Klinika Pediatrii i Gastroenterologii
IIT Katedra Pediatrii Uniwersytetu Medycznego
20-093 Lublin, ul. Prof. A.Gebali 6
® (081) 71 85 420
(081) 74 31 353
e-mail: elzbietapackozuchowska@umlub.pl

Recenzja dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej p.t.
»Znaczenie kliniczne i diagnostyczne wybranych markeréw biochemicznych
i immunologicznych w nieswoistych zapaleniach jelit”
dr n.med. Katarzyny Neubauer adiunkta w Katedrze Gastroenterologii

i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

W oparciu o pismo Dziekana Wydzialu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu
informujgce mnie o tym, iz zgodnie z decyzja Centralnej Komisji do Spraw Stopni
i Tytuldow z dnia 9 wrzesnia 2019 roku zostalam powotana na recenzenta
w postepowaniu habilitacyjnym Pani dr n. med. Katarzyny Neubauer, dokonatam
oceny osiggniecia naukowego, dorobku naukowego, dydaktycznego, zawodowego
1 organizacyjnego Kandydatki. Oceng przedstawitam na podstawie dokumentow

zataczonych w formie papierowe;j i elektroniczne;.

Dr n. med. Katarzyna Neubauer jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Dyplom ukonczenia
studiow uzyskata w 1998 roku.

Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskata w 2004
roku na Wydziale Lekarskim Ksztatcenia Podyplomowego Akademii Medycznej
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu na podstawie pracy doktorskiej p.t.
,»Uchytkowatos¢ jelita grubego w materiale Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii
Akademii Medyczne] we Wroctawiu”. Promotorem byt prof. dr hab. n. med.

Leszek Paradowski.
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W roku 2005 roku uzyskata dyplom specjalisty w dziedzinie chorob
wewnetrznych, a w 2015 dyplom specjalisty w dziedzinie gastroenterologii.

Dr n. med. Katarzyna Neubauer w latach 1998 — 1999 odbywala staz
podyplomowy w Klinice Gastroenterologii i Hepatologii w Panstwowym Szpitalu
Klinicznym nr 3 we Wroctawiu. Szkolenie specjalizacyjne z choréb wewnetrznych
w ramach rezydentury odbywata od 2000 do 2005 roku w Panstwowym Szpitalu
Klinicznym nr 3 we Wroctawiu. Od 2005 roku jest zatrudniona w Katedrze
Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,

poczatkowo jako asystent, a od 2010 roku do chwili obecnej jako adiunkt.

Ocena cyklu publikacji stanowiacych podstawe do ubiegania si¢ o tytul
naukowy doktora habilitowanego.

Dr n. med. Katarzyna Neubauer do oceny osiggniecia naukowego
przedstawita cykl 8 publikacji opublikowanych w recenzowanych czasopismach
w latach 2008-2019, powigzanych tematycznie, ktérym Habilitantka nadata tytut :
~Znaczenie kliniczne i diagnostyczne wybranych markerow biochemicznych
i immunologicznych w nieswoistych zapaleniach jelit”. |
Wszystkie artykuly wchodzace w sklad osiaggniecia naukowego zostaly
opublikowane po pozytywnej recenzji w czasopismach o istotnym wskazniku
oddzialywania, co potwierdza warto$¢ naukowa opublikowanych wynikéw badan.
Cykl obejmuje szes¢ prac, w ktorych jest pierwszym autorem i dwie, w ktorym jest

drugim autorem.

Sumaryczny IF prac stanowiacych cykl wynosi 21,383 (192 punkty MNiSW).

Publikacje stanowigce cykl osiggniecia naukowego

1. Katarzyna Neubauer, Iwona Bednarz-Misa, Ewa Watecka-Zacharska, Jarostaw
Wierzbicki, Antil Agrawal, Andrzej Gamian, Matgorzata Krzystek-Korpacka,
Oversecretion and overexpression of nicotinamide phosphoribosyltransferase/pre-

B colony-enhancing factor/visfatin in inflammatory bowel disease reflects the
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disease activity, severity of inflammatory response and hypoxia, Int J Mol Sci
2019; 20, art.166 [23 s.]
IF=3.687; MNiSW=30.000

2. Katarzyna Neubauer, Iwona Bednarz-Misa, Dorota Diakowska, Bartosz
Kapturkiewicz, Andrzej Gamian, Matgorzata Krzystek-Korpacka,
Nampt/PBEF/visfatin upregulation in colorectal tumors, mirrored in normal tissue
and whole blood of colorectal cancer patients, is associated with metastasis,
hypoxia, IL1p, and anemia. BioMed Res Int, 2015; 2015, art. ID 523930 [12s]
[F=2.134; MNiSW=20

3. Katarzyna Neubauer, Malgorzata Krzystek-Korpacka, Visfatin/PBEF/Nampt
and other adipocytokines in inflammatory bowel disease. Adv Clin Exp Med 2010;
19, 399-404

[F=0.103; MNiSW=13

4. Katarzyna Neubauer, Barbara Wozniak-Stolarska, Malgorzata Krzystek-
Korpacka, Peripheral lymphocytes of patients with inflammatory bowel disease
have altered concentrations of key apoptosis players: preliminary results, BioMed
Res Int 2018; 2018, art.4961753 [10 s.]

IF=2.58; MNiSW=25.000

5. Katarzyna Neubauer, Malgorzata Matusiewicz, Iwona Bednarz-Misa, Sabina
Gorska, Andrzej Gamian, Matgorzta Krzystek-Korpacka, Diagnostic potential of
systemic eosinophil-associated cytokines and growth factors in IBD, Gastroenterol
Res Pract 2018; 2018; art.7265812 [10 s.]

IF=1,859; MNiSW=20.000

6. Malgorzata Krzystek-Korpacka, Katarzyna Neubauer, Izabela Berdowska,
Dorota Boehm, Bogdan Zielinski, Pawel Petryszyn, Grzegorz Terlecki, Leszek
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Paradowski, Andrzej Gamian, Enhanced formation of advanced oxidation protein
products in IBD, Inflamm Bowel Dis 2008; 14, 794-802
1F=4,975; MNiSW=32

7. Malgorzata Krzystek Korpacka, Katarzyna Neubauer, Izabela Berdowska,
Bogdan Zielinski, Leszek Paradowski, Andrzej Gamian A, Impaired erythrocyte
antioxidant defence in active inflammatory bowel disease: impact of anaemia and
treatment. Inflamm Bowel Dis 2010; 16, 1467-1475

[F=4,613; MNiSW=32

8. Katarzyna Neubauer, Radostaw Kempinski, Matgorzata Matusiewicz, Iwona
Bednarz-Misa, Matgorzata Krzystek-Korpacka, Nonenzymatic serum antioxidant
capacity in IBD and its association with the severity of bowel inflammation and
corticosteroids treatment. Medicina 2019; 55,88

IF=1,429; MNiSW=20

Zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi w dokumentacji znajduja sie
oswiadczenia Wspodtautorow, ktorzy wyrazaja zgode na wiaczenie wymienionych
publikacji do postepowania habilitacyjnego dr n. med. Katarzyny Neubauer.
Wspodtautorzy podkreslaja wiodacy udziat Habilitantki w przygotowaniu publikacji
1,2,3,4,5,8 (udziat od 70% do 90%). W pracach tych byla pomystodawca
i gtbwnym wykonawca. W pracy 6,7. okreslono udziat Habilitantki na 40%.

