem catkowitego IgE. W grupie osob zdrowych
najliczniejsza populacja makrofagdw byly komoérki CD206+ bez ekspresji IL17RA. Astmatycy
charakteryzowali si¢ podniesionymi st¢zeniami IL-25 i IL-13 w plwocinie, natomiast poziom IL-17A
nie ro6znit si¢ pomiedzy badanymi grupami.

Wykonalismy takze dodatkowe analizy dzielac grupy badane pod katem atopii oraz
przyjmowanego leczenia. Okazato si¢, ze grupa chorych na astme¢ z atopig charakteryzowata sie¢
podwyzszong liczbg makrofagow typu M2 z ekspresjg receptora IL17RA i1 znacznie wyzszymi
stezeniami IL-25, podczas gdy grupa zdrowych ochotnikow z atopig wyrdzniala zwigkszong liczba
makrofagow M2, ale bez jednoczesnej ekspresji IL17RA. Analiza w grupie astmatykéw pod katem
przyjmowanego leczenia wykazata, ze leczenie steroidami badz preparatami anty IgE nie wpltywato na
stezenia [L-25 czy IL-13 w plwocinie, jedynym parametrem réznicujacym grupy byt poziom IL-17A,
podwyzszony w grupie leczonej omalizumabem.

Na podstawie uzyskanych wynikow wysunelismy wniosek, ze u chorych na astm¢ makrofagi
typu M2 wykazujace ekspresjg CD206+ sg komorkami efektorowymi dla receptora IL17RA, bedacego
wspolng podjednostka receptorow dla IL-25 i IL-17A. Przypuszczamy, ze moze to by¢ zwigzane ze
srodowiskiem Th2 zaleznym oraz z podwyzszonym st¢zeniem IL-13 i IL-25, a takze obecnoscia
eozynofilow w drogach oddechowych 0s6b chorych na astmg. Nasze wyniki byty najprawdopodobnie;j
pierwszymi dostarczajacymi danych na temat interakcji pomiedzy makrofagami CD206+ a IL-25,
dziatajaca poprzez eksprymowang podjednostke receptora IL17RA.

PUBLIKACJA NR 2
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Nejman-Gryz P, Gorska K, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Krenke R. Periostin and Thymic
Stromal Lymphopoietin—Potential Crosstalk in Obstructive Airway Diseases. J Clin Med.
2020;15;9(11):3667.

Periostina 1 limfopoetyna zr¢bu grasicy (TSLP) sa nowo opisywanymi markerami
obturacyjnych chordéb ukladu oddechowego, a ich rola jest poznawana coraz doglebniej. Periostina
uczestniczy w wielu procesach biologicznych m.in. proliferacji komorek, rozwoju tkanek, procesach
naprawczych i przebudowie tkanek. Jej udzial w przebiegu astmy jest szeroko badany i wiadomo, ze
bierze udzial w regulacji procesu wioknienia i produkcji $luzu. TSLP odgrywa wazng role w
odpowiedzi drog oddechowych na alergeny u pacjentdw z astmg alergiczng, a takze w utrzymywaniu
eozynofilowego zapalenia drég oddechowych u tych oséb. Pomimo gromadzonej wiedzy na temat
udzialu tych markerow w patofizjologii chordb obturacyjnych nadal istnieje szereg pytan dotyczacych
funkcjonowania tych markeré6w w ptucach.

Zwiazek pomigdzy periosting a TSLP w przypadku atopii i odpowiedzi typu Th2 byt
opisywany u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Na modelu mysim zaobserwowano, ze
periostina przyczynia si¢ do proliferacji keratynocytow w skorze i bezposrednio do wytwarzania
TSLP. Inni autorzy dowiedli, ze periostina razem z TSLP odgrywa bardzo wazng role w tworzeniu
srodowiska Th2 w trakcie rozwoju chloniaka skérnego T komoérkowego (CTCL), a stgzenia obu
markeréw koreluja dodatnio z poziomem IL-4. Kolejna grupa autorow opisata podwyzszone stezenia
periostiny w blonie Sluzowej jamy ustnej i surowicy pacjentdw z liszajem plaskim jamy ustnej (OLP),
co wigzato si¢ z odpowiedzia typu Th2 i jednoczesnym podwyzszonym stgzeniem TSLP.

Biorac pod uwage powyzsze dane podjeliSmy probe okreslenia potencjalnego zwigzku
pomiedzy periosting a TSLP w przebiegu odpowiedzi typu Th2 w obturacyjnych chorobach ptuc.
Szczegotowymi celami pracy byto: okreslenie stezen periostiny, TSLP w surowicy krwi oraz
plwocinie indukowanej pacjentoéw z astma, POChP oraz oséb zdrowych; oznaczenie ekspresji obu
markeréw na poziomie mRNA w osadzie z plwociny indukowanej; poszukiwanie potencjalnych
korelacji pomiedzy periosting, TSLP a innymi markerami odpowiedzi typu Th2 (IL-4, IL-13,
eozynofilami).

Pacjenci z astma charakteryzowali si¢ wysokimi stezeniami catkowitego IgE 1 eozynofilia
zarowno we krwi, jak i w plwocinie, natomiast chorzy na POChP wyro6zniali si¢ neutrofilia w
plwocinie oraz najgorszymi ws$rdd badanych grup parametrami testow oddechowych. Stezenia
wszystkich badanych cytokin byly wyzsze w surowicy niz w plwocinie. Pomiedzy trzema badanymi
grupami chorych (astma, POChP i grupa kontrolna) nie zanotowali§my istotnych statystycznie rdznic
w stezeniach badanych cytokin. W przypadku plwociny indukowanej statystycznie wyzsze stezenia
periostiny i TSLP zar6wno na poziomie biatka jak i mRNA zostaly odnotowane u chorych na astme¢ w
stosunku do obu pozostatych grup (POChP i kontroli). Poziom biatka obu markerow korelowat
dodatnio z liczba eozynofilow w plwocinie i stezeniami IL-4 i IL-13. Dodatkowo w grupie
astmatykow zauwazyliSmy silna, dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem periostiny a TSLP, zarowno
na poziomie bialka, jak i mRNA. ZauwazyliSmy takze, ze u 64% chorych na astme¢ eozynofilia w
plwocinie wspdtwystepowata z podwyzszonymi poziomami periostiny i TSLP. W przypadku
pacjentow z POChP taka sytuacja byta obecna jedynie u 15% chorych.

Podsumowujac uzyskane wyniki mozna stwierdzi¢, ze periostina i TSLP wykazuja zwiazek z
eozynofilowym zapaleniem w drogach oddechowych i wydaja si¢ by¢ waznymi sktadnikami
patofizjologii astmy atopowej. W przypadku POChP udziat tych markeréw jest duzo mniejszy i
nieporownywalny do astmy. Wedlug najlepszej wiedzy nasze badanie jest pierwszym, gdzie
réwnoczasowo okreslono stezenia periostiny i TSLP w surowicy i plwocinie u pacjentéw z réznymi
obturacyjnymi chorobami pluc. Wart podkreslenia jest takze fakt, ze ukazujemy zwigzek pomigdzy
periosting, TSLP i sktadem komérkowym plwociny indukowanej, co do tej pory nie zostato opisane.
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Uwazamy, ze wyniki naszego badania mozna uzna¢ za wstgpng, ale solidng podstawe do wskazania
nowego zjawiska — wspdldziatania obu cytokin przynajmniej lokalnie w patofizjologii astmy. Nasze
wnioski wydaja si¢ potwierdzaé, ze periostina moze by¢ biomarkerem eozynofilii drog oddechowych
u pacjentdéw z astma i ma potencjalng uzyteczno$¢ w doborze pacjentow do leczenia astmy z
zapaleniem Th2. Wysokie poziomy TSLP w plwocinie mogg by¢ indukowane przez nadmierng
ekspresje periostiny w nabtonku dréog oddechowych, ale specyficzne mechanizmy lezace u podstaw
jednoczesnego wzrostu lokalnych poziomoéw TSLP i periostiny w astmie wymagajg dalszych badan w
eksperymentalnych in vitro i in vivo.

PUBLIKACJA NR 3

Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke K, Peradzynska J, Paplinska-Goryca M, Kulus M, Krenke R.
Periostin concentration in exhaled breath condensate in children with mild asthma. J Asthma.
2019;58(1):60-68.

Poszukiwanie nowych, tatwo dostgpnych biomarkeréw astmy oraz stosowanie nieinwazyjnych
metod diagnozowania, fenotypowania i monitorowania astmy jest szczegdlnie wazne u dzieci.
Periostina, jako marker zapalenia eozynofilowego w astmie jest badana nie tylko w populacji
dorostych, ale rowniez u dzieci. Poniewaz jest wydzielana przez osteoblasty nalezy pamietac, ze jej
stezenia w surowicy krwi moga by¢ podwyzszone w zwiazku z typowymi dla wieku dziecigcego
okresami wzrostu. Dlatego tez w tej grupie pacjentdw periostina ma ograniczone zastosowanie, jako
marker choréb zapalnych, w tym astmy. W zwigzku z tym w przypadku populacji dziecigcej celowe
wydaje si¢ oznaczanie jej stezen w §rodowisku lokalnym np. w uktadzie oddechowym. W przypadku
0s0b dorostych materialem odzwierciedlajacym procesy toczace si¢ w drogach oddechowych jest
plwocina indukowana, ktorej uzyskanie jest procedurg bezpieczng, tatwa do wykonania i
nieinwazyjng. Uzyskanie tego materiatu u dzieci jest trudne 1 malo wystandaryzowane, poniewaz mate
dzieci majg klopot z prawidlowym wykonaniem inhalacji i odkrztuszeniem odpowiedniej jakosci
plwociny. Materiatem z drég oddechowych, ktory mozna pobra¢ w sposob prosty i nieinwazyjny jest
kondensat powietrza wydychanego (exhaled breath condensate EBC), a jego zastosowanie u dzieci i
dorostych jest coraz powszechniejsze w badaniach choréb uktadu oddechowego. Chociaz w
kondensatach pobranych od dzieci chorych na astme¢ zidentyfikowano i1 oznaczono wiele
bioczasteczek, markeréw zapalenia drég oddechowych i stresu oksydacyjnego, wedlug naszej wiedzy
w literaturze brak jest danych dotyczacych obecnosci periostiny w EBC.W zwigzku z tym podjelismy
si¢ okreslenia stezenia periostiny w EBC u dzieci z fagodng astma i sprobowalismy oceni¢ potencjalng
przydatnos¢ periostiny w kondensacie, jako biomarkera choroby.

