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4.Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

Osiagniecie naukowe stanowi cykl publikacji sktadajacy si¢ z 6 artykutéw oryginalnych o
tacznej punktacji: IF = 14.937 i MNiSW/KBN = 145 pkt.

a) tytul osiggniecia naukowego

Jednotematyczny ciag publikacji dotyczacy biatka YKL-40 pt. ,,.Biatko YKL-40

(chitinase-3-like protein 1) w przewlektych zapalnych chorobach skoéry i rakach

skory” przedtozony jako rozprawa habilitacyjna.

b) spis publikacji wchodzacych w sklad cyklu habilitacyjnego

1.

Matusiak £, Salomon J, Nowicka-Suszko D, Bieniek A, Szepietowski JC.
Chitinase-3-like protein 1 (YKL-40): novel biomarker of hidradenitis suppurativa
disease activity?

Acta Derm Venereol 2015; 95: 736-737.

IF: 3.638
Pkt. MNiSW/KBN: 40.000

Salomon J, Matusiak £, Nowicka-Suszko D, Szepietowski JC. Chitinase-3-like
protein 1 (YKL-40) reflects the severity of symptoms in atopic dermatitis.
J Immunol Res 2017; 2017: 5746031.

IF: 3.298
Pkt. MNiSW/KBN: 25.000

Salomon J, Matusiak £, Nowicka-Suszko D, Szepietowski JC. Chitinase-3-like
protein 1 (YKL-40) is a new biomarker of inflammation in psoriasis.
Mediat Inflamm 2017; 2017: 9538451.

IF: 3.549
Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Salomon J, Piotrowska A, Matusiak L., Dziegiel P, Szepietowski JC. Chitinase-3-
like protein 1 (YKL-40) expression in squamous cell skin cancer.
Anticancer Res 2018; 38: 4753-4758.

IF: 1.865

Pkt. MNiSW/KBN: 20.000



5. Salomon J, Matusiak ., Nowicka-Suszko D, Szepietowski JC. Chitinase-3-like
protein 1 (YKL-40) is a biomarker of severity of joint involvement in psoriatic
arthritis.

Post Dermatol Alergol (Adv Dermatol Allergol) 2018; 35: 485-489.

IF: 1.471
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

6. Salomon J, Piotrowska A, Matusiak t., Dziegiel P, Szepietowski JC. Chitinase-3-
like protein 1 (YKL-40) is expressed in lesional skin in hidradenitis suppurativa.
In Vivo 2019; 33: 141-143.

IF: 1.116

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

¢) omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Wstep

Biatko YKL-40 (chitynaza-3-1, chitinaze-3-like protein I) pozostaje w kregu naukowych
zainteresowan juz od kilkunastu lat, jako marker zwigzany z przewleklym stanem zapalnym
oraz procesami nowotworowymi. Biatko to zostalo wykryte in vitro w hodowli ludzkich
komorek kostniakomiesaka, a nazwa pochodzi od trzech aminokwaséw N-konca tancucha
peptydowego, czyli tyrozyny (Y), lizyny (K) i leucyny (L) oraz masy czgsteczkowej okoto 40
kDa. Ludzkie biatko YKL-40 wykazuje duze podobienstwo do biatek tego typu u innych
ssakow, jak mysz, S$winia, szczur czy $winka morska. Biorgc pod uwage sekwencje
aminokwaséw, biatko YKL-40 zalicza si¢ do 18 rodziny hydrolaz glikozylowych. Jest to
rodzina konserwatywnych protein, do ktérej nalezy wiele biatek enzymatycznych, w tym
chitynazy spotykane u ssakow, ale takze bakterii, grzybéw, owadoéw czy roslin. YKL-40, na
skutek mutacji w obrebie aktywnych domen, utracito aktywnos¢ chitynolityczna, w zwigzku z
czym jego rola biologiczna u ludzi nie jest do konca poznana. Wiadomo, ze proteina ta moze

wigza¢ chityne, hialuronian oraz kolagen typu I.

Biatko YKL-40 jest oznaczalne we krwi 0sob zdrowych. Wykazano ekspresj¢ tej proteiny w
réznych komorkach ludzkich, jak makrofagi, neutrofile, chondrocyty, fibroblasty, komdrki
srédbtonka, komoérki miesni gladkich czy komorki nabtonkowe. Prawdopodobnie te komorki
sa zrodlem podstawowego stezenia biatka YKL-40 obecnego w krwi. Jednakze w licznych

chorobach o podtozu zapalnym oraz w wielu schorzeniach nowotworowych stezenie
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omawianego biatka we krwi chorych rosnie nawet kilkukrotnie w stosunku do stezen
obserwowanych u o0séb zdrowych. Praktycznie uznaje si¢ YKL-40 za biatko ostrej fazy,
ktérego wzrost nie jest swoisty dla specyficznych proceséw chorobowych, a raczej dla

uogdlnionego stanu zapalnego.

Biologiczna rola biatka YKL-40 nadal nie jest wyjasniona, niemniej jednak wiadomo, ze
proteina ta odgrywa role w wielu procesach. Uwaza sie, ze YKL-40 jest czynnikiem
stymulujacym proliferacje fibroblastéw czy chondrocytéw, tak wigc moze regulowaé rozwdj
tkanki 1gcznej. Ma to znaczenie miedzy innymi w procesie gojenia ran czy przebudowie
macierzy migdzykomoérkowej. To ostatnie zjawisko moze wplywaé na dynamike rozwoju
niektérych guzéw litych oraz powstawania przerzutéw poprzez wplyw na ksztattowanie sie
mikrosrodowiska tacznotkankowego wokot tkanki nowotworowej. YKL-40 jest takze
czynnikiem réznicowania si¢ komoérek. Zostato to potwierdzone przede wszystkim w procesie
roznicowania si¢ monocytow do makrofagéw tkankowych i ma znaczenie w chorobach
przebiegajacych z przewlektym procesem zapalnym, np. W reumatoidalnym zapaleniu
stawow. Ponadto bialko YKL-40 odgrywa role w procesie angiogenezy, prawdopodobnie
przez wptyw na komorki srédblonka oraz odgrywajgc role czynnika stymulujacego komoérki
miesni gladkich do migracji i adhezji. Proces ten moze mie¢ kluczowe znaczenie w postepie
schorzen nowotworowych. YKL-40 moze rdéwniez pelni¢ role czynnika hamujgcego

apoptoze, co réwniez jest istotnym zjawiskiem w rozwoju nowotwordw.

Ostatnio notuje si¢ ogromne zainteresowanie proteing YKL-40 w zakresie réznych dziedzin
medycznych. Obserwuje si¢ wzrost liczby doniesien, ktore potwierdzajg wzmozong ekspresje
tkankowg tego biatka w réznych chorobach zapalnych i nowotworowych oraz wzrost stezenia
YKL-40 we krwi pacjentéw chorujacych na rézne schorzenia. Co wiecej, obserwuje sie
korelacje stezen YKL-40 ze stopniem nasilenia wielu chordb, co pozwala na wykorzystanie
tego czynnika w podejmowaniu decyzji w procesie terapeutycznym. Sugeruje sie, ze biatko
YKL-40 spetnia warunki uznania go za wartosciowy biomarker w wielu procesach
nowotworowych 1 zapalnych. Niemniej jednak, jak dotad nie byto wielu badan dotyczacych

biatka YKL-40 w schorzeniach dermatologicznych, stad moje zainteresowanie tym tematem.



Cel badan

Podstawowym celem prezentowanego cyklu habilitacyjnego jest poglebienie wiedzy na temat
biatka YKL-40 w wybranych przewleklych chorobach zapalnych i nowotworowych skory.
Cykl habilitacyjny posiada sze$¢ celow szczegdtowych oraz powigzanych z nimi tematéw

badan, z ktérych kazdy stanowi podstawe jednego z doniesien naukowych, tworzacych cykl:

1. Ocena surowiczego stezenia biatka YKL-40 u pacjentéw chorujacych na tradzik
odwrocony i oszacowanie czy biatko to moze spetia¢ kryteria biomarkera tego
schorzenia

2. Ocena surowiczego stezenia biatka YKL-40 w atopowym zapaleniu skory

Ocena surowiczego stezenia biatka YKL-40 u pacjentéw chorujacych na tuszczyce

(O8]

zwykla w kontekscie koncepcji tuszczycy jako ogdlnozapalnej choroby organizmu
4. Ocena ekspresji biatka YKL-40 w tkankach raka kolczystokomérkowego skory
5. Ocena surowiczego stezenia biatka YKL-40 w tuszczycowym zapaleniu stawow w
kontekscie wykorzystania go w procesie diagnostyki i monitorowania schorzenia
6. Ocena ekspresji biatka YKL-40 w zmienionych zapalnie tkankach w przebiegu

tradziku odwréconego
Wyniki i om6éwienie badan
Ad 1. (artykut nr 1 cyklu)

Tradzik odwrocony (Hidradenitis suppurativa — HS) jest przewlekta choroba zapalng okolic
wyprzeniowych o czgstosci wystepowania okoto 1% w populacji, ktéra znaczaco wplywa na
jako$¢ zycia pacjentéw. Oceng nasilenia choroby dokonuje sie gtéwnie na podstawie obrazu
klinicznego. Istniejg rozne skale stuzace do oceny aktywnosci choroby i stopnia odpowiedzi
na leczenie, jednakze wszystkie maja swoje ograniczenia w codziennej praktyce. Jak dotad
nie ma biomarkerow wykorzystywanych w rutynowej praktyce, ktére utatwialyby oceng
nasilenia choroby oraz monitorowanie progresji lub remisji objawoéw. W dotychczasowych
doniesieniach oceniano przydatnos$¢ takich substancji jak rozpuszczalny receptor dla
interleukiny 2 czy biatko SI00A8/A9. Celem obecnej pracy byla ocena stezenia biatka YKL-
40 w surowicy pacjentéw chorujacych na HS oraz ocena korelacji tego parametru ze stopniem

nasilenia choroby.