Cel badan

Celem badan zawartych w przedstawionym cyklu prac byla ocena
wybranych markeréw biochemicznych i immunologicznych w nieswoistych
zapaleniach jelit (IBD). W pracach tych Habilitantka badata zwigzek stezenia
poszczegdlnych  markerobw z  fenotypem IBD, aktywnoscia choroby,
niedokrwistoscia oraz stosowanym leczeniem. Ponadto ocenila stezenie
oznaczanych marker6w w odniesieniu do stezenia cytokin prozapalnych oraz
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markeréw zapalenia, ktére sa aktualnie wykorzystywane w praktyce kliniczne;.
Przeanalizowata takze warto$¢ potencjalnych markeréw jako wskaznikdéw gojenia
Sluzéwki 1 wyktadnikow aktywnosci klinicznej IBD. Ponadto ocenita ich
przydatno$s¢ w diagnostyce roznicowej nieswoistych zapalen jelit oraz zespotu
jelita nadwrazliwego (IBS). Poréwnywata rowniez sekrecje
fosforybozylotransferazy nikotynamidu (Nampt) i ekspresje w IBD oraz w raku
jelita grubego, ktéry jest jednym z najpowazniejszych powiklan nieswoistych
zapalen jelit. Uzasadnieniem podjecia tych badan byl brak nieinwazyjnych
markerow diagnostycznych do rozpoznawania IBD, oceny aktywnosci choroby
1 gojenia Sluzowki, prognozowania i monitorowania jej przebiegu oraz oceny
odpowiedzi na leczenie. Znalezienie takich markeréw staje sie szczegdlnie wazne
w swietle rosnacej zapadalno$ci na IBD oraz zmieniajacego si¢ profilu wiekowego
pacjentow. Wzrasta odsetek  o0sOb starszych, gorzej tolerujacych badania
endoskopowe oraz wykorzystanie stanu gojenia S$luzéwki, ocenianego
endoskopowo, jako gtéwnego celu terapeutycznego w IBD.

Ponadto w ostatnich latach obserwuje sie¢ wzrost zachorowania na nieswoiste
zapalenia jelit w wieku rozwojowym. Bardzo niepokojgce jest obnizanie si¢ wieku
ujawnienia choroby, ktéra moze dotyczy¢ nawet niemowlgt i matych dzieci.
Nalezy podkresli¢, ze w tej grupie wiekowej badania endoskopowe wykonywane
sa w wigkszosci w znieczuleniu ogdlnym, a wigc obarczone duzym ryzykiem
powiktan. Etiopatogeneza nieswoistych choréb zapalnych jelit do ktérych nalezy
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) oraz choroba Lesniowskiego-
Crohna (ChLC), nie jest do konca poznana i uwaza si¢, ze wynika z wzajemnych
powigzan réznych czynnikow, takich jak czynniki genetyczne, srodowiskowe,
immunologiczne oraz zaburzen mikrobioty jelitowej. Jednym z wazniejszych
czynnikoéw Srodowiskowych zwigzanych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
jest dieta, stad tez postgpowanie zywieniowe wydaje sie by¢ podstawg leczenia tej
grupy choréb. Szczegodlnego znaczenia leczenie zywieniowe nabiera w populacji
pediatrycznej. Wytaczne leczenie zywieniowe aktualnie jest zalecana jako leczenie

pierwszego wyboru w indukcji remisji u dzieci w aktywnej, niezwezajacej i
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Zarowno postawienie diagnozy, jak réwniez monitorowanie przebiegu
choroby, wymagaja wielokrotnego wykonywania inwazyjnych badan
endoskopowych. Bardzo wazne znaczenie odgrywa ocena ciezkosci choroby,
poniewaz decyduje o wyborze sposobu leczenia. W populacji pediatrycznej
dodatkowym elementem uwzglednianym podczas doboru postgpowania
terapeutycznego jest zapewnienie optymalnego rozwoju dziecka.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NZJ) charakteryzuja si¢ przewlektym,
nawracajagcym przebiegiem oraz okresami zaostrzen 1 remisji objawow
chorobowych. U podtoza tych chordb leza nieprawidtowe reakcje o charakterze
autoimmunologicznym, prowadzace do aktywacji ukladu immunologicznego
i produkcji mediatoréw zapalnych bioracych udziat w nasileniu reakcji zapalne;.

Prowadzone sg badania poszukujace laboratoryjnych markeréw aktywnosci
choroby, ktére moglyby by¢ stosowane dla oceny natezenia zmian zapalnych
w obrebie przewodu pokarmowego. Sposréd licznych markerow, ktorych
przydatno$¢ jest oceniana w IBD, jedynie kalprotektyna znalazia praktyczne
zastosowanie. Faktycznie liczne badania potwierdzaja, ze stezenie kalprotektyny
w kale dodatnio koreluje z aktywnoscig choroby rozpoznana endoskopowo. Jednak
oznaczanie kalprotektyny w kale pomimo wielu zalet, ma liczne ograniczenia
takie jak niska specyficznos¢, zmienno$¢ dobowa oraz brak standaryzacji. Do
najczesciej oznaczanych markerow we krwi nalezy CRP. Wykorzystywane w
praktyce klinicznej proste badania laboratoryjne takie jak OB, morfologia, poziom
albumin czy prokalcytonia, nie wykazuja przewagi nad CRP.

W celu oceny aktywnosci choroby znajduja zastosowanie rézne metody. Dla oceny
klinicznej WZJG oraz ChLC stosuje si¢ odpowiednie skale kliniczne (skala
PUCAI — ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) oraz (skala PCDAI —
ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index), ktére sa oparte o tatwe do oceny
objawy kliniczne oraz proste badania laboratoryjne takie jak OB, morfologia,
poziom albumin. W ostatnich latach wykazano, ze gojenie $luzéwki istotnie
wplywa na przebieg choroby i jest lepszym markerem prognostycznym, niz skale

kliniczne.
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Poniewaz do tej pory nie wyjasniono doktadnej roli wielu mediatorow stanu
zapalnego w rozwoju NZJ oraz nie zidentyfikowano markera o wystarczajaco
wysokiej czutosci 1 specyficznosci dla oceny nasilenia zmian zapalnych w tej
grupie choréb, ta problematyka naukowa stanowita obszar gtéwnych

zainteresowan badawczych dr Katarzyny Neubauer.

Przedstawione przez Habilitantke prace jak najbardziej wpisujg sig
w tematyke badan oceniajacych specyficzne markery nieinwazyjne, w tym
biochemiczne i immunologiczne na poziomie ogdlnoustrojowym w przebiegu NZJ.

Pierwsze trzy prace cyklu dotycza multipotencjalnego biatka o aktywnosci
enzymatycznej fosforybozylotransferazy nikotynamidu (Nampt), czynnika wzrostu
stymulujacego dojrzewanie limfocytow pre-B (ang. pre-B colony enhancing
factor-1; PBEF-1) oraz adipokiny — wisfatyny.