Bylo to badanie prospektywne, do ktoérego wiaczono dzieci z tagodna astma alergiczng oraz
rownie liczng grupe dzieci zdrowych. Od wszystkich uczestnikow badania uzyskano kondensat
powietrza wydychanego oraz pobrano krew do dalszych oznaczen. WykazaliSmy, ze pomiar stezen
periostiny w EBC byt wykonalny, ale poziomy tego markera w kondensacie byty kilkuset krotnie
nizsze niz w surowicy krwi. Nie znalezli$my istotnej roznicy miedzy stgzeniami periostiny w EBC u
dzieci z astmg w stosunku do grupy kontrolnej. Nie stwierdziliémy rowniez istotnych roznic w
poziomach periostiny u dzieci z astma typu Th2 i innymi typami astmy. Stgzenia periostiny w
surowicy byly ujemnie skorelowane z BMI i wiekiem nie tylko u chorych na astmg, ale takze w grupie
kontrolnej. Nasze wyniki mogg sugerowac, ze u dzieci z fagodng astma ani EBC, ani surowica nie sg
odpowiednim materialem do pomiaru st¢zenia periostiny w konteks$cie rodzaju zapalenia w drogach
oddechowych. Zaktadajac, ze w przypadku tagodnej astmy jeden biomarker moze by¢
niewystarczajacy do réznicowania pacjentow z réznymi endotypami astmy, w tym rodzajem zapalenia
drog oddechowych, przeprowadziliémy dodatkowa analize obejmujaca periosting i dwa inne
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biomarkery astmy (eozynofili¢ oraz stezenie tlenku azotu). ZauwazyliSmy, ze najwyzsze poziomy
periostiny stwierdzono u tych pacjentow, ktérzy charakteryzowali si¢ zarowno wysokg liczbe
eozynofilow, jak i wysokim poziom FeNO.

PUBLIKACJA NR 4

Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Proboszcz M, Kwiecien I,
Hermanowicz-Salamon J, Grabczak E, Krenke R. Expression of TSLP and IL-33 receptors on sputum
macrophages of asthma patients and healthy subjects. J Asthma.2020;57(1):1-10.

Makrofagi plucne sa waznymi komoérkami uktadu odpornosciowego zaangazowanymi w
rozpoznawanie i niszczenie patogenow, usuwanie ich szczatkow, a takze w inicjacje i regulacje
odpowiedzi zapalnej. Jeszcze do niedawna makrofagi uwazano jedynie za jednojadrzaste komorki
zerne, ktorych rola ogranicza si¢ do zniszczenia patogenu. Obecnie wiadomo, Ze zaangazowanie
makrofagéw w ksztattowanie odpowiedzi immunologicznej jest znacznie szersze, a same makrofagi sg
traktowane, jako jedne z najwazniejszych komorek uktadu immunologicznego cechujace si¢
ztozonos$cia oraz wielostronnoscia w dziataniu. Polaryzacja makrofagow w kierunku M1 badz M2
zalezy od §rodowiska lokalnego, w ktérym przebywajg, w tym od stymulacji okreslonymi cytokinami.
Zgromadzone dane sugerujg, ze dysfunkcja makrofagéw moze odgrywa¢ role w patogenezie
obturacyjnych choréb ptuc. W wiekszosci badan dotyczacych makrofagdéw ptucnych wykorzystywano
ptyn z plukania oskrzelowo-pgcherzykowego (bronchoalveolar lavage fluid BALf) zawierajacy
glownie makrofagi pgcherzykowe (alveolar macrophages AM) lub biopsje¢ z guzow pluc, ktore byly
bogate w makrofagi zwigzane z guzem (tumor associated macrophages TAM). Znacznie mniej
wiadomo o makrofagach oskrzelowych (bronchial macrophages BM) i ich subpopulacjach.
Wykorzystywany przez nas materiat, jakim jest plwocina indukowana zawiera makrofagi pochodzace
glownie z tchawicy i oskrzeli. Wiadomo, ze makrofagi te s3 zdolne do reagowania na czynniki
wywolujace zapalenie na tle alergicznym, w tym na cytokiny pochodzenia nabtonkowego (TSLP i IL-
33). Wykazano, ze komodrki nabtonka oskrzeli od astmatykoéw konstytutywnie wykazuja wicksza
ekspresj¢ TSLP i IL-33 niz komorki od osob zdrowych. Opisano takze, ze obie te alarminy
wzmacniaja polaryzacj¢ makrofagéw w kierunku M2 poprzez wplyw na IL-4 i IL-13. Makrofagi
odpowiadaja na IL-33 przyczyniajac si¢ do indukcji odpowiedzi immunologicznej typu 2 poprzez
produkcje IL-5 i IL-13. Powyzsze wnioski wysnuto opierajac si¢ na do§wiadczeniach in vitro i na
podstawie badan przeprowadzonych na modelach zwierzecych. W obliczu matej ilosci danych
dotyczacych tego zagadnienia u ludzi zaplanowali§my do§wiadczenia majace na celu lepsze poznanie
tej tematyki. Postawilismy hipoteze, ze w drogach oddechowych chorych na astmg¢ dziatanie TSLP i
IL-33 wigze si¢ z makrofagami typu M2, a nie innymi populacjami makrofagow.

Celem pracy byta ocena ekspresji receptoréow dla TSLP (TSLPR) i dla IL-33 (ST2 receptor) na
makrofagach typu M2 pochodzacych z plwociny indukowanej u chorych na astmg. Ekspresje
receptorow okreslano wykorzystujac metode immunofluorescencji z uzyciem przeciwciat dla CD206
(marker dla makrofagdw typu M2) oraz przeciwciat dla TSLPR i ST2 na preparatach plwociny
indukowanej. Do badania wlaczono dorostych pacjentdow chorych na astme w stabilnej fazie choroby
oraz zdrowych ochotnikéw. Wykazali§my podwyzszona ekspresje receptoréw dla TSLP i IL-33 na
makrofagach typu M2 w grupie astmatykdéw. W tej samej grupie pacjentow zauwazyliSmy zwigkszona
ekspresje¢ receptora dla TSLP takze na makrofagach typu MI1. Wyzsza ekspresja obu badanych
receptorow korelowata z dluzszym czasem trwania choroby i uposledzeniem funkcji ptuc, wyrazonym
nieprawidlowymi wynikami testow oddechowych. Zaobserwowali§my réwniez podwyzszong liczbg
makrofagow typu M1 z jednoczesng ekspresja TSLPR i ich korelacj¢ ze stgzeniem catkowitego IgE u
pacjentéw z atopia.
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W naszym badaniu po raz pierwszy opisano interakcje pomi¢dzy alarminami nablonkowymi a
makrofagami oskrzelowymi BM w przebiegu zapalenia typu Th2 w astmie. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze TSLPR i ST2 mialy najwyzsza ekspresj¢ na makrofagach CD206+, ale jednocze$nie nie
wszystkie makrofagi CD206 wykazywatly powierzchniowa ekspresje TSLPR lub ST2.Na tej
podstawie mozemy postawi¢ hipoteze, ze ekspozycja czasowa na cytokiny wydzielane miejscowo w
drogach oddechowych jest jednym z czynnikow wplywajacych na status polaryzacji makrofagow.
Stad makrofagi CD206+TSLPR/ST2-, obserwowane w naszym badaniu, mogly by¢ populacjg we
wczesnym stadium polaryzacji. Dodatkowo mozemy sadzi¢, ze w patofizjologii astmy zarowno
makrofagi CD206 dodatnie, jak i CD206 ujemne (typu M2 badz M1) sa zdolne do odpowiedzi do
TSLP, poniewaz na obu typach makrofagow odnotowalismy ekspresje receptora dla TSLP, jednak do
potwierdzenia tych informacji potrzebne sa bardziej szczegdlowe doswiadczenia. W powyzszym
konteks$cie wazne jest, aby zdac sobie sprawe, ze nasze badanie nie oceniato bezposredniej roli TSLP i
IL-33 w astmie i alergii, ale analizowalo zwigzki migdzy makrofagami a receptorami tych cytokin.
Bardziej szczegodtowa analiza interakcji, migdzy TSLP/IL-33 a polaryzacjg makrofagow w zapaleniu
alergicznym moze by¢ interesujagcym celem przysztych badan.

PUBLIKACJA NR 5

Gorska K, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Krenke R.
Comparison of Thymic Stromal Lymphopoietin Concentration in Various Human Biospecimens from
Asthma and COPD Patients Measured with Two Different ELISA Kits. Adv Exp Med Biol.
2017;955:19-27.

Prezentowana praca dotyczy oznaczenia stgzen TSLP w réznych materialach (surowica krwi,
plwocina indukowana, kondensat powietrza wydychanego) u chorych na astme¢ i POChP przy uzyciu
dwoch réznych zestawow ELISA. Oprocz wartosci poszerzenia wiedzy podstawowej na temat
uzyteczno$ci materialow klinicznych z réznych pozioméw drog oddechowych, praca ma réwniez
warto$¢ metodyczng i wzbudzita do$¢ duze zainteresowanie wérdd badaczy zajmujacych sie aspektami
technicznymi wykonywanych oznaczen.

Nasze zainteresowanie TSLP wynikto z faktu, ze opisywana w warunkach in vitro ekspresja
tej cytokiny w drogach oddechowych moze przyczynia¢ si¢ do kontroli lokalnej odpowiedzi drog
oddechowych na alergeny wziewne, jak ma to miejsce w astmie. Nalezy zauwazy¢, ze w wigkszo$ci
wczesniejszych badan oznaczano gtéwnie stezenia TSLP w surowicy krwi, co pozwalalo wyciggac
wnioski dotyczace systemowego udziatu tej cytokiny w odpowiedzi alergicznej. Brak byto doniesien o
udziale TSLP w regulacji odpowiedzi typu Th2 na poziomie lokalnym, co sklonito nas do podjecia
tego tematu. Przeprowadzone badania wstepne (dane nicopublikowane) wykazaty znaczace réznice w
stezeniu TSLP w zaleznosci od zestawow ELISA uzytych do pomiaru. W zwigzku z tym podjeliSmy
badania majace na celu systematyczne poroéwnanie stgzenia TSLP mierzonego dwoma réznymi
komercyjnymi zestawami ELISA w materiatach z r6znych pozioméw drog oddechowych uzyskanych
od pacjentow z astmg, POChP oraz od 0s6b zdrowych.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze poziom TSLP w tej samej probce biologicznej roznit si¢
znacznie w zaleznos$ci od zestawu ELISA uzytego do pomiaru, w ekstremalnych przypadkach stgzenia
roznily si¢ nawet 50-krotnie. Najwicksze roznice stwierdzono dla surowicy i plwociny, wartosci
stezen TSLP w kondensacie nie odbiegaly od siebie znacznie. Wydaje nam si¢, ze rozbieznosé¢
uzyskanych danych moze wynika¢ z faktu, ze kazdy producent zestawéw ELISA uzywa do
optaszczenia ptytki przeciwcial, ktoére sa mniej lub bardziej kompatybilne z oznaczang substancjg i
moga przylacza¢ takze zwiazki, ktorych struktura w matym fragmencie jest tozsama z uzytym
przeciwciatem. Przeciwciato jest gtéwnym czynnikiem determinujagcym czulo$¢ i swoisto$¢ testu.
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Innymi stowy oprocz poszukiwanego biatka do ptytki przytacza si¢ inne zwiazki, ktére de facto nie sg
przez nas poszukiwane. Ma to wazne implikacje, jesli chcemy poréownywaé wilasne wyniki z
badaniami innych autoréw, powinnismy zwraca¢ uwage, jakie zestawy byly uzyte. Porownywanie
wynikéw uzyskanych przy uzyciu réznych testow moze by¢ mylace i prowadzi¢ do btednych
wnioskow.

