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Recenzja osiagnigcia naukowego i aktywnosci naukowej dr n. med. Liliany Lykowskiej-Szuber w zwigzku z

wnioskiem o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

Recenzje sporzadzono w oparciu o przepisy Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. Ust. Nr 65 poz. 595), Ustawy
z dn. 18 marca 2011r. o zmianie ustawy (Dz. Ust. Nr 84 poz. 455), oraz zgodnie z wymogami zawartymi w
Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 1 wrzesnia 2011r. (Dz. Ust. Nr 196 poz. 1165) i

zgodnie ze wskazowkami Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytulow (Komunikat nr 2/2012).

Informacje o Habilitantce.

Dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber swojg prace naukowo-badawcza rozpoczela juz w trakcie
studiow w ramach Studenckiego Kota Naukowego dzialajacego w Katedrze i Klinice Gastroenterologii,
Zywienia Czlowieka i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu gdzie wspotprowadzita
badania m.in. w zakresie immunologii nieswoistych choréob zapalnych jelit (NChZJ). Juz wtedy zostata
wspotautokg prac prezentowanych na polskim i zagranicznym kongresach (X Kongres Polskiego

Towarzystwa Gastroenterologii. 2002, 10th UEGW, United European Gastroenterology Week 2002).

W 1999 roku ukonczyta Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. Po ukonczeniu stazu, w kwietniu 2001 roku rozpoczgta Studia Doktoranckie w tej samej klinice,
zakonczone 2006 roku obrong pracy doktorskiej, pt.: ,,Apoptoza i odpowiedz komérkowa limfocytow we

wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego”.

Po zakonczeniu Studium Doktoranckiego kontynuowata pracg w Klinice na stanowisku starszego

asystenta a od 2013 roku adiunkta, na ktorym jest zatrudniona do dnia dzisiejszego.

W 2007 roku uzyskata tytut specjalisty w dziedzinie chorob wewnetrznych a w 2012 roku w

dziedzinie gastroenterologii.
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Od poczatku pracy naukowej, gtdwnym obiektem zainteresowan badawczych habilitantki byta
problematyka nieswoistych chordb zapalnych jelit. W 2009 roku otrzymata grant Narodowego Centrum
Nauki (NCN) w ramach ktorego badata rolg kopromarkeréw w aspekcie ich przydatno$ci w monitorowaniu
skutecznosci terapii przeciwciatami anty-TNF. W ramach swojej pracy badawczej wspdlpracuje z innymi
osrodkami naukowymi tj Instytutem Mikroekologii w Poznaniu , Instytutem Mikroekologii w Herborn w
Niemczech, i Instytutem Genetyki Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu. Habilitantka uczestniczy
aktywnie w kongresach i konferencjach naukowych zaréwno krajowych, jak i zagranicznych, prezentujac
wyniki swoich prac. Ponadto jest autorkg licznych publikacji przypadkéw klinicznych, prac pogladowych
oraz artykutéw oryginalnych w recenzowanych czasopismach krajowych i zagranicznych oraz autorem
rozdziatu w monografii , dotyczacej lekow biologicznych. Poza dziatalnoscig kliniczng i naukowa, prowadzi
szereg aktywnosci, promujacych nauke oraz popularyzujacych wiedze w zakresie diagnostyki i leczenia
chordb przewodu pokarmowego; petni funkcje redaktora wspotprowadzacego portalu internetowego
Wydawnictwa Termedia , aktywnie wspieratam takze dziatalnos¢ Wielkopolskiego Stowarzyszenia Colitis
Ulcerosa i Choroby Lesniowskiego-Crohna, skupiajacego pacjentow z NChZJ (Stowarzyszenia J-elita). W
latach 2012-2014 wchodzita w sktad Grupy Roboczej, Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii a w latach
2017 2021 roku peita funkcje przewodniczacej a nastgpnie sekretarza Wielkopolskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii. Od roku 2019 petni¢ funkcj¢ prezesa ,,Fundacji Wspierania Poznanskiej

Gastroenterologii”. Jest takze opiekunem Studenckiego Kota Naukowego Gastroenterologii i Dietetyki.