Badania przeprowadzono na grupie 61 chorych z HS rozpoznanym na podstawie kryteriéw

klinicznych. Zaawansowanie choroby oceniano wedtug trzystopniowej skali zaproponowanej
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przez Hurleya. Pacjenci z chorobami towarzyszacymi lub stosujgcy leki mogace zakiocac
wyniki badan zostali wykluczeni z grupy badanej. Grupg kontrolng, poréwnywalng wzgledem
plci i wieku z grupa chorych, stanowito 26 zdrowych ochotnikéw. Badanie wykazato, ze
stezenie biatka YKL-40 w surowicy chorych na HS bylo znaczaco wyzsze niz u oséb
zdrowych. Srednie stezenie u pacjentéw byto okoto dwa razy wyzsze niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio 50.5+49.6 ng/ml i 26.4+20.3 ng/ml, p<0,001). Co wigcej, wykazano rowniez
zaleznos$¢ badanego parametru od stopnia zaawansowania choroby — obserwowano znaczace
roznice stezenia surowiczego YKL-40 pomigdzy grupami w réznym stadium choroby. Istotne
rdznice statystyczne odnotowano miedzy I i III oraz miedzy II i III stadium zaawansowania
zmian skérnych. Stezenie YKL-40 u pacjentéw z HS korelowato takze z innymi parametrami

stanu zapalnego jak CRP (p<0,0001) czy leukocytoza (p=0,008).

Badanie pokazalo, ze YKL-40 jest bardziej wartosciowym i czulym wskaznikiem oceny
stopnia nasilenia stanu zapalnego w HS niz inne parametry, w tym biatko CRP, ktore jak
dotad jest najpowszechniej stosowane w tym celu w rutynowej praktyce codziennej. W
badanej grupie pacjentéw znaczaca ich czgs¢ miata wartosci Ileukocytozy i biatka CRP w
granicach normy (odpowiednio 72% i 45% pacjentdw). Poza tym wskazniki pola pod krzywa
(AUC), dodatniej wartosci predykcyjnej (PPV) i negatywnej wartosci predykcyjnej (NPV) dla
tych parametréw byly nizsze niz dla YKL-40. Podwyzszone wartosci YKL-40 u pacjentéw
chorujacych na HS moglyby wynika¢ z réznych przyczyn. Pierwsza z nich moze by¢ stan
zapalny powstaty w skérze w wyniku procesu chorobowego. Druga przyczyne moze stanowié
rozwijajaca si¢ w obrebie zmian chorobowych infekcja bakteryjna, wtdérna do choroby
pierwotnej. Wymienione czynniki sga czynnikami lokalnymi, ktére zapewne powodujg
wydzielanie prozapalnych cytokin oraz migracje komoérek zapalnych. Niewykluczone
rowniez, ze w przebiegu schorzenia wytwarza si¢ uogélniona reakcja zapalna, ktéra ma
odzwierciedlenie w wyzszych surowiczych wartosciach biatka YKIL-40, jakkolwiek brak
istotnej réznicy badanego parametru migdzy pacjentami w I stadium choroby i osobami
zdrowymi moze sugerowac¢ istotno$¢ zmian skérnych dla podniesienia wartosci YKL-40 w
surowicy chorych. Nie nalezy jednak zapominaé, ze pacjenci chorujgcy na HS sg bardziej
predysponowani do rozwoju zespolu metabolicznego, o ktorym wiemy, Zze moze by¢
przyczyng reakcji zapalnej. W dotychczas przeprowadzonych badaniach stwierdzano
podwyzszony poziom YKL-40 we krwi pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2 czy

choroby sercowo-naczyniowe. Zaden z pacjentéw uczestniczacy w prezentowanym badaniu



nie miat zdiagnozowanych choréb metabolicznych, a zatem mozemy uznaé, ze podwyzszony

poziom biatka YKI.-40 miat $cisty zwigzek ze zmianami skornymi w przebiegu HS.

Wyniki prezentowanej pracy wskazuja na wyrazny wplyw zapalnych zmian skérnych
powstalych w przebiegu HS na wzrost surowiczego stgzenia biatka YKL-40, a wartosci tego
parametru wzrastaja wraz ze stopniem zaawansowania zmian chorobowych. Zatem biatko
YKL-40 moze by¢ cennym i czulym wskaznikiem ufatwiajacym ocene aktywnosci zmian
zapalnych w przebiegu HS, co mogloby znalez¢ zastosowanie przy podejmowaniu decyzji w
procesie terapeutycznym oraz w monitorowaniu przebiegu choroby. Przedstawione badanie
jest nowatorskie, dotychczas nie badano znaczenia YKL-40 w HS oraz nie analizowano jego
potencjalnej przydatnosci w praktyce klinicznej w tym schorzeniu. Po raz pierwszy
wykazano, ze stezenie surowicze YKL-40 u pacjentow z HS jest podwyzszone 1 po raz
pierwszy zostat poruszony aspekt przydatnosci tej proteiny w praktyce klinicznej u pacjentéw

z HS.
Ad 2. (artykut nr 2 cyklu)

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest choroba zapalng o wieloczynnikowe] patogenezie,
zwigzang z podwyzszonym ryzykiem wystapienia IgE-zaleznej nadwrazliwosci. Rozwdj
objawow zalezy od genetycznie uwarunkowanej niewydolnosci bariery naskérkowey,
wspolistnienia zaburzen immunologicznych oraz czynnikéw srodowiskowych. U pacjentéw z
AZS obserwuje sie dysregulacje w zakresie mechanizméw wrodzonej i nabytej odpornosci.
Uwaza sie, ze szczegdlng role odgrywajg limfocyty Th2, ktére sa elementem nacieku
zapalnego w skdérze zmienionej chorobowo, by¢ moze jako komorki naiwne, zaktywowane
poprzez receptory TLR lub jako limfocyty skierowane przeciwko specyficznym antygenom.
Th2 sg zrédtem wielu cytokin prozapalnych, takich jak interleukiny IL-5 czy IL-13. Wiele juz
wiadomo na temat patomechanizméw AZS, jednak wiedza ta nie jest kompletna. Nie ma tez
specyficznych dla AZS biomarkerdw, ktére moglyby potwierdza¢ diagnoze. Biatko YKL-40,
majace swoj udzial w wielu procesach, jest migdzy innymi uwazane za wskaznik stanu
zapalnego. Jednak ostatnio pojawily si¢ tez doniesienia wykazujace, ze proteina ta jest
zwigzana z atopig i wplywa na Th2 zalezne mechanizmy odpornosci, zaréwno wrodzone jak i
nabyte. Biatko YKL-40 bylo juz przedmiotem badan w astmie i alergicznym niezycie nosa,
gdzie wykazano, Ze moze ono by¢ zaangazowane w patomechanizm tych schorzen. Nie bylo
do tej pory doniesien o roli YKL-40 w AZS. Stad przedmiotem prezentowanej pracy byta

ocena surowiczego stezenia biatka YKIL-40 u pacjentdw z AZS.



Badanie przeprowadzono na grupie 59 pacjentdw z AZS, rozpoznanym na podstawie
kryteriow klinicznych (Hanifin i Rajka). Ponad polowa pacjentéw oprécz AZS miata tez
objawy innych chordb z kregu atopii, takich jak astma, alergiczhy niezyt nosa czy zapalenie
spojowek. Stopien nasilenia choroby oceniano za pomoca wskaznika SCORAD, ktéry
wyniost Srednio 49,1 + 16,3 punktéw. Ponadto oceniano natezenie $wigdu za pomoca skali
VAS (Visual Analogue Scale), a $rednia wartos¢ §wiadu byta na poziomie 6,7 = 2,2 punktow.
Pacjenci w chwili badania nie mieli cech infekcji, w tym klinicznie widocznych objawow
wtornej impetiginizacji. Oznaczanie stezenia biatka YKL-40 wykonywano za pomoca metody
ELISA. Wyniki badania pokazaty, ze S$rednia warto$é osoézowego stezenia YKL-40 u
pacjentdw z AZS byla znaczaco wyzsza niz u zdrowych ochotnikéw (odpowiednio 60,6 ng/ml
i 25,5 ng/ml, p<0,000001). Ponadto badany parametr istotnie korelowat z nasileniem zmian
skornych w AZS oraz ze $wigdem. Obecnos¢ dodatniego wywiadu w kierunku innych choréb
z kregu atopii nie miata istotnego wptywu na wyniki. Biatko YKL-40 nie korelowato z

parametrami laboratoryjnymi, takimi jak poziom IgE, eozynofilia, CRP czy leukocytoza.