PUBLIKACJA NR 6

Gorska K, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Paplinska-Goryca M, Korczynski P, Prochorec-
Sobieszek M, Krenke R. Comparative Study of IL-33 and IL-6 Levels in Different Respiratory
Samples in Mild-to-Moderate Asthma and COPD. COPD. 2018;15(1):36-45.

IL-6 i IL-33 biorg udziat w procesie zapalenia w przebiegu obturacyjnych choréb pluc. W
przeciwienstwie do IL-6 dane dotyczace ekspresji IL-33 w réznych materiatach biologicznych od
pacjentow z astmg i POChP sg ubogie i niepelne. Podwyzszona ekspresja 1L-33 byla opisywana w
komorkach nabtonka i komorkach miesni gladkich u pacjentow z astma, jednak udziat 1L-33 w
mechanizmach POChP jest niejasny. Niektoérzy autorzy sugeruja, ze IL-33 moze promowac
przewlekte zapalenie w przebiegu POChP zwigkszajac ekspresje IL-6 1 IL-8. W przeciwienstwie do
IL-33, funkcje i charakterystyka IL-6 sa duzo lepiej poznane. Chociaz wykazano, ze st¢zenia IL-6 w
surowicy i indukowanej plwocinie sg podwyzszone zarowno w przypadku astmy, jak i POChP, 1L-6
jest raczej postrzegana, jako typowa dla POChP. Niektorzy autorzy sugeruja, ze obecnos¢ IL-6 w
drogach oddechowych pacjentéw z astmg i POChP moze by¢ zwigzana nie tylko z trwajacym stanem
zapalnym, ale takze wynikac¢ ze stanu ,,aktywacji” komorek nabtonka ptuc.

Charakter i nasilenie zapalenia w drogach oddechowych mozna ocenia¢ wykorzystujac rézne
dostgpne materialy biologiczne. Najbardziej wiarygodne dane pochodzg z badan, w ktoérych
wykorzystano bioptaty z oskrzeli. Poniewaz jednak uzyskanie probek tkanek in vivo z dolnych drog
oddechowych wymaga stosunkowo inwazyjnych procedur, w licznych badaniach do oceny stanu
zapalenia drog oddechowych wykorzystano plwocing indukowang oraz kondensat powietrza
wydychanego. Uwaza si¢, ze EBC odzwierciedla s$rodowisko molekularne dolnych drog
oddechowych, natomiast IS sktada si¢ z komorek 1 wydzielin pochodzacych gléwnie z duzych drog
oddechowych. Wedlug naszej wiedzy dostgpne dane dotyczace ekspresji IL-33 w drogach
oddechowych opieraja si¢ gléwnie na kulturach komérkowych i modelach zwierzecych. W literaturze
brak jest danych opisujacych zalezno$ci migdzy ekspresja tkankowa IL-33 a jej poziomami w innych
materiatach z uktadu oddechowego. Dlatego podjeliSmy si¢ oceny ekspresji IL-33 w blonie §luzowej
oskrzeli pacjentow z astma i POChP i poréwnania tej ekspresji ze stezeniami I1L-33 i ekspresjg mRNA
w roznych probkach z drog oddechowych. W tych samych probkach zmierzono ekspresj¢ tkankowa,
mRNA 1 stgzenie biatka IL-6 w celu poréwnania wzorcéw ekspresji tej dobrze zbadanej prozapalnej
cytokiny z wzorcami ekspresji 1L-33.

Nasze badanie wykazato, ze IL-33 jest wykrywalna w surowicy, IS i EBC nie tylko u chorych
na astme, ale takze u chorych na POChP. W obu grupach chorych najwyzsze stezenia 1L-6 1 1L-33
zanotowano w plwocinie indukowanej. We wszystkich badanych specymenach stezenia IL-33
zar6wno na poziomie biatka, jak i mRNA byly duzo nizsze od stezen IL-6. Poziomy IL-6 byly
statystycznie wyzsze u chorych na POChP niz w pozostalych grupach badanych. Stopien ekspresji
tkankowej IL-6 w probkach btony Sluzowej oskrzeli byt istotnie wyzszy u chorych POChP. Co
cickawe, ekspresja IL-33 w probkach z oskrzeli byla wysoka nie tylko u astmatykow, ale takze u
pacjentow z POChP. StwierdziliSmy dodatnig korelacj¢ miedzy poziomem IL-6 w plwocinie a liczba
paczkolat u chorych na POChP. W obu grupach pacjentéw nie stwierdzono zwigzku mi¢dzy stezeniem
IL-33 a paleniem tytoniu.
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Wedtug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie porownujace tkankowa ekspresje 1L-33 w
Scianach oskrzeli ze stezeniami IL-33 w kondensacie i plwocinie. Poniewaz nie byliSmy w stanie
znalez¢ zadnych innych danych dotyczacych stezen 1L.-33 w surowicy i EBC u pacjentow z POChP i
uwazamy, ze jest to pierwsze badanie poruszajace ten problem. Nasze wyniki wskazuja, ze aktywacja
IL-33 odgrywa wazng role w patomechanizmach zaréwno astmy jak i POChP.

PUBLIKACJA NR 7

Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stepien P, Proboszcz M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke R.
The Expressions of TSLP, IL-33, and IL-17A in Monocyte Derived Dendritic Cells from Asthma and
COPD Patients are Related to Epithelial-Macrophage Interactions. Cells. 2020;9(9):1944

Komorki dendrytyczne wystepujag w duzej ilosci na powierzchni blony §luzowej stanowigcej
potaczenie miedzy $rodowiskiem zewngtrznym, a wewngtrznym. Poniewaz majg staty kontakt z
antygenami uwaza si¢, ze sa kluczowymi regulatorami w inicjacji i modulacji odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu astmy i POChP. Wraz z makrofagami S$ci§le wspotpracuja z
nabtonkiem drog oddechowych bgdacym pierwszg linig bariery kontaktowej w uktadzie oddechowym.
Nabtonek drog oddechowych reguluje ekspresje kluczowych modulatoréw odpowiedzi
immunologicznej, w ktorej biorag udziat komdrki dendrytyczne, takich jak IL-1, IL-6, IL-8 czy czynnik
martwicy nowotworu. Interakcje pomigdzy nabtonkiem a komoérkami dendrytycznymi wydaja si¢ by¢
kluczowe dla przebiegu procesu uczulenia alergicznego, w tym dla roli czynnikéw genetycznych i
srodowiskowych. Waznymi modulatorami funkcjonowania komodrek dendrytycznych sa alarminy
pochodzenia nabtonkowego (TSLP i IL-33). TSLP stymuluje komodrki dendrytyczne promujace
wytwarzanie TNFo zaro6wno w odpowiedzi typu Thl jak i Th2. Co istotne komorki dendrytyczne nie
tylko odpowiadajg na TSLP i IL-33 ze zrodet zewnetrznych, ale same moga rowniez wytwarzac te
cytokiny. IL-33 aktywuje komorki dendrytyczne podczas prezentacji antygenu i zwigksza ich zdolno$¢
do pobudzania limfocytow Th2. W przeciwienstwie do TSLP i IL-33, IL-17A nie jest cytoking
pochodzenia nablonkowego, ale jest waznym aktywatorem funkcji komorek dendrytycznych,
niezwigzanej z odpowiedzia typu Th2. Biorac pod uwage wazng role cytokin TLSP, IL-33 i IL-17A w
patofizjologii obturacyjnych chorob ptuc, podj¢lismy si¢ zbadania czy interakcje miedzy nablonkiem a
makrofagami wptywajg na ekspresje¢ TSLP, 1L-33 i IL-17A przez komorki dendrytyczne w astmie i
POChP.

W eksperymentach wykorzystaliSmy hodowle in vifro komorek dendrytycznych
pochodzacych z monocytow (moDC), makrofagdéw pochodzacych z monocytéw (moM) i komorek
nabtonka drég oddechowych pobrane z astmatykow, chorych na POChP i os6b zdrowych. Od
uczestnikow badania pobieraliSmy krew oraz wymaz szczoteczkowy z nosa i po izolacji komorek
prowadzilismy hodowle metoda ALI (air-liquid interface) umozliwiajgca namnazanie wysianych
komorek nablonka oddechowego oraz ich zréznicowanie w kierunku orzgsionego nabtonka
oddechowego oraz metodg potrdjnych kokultur z wykorzystaniem komodrek nablonka nosa z
makrofagami i komorkami dendrytycznymi. Wedlug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie, w ktorym
oceniano wpltyw interakcji migdzy komorkami dendrytycznymi i komérkami nabtonka hodowanymi
wspolnie z makrofagami na ekspresje TSLP, IL-33 i IL-17A w przebiegu astmy i POChHP.
StwierdziliSmy, ze kokultura nabtonka i makrofagdéw istotnie zwigkszala ekspresje mRNA dla TSLP
w grupie astmatykéw oraz w mniejszym stopniu lub nie zmieniata ekspresji mRNA dla IL-33 i IL-
17A. WykazaliSmy réwniez istotne rdéznice w ekspresji mRNA badanych cytokin miedzy
obturacyjnymi chorobami pluc a grupa kontrolng oraz migdzy astma a POChP. Komérki dendrytyczne
od astmatykéw charakteryzowaly sie¢ najwyzsza ekspresjag mRNA dla TSLP i najwigksza liczba
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receptorow dla TSLP, IL-33 i IL-17A. U pacjentow z POChP nie zaobserwowali§my zadnych zmian
w ekspresji mRNA dla TSLP, IL-33 lub IL-17A w zadnym z zastosowanych modeli kokultur. Ponadto
wykazaliSmy podwyzszong liczbe receptoréw dla TSLP i IL-17A na komorkach dendrytycznych od
pacjentow z POChP, co sugeruje wazng role komoérek dendrytycznych w POChP. Podsumowujac,
wyniki naszej pracy sugeruja, ze odmienna regulacja funkcji komorek dendrytycznych w
obturacyjnych chorobach ptuc moze by¢ zwigzana ze ztozonymi interakcjami komorka-komorka, ze
szczegblnym uwzglednieniem dysfunkcji nablonka drég oddechowych. Nasze wyniki wskazuja
réwniez na mozliwy zwigzek pomiedzy funkcjami komoérek dendrytycznych a szlakiem IL-17A,
dodatkowo komorki te moga by¢ potencjalnym zrédtem TSLP i IL-33 w drogach oddechowych. U
pacjentow z astmg kokultura komoérek dendrytycznych z komodrkami nablonka i makrofagami
charakteryzuje si¢ podwyzszona ekspresja mRNA dla TSLP. Komorki dendrytyczne pacjentow z
astmg i POChP réznig si¢ wzorem odpowiedzi immunologicznej i interakcjami z komorkami
strukturalnymi.

PODSUMOWANIE

Wyniki prac stanowigcych osiggniecie naukowe sa nie tylko zrédtem nowych danych na temat udziatu
cytokin pochodzenia nabtonkowego w patofizjologii chordb obturacyjnych uktadu oddechowego, ale
stanowia pionierski wktad na rzecz poznania interakcji pomigdzy komorkami nablonka, komorkami
naptywowymi oraz cytokinami nabtonkowymi w astmie i POChP.