Praca: Visfatin/PBEF-1/Nampt and other adipocytokines in inflammatory
bowel disease opublikowana w 2010 roku przedstawiona jest jako trzecia praca
w cyklu. Uwazam, ze ta praca byla inspiracja do prowadzenia badan przez
Habilitantke. Jest to praca pogladowa, podsumowujgca éwczesny stan wiedzy na
temat wisfatyny/PBEF-1/Nampt w nieswoistych zapaleniach jelit. W pracy tej
Habilitantka przedstawila interesujaca historie odkrycia tego biatka, omdwita jego
funkcje oraz znaczenie na tle innych adipokin w nieswoistych zapaleniach jelit,
a takze w reumatoidalnym zapaleniu stawdw (stawowe objawy pozajelitowe naleza
do najczestszych w IBD, a w terapii obu choréb stosuje sie podobne leki
biologiczne) oraz w zaburzeniach metabolicznych.

Natomiast dwie kolejne prace przedstawiaja wyniki badan prowadzonych
przez Habilitantke i stanowig uzupeinienie i uaktualnienie wiedzy na temat
wisfatyny/PBEF-1/Nampt w nieswoistych zapaleniach jelit.
Wisfatyne/PBEF-1/Nampt oceniala zard6wno na poziomie ogdlnoustrojowym, jak
1 lokalnie w jelicie, badajac stezenie biatka oraz poziom ekspresji jej transkryptow
(mRNA). Z uwagi na obszerno$¢ zgromadzonego materiatu, uzyskane wyniki

podzielita na dwie publikacje, z ktorych pierwsza dedykowana jest
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wisfatynie/PBEF-1/Nampt w nieswoistych zapaleniach jelit, a druga — w raku jelita
grubego, jednemu z najwazniejszych powiktan nieswoistych zapalen jelit.

W pracy skladajacej si¢ na osiggniecie naukowe zatytulowanej:
»Oversecretion and overexpression of nicotinamide phosphoribosyltransferase/
pre-B colony-enhancing factor/visfatin in inflammatory bowel disease reflects the
disease activity, severity of inflammatory response and hypoxia” Habilitantka
podjeta sie oceny znaczenia klinicznego 1 diagnostycznego biatka Nampt
w surowicy u 113 pacjentow z choroba Le$niowskiego-Crohna 1 127
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego oraz w grupie kontrolnej, ktora
stanowito 40 zdrowych ochotnikow oraz 20 pacjentéw z IBS. Zbadala takze
ekspresje Nampt w leukocytach (80 pacjentow z IBD i 19 z IBS) i jelicie grubym
(186 tkanek), a uzyskane wyniki odniosta do fenotypu IBD, aktywnosci choroby,
stosowanej terapii oraz wskaznikow stanu zapalnego 1 stanu odzywienia,
czynnikdw angiogennych oraz hipoksji. W badanej populacji, stezenie Nampt
w surowicy oraz ekspresja w leukocytach byty ze soba skorelowane dodatnio oraz
znamiennie wyzsze u chorych z aktywng choroba w poréwnaniu z pacjentami
z IBS. Bardzo ciekawe bylo wykazanie, ze ekspresja Nampt w leukocytach byta
dobrym markerem réznicujagcym aktywne IBD od IBS, charakteryzujacym sig
dobra doktadnoscia oraz znakomita specyficznos$cia, przy stabej czutosci. W pracy
wykazata rowniez, ze stezenie Nampt w surowicy koreluje pozytywnie
z aktywnoscia kliniczng i endoskopowa choroby we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego oraz ze stezeniem CRP, odczynem opadania krwinek czerwonych
1 cytokinami prozapalnymi :IL-6), IL-8 i czynnikiem martwicy guza a, z ktorych
TNFa okazal si¢ niezaleznym predyktorem stezenia Nampt. Co szczegdlnie
istotne, stezenie Nampt w surowicy <1,54ng/ml byto dobrym wskaznikiem gojenia
Sluzowki, ktory charakteryzowata 77% doktadno$¢ oraz 76% czutos¢ i1 75%
specyficznosé.

W chorobie Lesniowskiego-Crohna wigkszo$¢ z wymienionych zaleznosci
byta nieznamienna — z wyjatkiem korelacji z CRP i IL-6. Natomiast poziom
ekspresji Nampt w leukocytach odzwierciedlal aktywnos¢ kliniczng choroby

w rownym stopniu w obu fenotypach nieswoistych zapalen jelit i korelowat
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dodatnio ze stezeniem cytokin prozapalnych i czynnika angiogennego VEGF-A,
ktory, wraz z interleuking 1B, okazat si¢ by¢ niezaleznym predyktorem ekspresji
Nampt w leukocytach pacjentow z IBD w aktywnej fazie choroby.

Bardzo interesujacym odkryciem okazata si¢ obserwacja dotyczgca nasilonej
ekspresji Nampt w tkance jelita nie tylko w aktywnej fazie choroby, ale
1 w jelicie o nieaktywnym procesie zapalnym, co udokumentowata przez
porownanie ekspresji Nampt u pacjentéw z IBD (w aktywnej fazie choroby
1 remisji) z jej ekspresja w makroskopowo prawidlowej tkance bedacej
marginesem resekcji guza nowotworowego i w tkance prawidlowej uzyskanej
podczas polipektomii. Zaobserwowata, ze poziom ekspresji Nampt w jelicie,
podobnie jak w leukocytach, odzwierciedla aktywnos¢ kliniczng choroby, zaréwno
we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego, jak i chorobie Lesniowskiego-Crohna,
oraz ze koreluje dodatnio z ekspresja prozapalnej ILIB i czynnika
transkrypcyjnego regulowanego hipoksja HIF 1A w aktywnej fazie choroby, a z
ekspresja /LIB i proangiogennego czynnika wzrostu fibroblastow FGF2 w fazie
remisji.

Podsumowujac, Habilitantka wykazata, ze Nampt w nieswoistych
zapaleniach jelit byl podwyzszony na kazdym poziomie, ogdlnoustrojowym
1 miejscowym, odzwierciedlajac aktywnos¢ choroby. Ponadto dowiodta,
ze zarOwno stezenie Nampt w surowicy, jak i ekspresja Nampt w leukocytach,
maja potencjal jako biomarkery w nieswoistych zapaleniach jelit. Wyniki jej badan
przemawiajg réwniez za tym, ze w aktywnej fazie choroby za indukcje ekspres;ji
Nampt w jelicie odpowiadaja cytokiny prozapalne oraz hipoksja, a nadekspresja
Nampt przyczynia si¢ do zaostrzenia stanu zapalnego. Natomiast w okresie remisji,
ekspresja Nampt w jelicie wydaje sie wigzaé z procesami regeneracji tkanki.