Wedlug mojej wiedzy nie bylo jak dotad zadnych prac na ten temat roli biatka YKL-40 w
AZS. Pojawialy si¢ jednak doniesienia o udziale biatka YKL-40 w mechanizmach
alergicznych typu 2 oraz w zjawisku atopii. Na modelu zwierzecym pokazano, ze YKL-40
jest niezbedne dla rozwoju reakeji alergicznej typu Th2: u myszy z genetycznym defektem
genu kodujgcego biatko YKL-40 stwierdzono istotne zaburzenia odpowiedzi Th2,
indukowanej antygenem lub interleuking IL-13, przy czym obecno$é transgenicznego YKL-
40 w naskorku tych myszy powodowato powrdt tych proceséw do normy. Pojawity sie
rowniez badania dotyczace polimorfizmu genu kodujacego YKL-40 u ludzi (CHI3L1), ktére
pokazaly, ze niektére mutacje w obrebie pojedynczych nukleotydéw moga byé zwiazane z
podwyzszonym ryzykiem wystgpowania atopii. Ponadto stwierdzono podwyzszone stezenie
YKL-40 we krwi pacjentéw chorujacych na astme oraz pokazano korelacje tego parametru z
klinicznymi parametrami nasilenia choroby. Autorzy tych doniesien sugeruja, ze
podwyzszone wartosci YKL-40 u pacjentow z astma moga mie¢ zwigzek ze stanem zapalnym
oraz procesem przebudowy tkanek w obrebie oskrzeli, jednakze niektére z badan uwidocznity
szczegllny zwigzek YKL-40 z astmg atopowa i specyficzng korelacje tego parametru z
obecnoscig atopii. W innym ciekawym badaniu pokazano podwyzszone stezenie YKL-40 w
wykrztuszanej wydzielinie oskrzelowej po prowokacji antygenowej u pacjentéw z astma

atopowa. Udziat biatka YKL-40 w patomechanizmach zwigzanych z atopig wykazano takze u



pacjentéw z alergicznym niezytem nosa, gdzie stwierdzono podwyzszong ekspresje tej

proteiny w blonie sluzowej nosa.

W prezentowanej przeze mnie pracy podjety zostal temat udziatu YKL-40 w atopii skorne;.
Badanie jest nowatorskie, poniewaz po raz pierwszy pokazuje podwyzszone stezenie biatka
YKL-40 u pacjentéw z AZS oraz korelacje tego parametru z nasileniem zmian skérnych, a
takze ze $wigdem, ktory jest najwazniejszym objawem subiektywnym w AZS. Praca
uzupetnia dotychczasowa wiedze na temat wudziatu YKL-40 w mechanizmach

odpowiadajacych za rozwdj atopii.
Ad 3. (artykut nr 3 cyklu)

Luszczyca jest czesto spotykang choroba zapalng skoéry, uwarunkowang genetycznie i
modyfikowana przez czynniki $rodowiskowe. Przebieg choroby jest nieprzewidywalny.
Ostatnio tuszczyca nie jest uwazana za schorzenie ograniczone wylacznie do skéry, ale
pojawita sie koncepcja rozumienia tej choroby jako ogoélnoustrojowej choroby zapalnej, ktéra
zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia schorzen towarzyszacych, cechujgcych
si¢ wspoélistnieniem przewlektego stanu zapalnego. Najczesciej wspdtwystepuje tuszczycowe
zapalenie stawow, ale takze choroby sercowonaczyniowe, cukrzyca, dna moczanowa, swoiste
zapalenia jelit i inne. Stopien nasilenia tuszczycy wraz z istnieniem schorzen towarzyszacych
decyduje o rokowaniu. Dlatego stuszne jest poszukiwanie nowych, czutych biomarkerow,
ktére odzwierciedlatyby zaro6wno stopien aktywnosci tuszezycy jak 1 nasilenie
ogblnoustrojowej reakcji zapalnej. Jak dotad biatko YKL-40 byto przedmiotem badan w
innych chorobach zapalnych, takich jak: swoiste zapalenia jelit, zapalenia stawdéw o réznym
podtozu, wirusowe zapalenia watroby czy choroby sercowonaczyniowe. Pojawily si¢ rowniez
pierwsze doniesienia na temat stezen biatka YKL-40 we krwi pacjentéw z tuszczyca, jednak
wyniki tych badan nie byly jednoznaczne. Dlatego celem prezentowanej pracy byto zbadanie
osoczowego stezenia YKL-40 u pacjentow z tuszczyca zwykla i ocena uzytecznosci tego

parametru jako biomarkera stanu zapalnego zwigzanego z tym schorzeniem.

Badanie wykonano na grupie 55 chorych na tuszezyce zwykla, bez komponenty
tuszczycowego zapalenia stawow. Oceny nasilenia tuszczycy dokonywano obliczajac
wskaznik PASI oraz Body Surface Area (BSA). Srednie wartosci PASI wynosity 10,8 + 6,8
punktow, a srednie wartosci BSA — 19,13 + 17 %. Grupg kontrolng stanowito 37 zdrowych
ochotnikéw, dopasowanych pod wzgledem pici i wieku do grupy badanej. Oznaczanie

surowiczego poziomu YKL-40 wykonywano za pomoca metody ELISA. Wyniki badan
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pokazaty, ze warto$ci surowiczego stezenia biatka YKL-40 u pacjentow z tuszczyca znaczaco
przewyzszaty wartosci w grupie kontrolnej (p<0,00001). Srednie stezenie tego biomarkeru u
chorych bylo okoto czterokrotnie wyzsze niz u 0séb zdrowych (odpowiednio 107 + 77,7
ng/ml i 25,5 + 18,5 ng/ml), aczkolwiek nie korelowalo z nasileniem zmian skérnych.
Prezentowane badanie jednoznacznie pokazalo, ze tuszczyca moze by¢ powodem
podwyzszonego stezenia YKL-40 w surowicy. Dotychczas dostepne doniesienia na ten temat
dostarczaly niejednoznaczne wnioski. W dwoch badaniach autorzy raczej przychylali sie do
tezy, ze stezenie YKL-40 jest w tuszczycy podwyzszone, ale dwa inne badania zaprzeczaly tej
hipotezie. Nalezaloby si¢ jednak zastanowi¢ nad interpretacja wyniku prezentowanego
badania. Podwyzszone stgzenie YKL-40 nie wydaje sie odzwierciedlaé w prosty sposéb stanu
zapalnego w obrebie skéry, poniewaz nie wykazano istotnej korelacji surowiczego stezenia
YKL-40 z nasileniem zmian skérnych. Parametr ten moze byé jednak wskaznikiem
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej w przebiegu tego schorzenia, co wydaje si¢ by¢ niemnie;j
wazne. W dotychczasowych doniesieniach potwierdzano, ze biatko YKL-40 jest szczegOlnie
podwyzszone u pacjentéw z luszczyca obarczonych wyzszym ryzykiem schorzen
sercowonaczyniowych i dysfunkeji srédbtonka. Co wigeej, w mojej pracy YKL-40 prezentuje
si¢ jako bardziej czuly parametr stanu zapalnego niz biatko CRP czy leukocytoza. W obrebie
badanej grupy pacjentéw z tuszczyca wartosci CRP byly powyze] normy jedynie u 20%
chorych, a wartosci leukocytozy — u 7,3% chorych. Biorac pod uwage optymalny punkt
| odcigcia na krzywej ROC, oznaczonej w prezentowanym badaniu, mozemy uznaé, ze 81,8%
pacjentéw z tuszczyca miato podwyzszone stezenie biatka YKL-40, co swiadezy o duzej
czutosci tego parametru jako wskaznika zapalenia. Zjawisko to moze mieé wazne inklinacje
kliniczne. Jesli wysokie stezenie biatka YKL-40 w surowicy krwi $wiadezy o bardziej
aktywnej ogélnoustrojowej reakcji zapalnej u pacjentéw z hiszczyca, moze to by¢
odzwierciedleniem wyzszego ryzyka rozwoju innych schorzen towarzyszacych o podtozu
zapalnym, a zatem moze pomdc ustalic rokowania. Taka wiedza jest istotna przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych, w szczegdlnosci dotyczacych wprowadzania leczenia
ogdlnego u pacjentéw z tuszczyca. Wedlug mojej wiedzy ten' aspekt zagadnienia nie byt
dotychczas poruszany, a prezentowana praca jako pierwsza proponuje wykorzystanie YKL-40
W ocenie nasilenia ogélnoustrojowej reakcji zapalnej w tuszcezycy i w procesie stratyfikacii

leczenia.
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Ad 4. (artykut nr 4 cyklu)