W kolejnych badaniach stanowiacych osiagniecie naukowe:

- dowiedziono, ze biatka pochodzenia nablonkowego (TSLP, IL-25, IL-33, periostina) odgrywaja
wazng role w procesie zapalenia drog oddechowych w chorobach obturacyjnych

-potwierdzono, ze biatka te sg wykrywalne za poziomie ogélnoustrojowym (surowica), a takze w
materiatach odzwierciedlajacych proces zapalenia na poziomie lokalnym (plwocina indukowana,
kondensat powietrza wydychanego, wycinki tkankowe z oskrzeli) w drogach oddechowych oséb z
chorobami obturacyjnymi

- wykazano wspotdziatanie 1 wzajemne interakcje pomiedzy makrofagami, komorkami
dendrytycznymi i cytokinami pochodzenia nabtonkowego w przebiegu reakcji alergicznej w astmie

- poszerzono wiedze na temat kooperacji migdzy periosting i TSLP w zapaleniu typu Th2, wskazujac
jednoczesnie, ze zwigzki te moga stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu astmy typu Th2

Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Tto immunologiczne w obturacyjnych chorobach pluc bylo przedmiotem moich zainteresowan od
poczatku mojej pracy naukowej. Ponizej przedstawiam najwazniejsze publikacje dotyczace tego
tematu, ktore nie zostaty wiaczone do cyklu publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe.

Moje najwczesniejsze publikacje dotyczyly badan przeprowadzanych na zwierzgcych
modelach chorob obturacyjnych, gtownie astmy alergiczne;j.

e Nejman-Gryz P, Grubek-Jaworska H, Glapinski J, Chazan R. Effect of phosphodiesterase 4
inhibitor (rolipram) on experimental allergic asthma-guinea pig model. Preumonol Alergol Pol.
2006;74:106-112.
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o Nejman-Gryz P, Grubek-Jaworska H, Glapinski J, Hoser G, Chazan R. Effects of the
phosphodiesterase-4 inhibitor rolipram on lung resistance and inflammatory reaction in
experimental asthma. J Physiol Pharmacol. 2006;57 Suppl 4:229-239. IF 2,974

Modele zwierzece ciesza si¢ duzym zainteresowaniem wsrod badaczy; niejednokrotnie oparte
na inwazyjnych procedurach pozwalaja na prowadzenie badan w sposob, ktory bylby niemozliwy u
ludzi. Modelem z wyboru w naszych doswiadczeniach byty swinki morskie, gdyz sposrod wszystkich
zwierzat laboratoryjnych ich uktad oddechowy jest najbardziej zblizony do uktadu oddechowego
cztowieka. Przewaga tego modelu nad innymi modelami zwierzecymi wynika z obecnos$ci cech
odpowiedzi alergicznej identycznych z ludzkimi: pluca S$winek sg glownym organem szoku
anafilaktycznego, drogi oddechowe reaguja na histaming, pojawiaja si¢ dwie fazy reakcji astmatycznej
-wczesna (EAR-early asthmatic reaction) 1 pézna (LAR-late asthmatic reaction), a w czasie trwania
LAR do przestrzeni oskrzelowo-pecherzykowej naptywaja eozynofile. Pierwsze prowadzone przeze
mnie doswiadczenia dotyczyly oceny wptywu rolipramu- inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4) — na
przebieg eksperymentalnej reakcji astmatycznej u §winek morskich oraz poréwnanie na tym modelu
doswiadczalnym aktywnosci rolipramu i deksametazonu. PDE4 jest enzymem swoistym dla cAMP i
nalezy do rodziny, izoenzymdw, ktdra jest jednym z waznych molekularnym celow dla nowoczesnych
lekow przeciwastmatycznych. Selektywne inhibitory fosfodiesterazy 4-tej sa nowa grupa lekow
faczacych dzialanie przeciwzapalne z dzialaniem rozszerzajacym oskrzela. Przeanalizowano sktad
komoérkowy plynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALf) oraz wartoSci oporu ptucnego we
wcezesnej 1 poznej fazie reakcji astmatycznej u $winek. Wywnioskowano, ze jednorazowe podanie
rolipramu przed prowokacja alergenowa ogranicza wzrost oporu oddechowego, zmniejsza napltyw
eozynofilow i hamuje uwalnianie histaminy podczas wczesnej fazy alergicznej reakcji astmatycznej na
modelu $winki morskie;j.

Kolejne doswiadczenia przeprowadzone na modelu zwierzecym zwigzane byly z realizacja
grantu dotyczacego oddzialywania nanostruktur weglowych na uktad oddechowy w warunkach in vivo
na modelu §winki morskiej. Grant realizowany byt we wspotpracy z wydzialem chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, a kierowat nim dr hab. Andrzej Huczko pionier badan nad fulerenami i nanorurkami
weglowymi w Polsce. Efektem byty publikacje, z ktorych jedna powstata we wspotpracy z laureatem
nagrody Nobla z chemii za odkrycie fulerenéw (1996) sir Haroldem Walterem Kroto.

e Huczko A, Lange, H, Bystrzejewski M, Baranowski P, Grubek-Jaworska H, Nejman P,
Przybytowski T, Czuminska K, Glapinski J, Walton DWR, Kroto H. Pulmonary Toxicity of 1-D
nanocarbons materials. Fuller Nanotub. 2005;13:141-145. IF 0,776

o Grubek-Jaworska H, Nejman P, Czuminska K, Przybylowski T, Huczko A, Lange H,
Bystrzejewski M, Baranowski P, Chazan R. Preliminary results on the pathogenic effects of
intratracheal exposure to one-dimensional nanocarbons. Carbon 2006;44:1057—-1063. IF 3,884

e Huczko A, Lange H, Sioda M, Bystrzejewski M, Nejman P, Grubek-Jaworska H, Czuminska
K, Glapinski J. Pathogenic Activity of 1D Nanocarbons: /n Vivo Studies on Guinea Pigs AIP
Conference Proceedings American Institute of Physics, Sacramento, USA, 4-5 August, 2004

Znaczna czeg$¢ aktualnych $§wiatowych badan w dziedzinie nanotechnologii dotyczy wegla, a
zwlaszcza jego dwoch podstawowych nowo odkrytych odmian nanostrukturalnych tj. fulerenow i
nanorurek weglowych (carbon nanotubes CNTs). CNTs sg czasteczkami bardzo mobilnymi w zywym
organizmie i tatwo przenikaja przez blony biologiczne, skore, mieszki wltosowe, drogi oddechowe i
przewod pokarmowy, a te cechy sprawiaja, ze CNTs moga sta¢ si¢ przydatnym materiatem, jako
nosniki lekoéw, gendéw czy szczepionek. Wdychanie ultra drobnych nanostruktur weglowych moze
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powodowa¢ reakcje zapalng w pluicach. W projekcie skoncentrowano si¢ na badaniu
toksycznosci/patogennosci nanostruktur weglowych, ktore moga by¢ wykorzystane praktycznie, jako
nos$nik nowoczesnych lekow w uktadzie oddechowym. Stosujac model zwierzecy ($winka morska)
badali$my wptyw podawanych dotchawiczo nanostruktur weglowych na ptluca. Trzymiesieczna
ekspozycja na podane CNTs prowadzila do rozwoju idiopatycznego zarostowego =zapalenia
oskrzelikow z organizujacym si¢ zapaleniem ptuc (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
BOOP) oraz zwidknienia ptuc. Zaobserwowano réwniez infiltracj¢ komorek zapalnych do phuc i
wzrost stezenia IL-8 u zwierzat badanych w stosunku do grupy kontrolnej. Wyniki naszych prac
wskazuja, ze dotchawiczo podane nie funkcjonalizowane nanorurki weglowe odgrywaja wazna role w
indukcji wymierzalnych zmian patologicznych w uktadzie oddechowym $winek morskich, a
ekspozycja na wysokie stezenie CNTs prowadzi do rozwoju ziarniniakéw u gryzoni.

Dalsza cze$¢ mojego dorobku publikacyjnego wynikata z zainteresowania mechanizmami
prowadzagcymi do zapalenia na poziomie komoérkowym i zwigzanymi z tym zmianami strukturalnymi
w drogach oddechowych u pacjentdow z obturacyjnymi chorobami ptuc. Ponizej przedstawiam
najwazniejsze publikacje dotyczace tego tematu, ktére nie zostaly wiaczone do cyklu publikacji
stanowiacych osiagniecie naukowe.

e Gorska K, Krenke R, Domagata-Kulawik J, Korczynski P, Nejman-Gryz P, Kosciuch J,
Hildebrand K, Chazan R. Comparison of cellular and biochemical markers of airway
inflammation in patients with mild-to-moderate asthma and chronic obstructive pulmonary
disease: an induced sputum and bronchoalveolar lavage fluid study. J Physiol Pharmacol.
2008;59 Suppl 6:271-283. IF 2,631

Praca dotyczyla poroéwnania komdrkowych i biochemicznych cech zapalenia w drogach
oddechowych u pacjentéw z astmg i POChP. Oceniano wybrane markery zapalenia (IL-8 i
mieloperoksydazg -MPO) w plwocinie indukowanej i w plynie z plukania oskrzelowo-
pecherzykowego (BALf) u chorych z tagodna i umiarkowang postacig astmy i POChP. Badanie
przeprowadzono u 22 0séb chorych na astme i 17 chorych na POChP o fagodnym lub umiarkowanym
przebiegu, ktorzy nie otrzymywali lekow przeciwzapalnych. Nie znalezliSmy istotnych réznic w
catkowitej i odsetkowej liczbie komorek w plwocinie migdzy pacjentami z astma i POChP, natomiast
roznice takie byly widoczne w BALf. Odnotowano zwickszong liczbe makrofagéow w grupie POChP
oraz znacznie podwyzszong liczb¢ eozynofilow u astmatykow. W obu badanych grupach nie
wykazaliSmy istotnych korelacji miedzy skladem komoérkowym plwociny indukowanej i BALT.
Stezenie IL-8 w plwocinie i BALf bylo istotnie wyzsze u chorych na POChP w poréwnaniu z chorymi
na astmg, a poziom MPO w BALT byt istotnie wyzszy u chorych na POChP w poréwnaniu z chorymi
na astme¢. Wnioskowali§my, ze na podstawie poréwnania sktadu komdrkowego i stezenia mediatorow
zapalnych w plwocinie nie mozna roznicowa¢ astmy i POChP. Pltyn z plukania oskrzelowo-
pecherzykowego, jako material pochodzacy z obwodowych droég oddechowych w wigkszym stopniu
pozwala na r6znicowanie astmy i POChP. Bylo to jedno z pierwszych doniesien, ktére wskazywato na
podobienstwo stanu zapalnego we wczesnych stadiach tych dwoch chordb obturacyjnych.

e Paplinska-Goryca M, Hermanowicz-Salamon J, Nejman-Gryz P, Biatek-Gosk K, Rubinsztajn
R, Arcimowicz M, Placha G, Gora J, Chazan R, Grubek-Jaworska H. Expression of eotaxins in
the material from nasal brushing in asthma, allergic rhinitis and COPD patients. Cytokine.
2012;60:393-399. IF 2,517