Kontynuujac swoje zainteresowania naukowe, biorgc pod uwage zwigzek
choréb zapalnych z nowotworzeniem, ekspresje Nampt badata we krwi i w tkance
w raku jelita grubego. Wyniki badania, ktérego celem byto odniesienie ekspresji
Nampt na poziomie biatka i mRNA do zaawansowania choroby i czynnikow, ktore
moga na nig wplywacé (czes¢ kliniczna pracy), a takze proba przyblizenia roli

Nampt w raku jelita grubego (czes¢ in vitro), przedstawita w publikacji



Nampt/PBE F/visfatin upregulation in colorectal tumors, mirrored in normal
tissue and whole blood of colorectal cancer patients, is associated with
metastasis, hypoxia, IL-1f, and anemia.

W czesci klinicznej, badaniem objeto pacjentow z rakiem jelita grubego
oraz z nieaktywnym nieswoistym =zapaleniem jelit, polipami jelita grubego
i zespotem jelita nadwrazliwego, jako grupe kontrolng. Cze$¢ in vitro dotyczy
natomiast wptywu glodzenia i indukcji surowicg (zrédto czynnikow odzywczych
i wzrostowych) oraz hipoksji na ekspresje Nampt w komorkach jelita oraz wptywu
egzogennej wisfatyny/PBEF-1/Nampt na wzrost komoérek linii nowotworowej raka
jelita grubego SW620. W pracy wykazata, ze rak jelita grubego, podobnie jak
nieswoiste zapalenia jelit, wigze sie z nadekspresja Nampt, szczeg6lnie nasilona
w przypadku nowotwordéw bedacych przerzutami oraz, ze ekspresja Nampt
zmienia si¢ w marginesie molekularnym guza, odzwierciedlajac stopien
zaawansowania choroby. Ekspresja Nampt jest regulowana przez dostepnos¢ tlenu,
srodkéw odzywczych i czynnikow wzrostowych i koreluje z ekspresja czynnikow
prozapalnych i angiogennych, nie wigze si¢ natomiast z proliferacja komorek
nowotworowych.

Biorgc pod uwage, ze kluczowa role w patogenezie nieswoistych zapalen
jelit odgrywa uklad immunologiczny, kontynuujac badania Habilitantka dwie
kolejne prace cyklu stanowiacego osiggniecie poswiecita czynnikom
immunomodulujacym.

W pierwszej z prac Peripheral lymphocytes of patients with inflammatory
bowel disease have altered concentrations of key apoptosis players: preliminary
results zajeta sie zagadnieniem zaburzonej odpowiedzi limfocytow obwodowych
na sygnaly proapoptotyczne i mozliwoscia wykorzystania mediatorow apoptozy
jako markerow w IBD. Podczas gdy niewrazliwo$¢ na apoptoze limfocytow
infiltrujacych tkanke jelita jest dobrze udokumentowana, w literaturze brakowato
doniesien dotyczacych limfocytow obwodowych. Naq podkreslenie zastuguje fakt,
ze doniesienie konferencyjne przedstawiajace wyniki tych badan zostato
wyroznienie ,,Poster of Excellence” na kongresie 26th United European

Gastroenterology Week, odbywajacym sie miedzy 20 a 24 pazdziernika 2018r.
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w Wiedniu. W pracy tej Habilitantka wykazata, ze pacjenci, zarbwno z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, jak i z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, maja
obnizone stezenie Bcl-2, kaspazy 9 i cytochromu ¢ w stosunku do oséb z grupy
kontrolnej, a pacjenci z choroba Lesniowskiego-Crohna — réwniez stezenie p53.
Aktywnos¢ kliniczna wrzodziejacego zapalenia jelita grubego wigzata si¢ z silniej
wyrazonym spadkiem stezenia Bcl-2 oraz kaspazy 9, a choroby Lesniowskiego-
Crohna — ze wzrostem stgzenia cytochromu c. Zaobserwowata tez, ze fenotyp
choroby miat wplyw na stezenie cytochromu ¢ — nizsze w chorobie
Lesniowskiego-Crohna niz we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.

Badania potwierdzaja, ze obwodowa i lokalna eozynofilia moze byé dobrym
czynnikiem diagnostycznym i prognostycznym w nieswoistych zapaleniach jelit.
Nacieki eozynofilowe w blaszce wtasciwej blony sluzowej okreznicy sg wezesnym
markerem histologicznym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz
wskaznikiem przewidujgcym stabg odpowiedz na leczenie zachowawcze.
Obwodowa eozynofilia, stwierdzana czgsciej u pacjentdbw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego niz u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna,
uwazana jest za czynnik niekorzystnego przebiegu choroby oraz z wyzszym
wskaznikiem interwencji chirurgicznych. W dalszym ciggu niewiele wiadomo na
temat znaczenia diagnostycznego cytokin i czynnikow wzrostu zwigzanych
z eozynofilami w nieswoistych zapaleniach jelit. W pracy Diagnostic potential
of systemic eosinophil-associated cytokines and growth factors in IBD oceniata
cytokiny i czynniki wzrostu zwigzane z eozynofilami. Wsrdd nich przebadatla
cytokiny kluczowe dla proliferacji i réznicowania eozynofilow, ich uwalniania
ze szpiku kostnego, przezycia i preaktywacji w krazeniu, ekstrawazacji oraz
migracji do przewodu pokarmowego. Dodatkowo ocenita IL-12, ktora jest
czynnikiem indukujacym apoptoze eozynofiléw i mediatorem antyeozynofilowego
dziatania glikokortykosteroidow, klasycznych lekéw stosowanych w  terapii
zaostrzen nieswoistych zapalen jelit. W omawianej pracy wykazata, ze stezenie
ocenianych cytokin i czynnikoéw wzrostu zwigzanych z eozynofilami byto wyzsze
u pacjentdw z nieswoistymi zapaleniami jelit w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
z wyjatkiem eotaksyny i IL-4, ktérych stezenie bylo wyzsze wytgcznie z pacjentéw
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z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. W zwiazku z tym stwierdzita,
ze diagnostyka roéznicowa wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna, gdy w tej ostatniej zmiany dotycza jelita grubego, moze
by¢ trudna. Natomiast na podkreslenie zastuguje fakt, ze IL-8 okazata si¢ bardzo
dobrym markerem réznicujacym nieswoiste zapalenie jelit 1 zespdt jelita
nadwrazliwego, pozwalajac na prawidtowe zakwalifikowanie 93% pacjentow.
Poniewaz zaobserwowata, ze CRP, GM-CSF, IFNy i IL-12 istotnie i pozytywnie
korelowaly z aktywnoscia endoskopowa choroby, oceniana wedtug klasyfikacji
Mayo, ocenita ich zdolnosci detekcji gojenia §luzéwki. Sposréd tych markerow,
GM-CSF cechowata znakomita moc dyskryminacyjna, co uwazam za szczegoélnie
istotne odkrycie w tej pracy.

Kolejne trzy prace cyklu stanowiacego osiagniecie dotycza markerow
zaburzenia rownowagi redukcyjno-oksydacyjnej, zwanej powszechnie stresem
oksydacyjnym. Stres oksydacyjny jest Scisle powiazany z procesem zapalnym
i moze stanowi¢ zarowno jego przyczyne, jak i skutek. Niewatpliwie jednak stres
oksydacyjny przyczynia si¢ do podtrzymania stanu zapalnego w IBD i odgrywa
kluczowa role w procesie transformacji nowotworowej w jelicie. Ponadto niektore
z lekdéw stosowanych w terapii nieswoistych zapalen jelit, takie jak pochodne
kwasu 5’-aminosalicylowego, wykorzystuja jako mechanizm zmniejszanie stresu
oksydacyjnego poprzez wychwyt reaktywnych form tlenu. Wyniki prowadzonych
badan sugeruja takze wplyw zawartosci polifenoli w diecie na ryzyko
zachorowania na IBD.