Ocena osiggnigcia naukowego

Wskazane przez dr n. med. Lilian¢ Lykowska-Szuber we wniosku o przeprowadzenie
postepowania habilitacyjnego ,,Osiagnigcie Naukowe” jest cyklem pigciu publikacji pod wspolnym tytutem:
»Udzial wariantow genow apoptozy oraz genéw procesow zapalnych w pierwotne odpowiedzi na

terapie anty-TNF u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC)”.
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Przedstawiony cykl prac, stanowiacy osiagni¢cie naukowe, ma na celu analiz¢ przydatnosci
wariantow wybranych gendw apoptozy oraz genow czynnikow prozapalnych, w prognozowaniu odpowiedzi

na terapi¢ anty-TNF u pacjentow z ChLC.

W pierwszej pracy habilitantka podjeta probe okreslenia wptywu zmiennosci gendw kodujacych
biatka zaangazowane w dziatanie TNF, kaskade ekspresji, transmisj¢ sygnatlu i metabolizm w odpowiedzi na

terapi¢ biologiczng lekami anty-TNF u pacjentéw z ChLC.

Do badania wlaczono zostato 107 pacjentow z ChLC, hospitalizowanych w Klinice
Gastroenterologii, Dietetyki i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Chorzy byli
leczeni preparatami anty-TNF w ramach programu terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kliniczng aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg wskaznika aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna
(CDAI) , w badaniach endoskopowych (prosta ocena endoskopowa dla choroby Le$niowskiego-Crohna,
SES-CD) oraz w badaniu enterografii rezonasu magnetycznego (MR) prostej oceny aktywnosci
enterograficznej dla choroby Lesniowskiego-Crohna, SEAS-CD). Genomowe DNA od wszystkich badanych

wyizolowane zostato z krwi obwodowe;j.



Wyniki naszych badan obejmujace sekwencje 23 wybranych genéw wskazuja, ze warianty tylko
pieciu genow (TNFRSF1B, FCGR3A, FAS, IL1R i IL1B) wykazuja istotng asocjacje¢ z odpowiedzig na
terapi¢ anty-TNF. Geny te koduja gldwnie biatka receptorowe (FcgRIIL, TNFR2, IL1R-1) oraz dodatkowo
cytokiny IL1B oraz Fas zaangazowane w proces apoptotyczny. W rzeczywisto$ci zmienno$¢ genetyczna w
receptorach moze potencjalnie odpowiada¢ za zjawisko braku odpowiedzi, poniewaz jednym z mozliwych

mechanizmoéw braku odpowiedzi anty-TNF jest niewrazliwos¢ limfocytow T na sygnaty apoptozy.

W wigkszo$ci przypadkow opisane warianty genetyczne znajdujg si¢ w regionach intronowych, 3'-
UTR, a tylko jeden znajduje si¢ w sekwencji eksonowej. obecnie nalezy zwroci¢ uwage na warianty w

regionach UTR, ktorych rola zostata niedoceniona ze wzgledu na skupienie si¢ na regionach kodujacych
geny.

Wyniki te moga jednak stanowi¢ podstawe do dalszych badan, ktére moga stac si¢ istotnym
krokiem w kierunku wykrycia biomarkeréow predykcyjnych w leczeniu anty-TNF. Opisane warianty moga
prowadzi¢ do zmiany aktywnosci bialek, ostatecznie wplywajac na mechanizm dziatania przeciwciat i

wyjasnia¢ zjawisko opornosci na terapi¢ preparatami anty -TNF.

W kolejnej pracy dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber wykonata analize funkcjonalng w biopsjach
okreznicy i w modelu in vitro. Analizowata dwa aspekty — czy leczenie anty-TNF zmieni poziom ekspresji
interesujacych genow i czy lek indukuje apoptoze w komorkach pobranych od pacjentéw? Do badania
wlaczono pacjentow z ChLC, leczonych przeciwcialami monoklonalnymi anty-TNF. Zostali oni przydzieleni
do dwoch grup: Pierwsza 21 oséb (14 oséb reagujacych i 7 niereagujacych na terapie anty-TNF), w grupie
tej badania przeprowadzono na materiale tkankowym pobranym podczas rutynowej kolonoskopii. Druga
grupa obejmowata 14 pacjentow (siedmiu reagujacych i siedmiu niereagujacych na terapi¢ anty-TNF), od
ktorych pobrano probki krwi obwodowej do badan hodowli komérkowych. Poziom mRNA wybranych
genow: ADAM17, FAS, FCGR3A, IL1B, IL1R i TNFRSF1B mierzono za pomocg ilosciowej reakcji

tancuchowej polimerazy (QPCR) w czasie rzeczywistym.