Celem pracy byta ocena ekspresji eotaksyn (CCL11, CCL24, CCL26) w wymazach
szczoteczkowych nosa chorych na astme, POChP 1 alergiczny niezyt nosa w poréwnaniu do osob
zdrowych. Eotaksyny sg silnymi chemoatraktantami glownie dla eozynofilow, ale rowniez dla innych
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typow komorek. Te mate chemokiny wraz z receptorem CCR3 sg bardzo waznymi wskaznikami
reakcji alergicznej. Dowiedziono, ze powodujg naptyw eozynofilow do przestrzeni oskrzelowo-
pecherzykowej w astmie, a takze, ze ulegaja podwyzszonej ekspresji w alergicznym niezycie nosa.
Dodatkowo oceniono cytologi¢ wymazoéw pobranych z nosa. WykazaliSmy zwigkszona ekspresje
eotaksyn w materiale ze szczotkowania nosa we wszystkich badanych grupach pacjentow w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Najnizszg ekspresj¢ obserwowano u pacjentow z alergicznym
niezytem nosa poza sezonem pylenia. W naszym badaniu ekspresja poszczegdlnych eotaksyn réznita
si¢ istotnie migdzy grupami pacjentow: ekspresja eotaksyny CCL11 byta najwyzsza u pacjentow z
POChP, a CCL24 bytla istotnie najwyzsza u astmatykow. Podwyzszony poziom wszystkich trzech
eotaksyn obserwowaliSmy u pacjentdéw z alergicznym niezytem nosa W sezonie pylenia.
Zanotowali§my rowniez dodatnig korelacje pomigdzy poziomem CCL26 a testami oddechowymi i
ujemna korelacje pomiedzy tymi samymi czynnikami w astmie. Wnioskujemy, ze eotaksyny sa
kluczowymi czynnikami reakcji alergicznych, astmatycznych, ale takze zapalnych w przebiegu
POChP. Nasze wyniki wskazuja na podwodjna role CCL26, ktéra jest chemoatraktantem dla
eozynofildw w astmie i jednoczesnie moze by¢ negatywnym regulatorem naptywu neutrofilow w
POChHP. Nasze wyniki silnie wspieraja koncepcj¢ funkcjonalnego zwigzku migdzy gérnymi i dolnymi
drogami oddechowymi i wskazuja na kluczowa role CCL26 w patofizjologii astmy.

Jako kontynuacja tematyki zwigzku funkcjonalnego pomigdzy gérnymi i dolnymi drogami
oddechowymi- ,,united airway” powstata kolejna praca.

e Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Chazan R, Grubek-Jaworska H. The expression of the
eotaxins IL-6 and CXCLS8 in human epithelial cells from various levels of the respiratory tract.
Cell Mol Biol Lett. 2013;18:612-630. IF 1,782

W tym badaniu poréwnywali§my normalne ludzkie komorki nabtonkowe z r6znych poziomow
drog oddechowych pod katem ich reaktywnosci na stymulacj¢ proalergiczng i prozapalng. Oceniano
ekspresje¢ eotaksyn, IL-6 i CXCLS8 po stymulacji mediatorami reakcji alergicznej (IL-4 Iub IL-13 oraz
wplyw prestymulacji IFN-y na te aktywno$¢) i mediatorami prozapalnymi (TNF-a, LPS) w
komorkach nablonka nosa, oskrzeli i matych drég oddechowych. Wszystkie typy nablonkdéw
wydzielaty CCL26, IL-6 oraz IL-8 po stymulacji IL-4 badz IL-13. Prestymulacja IFN-y prowadzita do
obnizenia ekspresji CCL-26 i wzrostu stgzenia IL-6 w komorkach nablonka nosa, natomiast efekt ten
byt niewidoczny w hodowlach nabtonka oskrzeli. Stymulacja prozapalna skutkowata produkcjg 11-6 i
CXCL8 w komorkach nabtonka ze wszystkich badanych pozioméw. WykazalisSmy, ze komorki
nablonkowe z réznych poziomoéw drdg oddechowych wspotdzialaja ze sobg reagujac w podobny
sposob na stymulacje 1L-4 i IL-13, wykazujac podobng reaktywno$¢ na TNF-a i LPS, dajac niemal
zunifikowana odpowiedz na prestymulacj¢ IFN-y. Oceniane normalne ludzkie komorki nabtonka nosa,
oskrzeli 1 malych drég oddechowych sg podobne, ale nie identyczne pod wzgledem reaktywnosci
immunologicznej. Chociaz bezwzgledne ilosci wytwarzanych cytokin roéznig si¢ migdzy komorkami
nabtonkowymi z r6znych pozioméw drég oddechowych, mozemy wnioskowac, ze komorki nabtonka
nosa, oskrzeli i matych dréog oddechowych dziataja w podobny sposob.

Wiyniki kolejnej pracy daty dowod na podobienstwo w przebiegu astmy i POChP w tagodnej badz
umiarkowanej postaci choroby.

e Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Bialek-Gosk K, Hermanowicz-Salamon J,
Krenke R. Expression of Inflammatory Mediators in Induced Sputum: Comparative Study in
Asthma and COPD. Adv Exp Med Biol. 2016;1-13. IF 1,937
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Celem badania byla ocena ekspresji mRNA dla wybranych cytokin (IL-6, IL-13, CXCLS,
TSLP, IL-33, IL-25, IL-17, ECP, tryptazy mastocytow, CCL24 i CCL26) w komoérkach z plwociny
indukowanej od chorych na astme¢ i POChP, a takze charakterystyka zwigzku pomigdzy poziomem
ekspresji mediatorow a fenotypami komoérkowymi astmy i POChP. Do badania wlaczono pacjentow
chorych na astm¢, POChP i grupe zdrowych ochotnikow. Oznaczenia ekspresji gendw wykonano
metodg real-time PCR. Sposrod wszystkich parametrow jedynie ekspresja CXCLS roznila istotnie
astme¢ i POChP, a takze korelowata z odsetkiem neutrofilow w plwocinie w obu badanych grupach.
Zauwazylismy réwniez, ze poziom ekspresji IL-17 byl istotnie nizszy u pacjentdOw z astma atopowsg
vs. nieatopowa. Odsetek makrofagow korelowal ujemnie z ekspresja tryptazy i ECP w COPD, i z
CLCX8 w astmie. Dodatkowo ekspresja ECP byla ujemnie skorelowana z nasileniem objawow
POChP mierzonym za pomoca kwestionariusza CAT (COPD assessment test). Wnioskujemy, ze
astma i POChP wykazuja istotne naktadanie si¢ profilu cytokin zapalnych w drogach oddechowych, w
zwigzku, z czym réznicowanie tych obu chordb obturacyjnych na podstawie jednej cytokiny jest
praktycznie niemozliwe.

Nastepna praca dotyczyta analizy typu zapalenia w drogach oddechowych osob chorych na
astme i POChP.

e Gorska K, Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Goryca K, Krenke R. Eosinophilic and
Neutrophilic Airway Inflammation in the Phenotyping of Mild-to-Moderate Asthma and
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. COPD. 2017;14(2):181-189. IF 2,576

Chociaz generalnie charakter zapalenia drég oddechowych u pacjentéw z astmg i POChP
roézni si¢ znacznie, istniejg pewne zmiany zapalne, ktore mozna zaobserwowaé w obu chorobach.
Dotyczy to w szczegdlnosci tagodnych stadiow astmy i POChP oraz pewnych fenotypdéw chorob, np.
niealergicznej astmy Thl zaleznej u osob starszych, ktéra moze mie¢ bardzo podobne cechy do
POChHP. Chociaz eozynofilia i przebudowa drég oddechowych sg cechami charakterystycznymi astmy,
u niektorych pacjentdow z astma obecne jest zapalenie nie eozynofilowe. Astma neutrofilowa jest
odrebnym fenotypem astmy ze slabg odpowiedzig na steroidy i zapaleniem systemowym, ktore sg
typowymi cechami POChP. Poprawa skuteczno$ci leczenia jest nadrzednym celem badan
podejmowanych dla lepszego i dokladniejszego okre$lenia fenotypu choroby. Dlatego okre§lenie
rodzaju zapalenia dr6g oddechowych w astmie i POChP moze by¢ przydatne nie tylko w
réznicowaniu mi¢dzy obiema jednostkami, ale takze w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie. Celem
naszego projektu byla charakterystyka fenotypu astmy i POChP za pomoca komoérkowych i
biochemicznych markeréw zapalenia eozynofilowego i neutrofilowego. Do badania wigczono chorych
na astm¢ i POChP w tagodnej i umiarkowanej postaci choroby, nieprzyjmujacych kortykosteroidow.
Oceniano sktad komorkowy krwi obwodowej oraz plwociny indukowanej oraz st¢zenia wybranych
cytokin zwigzanych z zapaleniem neutrofilowym i eozynofilowym w ww. materialach. W analizie
statystycznej zastosowano hierarchiczne grupowanie (klasteryzowanie) na podstawie kombinacji
wybranych cech klinicznych i mediatoréw zapalenia. Na podstawie analizy klasterowej wykazalismy,
ze eozynofile i neutrofile sa waznymi wyznacznikami fenotypow w astmie i POChP. Analiza
klasterowa na podstawie odsetka eozynofilow we krwi wykazata dwa klastry w astmie rozniace si¢
liczba dodatnich testoéw skornych oraz jeden klaster POChP z dwoma podgrupami charakteryzujacymi
si¢ niskg i wysoka eozynofilia obwodowa. Analiza klasterowa w oparciu o sklad komorkowy
plwociny indukowanej ujawnita dwa klastry, z ktorych jeden stanowita ,,czysta” astma atopowa z
wysoka eozynofilig, a drugi astma mieszana z POChP z niska eozynofilig/atopig. Wyniki naszej pracy
wskazuja, ze fenotypowanie astmy i POChP w oparciu o cechy komoérkowe lub fizjologiczne moze
poméc w identyfikacji podgrup pacjentéw, ktérzy odniosa szczegdlng korzy$s¢ ze
zindywidualizowanego leczenia.
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Kolejna praca dotyczyta okreslenia stezen i roli receptora STREM w plynie z ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego u pacjentdow z astmg i POChP

e Proboszcz M, Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke R. Comparative study
of soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1 (sTREM-1), IL-6 and IL-13
concentration in bronchoalveolar lavage fluid in asthma and COPD- a preliminary study. Adv
Exp Med Biol. 2017;26: 231-236. IF 1,179

STREM-1 jest receptorem powierzchniowym prezentowanym na neutrofilach, makrofagach i
monocytach. Podwyzszone poziomy sTREM-1 sga markerem ostrych infekcji drobnoustrojowych i sg
rowniez opisywane w przewlektych chorobach phluc.IL-6 i IL-13 sg klasycznymi markerami w
rozréznianiu chordb obturacyjnych. Wykazano, ze IL-6 odgrywa wazna role w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc, podczas gdy IL-13 jest opisywana, jako jeden z kluczowych mediatorow
astmy alergicznej. Celem pracy byla ocena poziomu sTREM-1 w ptynie z ptlukania oskrzelowo-
pecherzykowego u pacjentéw ze stabilng tagodng i umiarkowang astmg i POChP oraz poréwnanie
przydatnosci pomiaréw sTREM w BALf w réznicowaniu astmy/POChP w odniesieniu do IL-6 i IL-
13. Nie stwierdzili$my istotnych réznic w poziomach sTREM-1 w BALf migdzy pacjentami z astmg i
POChHP, w przeciwienstwie do réznic stosunku IL-6/IL-13.Sugerujemy, ze sSTREM-1 nie nadaje si¢ do
réznicowania obturacyjnych choréb ptuc w ich stabilnej fazie, jednoczes$nie potwierdzajac, ze pomiar
innych biomarkeréw w BALS, stosunek IL-6/IL-13, moze skuteczniej odréznia¢ astme¢ od POChP.
Wiyniki te sugeruja, ze najwazniejszy marker stanu zapalnego w tagodnych/umiarkowanych postaciach
chordb obturacyjnych nie jest zalezny od mikrobiomu ptuc. Wedlug wiedzy autoréw jest to pierwsze
badanie porownujace stgzenie BALf sTREM-1 u chorych na astme i POChP, do tej pory oceniano
jedynie poziomy sTREM-1 w surowicy/osoczu.