W pracy Enhanced formation of advanced oxidation protein products
in IBD Habilitantka oceniata stopien akumulacji zaawansowanych produktow
utleniania biatek (AOPP) i jego znaczenia klinicznego oraz oceng mozliwosci
wykorzystania tego zjawiska w diagnostyce IBD. W omawianej pracy po raz
pierwszy wykazata, ze u pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit dochodzi
do akumulacji AOPP, zaré6wno w nieaktywnej, jak i aktywnej fazie choroby
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, a wytacznie w aktywnej fazie choroby
w przypadku pacjentdow z choroba Les$niowskiego-Crohna. Udokumentowata

akumulacje AOPP oraz fakt, ze stopien akumulacji odzwierciedlal aktywnos¢
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kliniczng choroby w przypadku pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna oraz,
w obu fenotypach IBD, nasilenie stanu zapalnego. Jednakze przydatnosé
oznaczania stopnia akumulacji AOPP jako markera nieswoistych zapalen jelit
okazata sie nizsza niz w przypadku CRP.

W drugiej z prac poswigconych stresowi oksydacyjnemu Impaired
erythrocyte antioxidant defence in active inflammatory bowel disease: impact
of anaemia and treatment zaje¢la si¢ oceng aktywnosci gléwnych enzymow
antyoksydacyjnych erytrocytéw, do ktérych nalezag dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), katalaza oraz peroksydaza glutationowa (GPx). Wyniki tych badan,
stanowigce pierwsze doniesienie w tym zakresie, wykazala, ze erytrocyty
pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit w aktywnej fazie choroby, niezaleznie
od fenotypu, cechuje spadek aktywnosci katalazy i GPx, ktory dodatkowo pogtebia
si¢ u pacjentow z niedokrwistoscia. W przypadku katalazy, niedokrwisto$¢ byta
niezaleznym predyktorem aktywnosci enzymu, wyjasniajgcym, w zaleznosci od
fenotypu choroby, okoto Y4 do '3 obserwowanej zmiennosci. Negatywny wplyw
niedokrwisto$ci, nawet w tagodnej jej postaci, na mechanizmy obrony
antyoksydacyjnej stanowi dodatkowy argument przemawiajacy za koniecznoscia
interwencji terapeutycznej w tej grupie chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit.

Tematyke stresu oksydacyjnego kontynuowata takze w pracy Nonenzymatic
serum antioxidant capacity in IBD and its association with the severity of bowel
inflammation and corticosteroids treatment , ktorej jest pierwszym autorem.
W pracy tej uwzgledniono niskoczasteczkowe antyoksydanty osocza, takie jak
kwas moczowy 1 wolne grupy tiolowe oraz ogélny indeks wydolnosci
antyoksydacyjnej osocza, wskazujac na ich obnizony poziom w IBD. Szczegdlnie
wazne byto wykazanie znaczenia tych antyoksydantow, w szczegdlnosci parametru
ogodlnej wydolnosci antyoksydacyjnej osocza jako markeréw gojenia $luzéwki.
Badata rowniez zwigzek wolnych grup tiolowych, kwasu moczowego i ogdlnego
indeksu wydolnosci antyoksydacyjnej osocza z niedokrwistoscig, ktdéra jest
najczestszym objawem pozajelitowym IBD. Niedokrwisto$¢ w przebiegu IBD ma
wieloczynnikowe podtoze, a za jej gtdwng przyczyne uwaza si¢ niedobér zelaza
1 niedokrwisto$§¢ chorob przewlektych. Jednoczesnie wykazano, ze stres
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oksydacyjny rowniez moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju niedokrwistosci, poniewaz
wplywa na czas przezycia erytrocytow. W przeprowadzonym badaniu
zaobserwowata, ze w aktywnej chorobie Lesniowskiego-Crohna poziom wolnych
grup tiolowych byt nizszy u pacjentdw z niedokrwistoscia i pozytywnie korelowat
z poziomem hemoglobiny i zelaza. Ponadto wyniki pracy sugeruja, ze stres
oksydacyjny  towarzyszacy IBD  jest dodatkowo  nasilany  przez
glikokortykosteroidy. = Z  uwagi na  liczne  dzialania  niepozadane
glikokortykosteroidow oraz brak istotnego wptywu na gojenie sluzéwki sg one
stosowane jedynie w klasycznej terapii zaostrzen nieswoistych zapalen jelit.
Stwierdzony wplyw glikokortykosteroidow na stres oksydacyjny dopisuje si¢ do
listy ich niekorzystnych dzialan. Natomiast terapia azatiopryna, lekiem
immunomodulujgcym, stosowanym w leczeniu podtrzymujacym remisj¢ nie

wplywata na poziom badanych parametréw stresu oksydacyjnego.

Habilitantka na podstawie przeprowadzonych badan, ktérych wyniki byty
podstawg publikacji przedtozonych do osiagnigecia naukowego sformutowata
nastepujace wnioski:

1. Nieswoistym zapaleniom jelit oraz rakowi jelita grubego towarzyszy
lokalny i ogdlnoustrojowy wzrost ekspresji i wydzielania wisfatyny/PBEF-
1/Nampt, ktory odzwierciedla aktywnos¢ (IBD) i stopien zaawansowania choroby,
w szczegblnosci obecnosé przerzutow w weztach chlonnych (rak jelita grubego).

2. Za wzrost ekspresji Nampt w tkance jelita, zar6wno podczas
nowotworzenia, jak i w stanie zapalnym odpowiada hipoksja i stan zapalny,
a umiarkowanie podwyzszong ekspresje obserwuje si¢ takze w jelicie podczas
regeneracji tkanki w fazie remisji oraz w makroskopowo prawidlowej tkance
otaczajacej guz.

3. Nieswoistym zapaleniom jelit towarzysza nieprawidtowosci w ekspresji
mediatoréw apoptozy w limfocytach obwodowych oraz nasilone wydzielanie
czynnikéw zwiazanych z regulacja wzrostu, aktywacja i migracja eozynofilii.
Ponadto IBD towarzyszy stres oksydacyjny, wyrazajacy si¢ akumulacja

zaawansowanych produktow oksydatywnego uszkodzenia biatek (AOPP)
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w surowicy oraz spadkiem aktywnosci katalazy i peroksydazy glutationowe;j
w erytrocytach pacjentéw, a takze obnizonym poziomem niskoczgsteczkowych
antyoksydantow osocza, takich jak kwas moczowy i wolne grupy tiolowe oraz
ogodlnego indeksu wydolnosci antyoksydacyjnej osocza.

