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Recenzja rozprawy doktorskiej magistra Krzysztofa Sitko pt. ,,Rola bialka HSP90
w atopowym zapaleniu skoéry”.

Wybér tematyki pracy doktorskiej mgr Krzysztofa Sitko zatytulowanej ,,Rola biatka HSP90
w atopowym zapaleniu skory” wpisuje si¢ w aktualne, niezaspokojone potrzeby w obszarze medycyny
oraz zdrowia publicznego — zar6wno w Polsce, jak i na $wiecie. Aktualne szacunki wskazuja, ze choroby
skory o podtozu immunologicznym sa powaznym problem spotecznym o zasiggu globalnym, gdyz
okoto jedna piata ludnosci §wiata cierpi na nieinfekcyjne, zapalne choroby skory. Znaczna cz¢§¢ tych
choréb ma charakter przewlekly 1 obejmuje komponent autoimmunologiczny. Pomimo znaczacego
postepu w zrozumieniu etiologii nieinfekcyjnych choréb zapalnych skéry, dostgpnosci
konwencjonalnych metod immunosupresji oraz nowoczesnych terapii, w tym molekularnie
ukierunkowanych lekow biologicznych, u pacjentéw wciaz nie obserwuje sie rozwoju trwalej tolerancji
immunologicznej, ani pelnego wyleczenia. Co wigcej, dlugotrwale stosowanie obecnie dostgpnych
metod leczenia moze powodowal powazne dzialania niepozadane. Z tego wzgledu wciaz istnieje
uzasadniona potrzeba poszukiwania nowych strategii terapeutycznych, ktére skutecznie wygaszalyby
nadmierng sygnalizacj¢ prozapalna, przywracajac stan rownowagi bez wywotywania groznych skutkow
ubocznych.

Przedstawiona do oceny dysertacja stanowi cykl czterech tematycznie powigzanych oryginalnych
prac badawczych oraz jednej pracy pogladowe) wspotautorstwa Doktoranta. Prace zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych. Rozprawa doktorska posiada uklad
typowy dla tego typu opracowan. Zawiera rozdzialy takie jak wykaz prac wchodzacych w sklad
rozprawy, objasnienia skrotow i nazw, stowa kluczowe, streszczenia (w jezyku polskim oraz
angielskim), w ktorym klarownie przedstawiono glowny problem badawczy, wprowadzenie,
precyzyjnie zdefiniowane cel ogélny oraz cele szczegélowe, omowienie wynikOw oraz dobrze
uargumentowane konkluzje i podsumowanie calosci pracy. Kolejno zamieszczono kompietne wersje
publikacji stanowiacych podstawe dysertacji, a po nich o$wiadczenia wspolautoré6w o zakresie ich
zaangazowania w powstanie poszczego6lnych publikacji, co wskazuje na zgodnos¢ dysertacji z zasadami
etyki naukowej. Dysertacja zostala przygotowana w sposob przemyslany, spojny, logiczny i przystgpny,
co ulatwia oceng osiaggni¢¢ Doktoranta.

Na uznanie zashiguje wprowadzenie, ktore w syntetyczny przedstawia aktualny stan wiedzy
w tematyce bialek opiekunczych HSP90, mozliwosci farmakologicznego hamowania ich aktywnosci,
mechanizmow patogenezy oraz sposobow leczenia atopowego zapalenia skory (AZS). Wprowadzenie
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uzupetnia oraz poszerza informacje zawarte we wstgpach do oryginalnych prac badawczych,
co Swiadczy o doskonatym rozeznaniu Doktoranta w obszarze prowadzonych badan. Z obowigzku
recenzenta chcg zwrdci¢ uwagg, ze w polskiej terminologii uZzywamy terminu biatek klienckich, a nie
jak blednie zapisano ,.biafek klientowych” (strona 17).

Material przedstawiony w dysertacji $wiadczy o tym, ze wiedza teoretyczna Doktoranta
w zakresie tematyki zwiazanej z rozprawa doktorska jest obszerna i solidnie ugruntowana. Jest On
wspoétautorem pracy pogladowej, w ktorej przedstawiono aktualny stan wiedzy o roli biatek HSP90
1 HSP70 w odpowiedzi immunologicznej w kontekscie terapii chorob autoimmunologicznych skory.
W artykule zaprezentowano hipotezy dotyczace udzialu biatek HSP w odpowiedzi immunologicznej,
ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wplywu na patofizjologie wybranych chorob
autoimmunologicznych. W formie tabelarycznej zestawiono wyniki badan przedklinicznych
i klinicznych, w ktérych modulowano aktywno$¢ badz ekspresje HSP90 lub HSP70 w nieinfekcyjnych
zapalnych chorobach skéry. Omoéwiono réwniez perspektywy wykorzystania modulacji aktywnosci
biatek HSP oraz szczepionek opartych na HSP w terapii.