Wyniki zaprezentowanych wyzej prac doprowadzity do zainteresowania si¢ w szczegolnosci
interakcjami pomiedzy komorkami naptywowymi (zwlaszcza makrofagami i eozynofilami),
komorkami nablonka drog oddechowych i cytokinami, ktéore wspolnie tworzg $rodowisko lokalne
odgrywajace wazng role w patofizjologii choréb obturacyjnych. Przedstawione ponizej publikacje
stanowig wstep do prac tworzacych cykl stanowiacy osiagnigcie naukowe.

e Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Krenke R. The effect of 1,25-
dihydroxyvitamin D3 on TSLP, IL-33 and IL-25 expression in respiratory epithelium. Eur.

Cytokine Netw. 2016;27: 54—62. IF 2,364

Praca miata na celu zbadanie wptywu aktywnej formy witaminy D na ekspresj¢ wybranych
mediatorow zapalenia alergicznego w komorkach nabtonka dréog oddechowych. Doswiadczenia
wykonano na liniach pierwotnych nablonka nosa oraz nablonka oskrzelowego, poddajac je ekspozycji
na witaming¢ D i nastgpnie stymulujac mediatorami prozapalnymi (IL-4, TNFa, LPS, poli I:C). Po 24
godzinach w hodowlach komérkowych okreslano stezenia TSLP, IL-25 i IL-33 na poziomie biatka
(ELISA) i genu (real-time PCR). Stwierdzilismy, ze w komorkach niestymulowanych witamina D
podwyzszyta ekspresjc TSLP, ale nie wptywala na poziomy IL-33 i IL-25. W komorkach
stymulowanych wptyw witaminy D roznit si¢ w zalezno$ci od czynnika stymulujacego, w przypadku
IL-4 i LPS Wit. D hamowata ekspresje TSLP i IL-33, jednocze$nie prowadzac do wzmozonej
produkcji IL-25.Nasze badanie pokazato, ze witamina D reguluje ekspresje TSLP, IL-33 i IL-25 w
hodowlach nabtonka drég oddechowych w r6zny sposob, w zaleznosci od modelu eksperymentalnego.
Nasze wyniki wskazuja na dwoista nature witaminy D3, przejawiajacg si¢ zarowno dziataniem pro-
jak 1 przeciwzapalnym obserwowanym in vitro w komoérkach nabtonka drog oddechowych. Wedtug
naszej wiedzy jest to pierwsze badanie ,,in vitro”, w ktérym oceniono wptyw witaminy D na ekspresj¢
IL-33 i [L-25 zardwno w niestymulowanych, jak i stymulowanych hodowlach komorek nabtonka drog
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oddechowych. W kontekscie zwigzku migdzy astmg a witaming D3 w literaturze mozna dostrzec
zagadkowy paradoks polegajacy na tym, ze badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek migdzy
niedoborem witaminy D3 a ryzykiem ci¢zszej astmy oraz ze suplementacja witaminy D3 u
astmatykow jest zalecana przez wielu klinicystow, podczas gdy niektore badania in vitro wykazaly, ze
witamina D3 moze bezposrednio promowac¢ wydzielanie cytokin Th2.Uwazamy, ze wyniki naszego
badania moga wzbogaci¢ obecng wiedz¢ na temat zwigzku miedzy ekspozycja na witaming D3 a
proalergiczng aktywnos$cig komorek nabtonka dréog oddechowych o nowe dane.

o Gorska K, Maskey-Warzgchowska M, Nejman-Gryz P, Korczynski P, Prochorec-Sobieszek
M, Krenke R. Comparative study of periostin expression in different respiratory samples in
patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Pol Arch Med Wewn.
2016;126: 124-137. IF 2,309

Praca dotyczyta oceny ekspresji periostiny w roznych materiatach pochodzacych od pacjentow
z tagodng/umiarkowang astma i POChP, a takze oceny zwigzku migdzy ekspresja periostiny a
klinicznymi cechami astmy i POChP. Periostina jest uwazana za marker zapalenia eozynofilowego u
pacjentow z astmg. Jednak nie ma danych literaturowych dotyczacych periostiny u pacjentow z
POChHP. Periostiny byla oceniana w surowicy, plwocinie indukowanej, kondensacie powietrza
wydychanego i plynie z plukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALf oraz w probkach z biopsji
oskrzeli u chorych na astmg¢, POChP i w grupie kontrolnej. Przeanalizowano réwniez korelacje
miedzy poziomami periostiny w réznych materiatach i poréwnano st¢zenia periostiny miedzy chorymi
na astm¢ a chorymi na POChP. W niniejszym badaniu wykazano, ze st¢zenia periostiny sg
wykrywalne w surowicy, IS, EBC i BALf uzyskane nie tylko od chorych na astme, ale takze od
chorych na POChP, z istotnymi r6znicami mi¢dzy tymi dwiema grupami. Stezenie periostiny w EBC i
ekspresja tkankowa periostiny sa wyzsze u chorych na astm¢ niz u chorych na POChP. Stezenia
periostiny w EBC moga stuzy¢, jako potencjalny marker zastgpczy ekspresji periostiny w tkankach.
Nie stwierdziliémy jednak zadnych korelacji w st¢zeniach periostiny miedzy badanymi materiatami
ani istotnych korelacji migdzy stezeniem periostiny a ekspresjg tkankowa. Nie znalezliSmy r6éznic w
stezeniach periostiny w surowicy, IS, BALf i EBC migdzy pacjentami z réznymi fenotypami obu
choréb. Wedlug naszej wiedzy jest to jedyne dotychczas badanie, w ktorym poréwnano stezenia
periostiny w roznych probkach z drog oddechowych. Nie zidentyfikowalismy réwniez zadnych
wczesniejszych badan, w ktorych autorzy mierzyli poziom periostiny w EBC. Dodatkowo, poniewaz
nie byliSmy w stanie znalez¢ zadnych innych danych dotyczgcych periostiny u pacjentoéw z POChP,
uwazamy, ze jest to pierwsze badanie poruszajace ten problem.

e Paplinska-Goryca M, Grabczak EM, Dabrowska M, Hermanowicz-Salamon J, Proboszcz M,
Nejman-Gryz P, Maskey-Warzgchowska M, Krenke, R. Sputum interleukin-25 correlates
with asthma severity: a preliminary study. Postepy Dermatol Alergol. 2018;35:462-469 IF
1,407

Interleukina 25 jest cytoking pochodzenia nablonkowego, zwigzang z alergicznym zapaleniem
Th2.Jednak niewiele wiadomo na temat roli IL-25 w roéznych fenotypach astmy i jej zwiazku z
nasileniem choroby. Wickszos¢ dostgpnych do tej pory danych dotyczacych aktywnosci IL-25
pochodzi z badan na modelach zwierzecych. Przeprowadzono tylko kilka badan na ludziach
oceniajacych role IL-25 w astmie. W obliczu skapych danych z badan na ludziach dotyczacych roli
IL-25 w astmie podj¢liSmy badania majgce na celu ocene ekspresji mRNA IL-25 i stezenia biatka IL-
25 w indukowanej plwocinie astmatykoéw z roznymi fenotypami astmy i nasileniem choroby, oceng
zwigzku mi¢dzy ekspresja/poziomem IL-25 w plwocinie a cechami klinicznymi astmy ze szczegdlnym
uwzglednieniem fenotypow komorkowych. Do badania wlgczono pacjentdow z astma lagodna,
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umiarkowana, cigzka, chorych z kaszlowym wariantem astmy (cough variant asthma CVA) oraz
osoby zdrowe. Nie stwierdziliémy roznic w stezeniu IL-25 na poziomie mRNA oraz biatka w
plwocinie indukowanej mi¢dzy grupa kontrolng a cala grupg z astmg. W szczegotowej analizie
zaobserwowaliS§my nizsza ekspresje mRNA dla IL-25 w cigzkiej astmie w porownaniu z CVA i
kontrolami. Stezenie biatka IL-25 w supernatantach plwociny byto podwyzszone u pacjentow z ciezka
astma w poréwnaniu z grupg kontrolng, CVA i astmg tagodng do umiarkowanej, a takze u pacjentow z
astma atopowa w pordéwnaniu do astmy nieatopowej. Podwyzszona ekspresja 1L-25 wigzata si¢ z
nizszym odsetkiem eozynofili i wyzszym odsetkiem neutrofili w drogach oddechowych chorych na
astm¢. Wedlug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie oceniajace stezenie IL-25 w réznych
fenotypach astmy, szczeg6lnie w CVA 1 cigzkiej astmie. StwierdziliSmy, ze pacjenci z cigzka astma
byli jedyng podgrupa ze znacznie zwigkszonym poziomem IL-25 w poréwnaniu z grupa kontrolng.
Nasze wyniki sugeruja, ze 1L-25 jest szczegdlnie zwigzana z cigzka astma. Zwigzek migdzy IL-25 a
neutrofilowym zapaleniem drog oddechowych sugeruje plejotropowa role IL-25 w odpowiedzi
immunologicznej w tej chorobie.

e Paplinska-Goryca, M, Goryca K, Misiukiewicz P, Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke R.
Genetic characterization of macrophages from induced sputum of patients with asthma and
chronic obstructive pulmonary disease. Pol Arch Intern Med. 2018;128:559-562. IF 2,658

Makrofagi ptucne sa waznymi efektorowymi komorkami odporno$ciowymi, ktore biorg udziat
W rozpoznawaniu patogenow, eliminowaniu drobnoustrojow, inicjowaniu i regulacji odpowiedzi
zapalnej oraz odpornosci nabytej. Niektore dane sugeruja, ze dysfunkcja makrofagéw moze odgrywac
role w patogenezie obturacyjnych choréb phluc. Wigkszos¢ badan dotyczacych charakterystyki
makrofagdw dotyczyla plynu z plukania oskrzelowo-pecherzykowego, ktory zawiera glownie
makrofagi alveolarne (AM). Znacznie mniej wiadomo o makrofagach bronchialnych (BM) i ich
subpopulacjach. Indukowana plwocina jest tatwo dostepng i warto$ciowa probka, ktora odzwierciedla
gtéwnie profil komérkowy makrofagow zlokalizowanych w tchawicy oraz oskrzelach duzych i
srednich (BM). Celem pracy byta charakterystyka cech molekularnych makrofagow z plwociny
indukowanej od pacjentow z astmag i POChP. Z odseparowanych z plwociny makrofagow
wyizolowaliSmy RNA i przeprowadziliSmy analize transkryptomowa. Nasze badanie wykazato, ze
makrofagi od chorych na astme, POChP i grupy kontrolnej charakteryzuja si¢ innym profilem
ekspresji gendw. ZnalezliSmy powigzanie migdzy profilem ekspresji genow a ruchliwoscia komorek,
rzeskami, potaczeniami komorkowymi i organizacjg adhezji, co sugeruje zwigzek funkcji makrofagéw
Z tymi procesami biologicznymi w patofizjologii obturacyjnych chorob ptuc.

e Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stepien P, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Mlacki.M,
Gorska K. Krenke R. Epithelial-macrophage-dendritic cell interactions impact alarmins
expression in asthma and COPD. Clin Immunol. 2020; 215:108421 IF 3,37

W uktadzie oddechowym makrofagi i komorki dendrytyczne wspotpracuja, jako pierwsza
linia obrony przed patogenami i antygenami czgstek stalych. W badaniu zastosowano model wspdlne;j
hodowli trzech rodzajow komorek, wykorzystujacy komorki nabtonka nosa, wraz z: makrofagami
pochodzacymi z monocytow (moMes) i komdrkami dendrytycznymi pochodzacymi z monocytéw
(moDCs). Komérki te S$cisle wspotpracuja w tworzeniu przeznablonkowej oddziatujgcej sieci
komorkowej. Sie¢ wspomagana jest przez nablonek drog oddechowych, ktory jest nie tylko pasywna
bariera  anatomiczng, ale takze  strukturg  immunologiczng  wydzielajaca  peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, cytokiny i reaktywne formy tlenu. Biorac pod uwagg znaczng luke w wiedzy
na temat wptywu TSLP, IL-33 i IL-25 na strukturalne/immunologiczne interakcje komorek w astmie i
POChHP, opracowalismy model in vitro do oceny cech funkcjonalnych tych cytokin w obturacyjnych
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chorobach ptuc. Celem badania byta ocena wptywu interakcji migdzy makrofagami, nablonkiem drog
oddechowych i komoérkami dendrytycznymi na ekspresj¢ TSLP, IL-33 i IL-25 w astmie, POChP i u
zdrowych ochotnikow oraz ocena wptywu stymulacji proalergicznej (IL-13) i imitujacej wirusy (poli
I:C) na ekspresj¢ TSLP, IL-33 i IL-25 w kulturach komérkowych ztozonych z komdrek nabtonka,
makrofagéw i komorek dendrytycznych. Nasze badanie wykazalo ré6zne wzorce ekspresji TSLP i IL-
33 w nablonku drég oddechowych u o0s6b zdrowych, chorych na astme¢ i POChP. Wedlug naszej
wiedzy jest to pierwsze badanie wykazujace, ze interakcje migdzy makrofagami, komodrkami
dendrytycznymi i nablonkowymi moga znaczaco wplywa¢ na wydzielanie TSLP i IL-33 przez
nabtonek nosa. W grupie chorych na POChP oraz u zdrowych stosunkowo wysoki poziom ekspresji
TSLP w monokulturach nabtonka nie ulegat zmianie, gdy komorki hodowano wspolnie z
makrofagami i komorkami dendrytycznymi, jako wspothodowle. W astmie ekspresja TSLP znacznie
wzrastata po dodaniu makrofagdw i komorek dendrytycznych do hodowli nabtonka. Znalezlismy
rowniez rozne wzorce odpowiedzi na stymulacje IL-13 i poli I:C w réznych wspéthodowle od
pacjentow z astmg, POChP i grupa kontrolng. Roznice te moga by¢, przynajmniej czg¢sciowo,
zwigzane z rdzna proporcja fenotypdéw komorek nabtonkowych wystepujacych w hodowlach z trzech
grup badanych. Niezaleznie od odsetka r6znych fenotypow komorek nabtonkowych w hodowlach
wielowarstwowych pochodzacych od pacjentow z astma, POChP i os6b zdrowych, nabtonek
astmatykow wykazywat wyzsza ekspresj¢ receptorow dla TSLP, IL-25 i IL-33 niz zdrowy nabtonek.
To odkrycie dotyczylo wszystkich fenotypow komorek, w tym wydzielniczych, rzgskowych i
podstawnych komoérek nablonka. Nasze badanie wykazato, ze na ekspresj¢ cytokin nablonkowych
moze mie¢ wplyw interakcja pomiedzy komoérkami uktadu immunologicznego i komoérkami
strukturalnymi w drogach oddechowych. Wyniki naszej pracy wykazaty, ze TSLP moze by¢ zwiazany
z komoérkami sekrecyjnymi nabtonka, podczas gdy IL-33 z komorkami rzeskowymi. Wierzymy, ze
wyniki tego projektu pomoga lepiej zrozumie¢ patofizjologi¢ astmy i POChP oraz doktadniej wyjasnic¢
podstawowe procesy, ktore napedzajg te choroby.

Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowq albo artystyczna realizowana w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegoélnoSci
zagraniczne;j.

a) Projekty naukowe realizowane we wspolpracy z inng uczelnia

1. Tytut projektu: Badanie aparatu fotosyntetycznego roslin wyzszych. Miejsce realizacji:
Wydziat Biologii Uniwersytet Warszawski. Finansowanie ze $rodkéw wlasnych UW.

e Garstka M, Nejman P, Rosiak M. The action of oxygen on chlorophyll fluorescence
quenching and absorption spectra in pea thylakoid membranes under the steady-state
conditions. J. Photochem. Photobiol. B 2004;77:79-92

2. Wykonawca projektu: ,,Oddzialywanie nanostruktur weglowych na uklad oddechowy w
warunkach in vivo”; nr grantu KBN 3 POSA 126 22, czas realizacji 2002-2003, -miejsce
realizacji: Wydziat Chemii Uniwersytet Warszawski oraz Katedra i Klinika Chorob
Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawski Uniwersytet Medyczny

e Huczko A, Lange H, Sioda M, Bystrzejewski M, Nejman P, Grubek-Jaworska H,
Czuminska K, Glapinski J. Pathogenic activity of 1D nanocarbons: in vivo studies on guinea
pigs; 2004; Electronic Properties of Synthetic Nanostructure, ed.. Kuzmany et al. American
Institute of Physics
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Huczko A, Lange H, Bystrzejewski M, Baranowski P, Grubek-Jaworska H, Nejman P,
Przybytowski T, Czuminska K, Glapinski J, Walton DWR, Kroto H. Pulmonary Toxicity of
1-D nanocarbons materials. Fuller Nanotub. 2005;13:141-145

Grubek-Jaworska H, Nejman P, Czuminska K, Przybytowski T, Huczko A, Lange H,
Bystrzejewski M, Baranowski P, Chazan R. Preliminary results on the pathogenic effects of
intratracheal exposure to one-dimensional nanocarbons. Carbon. 2006;44:1057—-1063

Kierownik  projektu: ,,Poszukiwanie immunologicznych markeréw korelujacych z
nadreaktywnoscia oskrzeli w obturacyjnych chorobach ptuc”. Projekt zostat wytoniony, jako
laureat 1 edycji konkursu ,,Celuj w innowacje” organizowanego przez Celon Pharma S.A. i

otrzymat dofinansowanie na realizacj¢ badan. Czas realizacji projektu 2013-2015, miejsce
realizacji: Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawski

Uniwersytet Medyczny

Gorska K, Nejman-Gryz P (autor korespondujacy), Papliniska-Goryca M, Proboszcz M,
Krenke R. Comparison of Thymic Stromal Lymphopoietin Concentration in Various Human
Biospecimens from Asthma and COPD Patients Measured with Two Different ELISA Kits.
Adv Exp Med Biol. 2017;955:19-27

Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Biatek-Gosk K, Hermanowicz-Salamon J,
Krenke R. Expression of Inflammatory Mediators in Induced Sputum: Comparative Study in
Asthma and COPD. Adv Exp Med Biol. 2016;1-13

Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Gorska K, Biatek-Gosk K, Hermanowicz-Salamon J,
Krenke R. The correlation between expression of selected inflammatory mediators in
induced sputum and respiratory tests in asthma and COPD. 25" ERS Annual Congress,
Amsterdam, Nederlands September 26-30, 2015.

Nejman-Gryz P, Goérska K, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M. Periostin and TSLP: New
markers useful in diagnosis of obstructive lung disease. 25" ERS Annual Congress,
Amsterdam, Nederlands September 26-30, 2015.

Nejman-Gryz P, Gorska K, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Krenke R. TSLP as a
potent activator of Th2 response in obstructive lung diseases. 26™ ERS Annual Congress
Londyn, England September 3-7, 2016

b) Publikacje powstate w ramach projektow realizowanych we wspotpracy z innymi uczelniami:

Garstka M, Nejman P, Rosiak M. The action of oxygen on chlorophyll fluorescence
quenching and absorption spectra in pea thylakoid membranes under the steady-state
conditions. J. Photochem. Photobiol. B 2004;77:79-92

Wspotpraca z Wydzialem Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

Huczko A, Lange H, Bystrzejewski M, Baranowski P, Grubek-Jaworska H, Nejman P,
Przybytowski T, Czuminska K, Glapinski J, Walton DWR, Kroto H. Pulmonary Toxicity of
1-D nanocarbons materials. Fuller Nanotub. 2005;13:141-145
Wspdtpraca z: Wydziatem Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Wydziatem Weterynarii Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa Wiejskiego
Instytutem Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii
Nauk oraz Centrum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego
School of Life Science University of Sussex Brighton UK
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Grubek-Jaworska H, Nejman P, Czuminska K, Przybytowski T, Huczko A, Lange H,
Bystrzejewski M, Baranowski P, Chazan R. Preliminary results on the pathogenic effects of
intratracheal exposure to one-dimensional nanocarbons. Carbon 2006;44:1057—-1063

Wspotpraca z: Wydzialem Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Wydziatem Weterynarii Szkotly Gloéwnej Gospodarstwa Wiejskiego

Nejman-Gryz P, Grubek-Jaworska H, Glapinski J, Hoser G, Chazan R. Effects of the
phosphodiesterase-4 inhibitor rolipram on lung resistance and inflammatory reaction in
experimental asthma. J. Physiol. Pharmacol. 2006;57 Suppl 4:229-239
Wspolpraca z: Instytutem Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej PAN

Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego

Gorska K, Maskey-Warzechowska M, Nejman-Gryz P, Korczynski P, Prochorec-Sobieszek

M, Krenke R. Comparative study of periostin expression in different respiratory samples in
patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Pol. Arch. Med. Wewn.
2016;126:124-137

Wspotpraca z Narodowym Instytutem Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie

Gorska K, Nejman-Gryz P (corresponding author), Paplinska-Goryca M, Korczynski P,
Prochorec-Sobieszek M, Krenke R. Comparative Study of IL-33 and IL-6 Levels in
Different Respiratory Samples in Mild-to-Moderate Asthma and COPD. COPD.2018;15:36-
45

Wspotpraca z Narodowym Instytutem Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie

Paplinska-Goryca, M, Goryca K, Misiukiewicz P, Nejman-Gryz P, Gorska K, Krenke R.