Wyniki badan wykazaty znaczne obnizenie ekspresji gendéw TNFRSF1B u 0s6b niereagujacych na
terapi¢ anty-TNF zarowno w tkankach zmienionych zapalnie, jak i w tkankach jelita nieobjgtych procesem
zapalnym. Ekspresja gendéw FCGR3A i IL1B byta znacznie wyzsza w tkankach zmienionych zapalnie u 0s6b

niereagujacych na terapie.

Wyniki te pokazujg, ze zmieniona ekspresja gendéw TNFRSF1B, FCGR3A i IL1B moze by¢
predyktorem pierwotnego braku odpowiedzi na terapi¢ anty-TNF u pacjentow z ChLC.

Zaobserwowano, ze u pacjentOw niereagujacych na terapi¢ nastgpuje zmieniona ekspresja biatek
bioracych udziat w procesie apoptozy i eliminacji komorek prozapalnych na poziomie tkanki btony §luzowe;j
jelit. By¢ moze ocena odpowiedniego panelu genéw apoptotycznych bedzie w przysztosci cennym markerem

dla przewidywania skutecznosci terapii przeciwciatami anty-TNF u pacjentow z ChLC.



Celem kolejnej pracy byta proba odpowiedzi na pytanie, czy mechanizm braku odpowiedzi na
terapi¢ anty- TNF u pacjentéw z ChLC moze by¢ zalezny od aktywacji genéw szlakow zapalnych oraz

apoptozy, ktérych polimorfizmy zidentyfikowano w poprzednim badaniu.

Do badania zostato wigczonych 196 pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-
TNF. Amplifikacje regionow DNA zawierajgcych loci FCGR3A, IL1R, TNFSF1B, IL1B, FAS i ADAM17

przeprowadzono przy uzyciu starteréw zaprojektowanych w oprogramowaniu Primer3

W badanej grupie pacjentéw 33 osoby (16,8%) nie odpowiedziaty na terapie indukcyjng. Brak
odpowiedzi zwigzany byt z allelem G wariantu rs2041747 w genie ILR1. Co wigcej wykazaliSmy, iz
homozygota CC wariantu rs7896789 w genie FAS zwiazana jest z brakiem odpowiedzi na terapig¢ anty-TNF,

natomiast homozygota TT moze dziata¢ jako genotyp ochronny.

Wykazano, ze w odpowiedzi pacjentow z ChLC na terapi¢ anty-TNF uczestnicza uwarunkowania
wielogenowe i wydaje si¢, ze zasadniczy udzial maja geny zaangazowane w proces apoptozy. Geny FAS i

ILR1 stanowig wartosciowy kierunek dalszych badan.

W kolejnej pracy habilitantka podjeta probe oceny znaczenia polimorfizméw genu Casp 9,

kluczowego elementu wewnetrznego szlaku apoptozy, w odpowiedzi na terapig¢ anty- TNF.

Celem badan byta ocena, czy warianty genu CASP9, kluczowej proteinazy odpowiedzialnej za
indukcje wewngtrznego szlaku apoptozy, moga by¢ jedna z przyczyn braku pierwotnej odpowiedzi na terapie

anty-TNF u pacjentow z ChLC.

Wyniki badania wykazaty zwigzek wariantow rs1052571 1 rs4645978 genu Casp 9 z
odpowiedzig na przeciwciala monoklonalne anty-TNF. Ponadto zaobserwowano tendencj¢ do zmniejszone;j
jego ekspresji po inkubacji z anty-TNF w grupie pacjentow z ChLC nieodpowiadajacych na terapie, w
przeciwienstwie do grupy kontrolnej. Wyniki te sugeruja, ze odpowiedz na terapi¢ anty-TNF u pacjentow z
ChLC moze by¢ efektem wariantow genu CASP9, jako kluczowego efektora wewnetrznego szlaku apoptozy.
Praca ta zwraca uwagg badaczy, na znaczenie wariantow gendw wewngtrznego szlaku apoptozy, jako

istotnych w odpowiedzi na leki anty-TNF u pacjentéw z ChLC.

Celem kolejnej ostatniej pracy Habilitantki, ujetej w osiagnieciu naukowym, jest przeglad
aktualnej wiedzy i badan na temat roli farmakogenetyki w odpowiedzi na terapi¢ anty- TNF w ChLC, ze
szczegolnym uwzglednieniem aspektu apoptozy i gendw cytokin prozapalnych. Stanowi ona zwigzle
podsumowanie aktualnej wiedzy na temat badan farmakogenetycznych obejmujacych polimorfizmy genow

szlaku apoptozy oraz szlakow cytokin prozapalnych.