4. Spadek stezenia wisfatyny/PBEF-1/Nampt, GM-CSF lub ogdlnego
indeksu wydolnosci antyoksydacyjnej osocza jest dobrym lub znakomitym
wskaznikiem gojenia Sluzéwki jelita u pacjentdéw z wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego, a spadek aktywnosci erytrocytarnego izoenzymu peroksydazy
glutationowej — markerem aktywnosci choroby w nieswoistych zapaleniach jelit.

5. Wzrost stezenia IL-8 jest znakomitym markerem réznicujgcym nieswoiste
zapalenia jelit i zespot jelita nadwrazliwego, a jednoczesnie oznaczane Bcl-2,
cytochrom ¢ i p53 cechuje dobra moc diagnostyczna w rodznicowaniu

wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego —Crohna.

Ocena osiggnie¢ naukowych

Zgodnie z informacja bibliometryczng z Biblioteki Gléwnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (stan z dnia 02.04.2019) na dorobek naukowy
habilitantki z wylaczeniem prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego
sktada sie:
- 28 publikacji w czasopismach posiadajgcych impact factor,
- 41 publikacji w czasopismach bez impact factor,
- 2 publikacje w suplementach czasopism
- 10 rozdziatéw w polskich podrecznikach.

- 60 doniesien ze zjazdow (w tym 37 ze zjazdéw miedzynarodowych)
Punktacja za publikacje poza cyklem wynosi IF= 50,391, KBN/MNiSW 841,0

Punktacja za publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego 8 prac —

IF= 21,383, KBN/MNiSW 192,0.
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F.aczny IF wszystkich publikacji wynosi: 71,774, punktacja KBN/MNiSW
1033,0.

Liczba cytowan ogolem : 450, bez autocytowan : 411, a wskaznik Hirscha
wynosi h-index=13 (wg Web of Science Core Collection).

Liczba cytowan:628, bez autocytowan :566, h-index=15 (Wg SCOPUS)

Omoéwienie pozostalych osiggnieé¢ naukowo — badawezych

Zainteresowania Habilitantki od poczatku jej pracy naukowej skupiaja si¢
wokot schorzen przewodu pokarmowego. Wyrazem tego jest obroniona praca
doktorska pt ,,Uchytkowatos¢ jelita grubego w materiale Kliniki Gastroenterologii
i Hepatologii Akademii Medycznej we Wroctawiu”. Od momentu podjecia pracy
w Klinice Gastroenterologii 1 Hepatologii Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu, Habilitantka wiaczyta sie w gtowny nurt badan prowadzony w tej
jednostce. Jej zainteresowania mozna podzieli¢ na trzy gléwne y badawcze:
poszukiwania potencjalnych markeréow w chorobach przewodu pokarmowego,
choroba uchylkowa jelita grubego oraz zagadnien zwigzanych z dietetyka
1 zywieniem.

Habilitantka kontynuuje swoje zainteresowania i prowadzi badania, ktore
maja na celu ustalenie nieinwazyjnych  markeréw  biochemicznych
i immunologicznych do rozpoznania, oceny aktywno$ci choroby i gojenia
$luzowki, prognozowania i monitorowania przebiegu oraz oceny odpowiedzi na
leczenie pacjentow w nieswoistych zapaleniach jelit.

Poza cytokinami prozapalnymi i czynnikami immunomodulujacymi oraz
wyktadnikami  zaburzenia réwnowagi oksydoredukcyjnej u  pacjentow
z nieswoistym zapaleniem jelit, oméwionymi w cyklu prac stanowiacych
osiggniecie, uczestniczyla takze w badaniu innych markeréw, takich jak
paraoksonaza czy markery peroksydacji lipidow ( malonodialdehyd -MDA oraz
oxLDL). Aktywno$¢ paraoksonazy, cho¢ znamiennie nizsza w aktywnej chorobie,
nie okazata sie lepszym markerem aktywnej klinicznie fazy IBD niz CRP.
Znacznie lepszym markerem okazal si¢ natomiast MDA, ktory cechowat sie

doskonatg mocag diagnostycznag jako ogoélny marker IBD (91% doktadnosci),
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a bardzo dobra jako marker aktywnego IBD (88% doktadnosci).
Zespol badawczy, do ktérego nalezy Habilitantka, zajmowatl sie takze oceng
statusu, znaczenia klinicznego 1 diagnostycznego wybranych czynnikow
angiogennych — PDGF-BB, MMP9 oraz migkiny. Wyniki prowadzonych badan
zostaly przedstawione w kilku publikacjach.

Nalezy podkresli¢, ze po raz pierwszy wykazano, ze aktywnej fazie choroby,
niezaleznie od fenotypu, towarzyszy wzrost stezenia PDGF-BB, zar6wno
nalezgcego do puli krazacej, jak i plytkowej, w sposob odzwierciedlajacy
aktywnos¢ kliniczng i endoskopowa choroby. Natomiast oznaczajagc MMP9
autorzy wykazali, ze jest wyzsze stezenie w aktywnym IBD, znamiennie bardziej
w aktywnym wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego niz w chorobie
Lesniowskiego-Crohna. Stezenie MMP korelowato z aktywnoscig obu chorob,
ostroscig stanu zapalnego i stezeniem innych czynnikéw angiogennych. Jako
marker w IBD, stezenie MMP9 cechowata wigksza specyficzno$¢ niz CRP
w roznicowaniu aktywnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna. Takze po raz pierwszy wykazali, ze wrzodziejagcemu
zapaleniu jelita grubego, w remisji i w fazie aktywnej, towarzyszy wzrost stezenia
midkiny, ktoéry koreluje z aktywnoscia kliniczng choroby, ostroscig stanu
zapalnego 1 potencjatem angiogennym. Udokumentowali réwniez, ze midkina jest
lepszym niz CRP markerem ogdélnym wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz
markerem aktywnej fazy choroby. Wykazali réwniez, ze chorobie Lesniowskiego-
Crohna towarzyszy wzrost stezenia midkiny. Podobnie jak w przypadku
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, midkina jest silniej wydzielana zaréwno
w fazie aktywnej choroby, jak i w remisji i koresponduje z aktywnoscig choroby
oraz wykladnikami stanu zapalnego i1 czynnikami angiogennymi. Rdwniez
w chorobie Lesniowskiego-Crohna midkina okazala sie by¢ lepszym markerem
aktywne] choroby niz CRP, cho¢ réznica w mocy diagnostycznej miedzy
markerami byla mniejsza niz obserwowana we wrzodziejagcym zapaleniu jelita
grubego.

W kolejnym etapie badan oznaczano midking u pacjentow z seps3

i wykazano, ze stezenie midkiny na stale wysokim poziomie utrzymuje sie



u pacjentdw ze wstrzasem septycznym, a normalizuje u pacjentdw z ciezkg sepsa.
Stale wysokie stezenie midkiny w okresie obserwacji towarzyszyto rowniez
pacjentom z niewydolnoscig serca lub wymagajacych wentylacji mechanicznej,
a przy przyjeciu bylo wyzsze u pacjentéw z kwasica metaboliczna, co tacznie zdaje
sie wskazywac¢ na niedotlenienie jako prawdopodobny czynnik indukujgcy wzrost
syntezy i wydzielania midkiny. Ponadto wykazali, ze stezenie midkiny bylo
wyzsze u pacjentow z sepsg Gram+. Uzyskane wyniki sugerujg, ze mozna
wykorzysta¢ oznaczania midkiny w réznicowaniu SIRS i sepsy, w monitorowaniu
pacjentéow z sepsg pod katem zagrozenia niewydolnoscig krazeniowo-oddechowsg
i wstrzasem septycznym oraz do identyfikacji sepsy Gram+, co mogtoby utatwic
podjecie decyzji o wdrozeniu antybiotykoterapii.