Dysertacja stanowi dzieto przemyslane, ktore obrazuje konsekwentne dazenie do zrealizowania
celu badan Doktoranta, ktérym byto zbadanie roli HSP90 w rozwoju AZS oraz ocena wplywu
chemicznej inhibicji tego biatka opiekunczego na charakterystyczne dla tej choroby procesy zapalne
w mysim modelu AZS oraz in vitro. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje fakt, ze mgr Sitko jest
pierwszym autorem wszystkich czterech prac oryginalnych wchodzacych w sktad dysertacji. Zgodnie
z zalaczonymi o$wiadczeniami wspotautorow, bral on udzial w opracowaniu metodologii badan,
wykonywaniu do$wiadczen na zwierzgtach, pierwotnych komorkach uktadu immunologicznego oraz
w hodowlach keratynocytéw in vitro. Wykonywal oznaczenia poziomu antygendéw i przeciwcial, testy
z wykorzystaniem narz¢dzi biologii molekularnej i komorkowej, uczestniczyl w analizie wynikow,
przygotowywat wizualizacje, a co bardzo istotne — brat udziat w przygotowaniu zaré6wno pierwszej,
jak i ostatecznej wersji manuskryptu oraz udzielal odpowiedzi na pytania i uwagi recenzentdw
i redaktorow. Okolicznosci te $§wiadcza o tym, ze Mgr Sitko mial wiodaca role w powstawaniu
publikacji, wskazujac na Jego dojrzatos¢ naukowa, samodzielnos¢, umiejetnos¢ analizy wynikow
i krytycznego wnioskowania. Podsumowujac, przedstawiona dysertacja pokazuje, ze Doktorant jest
wszechstronnym badaczem o bardzo wysokim poziomie kompetencji.

O wysokiej warto$¢ merytorycznej rozprawy doktorskiej $wiadczy udana proba przeniesienia
oryginalnych obserwacji uzyskanych w malolicznych grupach pacjentéw z AZS do dalszych badan
prowadzonych w modelach zwierzgcych tej choroby. W pierwszej pracy doswiadczalnej wchodzacej
w sklad cyklu, Doktorant zaobserwowal, ze w poréwnaniu z osobami zdrowymi, surowica chorych
na AZS zawiera podwyzszony poziom pozakomodrkowego biatka HSP90 oraz rozpoznajgcych
je przeciwcial klasy IgE. Poniewaz poziom pozakomoérkowego HSP90 korelowal pozytywnie
z nasileniem objawow choroby, a poziom autoprzeciwciat klasy IgE anty-HSP90 nie byl powigzany
z analizowanymi w pracy alergicznymi chorobami wspotistniejacymi, wnioskowano o mozliwej roli
obu czynnik6w w patogenezie AZS (Sitko 1 wsp., 2021). W kolejnej pracy Sitko i wsp. (2024) pokazali,
Ze poziom pozakomorkowego HSP90 jest podwyzszony w surowicy pacjentdw z AZS, podczas gdy nie
odnotowano takiego wzrostu u chorych na opryszczkowate zapalenie skoéry (choroba Duhringa).
Obserwacja ta sugeruje, ze pozakomorkowe biatko HSP90 moze byé potencjalnym biomarkerem
do zastosowania w diagnostyce réznicowej tych dwoch choréb skory. Jednakze, jak stusznie zauwaza
Doktorant, ze wzgledu na maloliczne grupy chorych, wnioski z obu badan wymagaja potwierdzenia
w wigkszych grupach pacjentow. Prosze o wyjasnienie, dlaczego w dysertacji doktorskiej, podobnie
jak w pracy Sitko i wsp. z 2024 roku, stosowana jest nazwa HSP90a, natomiast w pracy Sitko
i wsp., z 2021 pojawia si¢ nazwa HSP90? Czy Doktorant posiada dowody eksperymentalne,
potwierdzajace, ze metodyka stosowana w pracach badawczych umozliwia swoistg detekcje¢ biatka
HSP90a w surowicy? Interesuje mnie w szczegéinosci, czy system detekcji nie wykazuje reakeji
krzyzowej z homologicznym bialkiem HSP90f, ktére wykazuje 86% podobienstwa sekwencji
aminokwasowej i réwniez moze by¢ obecne w surowicy? Literatura tematu, a przede wszystkim



praktyka wskazuje, ze komercyjne przeciwciala dystrybuowane jako specyficzne dla konkretnej
izoformy HSP moga reagowa¢ dodatkowo z jednym lub wigksza liczba bialek homologicznych.