Rola biatka YKL-40 w rozwoju nowotworéw nie jest do kofica poznana, chociaz sa mocne
przestanki ku temu, aby sadzi¢, ze ta proteina pobudza proliferacje komérek nowotworowych,
ogrywa role czynnika hamujacego apoptoze, bierze udziat w angiogenezie oraz wptywa na
modulacj¢ macierzy tgcznotkankowej wokot guza. Zatem YKL-40 moze by¢ uznane za
czynnik ufatwiajacy rozwdj guza nowotworowego oraz przerzutéw. W dotychczas dostepnym
pismiennictwie Swiatowym jest wiele doniesien na temat YKL-40 w réznych nowotworach.
Notowano wysokie osoczowe stezenie YKL-40 w takich guzach jak rak phuca, jajnika,
endometrium, nerki, jelita grubego, piersi, czerniaku i wielu innych. W wigkszosci z tych
nowotworéw udafo si¢ stwierdzi¢ zalezno$¢ miedzy badanym parametrem a stanem
zaawansowania choroby oraz dlugoscig przezycia. W licznych badaniach dotyczacych
ekspresji tkankowej YKL-40 wykazano obecnos$¢ tej proteiny w komérkach czerniaka, raka
nerki, endometrium, piersi, glejakach, kostniakomiesakach, miesakach oraz rakach
kolczystokomérkowych w obrebie glowy, szyi i przetyku. W wiekszosci doniesienr autorzy
sugerowali, ze biatko YKL-40 spelnia warunki bardzo dobrego biomarkera, ktéry wraz z
innymi parametrami mogtby stuzyé ocenie zaawansowania nowotworu, szacowaniu
rokowania oraz monitoringu wznowy. Pojawily si¢ nawet .sugestie, ze biatko YKIL-40
mogtoby by¢ celem nowych terapii przeciwnowotworowych. Jak dotad nie bylo doniesien na
temat biatka YKL-40 w rakach skory. Zatem tematem prezentowanej pracy byto zbadanie

ekspresji tej proteiny w tkankach raka kolczystokomorkowego skory.

Jest to badanie retrospektywne, wykonane z wykorzystaniem bloczkéw parafinowych
zawierajacych tkanki raka kolczystokomorkowego —skory, Ipotwierdzonego badaniem
histologicznym. Do badania uzyto probek 38 pacjentéw, o sredniej wieku 78,8 lat. Glebokosé
nacieku nowotworowego wahata si¢ miedzy 0,5 a 18 milimetréw. Diugo$¢ trwania zmian
skornych byta bardzo zréznicowana i wynosita od 6 tygodni do 6 lat. Zaden z pacjentéw nie
mial przerzutéw poza ognisko pierwotne. W celu oznaczenia ekspresji tkankowej YKL-40
zastosowana zostala metoda immunohistochemiczna (IHC), juz wczesniej opracowana w
Zakladzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Jako prébe
dodatnig uzyto dwoch preparatéw raka piersi, ktére powinny wykazywaé silng ekspresje
badanej proteiny. W celu pordwnawczym reakcje THC wykonano réwniez na dwoch
preparatach skory zdrowej. Ocene ekspresji biatka YKL-40 dokonywano za pomoca skali
Remmele i Stegner, ktéra uwzglednia nie tylko intensywno$¢ pozytywnej reakcji, ale takze

liczbe komdrek wykazujacych ekspresje.
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We wszystkich preparatach raka kolczystokomoérkowego skéry wykazano ekspresje YKL-40.
Pozytywna reakcja widoczna byta w cytoplazmie komorek rakowych. W tych preparatach, w
ktérych byl uwidoczniony naciek zapalny wokoét tkanki nowotworowej, ekspresja YKL-40
byta widoczna réwniez w komorkach zapalnych nacieku. Intensywnos¢ reakcji THC wedtug
zastosowanej skali wynosita od 1 do 8 punktéw (przy maksimum 12 punktéw). Odsetek
komorek rakowych wykazujacych ekspresje YKL-40 wahat siec w granicach 10-80%.
Ekspresja badanego biatka nie korelowata w zaden sposéb z parametrami klinicznymi czy
histologicznymi. W preparatach raka piersi wykazano silng pozytywna reakcje IHC. W
preparatach skory zdrowej wykazano stabg reakcje, gtéwnie w obrebie warstwy podstawnej
naskorka, co jest zgodne z wezesniej opisywana fizjologiczng ekspresja YKL-40 w ludzkich
tkankach.

Jest to pierwsze doniesienie na temat ekspresji YKL-40 w raku kolczystokomérkowym skory.
Wezesniej opisywano ekspresje badanego biatka w rakach kolczystokomérkowych krtani,
gardla, jamy ustnej i przetyku. Ogolnie w tego typu nowotworach stwierdza si¢ dodatnig
reakcj¢ THC w kierunku obecnosci biatka YKL-40 w ponad 80% przypadkéw. Co wiecej, w
pracach tych oznaczano takze osoczowe stezenie biatka YKL-40, ktére pozytywnie
korelowalo ze zlym rokowaniem i krétszym czasem przezycia. Nie stwierdzono jednak

korelacji migdzy stezeniem YKL-40 we krwi a ekspresja tkankowg tego biatka.

Prezentowana praca ma charakter nowatorski, poniewaz po raz pierwszy pokazano, ze
komorki raka kolczystokomérkowego skory oraz komorki nacieku okolonowotworowego
mogg by¢ zrédlem proteiny YKL-40. Z uwagi na retrospektywny charakter pracy, niemozliwe
bylo oznaczanie tego parametru we krwi pacjentow. W celu dokladniejszego ustalenia
wartosci YKL-40 w diagnostyce i monitorowaniu schorzenia potrzebne sa dalsze badania o

charakterze prospektywnym.
Ad 5. (artykul nr 5 cyklu)

Luszezycowe zapalenie stawOw jest najczestsza choroba wspotistniejacg z tuszezycg zwykla z
czestotliwoscia wystepowania wynoszécq nawet do 40% pacjentow z tuszczycg. W
znakomitej wigkszosci przypadkéw objawy skorne wyprzedzaja pojawienie sie zapalenia
stawdw, jednakze u niektérych pacjentéw tuszczyca stawowa moze sie pojawié jednoczesnie
z tuszczycy skory, a nawet wezesniej. Rozpoznanie tuszezycowego zapalenia stawow w wielu
przypadkach nie jest oczywiste, tym bardziej, ze nie ma specyficznego wskaznika

laboratoryjnego potwierdzajacego diagnoze. Rozpoznanie zazwyczaj ustala sie na podstawie
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objawdw zapalenia stawOw z towarzyszgcymi zmianami skérnymi typowymi dla tuszczycy,
podwyzszenia wskaznikow stanu zapalnego oraz wynikdw badan obrazowych, w ktérych
nieprawidlowosci nie muszg by¢ widoczne we wczesnych etapach choroby. Stad wynika
celowos¢ poszukiwania nowych wskaznikow laboratoryjnych, ktére mogtyby by¢ pomocne w
szybszym ustaleniu diagnozy. Wiadomo, ze biatkko YKL-40 jest wydzielane przez
chondrocyty oraz komorki synowialne. Poza tym zostalo juz dowiedzione, ze parametr ten
ulega podwyzszeniu w chorobach zapalnych stawdéw, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow czy choroba zwyrodnieniowa, a co wiecej czesto koreluje z aktywnoscig choroby.
Stad YKL-40 od jakiego$ czasu jest uwazany za biomarker zapalenia stawow, nawet we
wczesnych fazach choroby. Celem obecnej pracy byto zbadanie stezenia biatka YKL-40 w
surowicy chorych na tuszczycowe zapalenie stawow w kontekscie wykorzystania tego

parametru w diagnostyce i monitorowaniu tego schorzenia.

Badanie przeprowadzono na grupie 42 chorych na tuszczycowe zapalenie stawow. Wszyscy
pacjenci spetniali kryteria kliniczne tuszczycowego zapalenia stawdéw (CASPAR). Oceniano
aktywno$¢ choroby za pomoca wskaznika DAS 28-CRP, ktory srednio wynidst 3,97 + 0.93
punktéow. Pacjentéw podzielono na 3 grupy uwzgledniajac warto$¢ wskaznika DAS 28-CRP
wedtug kryteriow ARA: grupa I o niskiej aktywnosci choroby (DAS 28 2,6-3,2 punktow),
grupa II o $redniej aktywnosci choroby (DAS 28 3,3-5,1 punktéw) i grupa III o wysokiej
aktywnosci choroby (DAS 28 powyzej 5,1 punktéw). Dodatkowo dokonano oceny nasilenia
zmian skérnych stosujac wskazniki PASI i BSA. Srednie wartosci tych wskaznikéw wynosity
odpowiednio 10.2 = 8.6 punktow i 19.6 £ 20.7 %. Pacjenci nie chorowali na schorzenia
mogace wplyna¢ na wyniki badan. Grupe kontrolng stanowilo 37 zdrowych ochotnikéow z
ujemnym wywiadem w kierunku zapalen stawow. Surowicze stezenie YKL-40 oznaczano
metodg ELISA. W prezentowanej pracy wykazatam, ze stezenie YKL-40 w surowicy chorych
na luszczycowe zapalenie stawdw bylo znaczaco wyzsze niz w grupie osob zdrowych
(p<0,0001). Ponadto badanie uwidocznito zaleznos¢ miedzy stezeniem YKL-40 w surowicy

pacjentow i aktywnoscig tuszczycowego zapalenia stawow (p=0,037).