Obydwa elementy sa kluczowe w mechanizmie dziatania lekéw anty-TNF. Dlatego tez
wydaje si¢ bardzo prawdopodobnym, ze geny w nie zaangazowane mogg tutaj mie¢ duze znaczenie. W
publikacji dokonano krytycznego przegladu danych literaturowych, z uwzglednieniem wczes$niejszych
odkry¢ wilasnych. Praca ta stanowi takze podsumowanie wlasnych badan i okresla ich miejsce w badaniach
nad przydatnoscig biomarkeréw genetycznych w prognozowaniu odpowiedzi na anty-TNF. Pomimo szeroko

zakrojonych badan w tym zakresie badania farmakogenetyczne nadal nie zostaly wdrozone w codziennej
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praktyce klinicznej u pacjentow z ChLC. Jednak obserwujgc aktualny nurt badawczy, wydaje si¢ wysoce
prawdopodobne, ze takie biomarkery zostang wkrétce zidentyfikowane. W prowadzonych badaniach,
Autorka wykazata nowy zestaw nieopisanych wcze$niej wariantow genow szlaku apoptozy i cytokin
prozapalnych. Udzial tych odkry¢ jest istotny, dla okreslenia nowych kierunkéw badan, dgzacych do

zastosowania medycyny spersonalizowanej w terapii biologicznej pacjentow z ChLC.

Ocena aktywno$ci naukowe;j

Habilitantka juz w okresie studiow rozpoczeta aktywna dziatalno$¢ naukowa. Poczatkowo
tematem zainteresowan, byly zaburzenia hormonalne u pacjentéw z marskos$cig watroby a takze
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG). Przeprowadzone badania, wykazaty, iz u me¢zczyzn z
zaawansowang marskoscig watroby, stwierdza si¢ obnizone stgzenie testosteronu, przy rownoczesnym
wzro$cie biatka wigzacego hormony ptciowe (SHBG — Sex Hormone Binding Globulin), zahamowania
profilu dobowego wydzielania kortyzolu.oraz zmniejszenie stezen wolnych hormonéw tarczycy zarowno fT3
jak i fT4. Stwierdzono takze istotnie obnizone st¢zenie wolnych hormondw tarczycy (fT3, fT4) u oséb z
aktywnym i cigzkim przebiegiem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Wyniki badan prezentowane byty

na konferencjach krajowych i zagranicznych.

Kolejnym zakresem badan w poczatkowych latach kariery naukowej Habilitantki byty badania na
temat otytosci w wybranych populacjach. Na podstawie prowadzonych badan wykazano, iz w grupie po
redukcji masy ciata, stezenie rezystyny ulega obnizeniu, wzrasta natomiast stezenie receptora leptyny.
Zmiany te zwigzane s najprawdopodobniej z lepszym profilem metabolizmu glukozy i zwicksza wrazliwo$¢
tkanek na dziatanie insuliny, co ma zwigzek z redukcjg masy ciata i poprawg stanu metabolicznego.
Wykazano ponadto, iz u kobiet po redukcji masy ciata wystepuje duza czgstos¢ leku (43%). Moze to wigzac
si¢ z obawg przed utrzymaniem osiggni¢tej masy ciata, jak i tez utrzymaniem zmian w nawykach

zywieniowych. Wyniki powyzszych badan zostaty zaprezentowane w postaci doniesien zjazdowych.

Kolejne badania na temat udziatu procesu apoptozy oraz odpowiedzi komoérkowej limfocytow we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego byly podstawa do obrony pracy doktorskiej przez dr n. med. Liliang
Lykowska-Szuber. W badaniu wykazata statystycznie wyzszy index apoptozy (Al) w grupie pacjentow z
WZJG w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stwierdzita statystycznie istotng réznice Al pomiedzy rzutem
lekkim choroby a rzutem ci¢zkim oraz pomig¢dzy pacjentami w ci¢zkim rzucie choroby a grupg kontrolna.
Najwyzszy indeks Al stwierdzany byt u pacjentéw z rzutem cigzkim choroby. Wykazata tez statystycznie
wyzszy Al u pacjentéw leczonych operacyjnie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi w sposob

zachowawczy, co miato najprawdopodobniej zwiazek z cigzkim przebiegiem choroby.

Na podstawie wynikéw naszych badan wykazano, iz u chorych na WZJG ma miejsce znacznie

nasilona eliminacja komoérek nabtonka jelita grubego w procesie apoptozy. Fakt ten moze swiadczy¢ o tym,



ze proces apoptozy w tej chorobie moze stanowic istotny element w jej patogenezie. Wyniki pracy byly

prezentowane na wielu konferencjach krajowych jak i zagranicznych.