W kolejnych dwoch pracach doswiadczalnych Doktorant skoncentrowat sie na zbadaniu efektu
eksperymentalnej terapii nakierowanej na hamowanie aktywnosci opiekunczej biatka HSP90 w modelu
przedklinicznym AZS, ktéry uzyskano w wyniku kontaktowej sensytyzacji skory myszy za pomoca 1-
chloro-2,4-dinitrobenzenu (Sitko i wsp., 2023; Sitko i wsp., 2025). Wykazano, ze systemowe oraz
naskome podanie inhibitora STA-9090 wywoluje pozytywny efekt terapeutyczny. Potwierdzono,
ze takZze miejscowa terapia z uzyciem innego inhibitora HSP90, a mianowicie 17-AAG, wykazuje
wiasciwosci immunomodulujgce oraz skuteczno$¢ kliniczng. Ponadto, terapia z uzyciem 17-AAG
poprawiala rownowage mikrobiomu jelit u myszy. Co wazne, wobec wysokie ogolnoustrojowej
toksycznos$¢ inhibitora 17-AAG, jego naskorme podanie bylo dobrze tolerowane i bezpieczne dia
zwierzat, co daje nadziej¢ na mozliwos¢ bezpiecznego lokalnego stosowania inhibitorow HSP90 u ludzi.
Jakie przeslanki sklonily Doktoranta do zastosowania inhibitoréw oddzialujacych z N-koncowa
domeng ATP-azowg biatka HSP90 w badaniach? Wiadomo, Ze inhibitory te aktywuja zalezna
od czynnika transkrypcyjnego HSF-1 adaptacyjna odpowiedZ na stres komérkowy typu Heat
Shock Response, w ktorej dochodzi do podwyiszenia wewnatrzkomérkowego poziomu bialek
HSP70. Jaka jest opinia Doktoranta o mozliwym powigzaniu bialek HSP70 lub innych elementéw
Sciezki HSR z efektem terapeutycznym 17-AAG lub STA-9090? Czy sa znane przeszkody uzycia
w badaniach nad zapalnymi chorobami skéry inhibitoréw oddzialujacych z C-koncowa domeng
HSP90, ktére nie aktywuja Sciezki HSR, np. pochodnych novobiocyny?

Uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki, po raz pierwszy udowadniajg istotng role
HSP90 w patogenezie AZS. A zatem osiagni¢cie Doktoranta stanowi w pelni oryginalne i warto§ctowe
rozwiazanie problemu naukowego, a jednoczes$nie przyklad realizacji paradygmatu badan
translacyjnych, w ktorym wyniki badan podstawowych, w tym uzyskane na modelu przedklinicznym,
uzasadniajg podj¢cie badania klinicznego. W kontekscie dysertacji doktorskiej mgr Krzysztofa Sitko,
potaczenie obserwacji klinicznych z wynikami badan w modelu przedklinicznym nie tylko przyczynito
si¢ do poglebienia wiedzy na temat mechanizméw patogenezy AZS, ale takze do zaproponowania
nowej, potencjalnie bezpiecznej strategii terapeutycznej opartej o hamowanie aktywnosci biatka HSP90.

Podsumowujac, stwierdzam, ze osiagnig¢cia naukowe mgr Krzysztofa Sitko pod tytutem ,,Rola
biatka HSP90 w atopowym zapaleniu skory” odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 187 ust. 112
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U 2018, poz. 1668 z p6zn.
zm.). W zwigzku z powyzszym przedkiadam Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu
Gdanskiego wniosek o dopuszczenie Pana mgr Krzysztofa Sitko do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Rozprawa doktorska mgr Krzysztofa Sitko ma udokumentowane wybitne osiggnigcia naukowe,
zostala w calosci opublikowane w renomowanych czasopismach, a sumaryczna punktacja wszystkich
pigciu artykutlow wchodzacych w sklad dysertacji wynosi 410 punktow. We wszystkich czterech
publikacjach eksperymentalnych Doktorant jest pierwszym autorem. W zwiagzku z powyzszym, oraz
bioragc pod uwage duzy potencjal translacyjny zaprezentowanych badan, wnioskuje o wyrdznienie
rozprawy doktorskie;j.
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