Jak dotad doniesienia dotyczace roli biatkka YKL-40 w tuszczycowym zapaleniu stawow sa
dos¢ ograniczone. W dwodch z dotychezas dostepnych doniesien porownywano surowicze
stezenie YKL-40 u pacjentow z tuszczyca z objawami stawowymi i bez tych objawow.
Autorzy obserwowali podwyzszone wartoéci badanego parametru u 17% chorych z tuszczyca
zwyklg oraz u 43% pacjentdw z tuszczyca stawowa. Co wiecej, Srednie stezenie biatka YKL-

40 w surowicy krwi pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow bylo wyzsze niz w grupie
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chorych jedynie z objawami skornymi. Zatem wydaje si¢, ze komponenta stawowa tuszczycy
znaczaco wplywa na podwyzszenie surowiczego stezenia YKL-40, jednakze komponenta
skérna rowniez nie pozostaje bez wptywu na badany parametr. Prawdopodobnie obecnosé¢
tuszczycowego zapalenia stawow decyduje o wieksze] aktywnosci uogélnionej reakcji

zapalnej organizmu.

Prezentowana praca jest jedng z nielicznych prac podejmujacych temat biatka YKL-40 w
tuszczycowym zapaleniu stawdw. Jej wyniki poglebiaja dotychczasowa wiedze na ten temat i
potwierdzaja, ze parametr ten jest znaczaco podwyzszony u chorych z tuszczyca stawows.
Biorgc pod uwage optymalny punkt odcigcia na krzywej ROC, ktéra byta zaprezentowana w
badaniu, mozna uzna¢, ze u okolo 74% badanych pacjentéw stezenie biatka YKL-40 byto
podwyzszone. Ponownie okazato sig, ze surowiczy poziom YKL-40 jest podwyzszony u
wigkszego odsetka pacjentéw niz inne powszechnie stosowane parametry stanu zapalnego. W
badanej grupie pacjentdéw poziom biatka CRP byl powyzej normy u 47,6% pacjentow, a
leukocytozy — odpowiednio u 9,5% pacjentow. Ponadto w badaniu wykazano korelacje
stezenia YKL-40 ze wskaznikiem DAS 28, co wedlug mojej wiedzy zostato
zademonstrowane po raz pierwszy. Zatem biatko YKL-40 mogloby by¢ biomarkerem

zapalenia stawdw w tuszczycy, bardziej czutym niz dotychczas stosowane parametry.
Ad 6. (artykut nr 6 cyklu)

Ostatnia praca z cyklu habilitacyjnego jest kontynuacja tematu podjetego w pierwszym z
artykuléw 1 dotyczy tradziku odwroconego (Hidradenitits suppurativa - HS). Jak juz
wczesniej wspomniano, jest to przewlekla choroba znaczaco wplywajaca na jakos$é zycia
pacjentéw i wciaz jest potrzeba szukania dobrych biomarkeréw, ktérych oznaczanie mogtoby
utatwié¢ ocene aktywnosci choroby i stopnia reakcji na leczenie. W pierwszej pracy cyklu
zostalo pokazane, ze osoczowe stezenie YKL-40 u pacjentow z HS jest znacznie
podwyzszone i koreluje ze stopniem nasilenia choroby. Dlatego celem obecnej pracy byta
ocena ekspresji YKL-40 w zmienionych zapalnie tkankach w przebiegu tego schorzenia.
Badanie przeprowadzono z udziatem 7 pacjentéw chorujacych na HS, rozpoznanego wedtug
uznanych kryteriow klinicznych. Od kazdego pacjenta pobrano biopsje¢ ze skéry zmienionej
chorobowo oraz ze skéry zdrowej z otoczenia zmian. Srednia wieku pacjentow wynosita 37,1
lat. Pieciu pacjentéw charakteryzowato sie nadwagg lub otytoscia, a Srednia wartos¢ BMI
(body mass index) liczyta 28,6 kg/m?. Stan aktywnosci choroby oceniano za pomoca skali

Hurley — czterech pacjentéw miato schorzenie w stadium II, trzech pacjentéw — w stadium III.
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Ekspresje tkankowa badano przy zastosowaniu metody immunohistochemicznej (IHC). Jako
prob kontrolnych uzyto dwoch preparatow raka piersi oraz dwoch preparatéw skory zdrowe;.
We wszystkich preparatach pobranych ze skory zmienionej chorobowo uwidoczniono naciek
zapalny o réznym stopniu nasilenia. W obrgbie komorek zapalnych nacieku, glownie
leukocytéw i limfocytow, obserwowano silng ekspresje cytoplazmatyczng biatka YKL-40.
Pozytywna reakcje IHC stwierdzono we wszystkich badanych preparatach. W skoérze
pobranej z otoczenia zmian chorobowych wzor ekspresji YKL-40 byl podobny do tego, jaki
byt obecny w skérze zdrowej. W pfeparatach, w ktorych znajdowano skape nacieki zapalne,
komorki nacieku wykazywaty ekspresje YKL-40. W preparatach pordéwnawczych, czyli w
tkance raka piersi wykazano silna pozytywna reakcje IHC na obecnos¢ biatka YKL-40. W
preparatach skory zdrowej uwidoczniono staba pozytywng reakcje, gléwnie w obrebie

warstwy podstawnej naskorka, co jest reakcja fizjologiczna.

We wczesniej opublikowanym artykule dyskutowalismy o przydatnosci YKL-40 w ocenie
nasilenia i monitorowaniu HS. PokazaliSmy zalezno$¢ tego parametru od nasilenia
klinicznego zmian skérnych oraz jego wysoka czuto$¢ w poréwnaniu do innych parametrow
stanu zapalnego. Zastanawiali$my sie rowniez czy wysokie osoczowe stgzenie YKL-40 jest
wynikiem miejscowej reakcji zapalnej ze wspolistniejaca infekcja bakteryjng czy raczej jest to
rezultat uogdlnionej reakcji ogolnoustrojowej. W $wietle wynikow ostatniej pracy mozna
stwierdzi¢, ze komorki nacieku zapalnego w obrebie zmian skérnych w przebiegu HS,
wykazujac silng ekspresje YKL-40, moga by¢ potencjalnym zrédtem tego biatka i w
znacznym stopniu stanowi¢ bezposrednia przyczyne jego podwyzszonego stezenia we krwi
pacjentéw z HS. Jest to ponowne potwierdzenie, ze YKL-40 moze by¢ wykorzystany w

ocenie nasilenia aktywnosci choroby i stopnia odpowiedzi na leczenie.

Praca jest pierwszym doniesieniem, w ktorym pokazano obecnos¢ ekspresji YKL-40 w
zmienionych zapalnie tkankach w przebiegu HS i stanowi dopetnienie poprzedniego artykutu

zajmujgcego si¢ tym tematem.
Podsumowanie i wnioski

Biatko YKIL-40 pozostaje w kregu zainteresowan naukowych juz od kilkunastu lat. Poniewaz
w toku ewolucji utracito swojg aktywno$¢ enzymatyczng, jego obecna rola nie jest do konca
wyjasniona. Wydaje sie jednak, ze jest ona niebagatelna, poniewaz wiele réznych standow
chorobowych powoduje zwiekszenie stezenia tej proteiny we krwi. Przede wszystkim YKL-

40 jest zwigzane z przewlektym stanem zapalnym. W zasadzie mozna uzna¢ te proteine za
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biatko ostrej fazy, czyli kolejny parametr stanu zapalnego. Jego podwyzszone stezenie nie
odpowiada specyficznym jednostkom chorobowym lecz jest raczej wykladnikiem
ogoblnoustrojowej reakcji zapalnej w przebiegu réznych schorzen. Wysokie osoczowe stezenie
YKL-40 stwierdzano w wielu chorobach zapalnych, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, zapalenia stawdw o innej etiologii, zapalenia jelit, watroby, stwardnienie rozsiane,
cukrzyca typu 2, schorzenia sercowo-naczyniowe i wiele innych. Wysokie poziomy YKL-40
oznaczano takze w innych plynach ustrojowych, jak w ptynie moézgowo-rdzeniowym w
stwardnieniu rozsianym, w plynie stawowym w chorobach stawdéw czy wydzielinie
oskrzelowej w astmie. Jak dotad nie pojawito si¢ wiele doniesien dotyczacych roli tego biatka

w zapalnych schorzeniach dermatologicznych, stad moje zainteresowanie tym tematem.