Ponadto Habilitantka w swojej analizie wykazata, ze u chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, zarowno we krwi obwodowej jak 1 w tkance jelita grubego wzrasta wspdlczynnik limfocytéw T
CD4+/CD8+. Swiadczy to o udziale limfocytow T CD4+ w patogenezie tej choroby. Wspotczynnik
limfocytow T CD4+/CD8+ nie ulega zmianie w zaleznos$ci od aktywnosci choroby, ani od formy
zastosowanej terapii. Nie jest wigc bezposrednio zwigzany z cigzkoscia przebiegu choroby. Limfocyty T
CD4+ moga by¢ odpowiedzialne przede wszystkim za inicjacje choroby. Swiadczy¢ o tym moze wzrost
wspolczynnika limfocytow T CD4+/CD8+ w tkance jelita grubego w pierwszym roku trwania choroby oraz

w przypadkach, kiedy zmiany zapalne ograniczone sg wylacznie do odbytnicy.

Kolejny obszar zainteresowan Habilitantki to badania nad rolg bakterii Faecalibacterium praustnitzi
w patogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna. Badania te byly prowadzone byly we wspotpracy Instytutem

Mikroekologii w Herborn w Niemczech oraz Instytutem Mikroekologii w Poznaniu.

W badaniu tym wykazano réznice w ilo§ciowym sktadzie flory bakteryjnej jelit u chorych z ChLC
w poréwnaniu z warunkami fizjologicznymi. Faecalibacterium prausnitzi byt identyfikowany znamiennie
rzadziej u chorych z ChLC, niz w organizmach zdrowych. Potwierdza¢ to moze wazng rol¢ F. prausnitzi,
jako patogenu ,,ochronnego” dla przewodu pokarmowego a zaburzenia w sktadzie mikroflory jelitowej mogg

odgrywac kluczowa rol¢ w patogenezie zapalenia u chorych z ChLC.

Badania na temat sktadu mikrobiomu jelit, nadal sg tematem zainteresowan badawczych
Habilitantki. Obecnie pracuje nad poréwnaniem mikrobiomu pacjentow z WZJG oraz ChLC a takze nad
wplywem zakazenia Sars Cov-2 na zmiany mikrobiomu i metabolomu, przede wszystkim w aspekcie
objawow IBS. Czesciowe wyniki badan sg juz w trakcie analizy oraz w trakcie zbierania materiatu

badawczego.

Kolejnym tematem zainteresowan badawczych dr n. med. Liliany Lykowskiej-Szuber w zakresie

nieswoistych chorob zapalnych jelit byt aspekt osteoporozy.

W prowadzonych badaniach wykazata, iz w populacji chorych z NChZ]J stwierdza si¢ nizsze
warto$ci kalcemii i fosfatemii, w porownaniu z osobami zdrowymi. Ponadto ma miegjsce zaburzenie
fizjologicznej regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej, w ktorej kluczowa role odgrywa witamina D

oraz parathormon

W grupie chorych z ChLC dokonata takze oceny stezen innych cytokin, takich jak interleukiny-13
(IL-13), IL-4, IL-17, IL-1PB, w odniesieniu do pomiarow densytometrycznych i aktywnosci choroby.
Wykazata m.in., ze IL-1p, IL-4 oraz IL- 13 moga by¢ powiazane z zaburzeniami gestosci mineralnej kosci w
ChLC.

Wyniki prowadzonych badan potwierdzajg role zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej w

patogenezie osteoporozy oraz osteopenii w grupie pacjentow z NChZJ. Odpowiednio dobrane badania i



prawidlowa suplementacja witamin i mikroelementéw, moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenie powiktan

pozajelitowych jakimi sg zaburzenia metabolizmu kostnego.

W kolejnych etapach badani analizowano podltoze genetyczne zaburzen gesto$ci mineralnej w
populacji pacjentow z NChZJ. Badania te prowadzone byly we wspolpracy z Instytutem Genetyki Czlowieka
Polskiej Akademii Nauk. Zaobserwowano, ze kobiety z ChLC charakteryzowaty si¢ najnizszymi
parametrami gestosci kosci, co odpowiadato dawce alleli ESR1 ¢.454-397T i c.454-351A. Haplotyp Pvull i
Xbal TA (px) genu ESR1 korelowal z obnizonym wskaznikiem T-score szyjki kosci udowej (OR = 2,75, CI
=[1,21-6,27], wartos¢ P = 0,016) i moze przewidywac osteoporoze u pacjentek z ChLC.