Kolejnymi oznaczanymi markerami w nieswoistych zapaleniach jelit byta
transferyna i interleukina-9. Poza badaniami dotyczacymi biomarkerow,
Habilitantka oznaczata rowniez ekspresje genu CARDI15 u pacjentow z chorobg
Les$niowskiego-Crohna. Ponadto przeprowadzita ultrasonograficzne badanie
tarczycy u pacjentow z IBD i wykazala, ze zmiany ogniskowe w tarczycy
sg czestsze w IBD. Habilitantka sugeruje, ze potwierdzenie tej obserwacji mogtoby
skutkowaé¢ wprowadzeniem badania ultrasonograficznego tarczycy do badan
wstepnych ~ wykonywanych u chorych z nowo rozpoznanym IBD.
Dr Katarzyna Neubauer caly czas jest wierna swoim zainteresowaniom i prowadzi
badania oceniajgce czynniki proangiogenne u pacjentdw z nowotworami jelita
grubego oraz gdérnego odcinka przewodu pokarmowego. Ponadto kontynuuje
tematyke, ktora dotyczyla jej rozprawy doktorskiej, a mianowicie chorobe
uchytkowa jelita grubego. Wyniki badan przedstawia w licznych publikacjach,
co swiadczy o jej duzej aktywnosci naukowe;.

Pragne podkresli¢, ze zainteresowania naukowe i kliniczne Habilitantki
dotycza réwniez zywienia, ktore jest tak waznym elementem leczenia pacjentow ze
schorzeniami przewodu pokarmowego. Jest autorem rozdziatéw w podreczniku dla
studentow pt. Dietetyka kliniczna oraz w monografiach Dietetyka oparta na
dowodach i Zywienie w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach
metabolicznych, a takze prac pogladowych na temat znaczenia diety
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w nieswoistych zapaleniach jelit i raku jelita grubego. We wspdtpracy z Katedrg
1 Zaktadem Bromatologii i Dietetyki prowadzita badania dotyczgce znaczenia
czynnikow zywieniowych w nieswoistych zapaleniach jelit i zespole jelita
nadwrazliwego, ktérych wyniki zostaly przedstawione w postaci kilku prac.
Analizujac pozostale osiggniecia naukowe Kandydatki zwraca uwage
ukierunkowany 1 konsekwentny rozwdj naukowy. Bardzo czesto kolejne
publikacje byty kontynuacja i rozwinieciem juz wczesniej prowadzonych badan.
Podsumowujac te czg$¢ dorobku mozna stwierdzi¢, ze stanowi ona dowdd
systematycznego 1 ukierunkowanego rozwoju naukowego. Liczba cytowan
artykutow 1 warto$¢ Indeksu Hirscha §wiadcza o tym, ze prace Habilitantki zostaty

zauwazone 1 docenione przez innych badaczy.

Dzialalnosé organizacyjna, udzial w zespolach eksperckich i konkursowych

Habilitantka uczestniczy w projekcie ,Polska adaptacja i walidacja
kwestionariusza PG-SGA”, ktéry dotyczy adaptacji jezykowej i kulturowej oraz
walidacji kwestionariusza PG-SGA (PatientGenerated - Subjective Global
Assessment).

Bierze udzial w realizacji badania w czgsci poswieconej chorobom uktadu
pokarmowego w ramach wspdlpracy z Katedrg i Zakladem Bromatologii
1 Dietetyki Wydzialu Farmacji z Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Od 2015 roku jest cztonkiem Komitetu Zywienia Do- i Pozajelitowego
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu.

Uczestniczyla w programie profilaktycznym PrzyVitaj Fit skierowanych
do pracownikéw USK jako wyktadowca i konsultant medyczny.

Jest wyktadowcg, a aktualnie wiceprzewodniczacg komitetu naukowego
cyklicznej konferencji Zywienie. Zdrowie i Choroby.

Byta cztonkiem komitetu naukowego i wyktadowca podczas Ogodlnopolskie;

Konferencji Dietetyki Congressus Dietetica oraz konferencji Trends in Dietetics.
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W 2018r uzyskata Certyfikat kursu profesjonalnego leczenia nadwagi 1 otylosci
w ramach Ogoélnopolskiego Programu Certyfikacji i Akredytacji prowadzonego
przez Polskie Towarzystwo Badan nad Otyloscia.

Wielokrotnie brata czynny udziat jako wyktadowca w konferencjach
naukowych dotyczacych gastroenterologii i zywieniu. Byta wykladowca miedzy
innymi  podczas Kongresow Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
cyklicznych konferencji Wroctawska Wiosna Gastroenterologiczna oraz Zywienie.
O duzej aktywnosci dr Katarzyny Neubauer $wiadczy fakt, ze w latach 2001-2018
wyglosita ponad pieédziesiat wyktadow. Brata réwniez aktywny udziat prezentujac
wyniki badan w postaci plakatow podczas konferencji krajowych i kongresow
europejskich  (United  European  Gastroenterology =~ Week;  kongresy
EuropeanCrohn's Colitis Organisation). Podczas kongresow UEGW otrzymata
wyrdéznienia w postaci , Travel Grant” za doniesienie zjazdowe ,,Serum
sulfataseismoreelevated in colonicadenomasthan in cancers” (UEGW 2006)
i ,Poster of Excellence” za doniesienie zjazdowe “Mediators of apoptosis
in circulatinglymphocytes of IBD patientsaredecreased and Bcl-2 isanaccurate
marker of IBD” (UEGW 2018) oraz zaproszenie do prezentacji ustnej doniesienia
zjazdowego. Ponadto wielokrotnie byta cztonkiem komitetéw naukowych
konferencji oraz sekretarzem 1 wiceprzewodniczaca komitetu naukowego

konferencji Zywienie. Zdrowie i Choroby.

Dzialalnos¢ w komitetach redakcyjnych czasopism naukowych i recenzje
w czasopismach naukowych

Pelni funkcje Sekretarza Redakcji 1 jest redaktorem tematycznym
czasopisma Advances in Clinical and ExperimentalMedicine (IF 1,262) oraz
zastepca Redaktora Naczelnego czasopisma Pielegniarstwo i Zdrowie Publiczne.
W latach 2006-2012 byla czlonkiem Redakcji czasopisma Gastroenterologia
Polska.

Recenzowata publikacje dla krajowych 1 zagranicznych czasopism
naukowych:
1. Annals of Translational Medicine, 2016 -2018 (2).
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2.Polish Archives of Internal Medicine, 2078 (1).

3.Expert Review of Hematology,2017 (1).

4.Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2016-2018 (8).
5.Pielegniarstwo i Zdrowie Publiczne 2014 — 2016 (12).
6.Immunologic Research 2016, (2)

7.Gastroenterologia Polska, 2006-2012, (5).