Pierwsza praca z cyklu pokazuje, ze biatko YKL-40 spelnia kryteria dobrego biomarkera w
tragdziku odwréconym (HS). Za poparciem tezy przemawiajg takie fakty jak stwierdzenie
podwyzszonego osoczowego stezenia tego biatka u pacjentow chorujacych na HS,
stwierdzenie korelacji jego stezenia ze stopniem aktywnos$ci choroby oraz wysoka czutosé
badanego parametru, wyzsza niz dotychczasowo powszechnie oznaczane wykladniki stanu
zapalnego. Praca ma wielka warto$¢, gdyz jest niewiele biomarkerow HS, w stosunku do
ktorych korelacja z nasileniem zmian skérnych zostala jednoznacznie potwierdzona.
Uzupelieniem tej pracy jest szosty artykut cyklu, ktéry pokazuje, ze zrddiem
podwyzszonego stezenia YKL-40 w surowicy chorych na HS, w catosci lub przynajmniej w
duzej czesci jest lokalna reakcja zapalna, jaka zachodzi w tkance objetej procesem
chorobowym. W tym doniesieniu wykazano obecnos¢ znaczgcej ekspresji tkankowej bialtka
YKL-40 w HS, ktéra moze mieé Wpiyw na osoczowe stezenie tego parametru, co uzasadnia
wezesniej stwierdzong korelacje stezenia YKL-40 z nasileniem zmian skornych. Obie prace
maja charakter nowatorski, sg pierwszymi doniesieniami na ten temat i wykorzystuja dwie
metody oznaczania biatka YKL-40 u pacjentow z HS. Mozna uznaé, ze oznaczanie biatka
YKL-40 u pacjentéw z HS mogloby by¢ wartosciows procedura w procesie podejmowania

decyzji terapeutycznych czy tez monitorowania przebiegu leczenia.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest rowniez przewlekla zapalng choroba skéry, o
stosunkowo duzej czgstosci wystepowania, gtdéwnie w populacji dzieciecej, gdzie wskazniki
siegaja nawet kilkunastu procent. Rola biatka YKL-40 w kontekscie tego schorzenia wydaje
sie by¢ szczegolnie interesujaca, poniewaz oprocz spodziewanej funkcji parametru stanu
zapalnego, proteina ta prawdopodobnie uczestniczy w regulacji odpornosci natywnej i

nabytej. Z dotychczasowych doniesien wynika, ze YKL-40 jest zwigzane z mechanizmami
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Th2-zaleznymi oraz ulegato podwyzszeniu w krwi pacjentéw chorujacych na inne choroby z
kregu atopii. W drugiej pracy z cyklu zajmuje si¢ tematem zacho_\&ania si¢ biatka YKL-40 u
pacjentéw z AZS. Jest to nowatorskie badanie, poniewaz jak dotad nikt nie zajmowat si¢ tym
zagadnieniem. W pracy po raz pierwszy pokazano, ze stgzenie tej proteiny rosnie w osoczu
pacjentéw chorujacych na AZS i to niezaleznie od obecnosci innych lokalizacji narzadowych
atopii. Tak wiec badanie udowadnia, ze komponenta skérna jest niezaleznym czynnikiem
powodujacym podwyzszenie osoczowego stezenia YKL-40 u pacjentéw atopowych.
Prezentowane badanie poglebia wiedze na temat YKL-40 w chorobach atopowych i moze by¢
inspiracjia do dalszego zglebiania tematu, a szczegdlnie proby ustalenia rzeczywistego
znaczenia biatka YKL-40 w tym skomplikowanym pod wzgledem patogenetycznym

schorzeniu skory, jakim jest AZS.

Puszczyca jest przewlekly zapalng choroba skory, wystgpujaca z czgstoscig okoto 2-3 % w
populacji. Ostatnio nie postrzega si¢ tej choroby jedynie jako problemu skérnego. Pojawita
sie koncepcja luszczycy jako ogdlnoustrojowej choroby zapalnej, bedgcej niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju choréb metabolicznych czy sercowo-naczyniowych. Biorac te
fakty pod uwage, mozemy uznaé, ze zmienia si¢ podejécie rokownicze do pacjentow z
tuszezyca, a co za tym idzie — takze podejscie terapeutyczne. W tym kontekscie cenng wydaje
sie by¢ mozliwo$¢ oceny stopnia nasilenia reakcji zapalnej organizmu u pacjentow z
tluszczyca, co by¢ moze mogloby pozwoli¢ na wyodrebnienie pacjentdw obarczonych
wyzszym ryzykiem rozwoju innych schorzen. W trzeciej pracy cyklu udowadniam, ze biatko
YKL-40 mogloby byé dobrym parametrem stuzacym oszacowaniu stanu zapalnego u
pacjentéw z tuszczyca zwykla, gdyz jego osoczowe stezenie jest znaczaco podwyzszone u
tych pacjentdw, a parametr ten jest znacznie czulszy niz dotychczas rutynowo oznaczane
wyktadniki stanu zapalnego. Wyniki tej pracy moga mie¢ duze znaczenie w praktyce
klinicznej. Wydaje sie, ze bialko YKL-40 speinia warunki parametru, ktérego oznaczenie
moze pomdc w ustaleniu grupy pacjentéw z tuszczyca o gorszym rokowaniu, mogacych
wymagaé intensywniejszego leczenia. Wedtug mojej wiedzy, taki aspekt zagadnienia zostat

zaprezentowany po raz pierwszy.

Luszczycowe zapalenie staw6w jest najczestszym problemem pozaskérnym wspotistniejacym
z tuszczyca, bedgcym réwniez reakcja zapalna, jednak zlokalizowana w stawach. Jest to
zapalenie stawéw z grupy zapalen seronegatywnych, tak wigc nie ma specyficznego
parametru laboratoryjnego potwierdzajacego rozpoznanie. Diagnoze stawia si¢ na podstawie

kryteriéw klinicznych, a oceny nasilenia choroby dokonuje si¢ miedzy innymi poprzez
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oznaczanie parametrow stanu zapalnego. Pigta praca cyklu pokazuje, ze biatko YKL-40 moze
by¢ dobrym parametrem monitorujacym nasilenie reakcji zapalnej w tuszczycowym zapaleniu
stawow, znacznie czulszym od dotychczas stosowanych wskaznikow. Jest to jedna z
nielicznych prac uwidaczniaja(cycﬁ korelacje stezenia YKL-40 z nasileniem objawow
chorobowych, a pierwsza pokazujaca zalezno$¢ miedzy stezeniem osoczowym YKL-40 a

wskaznikiem DAS-28.

Biatlko YKL-40 poza udzialem w procesach zapalnych organizmu, ma réwniez role w
karcynogenezie. Postuluje si¢ jego udziat w proliferacji komoérek nowotworowych,
angiogenezie, hamowaniu apoptozy czy przebudowie macierzy tacznotkankowej wokoét guza.
W wielu nowotworach ztosliwych stwierdzano wysokie stezenie biatka YKL-40 we krwi
pacjentow, jak roéwniez ekspresje tej proteiny w tkankach guza. W przypadku réznych
nowotworéw YKL-40 jest waznym parametrem rokowniczym, korelujacym z dlugoscia
przezycia czy rozwojem przerzutow. Jednakze nie we wszystkich typach nowotwordw
ztosliwych stwierdzano ekspresje YKL-40, co zapewne zalezy od biologii guza. W czwartym
artykule cyklu zajmuje si¢ zagadnieniem ekspresji tkankowej YKL-40 w tkankach raka
kolczystokomérkowego skéry (SCC). Praca jest nowatorska, poniewaz nie bylo wczesniej
artykutéw dotyczacych tego tematu. Jest to pierwsze doniesienie stwierdzajgce wystepowanie
ekspresji bialka YKL-40 w SCC skéry. Ten typ raka skéry cechuje si¢ zdolnoscia
przerzutowania, gléwnie do wezléw chtonnych i wymaga dlugotrwatego monitorowania po
ukonczonej terapii. Prezentowana praca daje podstawy sadzi¢, ze biatko YKL-40 mogloby

znalez¢ zastosowanie w procesie monitorowania choroby.

5. Omédwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych niewchodzgcych w skiad

rozprawy habilitacyjnej
a) analiza bibliometryczna dorobku

Sumaryczny impact factor (IF) moich publikacji bez prac wchodzacych w sktad rozprawy
habilitacynej wynosi 29,053 przy punktacji MNiSW/KBN wynoszacej 576,5.

Uwzgledniajac jedynie prace oryginalne, opisy przypadkdéw oraz prace pogladowe IF moich
publikacji wynosi 22,112 przy punktacji MNiSW/KBN wynoszacej 379,5. W grupie tych
publikacji jestem pierwszym autorem 20 artykuléw (w tym 3 artykuléw w czasopismach
posiadajacych IF) oraz drugim autorem 17 artykuléow (w tym 6 artykulow w

czasopismach posiadajacych IF).
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Liczba cytowan (bez autocytowan) wedtug bazy Web of Science wynosi 301, h-indeks =9
(z dnia 3.01.2019).

Publikacje, ktére nie wchodza w sktad osiagniecia naukowego zostaly wymienione w

oddzielnym wykazie. Po wyltaczeniu 6 prac oryginalnych stanowigcych podstawe rozprawy

habilitacyjnej mdj dorobek naukowy obejmuje:

- 21 prac oryginalnych (w tym 10 prac opublikowanych w czasopismach posiadajacych IF)

- 20 prac pogladowych

- 3 opisy przypadkow (w tym 1 przypadek opublikowany w czasopismie posiadajgcym IF)

- 2 listy do redakcji (w tym 2 listy opublikowane w czasopismach posiadajacych IF)

- 22 rozdziaty w podrgcznikach

- 3 wspotautorstwa ksiazek

- 3 publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism (w tym 1 publikacja w czasopismie

posiadajacym IF)

- 1 pelnotekstowy referat w materiatach zjazdowych

- 3 prace popularno-naukowe

- 43 streszczen konferencyjnych (w tym 17 ze zjazdéw migdzynarodowych)

Omdéwienie gléwnych kierunkéw badawczych niezwigzanych z tematem cyklu habilitacyjnego

1.