Wyniki tych badan przyczynily si¢ do lepszego poznania patogenezy wspotwystepowania
osteoporozy u pacjentdow z NChZJ. Ma to duze znaczenie w planowaniu opieki nad tymi pacjentami,
umozliwiajac by¢ moze wyodrebnienie grup pacjentdow, u ktorzy wymagaja wickszego nadzoru i szybszej

profilaktyki osteoporozy.

Bardzo waznym elementem pracy naukowej dr n. med. Liliany Lykowskiej-Szuber, bytly badania
przydatnosci kopromarkerow w diagnostyce chorob przewodu pokarmowego. Badania prowadzone byty w
ramach W 2009 roku grantu Narodowego Centrum Nauki (NCN) nr NN402481637. Wykazano m.in., ze
kalprotektyna moze by¢ przydatna w roznicowaniu zaburzen czynno$ciowych przewodu pokarmowego z
ChLC oraz Ze jest czutym markerem korelujacym z podstawowymi parametrami, oceniajagcymi aktywnosé
schorzenia zapalnego, takimi jak CRP oraz hemoglobina. Byty to jedne z pierwszych tego typu analiz w
Europie Srodkowej, a wyniki pracy byly cytowane w wielu renomowanych czasopismach medycznych. W
badaniu wysuni¢to wniosek, ze kopromarkery sg pomocne w monitorowaniu terapii anty-TNF, a
preferowanymi biatkami do oznaczania w kale powinny by¢ kalprotektyna i laktoferyna. Warto zaznaczy¢, iz
badania te byty pionierskimi w tym zakresie. Obecnie kopromarkery, w tym gtéwnie kalprotektyna, uzywane
sa w codziennej praktyce klinicznej. Wykorzystuje si¢ je zarowno w diagnostyce réznicowej chorob jelit, jak
i w monitorowaniu skutecznosci terapii biologicznej w programach terapeutycznych. Ich uzycie pozwala na
zmniejszenie koniecznos$ci wykonywania obcigzajacych badan endoskopowych oraz zmniejszenie kosztow

prowadzenia pacjentow z NChZJ.

Kontynuujac swoje wczesniejsze zainteresowania, Habilitantka prowadzita badania nad rolg
procesu apoptozy w patogenezie choroby Lesniowskiego-Crohna oraz jako mechanizmu dziatania
terapeutycznego przeciwciat anty-TNF. Wykorzystujac metody immunohistochemiczne, badata ekspresje

biatek zaangazowanych w proces apoptozy w komorkach nacieku zapalnego w ChLC.

Wykazata, iz limfocyty blaszki wlasciwej w ChLC charakteryzujg si¢ istotnie wigksza opornoscia
na programowang $mier¢ komorkowa w poréwnaniu z limfocytami u 0séb zdrowych. Wykazata takze, ze u
chorych z ChLC, u ktérych w wyniku zastosowania lekow anty-TNF udaje si¢ uzyska¢ gleboka remisje,
dochodzi w zmienionych chorobowo tkankach do istotnego spadku ilo$ci komoérek CD4 i CD8- dodatnich,
co jest skorelowane ze znamiennym wzrostem ekspresji aktywnej kaspazy 3. Swiadczy to o indukcji
apoptozy w komorkach nacieku zapalnego w ChLC, co moze mie¢ kluczowe znaczenie w dziataniu

terapeutycznym tej grupy lekow.



W odniesieniu natomiast do enterocytow, leczenie anty-TNF prowadzito do uszczelnienia bariery
nabtonkowej poprzez istotne zmniejszenie apoptozy tej grupy komorek, co byto skorelowane ze zmianami
ekspresji receptora TNFR1. Zaburzona programowana $mier¢ komdrkowa limfocytow jest efektem lokalnie
dziatajacych bodzcéw prozapalnych tylko w tkankach zmienionych chorobowo, a nie uogélnionym,
pierwotnym defektem tej populacji komérkowej u chorych z ChLC. Tak wigc leki anty-TNF ,,uwrazliwiajg”
na apoptoze tylko komoérki immunologiczne zaangazowane w proces zapalny, dziatajac w ten sposob

selektywnie.

Uzupetnieniem prowadzonych badan, byly takze badania nad wptywem terapii anty-TNF na

wybrane aspekty angiogenezy u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna.