Nagrody i wyrdznienia

W 2008 roku otrzymata Nagrode indywidualng II stopnia Rektora Akademii
Medycznej we Wroctawiu za wazne i tworcze osiagniecia w pracy dydaktyczne;j
1 organizacyjnej - za uczestnictwo w pracach Kolegium Redakcyjnego Advances in
Clinical and ExperimentalMedicine.

W 2018 roku otrzymala Nagrode indywidualng II stopnia Rektora
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za wazne i twdrcze osiggniecia w pracy
dydaktyczne] - za osiagni¢cia dydaktyczne zwigzane z opiekg nad Studenckim
Kotem Naukowym dla studentéw English Division przy Katedrze
Gastroenterologii i Hepatologii i udziat w organizacji corocznej konferencji
Studencka Jesien Gastrologiczna.

W 2019 Srebrna Odznaka Honorowa, nadawana za szczegdlnie sumienne
wykonywanie swoich obowigzkéw ora za osiagniecia w pracy zawodowe]

1 spotecznej, odznaczajacych sie wysokim poziomem moralnym.

Dzialalnos$é¢ dydaktyczna

Habilitantka jest zaangazowana w prace dydaktyczng. Jest adiunktem
dydaktycznym w Katedrze Gastroenterologii i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Organizuje i prowadzi éwiczenia kliniczne oraz
wyktady z: chorob wewnetrznych (gastroenterologia) dla studentow IV i VI roku
Wydziatu Lekarskiego i English Division, dietetyki dla studentéw III i V roku

Wydzialu Lekarskiego i English Division, zywienia do- i pozajelitowego oraz
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zywienia w chorobach przewodu pokarmowego dla studentéw V roku dietetyki
Wydziatu Nauk o Zdrowiu.

Jest rowniez odpowiedzialna za zajecia fakultatywne Ultrasonography
in gastroenterology, ktore prowadzi dla studentow English Division. Pomimo tak
licznych obowigzkdéw jest zatozycielem 1 opiekunem Studenckiego Kota
Naukowego przy Katedrze Gastroenterologii i Hepatologii dla studentow English
Division. Prace przygotowywane pod jej kierunkiem byty nagradzane i wyr6zniane
na studenckich konferencjach naukowych. Poczawszy od pierwszej edycji jest
czlonkiem komitetu organizacyjnego i naukowego konferencji Studencka Jesien
Gastrologiczna. Jest takze opiekunem podczas praktyk wakacyjnych studentow,
takze zagranicznymi z University of Medicine and Pharmacy of Tirgu Mures,
Rumunia i Narodowego Uniwersytetu Medycznego w Kijowie, Ukraina w ramach
wspoOlpracy miedzyuczelniane;j oraz studentami Erasmus.

Jest kierownikiem specjalizacji 3 lekarzy z choréb wewng¢trznych
i 1 lekarza z gastroenterologii. Uczestniczyta w szkoleniu podyplomowym lekarzy
prowadzac wyktad w ramach kursu specjalizacyjnego z listy CMKP
do gastroenterologii ,,Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego”.

W 2016r odbyta szkolenie ,,Student z niepetnosprawnoscia w srodowisku

akademickim - bariery i wyzwania”.

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

Promotor pomocniczy w rozprawie doktorskiej ,,Przydatno$¢ oznaczania
makroenzymdw metodg precypitacji w PEG w diagnostyce laboratoryjnej”. Beata
Marczak-Karpina. Wydzial Lekarski Ksztatcenia Podyplomowego, Uniwersytet

Medyczny we Wroctawiu.

Udzial w krajowych i miedzynarodowy projektach badawczych
Kierownik trzech projektow uczelnianych: 1/. Nowe biomarkery
w chorobach uktadu pokarmowego (zadanie Objawy psychiczne i ich zwigzek
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ze stezeniem wybranych biomarkeréw u pacjentdw z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit), 2018-2019, (ST.C130.18.011); 2/. Epidemiologia nieswoistych
zapalen jelit na Dolnym Slasku, 2015-2018, (ST-906); 3/. Visfatyna i inne
adipocytokiny w nieswoistych zapaleniach jelit, 2011- 2014, ,,Programu Rozwoju
Akademii Medycznej we Wroctawiu”, nr projektu 1/POKL/4.1.1/2008; 1744;
projekt wspoétfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego

Funduszu Spotecznego.

Wykonawca projektow:

- Endocuff-assistierte vs. Kappen-assistierte vs. Standard-Koloskopie zur
Polypendetektion: FEine kontrollierte, randomisierte Europdische Multizenter-
Studie, 2016-2018, Helios Albert-Schweitzer-Klinik Northeim;

- A new European Inception Cohort Study to examine prognostic factors in IBD,
2015-teraz, badanie prowadzone przez Epidmiological Committee (EpiCom)
oraganizacji European Crohn's Colitis Organisation;

- Midkina, multipotencjalna cytokina, w nieswoistych zapaleniach jelit (choroba
Crohn*a 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego) - udzial w patogenezie
1 regeneracji, potencjal diagnostyczny i terapeutyczny, 2011-2014, Narodowe
Centrum Nauki, 2011/01/D/NZ5/02835;

- Zastosowanie inteligentnych baz danych w prognozowaniu postepéw widknienia
watroby u chorych z niealkoholowym sttuszczeniem watroby, 2010-2014,
Narodowe Centrum Nauki, NN 51946;

- Biochemiczne markery angiogenezy, limfangiogenezy, stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego w chorobach nowotworowych przewodu pokarmowego i
nieswoistych zapaleniach jelit, 2010-2012, (ST-345);

- Zaburzenia wchtaniania, 2009-2011, (ST-392), Uniwersytet Medyczny we

Wroctawiu;
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Szkolenia krajowe i migdzynarodowe

Young Investigator Workshop, Association of National European and
Mediterranean Societies of Gastroenterology, 21-23 kwiecien 2006, Wieden,
Austria.

Czlonkostwva w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz
towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, od 2000- aktualnie, cztonek zarzadu

Dolnoslaskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii.

Podsumowanie recenzji

W mojej ocenie zarowno dorobek naukowy, jak i rozprawa habilitacyjna
dr n. med. Katarzyny Neubauer pt. ,Znaczenie kliniczne i diagnostyczne
wybranych markerow biochemicznych i immunologicznych w nieswoistych
zapaleniach jelit”  oraz dziatalno$¢ dydaktyczna, organizatorska, a takze
umiejetnos¢ wspolpracy naukowej, spelniaja kryteria pozytywnej oceny w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
Biorac pod uwage pozytywna ocene osiagniecia naukowego oraz pozostatego
dorobku naukowego, a takze duza aktywnos¢ dydaktyczng i organizatorska mam
zaszczyt 1 przyjemno$é przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Wydzialu
Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego UM im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Dr n.med. Katarzyny Neubauer do dalszych

etapow postepowania habilitacyjnego.

Lublin, 22.11.2019 . mm%

Prof. dr hab. n.med. Elzbieta Pac-Kozuchowska
Kierownik Kliniki Pediatrii i Gastroenterologii
Kierownik III Katedry Pediatrii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
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