Prowadzilam badania nad atopowym zapaleniem skéry. W mojej rozprawie
doktorskiej zajmowalam sie tematem roli wybranych neuropeptydéw w patogenezie
atopowego zapalenia skory. Oznaczatam stezenie substancji P, neuropeptydu Y oraz
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) w grupie 49 pacjentéw w okresie
zaostrzenia i remisji. Wykazatam, ze stgzenia substancji P oraz neuropeptydu Y sg
wyzsze u pacjentow z atopowym zapaleniem skoéry niz w grupie kontrolnej, zardwno
w okresie zaostrzenia jak i remisji. Natomiast stezenie CGPR w grupie oséb chorych
bylo nizsze niz u zdrowych ochotnikéw, przy czym u tych pacjentdw, ktérzy
odczuwali bardzo nasilony swiad — poziom CGRP ulegal podwyzszeniu. Ponadto

zajmowalam sie tez charakterystyka kliniczng $wiadu atopowego. W innej pracy, w
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ktorej bytam wspoétautorem, wykazano, ze wywiad atopowy jest bardzo waznym
czynnikiem predysponujacym do rozwoju przewleklego wyprysku dtoni. Wynikiem
powyzszych badan byty nastepujace publikacje:
e Joanna Salomon, Eugeniusz Baran.: The role of selected neuropeptides in
pathogenesis of atopic dermatitis
J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 2008 Vol.22 no.2; s.223-228
IF: 2.276
Pkt. MNiSW/KBN: 27.000
e Danuta Chrostowska-Plak, Joanna Salomon, Adam Reich, Jacek C.
Szepietowski.: Clinical aspects of itch in adult atopic dermatitis patients
Acta Derm.-Venereol. 2009 Vol.89 no.4; s.379-383
IF: 3.007
Pkt. MNiSW/KBN: 32.000
e Katarzyna Soter, Joanna Salomon, Monika Horanin, Danuta Nowicka, Jacek
C. Szepietowski.: Atopy as the main predisposing factor to hand dermatitis in
hospital staff: a preliminary self-assessment questionnaire study
Environ.Dermatol. 2001 Vol.8; s.163-166
Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

2. Badania z dziedziny psychodermatologii. Uczestniczytam w badaniach dotyczacych
czestosci wystepowania takich schorzen jak obled pasozytniczy, trichotillomania i
dysmorfofobia oraz sposobu leczenia tych chordb w praktyce dermatologiczne;.
Ustalono, ze dermatolodzy maja do czynienia z takimi pacjentami w swojej praktyce,
jednak najczesciej proszg w takich przypadkach o konsultacje psychiatryczng. Jezeli
decydujg si¢ wprowadza¢ leki farmaceutyczne, to najczesciej sg to leki sedatywne lub
przeciwlgkowe, ktdre nie sa lekami pierwszego rzutu w tego typu schorzeniach.
Uczestniczylam takze w badaniach nad poziomem stygmatyzacji pacjentdw z
tuszczyca, ktére wykazaty, ze wiekszo$¢ pacjentow odczuwa stygmatyzacje z powodu
swojej choroby. Najwazniejszymi jej aspektami byly poczucie odrzucenia, winy i
wstydu oraz $wiadomo$¢ patrzenia si¢ innych na zmiany skérne. Bylam réwniez
cztonkiem zespotu, ktéry zwalidowat polskg wersje jezykowa kwestionariusza DLQI
(Dermatology Life Quality Index), obecnie najpowszechniej stosowanej skali do

oceny jakosci zycia pacjentéw ze schorzeniami dermatologicznymi. Badatam takze
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zagadnienia zwiazane z jakos$cig zycia pacjentow z zawodowym wypryskiem rak.

Wynikiem moich badan sg nastepujace publikacje:

Jacek C. Szepietowski, Joanna Salomon, Ewa Hrehor6w, Przemystaw Pacan,
A. Zalewska, A. Sysa-Jedrzejowska.: Delusional parasitosis in
dermatological practice '
J.Eur.Acad.Dermatol.Venereol. 2007 Vol.21 no.4; s.462-465

IF: 1.437 |

Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

Jacek C. Szepietowski, Joanna Salomon, Przemystaw Pacan, Ewa Hrehordw,
A. Zalewska.: Body dysmorphic disorder and dérmatologists

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2008 Vol.22 no.7; s.795-799

IF: 2.276

Pkt. MNiSW/KBN: 27.000

Jacek C. Szepietowski, Joanna Salomon, Przemystaw Pacan, Ewa Hrehoréw,
Anna Zalewska.: Frequency and treatment of trichotillomania in Poland

Acta Derm.-Venereol. 2009 Vo0l.89 no.3; s.267-270

IF: 3.007

Pkt. MNiSW/KBN: 32.000

Ewa Hrehorow, Joanna Salomon, f.ukasz Matusiak, Adam Reich, Jacek C.
Szepietowski.: Patients with psoriasis feel stigmatized

Acta Derm.-Venereol. 2012 Vo0l.92 no.1; s.67-72

IF: 3.487

Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

Jacek Szepietowski, Joanna Salomon, Andrew Y. Finlay, Andrzej Klepacki,
Bozena Chodynicka, Nathalie Marionneau, Charles Taieb, Eric Myon.:
Wskaznik wplyw dolegliwosci skornych na jakos¢ zycia - Dermatology Life
Quality Index (DLQI): polska wersja jezykowa

Dermatol.Klin. 2004 T.6 nr 2; s.63-70

Pkt. MNiSW/KBN: 2.000

Jacek C. Szepietowski, Joanna Salomon, Danuta Nowicka, Katarzyna Soter,
Monika Horanin.: Psychological distress in hospital staff with self-reported
hand dermatitis

Dermatol.Psychosom. 2002 Vol.3 no.4; s.180-182
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Pkt. MNiSW/KBN: 6.000
3. Badania nad $wiadem. W swoich badaniach zajmowalam si¢ réwniez aspektami
$wigdu w takich chorobach jak tuszczyca czy przewlekla niewydolnos¢ nerek.
Badania miaty na celu okreslenie czgstosci wystepowania i nasilenia swigdu w tych
chorobach jak réwniez okreslenie klinicznej charakterystyki tego zjawiska. Wynikiem
badan byty nastepujace publikacje:

e Aleksandra Zamirska, Adam Reich, Joanna Berny-Moreno, Joanna Salomon,
Jacek C. Szepietowski.: Vulvar pruritus and burning sensation in women with
psoriasis
Acta Derm.-Venereol. 2008 Vol.88 no.2; s.132-135
IF: 2.456
Pkt. MNiSW/KBN: 32.000

e Jacek C. Szepietowski, Magdalena Sikora, Mariusz Kusztal, Joanna Salomon,
Maria Magott, Tomasz Szepietowski.: Uremic pruritus: a clinical study of
maintenance hemodialysis patients
J.Dermatol. 2002 Vo0l.29 no.10; s.621-627
Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

e Jacek C. Szepietowski, Joanna Salomon.: Uremic pruritus: Still an important
clinical problem [letter to the editor]

J.Am.Acad.Dermatol. 2004 Vol.5 no.51; s.842-843
IF: 2.358
Pkt. MNiSW/KBN: 11.000

4. Choroby alergiczne skory. Temat ten cieszyl si¢ moim szczegdlnym
zainteresowaniem. Bylam autorkg i wspotautorka licznych artykuléow pogladowych

oraz ksigzek i rozdziatéw w podrecznikach poswigconym tym zagadnieniom.

b) udzial czynny w konferencjach, zjazdach i kongresach

Jestem autorem licznych doniesien, w formie ustnej i plakatowej, zaréwno na zjazdach

miedzynarodowych, jak i krajowych:
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- 17 streszczen na zjazdach i konferencjach miedzynarodowych, m. in. na kongresach
Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (European Academy of Dermatology

and Venereology) oraz na kongresach §wiatowych.
Jestem autorem doniesien na nastgpujacych konferencjach miedzynarodowych:

e ]10th Congress of the European Academy of Dermatology & Venereology -
EADV. Munich (Germany). 10-14 October 2001

e 11th Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology.
Prague (Czech Republic), 2-6 October 2002

e 10th International Congress on Dermatology and Psychiatry. Brussels (Belgium),
May 8-10, 2003

e 12th Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology.
Barcelona (Spain) 15th - 18th October 2003

e First EADV International Spring Symposium. St. Julian's (Malta), 27 February - 1
March 2003

e Second EADV International Spring Symposium. Budapest (Hungary), 29 April - 1
May 2004

e 11th International Congress European Society for Dermatology and Psychiatry.
Giessen (Germany), May 5-7, 2005

e Cosmoderm VII - Joint Meeting of ESCAD and Dermaparty 2005. Bratislava, 1-
3.12.2005

e 16th Congress European Academy of Dermatology and Venereology. Vienna
(Austria), 16-20 May, 2007.

e 4th International Workshop for the Study of Itch. San Francisco, California, USA,
September 9-11, 2007

e 12th Congress of the European Society for Dermatology and Psychiatry. Wroctaw,
14-17 June 2007

e 13th Congress of the European Society for Dermatology and Psychiatry. Venice
(Ttaly), September 17-22, 2009

e 10th EADV Spring Symposium "The burden of skin diseases". Cracow, Poland,
23-26 May, 2013.

e 23rd Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology
"Building bridges". Amsterdam, The Netherlands, 8-12 October 2014.
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Bytam zaproszona jako wykladowca do wygloszenia nastepujacych referatéw na

konferencjach i zjazdach miedzynarodowych:

e ,The issues of translation and cross-cultural equivalence in quality of life

questionnaires”

22nd Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology. Stambul,
Turkey, 2-6 October 2013

e Indications and complications of chemical peels: a practical approach”

23rd Congress of the European Academy of Dermatology and Venereology.
Amsterdam, The Netherlands, 8-12 October 2014.