W tym celu oznaczono stezenie wybranych kluczowych cytokin, regulujacych proces angiogenezy
(m.in. vascular endothelial growth factor - VEGF, angiopoetyne I i II, basic fibroblasts growth factor — bFGF
czy hsTNF). Stwierdzono, ze wyj$ciowe wartosci stezen VEGF w surowicy, moga mie¢ takze warto$¢
prognozujaca na odpowiedz na terapi¢ anty-TNF. W podgrupie z wyjsciowo wyzszymi stezeniami VEGF
redukcja aktywnosci ChLC pod wptywem lekow anty-TNF bytla istotnie silniej wyrazona, a wsrdd pacjentow

z nizszymi warto$ciami VEGF - odsetek braku odpowiedzi byl znamiennie wyzszy

Ponadto dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber prowadzita rozlegle badania nad markerami
skuteczno$ci terapii anty-TNF alfa choroby Le$niowskiego —Crohna. Na ich podstawie wyciagneta wniosek,
iz najprawdopodobniej inne niz neutralizacja sTNF, mechanizmy odpowiadajg za dziatanie tej grupy lekow.

Kluczowe znaczenie moze dla skutecznos$ci terapii, moze mie¢ neutralizacja btonowej formy TNF.

Kolejnym badanym markerem odpowiedzi na terapi¢ lekami anty -TNF byt czynnik TFF-3 (ang.
trefoil factor-3). Odzwierciedla on integralno$¢ bariery jelitowej. Wysunigto hipoteze, iz moze to by¢ czuly
marker gojenia sluzowkowego, czyli punktu docelowego w terapii biologicznej. W badaniach nie udato si¢

potwierdzi¢ jednak przydatnosci tego czynnika w prognozowaniu odpowiedzi na terapi¢ lekami anty -TNF.

Kolejnym, bardzo interesujacym obszarem badan dr n. med. Liliany Lykowskiej-Szuber byta
przydatnos¢ rezonansu magnetycznego w ocenie aktywnos$ci choroby Le$niowskiego— Crohna. We
wspoOltpracy z Katedra i Zaktadem Radiologii UMP stworzono autorska skalg aktywnos$ci ChLC w
enterografii MR — Simple Enterographic Activity Score for Crohn’s Disease (SEAS-CD), jej przydatnos¢ i
wiarygodnos$¢ porownano z oceng endoskopowa jelita cienkiego. Dokonano takze oceny wartosci
prognostycznej poszczegdlnych wyktadnikow zaawansowania zmian zapalnych i podjeto probe analizy
przydatnosci skali enterograficznej w prognozowaniu dtugoletnich odpowiedzi na roczng terapi¢ anty-TNF u
0s0b nieleczonych dotad biologicznie Zdefiniowano nowe pojecie kliniczne — tzw. gojenia jelitowego (ang.

intestinal healing),

Habilitantka, dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber, w swojej pracy badawczej ocenita takze

bezpieczenstwo terapii biologicznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Nie wykazala, aby odsetek
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zdarzen niepozadanych oraz skuteczno$¢ terapii r6znity si¢ znamiennie u chorych leczonych oryginalnym
preparatem infliksymabu, biopodobnym infliskymabem czy adalimumabem. Zebrane dane potwierdzaja, ze
leki anty-TNF, stosowane u najci¢zej chorych pacjentéw z NChZJ, sg bezpieczne. Efeketem zainteresowan i
badan nad bezpieczenstwem lekéw biopodobnych w leczeniu pacjentéw z NChZJ, byl moj udziat w pracach

grupy powotlanej przez konsultanta krajowego, ktorej celem byto wypracowanie stanowiska w tym temacie.

Obszarem interdyscyplinarnym, ktérym zajmowata si¢ dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber byly
badania nad leczeniem przetok w chorobie Lesniowskiego-Chrohna. Na ich podstawie wysungta wnioski, iz
paliatywna i skojarzona terapia przetok odbytu w chorobie Lesniowskiego-Crohna z leczeniem
chirurgicznym i terapig infliksymabem lub adalimumabem jest skuteczng metoda leczenia u czesci
pacjentow.Wykazata takze skutecznos¢ terapii minimalnie inwazyjnej, jaka jest metoda vacum w terapii

skojarzonej z lekami biologicznymi.