Genetic characterization of macrophages from induced sputum of patients with asthma and

chronic obstructive pulmonary disease. Pol Arch Intern Med. 2018;128:559-562

Wspotpraca z: Zaktadem Genetyki Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie
Wydziatem Ogrodnictwa i Biotechnologii Szkoty Gléwnej Gospodarstwa

Wiejskiego w Warszawie

Paplinska-Goryca M, Goryca K, Misiukiewicz-Stepien P, Nejman-Gryz P, Proboszcz M,
Gorska K, Maskey-Warzechowska M, Krenke R. mRNA expression profile of
bronchoalveolar lavage fluid cells from patients with idiopathic pulmonary fibrosis and
sarcoidosis. Eur. J. Clin. Invest. 2019;49:1-8

Wspolpraca z Zakladem Genetyki Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie

Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stepien P, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Mlacki M,
Gorska K, Krenke R. Epithelial-macrophage-dendritic cell interactions impact alarmins
expression in asthma and COPD. Clin Immunol. 2020;215:108421

Wspotpraca z OncoArendi Therapeutics S.A.

Krejner-Bienias A, Grzela K, Krenke R, Gorska K, Nejman-Gryz P, Stadnik D, Kobylska
E, Grzela T. Is the composition of exhaled breath condensate a key to explain the course of
COVID-19 in children? Postepy Dermatol Alergol. 2020

Wspélpraca z Instytutem Biotechnologii Sieci Badawczej Y.ukasiewicz w Warszawie
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e Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P (corresponding author), Proboszcz M, Kwiecien I,
Hermanowicz-Salamon J, Grabczak EM, Krenke R. Expression of TSLP and IL-33 receptors
on sputum macrophages of asthma patients and healthy subjects. J Asthma. 2020;57(1):1-10
Wspotpraca z Klinikag Chorob Wewnetrznych i Hematologii Wojskowego Instytutu

Medycznego w Warszawie

e Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stepien P, Proboszcz M, Nejman-Gryz P, Goérska K,
Zajusz-Zubek E, Krenke R. Interactions of nasal epithelium with macrophages and dendritic

cells variously alter urban PM-induced inflammation in healthy, asthma and COPD. Sci Rep.
2021;1:13259
Wspotpraca z Wydzialem Inzynierii Srodowiska i Energetyki Politechniki Slaskiej

¢) Pozostale granty naukowe:

1.

Wykonawca projektu: ,,Ocena przydatnosci molekularnej metody identyfikacji gatunku
pratkow, GenoType Mycobacterium CM/AS (HAIN, Germany) do réznicowej diagnostyki
gruzlicy i mykobakterioz”; nr grantu MNSzW 0630/R/1/PO1/07/02, czas realizacji 2007-2008,
miejsce realizacji: Katedra i Klinika Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny

e Safianowska A, Walkiewicz R, Nejman-Gryz P, Chazan R, Grubek-Jaworska H. Diagnostic
utility of the molecular assay GenoType MTBC (HAIN Lifesciences, Germany) for
identification of tuberculous mycobacteria. Preumonol Alergol Pol. 2009;77:517-520.

e Safianowska A, Walkiewicz R, Nejman-Gryz P, Chazan R, Grubek-Jaworska H. The
comparison between two methods for typing of nontuberculous mycobacteria: high pressure
liquid chromatography and molecular assay GenoType Mycobacterium CM/AS. Pneumonol
Alergol Pol. 2010;78:363-368

e Safianowska A, Walkiewicz R, Nejman-Gryz P, Grubek-Jaworska H. Two selected
commercially based nucleic acid amplification tests for the diagnosis of tuberculosis.
Pneumonol Alergol Pol. 2012;80:6—12.

Wykonawca projektu: ,,The relationship between the expression of eotaxin (CCL11, CCL24,
CCL26) in the mucosa of the nose and airways eosinophilia during certain allergic and non-
allergic diseases of the lung”; nr grantu NCN 402 417 338, czas realizacji 2010-2013, miejsce
realizacji: Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawski
Uniwersytet Medyczny

e Paplinska M, Hermanowicz-Salamon J, Nejman-Gryz P, Biatek-Gosk K, Rubinsztajn R,
Arcimowicz M, et al. Expression of eotaxins in the material from nasal brushing in asthma,
allergic rhinitis, and COPD patients. Cytokine. 2012;60:393-9

e Paplinska-Goryca M, Nejman-Gryz P, Chazan R, Grubek-Jaworska H. The expression of
the eotaxins IL-6 and CXCLS in human epithelial cells from various levels of the respiratory
tract. Cell. Mol. Biol. Lett. 2013;18:612-630

Wykonawca projektu: “Participation of TSLP, 1L-33 and IL-25 in the interactions between
respiratory epithelial cells, dendritic cells and macrophages in obstructive respiratory diseases”;
nr grantu NCN 2016/23/D/NZ5/03279, czas realizacji 2017-2021, miejsce realizacji: Katedra i
Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawski Uniwersytet
Medyczny
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e Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stegpien P, Proboszcz M, Nejman-Gryz P, Gorska K,
Krenke R. The Expressions of TSLP, IL-33, and IL-17A in Monocyte Derived Dendritic
Cells from Asthma and COPD Patients are Related to Epithelial-Macrophage Interactions.
Cells. 2020;9(9):1944

e Paplinska-Goryca M, Misiukiewicz-Stepien P, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Mlacki M,
Gorska K, Krenke R. Epithelial-macrophage-dendritic cell interactions impact alarmins
expression in asthma and COPD. Clin Immunol. 2020;215:108421

4. Wykonawca zadan badawczych w ramach umowy z przemystem z firma OncoArendi
dofinansowanie z NCBiR pt. ,,Opracowanie kandydata na lek ,first in class” w terapii
idiopatycznego wioknienia ptuc w oparciu o substancje czynne blokujace chitotriozydaze”.
Czas realizacji 2015-2019, miejsce realizacji: Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych,
Pneumonologii i Alergologii Warszawski Uniwersytet Medyczny

e Dymek B, Sklepkiewicz P, Mlacki M, Zagozdzon A, Koralewski R, Mazur M, Paplinska-
Goryca M, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Goérska K, Maskey-Warzechowska M, Przysucha
N, Krenke R, Dobrzanski P, Gotgbiowski A, Dzwonek K OATD-01, a Dual Chitinase
Inhibitor, Significantly Ameliorates Pulmonary Fibrosis in the Bleomycin-Induced Mouse
Model. International Conference of the American-Thoracic-Society San Diego, USA May
18-23, 2018

e Dymek B, Sklepkiewicz P, Mlacki M, Zagozdzon A, Koralewski R, Mazur M, Paplinska-
Goryca M, Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Goérska K, Maskey-Warzechowska M, Przysucha
N, Krenke R, Dobrzanski P, Gotgbiowski A, Dzwonek K. CHIT1 is a novel therapeutic
target in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF): anti-fibrotic efficacy of OATD-01, a potent and
selective chitinase inhibitor in the mouse model of pulmonary fibrosis. 28" ERS Annual
Congress Paris, France September 15-19, 2018

e Dyjas R, Lipner J, Dymek B, Mlacki M, Zagozdzon A, Lipinska A, Paplinska-Goryca M,
Nejman-Gryz P, Proboszcz M, Maskey-Warzechowska M, Gorska K, Przysucha N, Krenke
R, Dobrzanski P, Dzwonek K, Pikul S. Clinical Development of OATD-01 - a Novel,
Chitinase Inhibitor for Treatment of Interstitial Lung Diseases. ATS International
Conference May 2019

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

e nauczanie studentow I i II Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w zakresie chorob ptuc od 2011 roku (prowadzenie seminaridow, zaj¢¢ praktycznych i zaje¢ w
pracowniach)

e prowadzenie =zaj¢¢ fakultatywnych dla studentow kierunku lekarskiego 1 Wydzialu
Lekarskiego w latach

e wspolpraca ze studentami ze Studenckiego Kota Naukowego ,,Alveolus" dzialajacego
przy Katedrze i Klinice Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii WUM w
zakresie pracy naukowej, ktora zaowocowata doniesieniami zjazdowymi oraz publikacjami
naukowymi. Jedno z powstatych doniesien zajgto 1-sze miejsce na konferencji: 21st Century
Medicine International Medical Congress for Students and Young Doctors.

Orzotek I, Nejman-Gryz P, Papliniska-Goryca M. Expression of IL17RA receptor on sputum
macrophages of asthma patients. 21st Century Medicine International Medical Congress for
Students and Young Doctors March 2021, Lublin, Poland
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e autorstwo rozdziatdw w skryptach dla studentow dotyczacych diagnostyki laboratoryjnej w
chorobach uktadu oddechowego.
Safianowska A, Nejman-Gryz P. Tytut rozdzialu: Badania mikrobiologiczne. Standardy
diagnostyczno-terapeutyczne w chorobach uktadu oddechowego — wskazoéwki praktyczne.
Wydawnictwo Medyczne ,,Alfa Medica Press”, 2015, 2018

e autorstwo rozdzialbw w monografiach naukowych dotyczacych badan mikrobiologicznych
uktadu oddechowego.
Nejman-Gryz P, Paplinska-Goryca M. Tytul rozdzialu: Diagnostyka laboratoryjna w
chorobach uktadu oddechowego. Pneumonologia Tom 2 Badania diagnostyczne i leczenie.
Oficyna Wydawnicza Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2014, 2017

e prowadzenie wykladow szkoleniowo-dydaktycznych dla lekarzy w ramach specjalizacji z
chorob ptuc oraz z specjalizacji z alergologii
e prezentacje na konferencjach krajowych i zagranicznych

Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje, wazne z
jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Nagrody i wyrdéznienia

e XII1.2007 Nagroda zespotowa naukowa pierwszego stopnia, Rektora Akademii Medycznej w
Warszawie, za cykl prac poznawczych w zakresie patologii uktadu oddechowego

e X.2015 Nagroda =zespotowa naukowa pierwszego stopnia, Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za dwutomowg monografi¢: ,,Pneumonologia - wybrane jednostki
chorobowe” i ,,Pneumonologia — badania diagnostyczne i leczenie”

e VI.2016 Nagroda zespotowa naukowa =za monografi¢ ,Standardy diagnostyczno-
terapeutyczne w chorobach uktadu oddechowego- wskazoéwki praktyczne”

e XI.2021 Nagroda zespolowa naukowa trzeciego stopnia za publikacj¢: Nejman-Gryz P,
Gorska K, Paplinska-Goryca M, Proboszcz M, Krenke R. Periostin and Thymic Stromal
Lymphopoietin—Potential Crosstalk in Obstructive Airway Diseases. J Clin Med.
2020;9(11):3667

Przynalezno$¢ do towarzystw naukowych

e Polskie Towarzystwo Chorob Pluc — Oddzial Warszawsko-Otwocki
e Polskie Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Do$wiadczalnej
e European Respiratory Society

Recenzent publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

e International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
e Journal of Asthma and Allergy
e Journal of International Medical Research
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Mediators of Inflammation

Journal of Inflammation Research

Journal of Clinical Laboratory Analysis

Journal of Basic and Clinical Physiology and Pharmacology
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	TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) – limfopoetyna zrębu grasicy pobudza odpowiedź Th2 zależną poprzez wpływ na dojrzewanie komórek prezentujących antygen, wzmaga ekspresję IL-4, IL-5 i IL-13 oraz napływ eozynofilów. TSLP jest produkowana głównie prze...
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