- 26 streszczen na zjazdach krajowych, w tym, m.in. na organizowanych co 4 lata Zjazdach

Krajowych PTD.

¢) recenzje w czasopismach naukowych

Wielokrotnie recenzowalam artykuly w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i

krajowym, w tym: Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology
(IF=4,287)

d) granty naukowe

Projekty w ramach badan wlasnych uczelni:

2002-2004 - ,,Stezenie substancji P, neuropeptydu Y oraz peptydu zwigzanego z
genem kalcytoniny w surowicy chorych na atopowe zapalenie skéry w okresie
zaostrzenia i remisji’’; charakter udzialu - wykonawca (kierownik prof. dr hab.
Eugeniusz Baran)

2014-2016 - ,,Analiza stanu psychicznego chorych z czgstymi dermatozami’’;

charakter udzialu — kierownik
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e) nagrody i wyréznienia

e [ nagroda za pracge , Typical and atypical locations of basal-cell carcinoma:
relationship with clinical and histological types” zaprezentowang na 11" European
Students Conference, Berlin, Germany 2000

e nagroda Oddziatlu Dolnoslaskiego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego za
wyrdzniajacg si¢ prace doktorskg ,,Stezenie substancji P, neuropeptydu Y oraz
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny w surowicy chorych na atopowe zapalenie
skéry w okresie zaostrzenia i remisji” - 2005

e Young Dermatologist Travel Award, Prague, Czech Republic, 2006

e Medal Komisji Edukacji Narodowej za szczeg6lne zastugi dla o§wiaty i wychowania,

2013
f) staze i szkolenia
Uczestniczytam w nastepujacych szkoleniach zagranicznych:

e International Summer Academy of Practical Dermatology, Monachium 2007
e Dermatology Clinic, Bordeaux, 2011
e Skin to live in. Specialty Dermatology Meeting, Barcelona, 2014

e International Forum of Dermatology, Barcelona, 2018

Uczestniczytam w licznych stazach i szkoleniach krajowych, takze z zakresu dermatologii

estetycznej.
g) czlonkostwo w towarzystwach naukowych
Jestem cztonkiem nastepujacych towarzystw:
1. Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)
2. European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
h) dzialalnos¢ dydaktyczna

Szkolenie przeddyplomowe. Od 2002 r. prowadzg zajecia z przedmiotu dermatologia i
wenerologia dla studentéw III i IV roku Wydzialu Lekarskiego, IV i V roku Wydziatu
Lekarsko-Stomatologicznego oraz dla studentéw anglojezycznych III, IV, V roku (English

Division) zaréwno Wydziatu Lekarskiego jak i Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego. Od
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poczatku istnienia studiow medycznych anglojezycznych pelnie funkcje adiunkta
dydaktycznego ds. English Division w Katedrze Dermatologii, Wenerologii i Alergologii. W
latach 2012-2016 petnitam funkcje opiekuna IV roku studentéw English Division Wydziatu
Lekarskiego.

Szkolenie podyplomowe. Pod moim kierownictwem jedna osoba ukoriczyla specjalizacje z
dziedziny dermatologii i wenerologii, uzyskujac wyréznienie za najlepiej zdany egzamin
specjalizacyjny w 2016 roku. Obecnie jestem kierownikiem specjalizacji z dziedziny
dermatologii i wenerologii trzech lekarzy rezydentow, odbywajacych szkolenie w Katedrze i
Klinice Dermatologii, Alergologii i Wenerologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu. Jestem tez opiekunem stazow czastkowych, ktore odbywajg w naszej Klinice
lekarze r6znych specjalnosci. Aktywnie uczestnicze w szkoleniu podyplomowym, co roku
prowadzac wyktady w ramach kurséw specjalizacyjnych CMKP dla lekarzy specjalizujacych
si¢ z dermatologii i wenerologii, t.j. kursu wprowadzajacego do dermatologii i wenerologii,
kursu z mikologii lekarskiej oraz kursu z onkologii dermatologicznej. Prowadzitam réwniez
wyktady dla lekarzy rodzinnych z réznych zagadnien z zakresu dermatologii, organizowane
przez Katedr¢ 1 Zaklad Medycyny Rodzinnej. Wyglaszalam referaty dla lekarzy
dermatologéw i lekarzy specjalizujacych sie na konferencjach szkoleniowych Oddziatéw
Dolnoslaskiego i Wielkopolskiego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego oraz podczas

sympozjéw organizowanych przez Polska Akademi¢ Dermatologii i Wenerologii.

Autorstwo podrecznikéw. Jestem autorkg 22 rozdzialéw w 16 ksigzkach i podrecznikach
przeznaczonych dla lekarzy dermatologdw, lekarzy rodzinnych, alergologéw, lekarzy
specjalizujacych si¢ w tych dziediinach oraz pielegniarek. Ponadto bralam udzial w
tworzeniu cennej pozycji, jaka jest Leksykon Dermatologiczny. Jest to dwutomowe dzieto,
ktére w sposéb encyklopedyczny opisuje zagadnienia i pojecia z zakresu dermatologii i
wenerologii. Jestem réwniez wspotautorka 2 ksiazek o tematyce dermatologicznej: ,, Choroby
alergiczne skéry. Kompendium™ oraz ,,.Leki przeciwhistaminowe w dermatologii”. Ponadto
jestem autorka rozdziatu w ksigzce dla studentéw medycyny i lekarzy ,,Interna Szczeklika

2015’7, Medycyna Praktyczna, Krakow, ktora ma co roku nowg edycje.

Jestem tez autorka i wspdtautorka licznych prac pogladowych bedacych zebraniem wiedzy na
temat zagadnien z zakresu dermatologii w czasopismach przeznaczonych dla lekarzy réznych
specjalnosci. Jestem réwniez wspotautorka konsensuséw i stanowisk ekspertéw, bedacych

rekomendacjami polskich towarzystw naukowych:
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1. Pokrzywki: rozpoznawanie i leczenie: stanowisko Panelu Ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego; pod red. Jerzego Kruszewskiego, Romana
Nowickiego, Radostawa Spiewaka; Warszawa : Medycyna Praktyczna, 2011

2. Emolienty w leczeniu schorzen dermatologicznych: stanowisko grupy ekspertéw
Dermatol.Klin. 2011

Atopowe zapalenie skéry u dzieci i dorostych : stanowisko panelu ekspertéw

(O8]

Polskiego Towarzystwa Alergologicznego ; pod red. Wiestawa Glifiskiego, Jerzego

Kruszewskiego; Krakéw : Medycyna Praktyczna, 2013

i) dzialalno$¢ organizacyjna i popularyzujaca nauke
Wraz z zespotem Katedry i Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii we Wroclawiu
bratam udzial w przygotowaniach nastepujacych konferencji:
e ESDaP 12th Congress of the European Society for Dermatology and Psychiatry.
Wroclaw, 2007
e Sympozjum Sekcji Psychodermatologii Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.
Piechowice, 2010
e  Wroclawskie Spotkania z Dermatologig. Wroctaw, 2012
e II Wroctawskie Spotkania z Dermatologia & Symposium ,,150th Anniversary of Josef
Jadassohn’s birth”. Wroctaw, 2013
e XXXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Wroctaw, 2016
e 9th World Congress on Itch. Wroctaw, 2017

Wielokrotnie bylam wspodlorganizatorem 1 wyktadowca na kursach i szkoleniach,
organizowanych przez firmy farmaceutyczne, przeznaczonych dla lekarzy réznych
specjalnosci i przedstawicieli medycznych. '

Prowadzitam spotkanie edukacyjne dla rodzicow dzieci chorujgcych na atopowe zapalenie
skory.

Bylam tlumaczem =z jezyka angielskiego podrecznika ,Dermatologia. Diagnostyka
roznicowa” autoréw: Thomas P. Habif, James L. Campbell Jr, M. Shane Chapman, James
G.H. Dinulos, Kathryn A. Zug. Redakcja I wydania polskiego: Andrzej Kaszuba, Elsevier
Urban&Partner, 2009
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