Kolejne badania na temat predyspozycji genetycznych do odpowiedzi na leki anty TNF dr n. med.
Liliana Lykowska-Szuber rozpoczeta z Instytutem Genetyki Cztowieka PAN od zaprojektowania i
optymalizacji metodologii umozliwiajacej szersze zastosowanie badan farmakogenetycznych u pacjentow
poddawanych terapii biologicznej. Wykazala bardzo czutle, elastyczne, szybkie i ekonomiczne podejscie do
badan farmakogenetycznych terapii anty-TNF. przy uzyciu bibliotek amplikonow i technologii NGS. Wyniki

pracy staty si¢ podstawa do kontynuacji i rozszerzenia dalszych badan.

Prowadzone obecnie przez Habilitantk¢ badania koncentrujg si¢ na ocenie dtugotrwatych
gastroenterologicznych powiktan COVID-19 i obejmujg takze pacjentow z NChZJ leczonych biologicznie.
Ich celem jest ocena wptywu powyzszego zakazenia na przebieg choroby zasadniczej: czy przechorowanie
COVID-19 u pacjentow z NZChJ prowadzi do trwatych zmian sktadu mikrobioty jelitowej, a co za tym idzie
— metabolomu, predysponujacych do objawdw zespotu jelita nadwrazliwego? Aktualnie kierunek badan ma
na celu przeprowadzenie analizy, czy sktad mikrobiomu wigze si¢ z odpowiedzig na terapi¢ biologiczng
lekami anty-TNF

Calkowity IF razem z cyklem prac stanowigcych osiggniecie naukowe: 130,833

Calkowita punktacja MNiSW razem z cyklem prac stanowigcych osiggniecie

naukowe: 2917
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Ocena dziatalno$ci dydaktycznej i organizacyjne;j.

Analiza przedstawionej dokumentacji wniosku o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego dr
n. med. Liliany Lykowskiej-Szuber wskazuje na aktywno$¢ Habilitantki nie tylko w obszarze

profesjonalnym i naukowym ale takze dydaktycznym.

Jest lub byla kierownikiem i wykonawcg 11 grantow, badan i projektow klinicznych, recenzentem
prac w czasopismach medycznych z wysokim IF, wspolorganizatorem konferencji i sympozjéw naukowych
a takze aktywnie uczestniczy w wielu konferencjach naukowych. Otrzymata takze za swojg prace liczne

prestizowe nagrody i wyrdznienia, m.in Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu, za wybitne osiagnigcia.

Habilitantka pelni takze funkcje opiekuna specjalizacji mtodszych lekarzy, opiekuna kota
naukowego 1 promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim. Jest cztonkiem towarzystw naukowych,

m.in. European Crohn’s and Colitis Organisation.

Pomimo swojego zaangazowania naukowego i dydaktycznego typowo akademickiego, znajduje
pasj¢ i czas na dziatalno$¢ popularyzacyjna, m.in. przez portale internetowe dedykowane pacjentom,

wyktady dla Uniwersytetu Trzeciego Wieku czy spotkania z pacjentami zrzeszonymi w Towarzystwie J-elita.

Podsumowanie

Dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber jest lekarzem o wysokich kwalifikacjach zawodowych
i naukowych. Przedstawione we wniosku osiggnigcia naukowe dr n. med. Liliany L.ykowskiej-Szuber
potwierdzaja jej konsekwentny, dynamiczny rozwoj i wtasciwy przebieg kariery akademickiej. Dorobek
publikacyjny sktadajacy si¢ na ,,0siggni¢cie naukowe” oraz charakteryzujacy ,,aktywnos$¢ naukowa”
Habilitantki jest w znacznej mierze nowatorski i wnosi istotny wktad w rozwdj nauk medycznych, a w
szczego6lnosci gastrologii. Oprocz walorow poznawczych wyznacza kierunki praktyczne, szczegdlnie w
dziedzinie diagnostyki i leczenia nieswoistych chorob jelit. Ocena parametryczna dorobku naukowego i
wskaznik oddzialywania prac (IF) wynoszacy 130, 8 stanowi o wysokiej pozycji dr n. med. Liliana
Lykowska-Szuber w rankingu pracownikéw nauki, ubiegajacych si¢ o stopien doktora habilitowanego.
Biorac pod uwage zaangazowanie i konsekwentnie prowadzone badania, mozna wnioskowac, ze dalszy

rozwoj Habilitantki bedzie rownie dynamiczny i owocny.

Biorac powyzsze pod uwage, stwierdzam, ze dr n. med. Liliana Lykowska-Szuber spetnia
wymagania okreslone ustawami o stopniach i tytule naukowym i popieram wniosek o dopuszczenie

Habilitantki do dalszych etapéw postepowania habilitacyjnego.
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