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1. Imig¢ i nazwisko

Marta Szandruk-Bender

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne —z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

e 2008 r. — dyplom magistra farmacji, Wydziat Farmaceutyczny Akademii Medycznej
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu', nagroda JM Rektora dla najlepszego studenta
oraz nagroda za najlepsza prace magisterska pt.. ,,Ochronne dziatanie roslin
leczniczych z rodziny Rosaceae przed oksydacyjng degradacjg zwigzkow
organicznych”, promotor: dr Adam Matkowski?, Katedra i Zak}ad Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu®;

e 2015 r. — dyplom doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyna w specjalnosci
farmakologia, Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu na podstawie wyréznionej rozprawy doktorskiej pt.: ,, Wplyw mangiferyny
na przebieg doswiadczalnego zapalenia jelit u szczur6w”, promotor: prof. dr hab. n.
med. Adam Szelag, Katedra i Zaklad Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, promotor pomocniczy: dr n. med. Anna Merwid-Lad,
Katedra i Zaklad Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

e 2008-2017 — stanowisko asystenta w grupie badawczo-dydaktycznej w Katedrze i
Zakladzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu

e 2017 do chwili obecnej — stanowisko adiunkta w grupie badawczo-dydaktycznej w
Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu

! pbecnie Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
2 pbecnie prof. dr hab. Adam Matkowski )
3 obecnie Katedra Biologii i Biotechnologii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
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4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.)

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

,,Badania dzialania nowych zwigzkéw organicznych na o Th17/Treg i [L-23/Th17 oraz
poszukiwanie zaleznosci miedzy nieswoistymi zapaleniami jelit a chorobami

neurodegeneracyjnymi”

4.2. Wykaz opublikowanych artykuléow stanowiacych osiggnigcie naukowe

Osiggnieciem naukowym, bedacym podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, jest cykl 5 powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych z lat 2020-2022
ztozony z 4 prac oryginalnych oraz 1 meta-analizy. Sumaryczny wspolczynnik oddziatywania
Impact Factor (IF) publikacji wchodzacych w skltad osiggnigcia naukowego, wediug listy
Journal Citation Reports (JCR) zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 28,270 a laczna
punktacja MNiSW/MEIN wynosi 660 pkt. We wszystkich 5 pracach przedstawionego cyklu
jestem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. Wszystkie artykuly wchodzgce w
sktad cyklu opublikowanao po uzyskaniu stopnia doktora. Mdj wktad merytoryczny w powstanie
wszystkich publikacji przedstawionego cyklu byl znaczgcy; samodzielnie zaprojektowatam

badania i wykonalam wigkszos¢ analiz, ktére postuzyly jako podstawa uzyskanych wynikéw.

1. Marta Szandruk-Bender, Maria Rutkowska, Anna Merwid-Lad, Benita Wiatrak,
Adam Szelag, Stanistaw Dzimira, Beata Sobieszczanska, Matgorzata Krzystek-
Korpacka, Alicja Z. Kucharska, Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Narcyz
Piérecki, Anna Duda-Madej, Urszula Walczuk, Michat Turniak, Iwona Bednarz-Misa,
Tomasz Sozanski. Cornelian cherry iridoid-polyphenolic extract improves mucosal
epithelial barrier integrity in rat experimental colitis and exerts antimicrobial and
antiadhesive activities in vitro. Oxid Med Cell Longev. 2020, vol. 2020, art.7697851
[19s.], DOIL:10.1155/2020/7697851
IF: 6,543
Punkty MNiSW/MEIN: 100,0
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspdlopracowaniu koncepcji i planu
badania, wspotopracowaniu metod badawczych, zebramiu zespotu badawczego,
wspélnym przeprowadzeniu prac badawczych, kierowaniu badaniem, zbieraniu i

gromadzeniu dawnych, wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji otrzymanych



wynikéw, dokonaniu przeglgdu pismiennictwa, napisaniu tekstu manuskryptu,
wspdiprzygotowaniu rycin i tabel, edycji manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na
uwagi recenzeniéw, korekcie pracy po recenzji, a takie jako autora
korespondencyjnego na zlozeniu manuskryptu do czasopisma i kontakcie z redakcjq

czasopisma.

. Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, F.ukasz Szczukowski, Piotr SMqtek, Maria
Rutkowska, Stanistaw Dzimira, Anna Merwid-Lad, Maciej Danielewski, Adam Szelag.
Novel 1,3,4-oxadiazole derivatives of pyrrolo[3,4-d]pyridazinone exert antinociceptive
activity in the tail-flick and formalin test in rodents and reveal reduced gastrotoxicity.
Int J Mol Sci. 2020, vol. 21, nr 24, art.9685 [15 s.], DOI:10.3390/ijms21249685

IF: 5,924

Punkty MNiSW/MEIN: 140,0

Méj wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji i planu badania,
wspdlopracowaniu metodyki badania, zebraniu zespotu badawczego, wspolnym
przeprowadzeniu prac badawczych, kierowaniu badaniem, zbieraniu i gromadzeniu
danych, wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji otrzymanych wynikow,
dokonaniu przeglqdu pismiennictwa, napisaniu  tekstu  manuskryptu,
wspolprzygotowaniu rycin i tabel, edycji manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na
uwagi recenzentéw, korekcie pracy po recenzji, a lakze jako autora
korespondencyjnego na zlozeniu manuskryptu do czasopisma i kontakcie z redakcjq

czasopisma.

. Mata Szandruk-Bender, Anna Merwid-Lad, Benita Wiatrak, Maciej Danielewski,
Stanistaw Dzimira, Danuta Szkudlarek, Fukasz Szczukowski, Piotr Swiatek, Adam
Szelag. Novel 1,3,4-oxadiazole derivatives of pyrrolo[3,4-d]pyridazinone exert anti-
inflammatory activity without acute gastrotoxicity in the carrageenan-induced rat paw
edema test. J Inflamm Res. 2021, vol. 14, s. 5739-5756, DOI:10.2147/JIR.S330614
IF: 4,631

Punkty MNiSW/MEIN: 140,0

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji i planu badania,
opracowaniu metodyki badania, zebraniu zespolu badawczego, wspdlnym
przeprowadzeniu prac badawczych, kierowaniu badaniem, zbieraniu i gromadzeniu

danych, wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji otrzymanych wynikow,



dokonaniu  przeglgdu  pismiennictwa, napisaniu  tekstu  manuskryplu,
wspéiprzygotowaniu rycin i tabel, edycji manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na
uwagi recenzentéw, korekcie pracy po recenzji, oraz jako autora korespondencyjnego

na zlozeniu manuskryptu do czasopisma i kontakcie z redakcjq czasopisma.

. Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, Stanistaw Dzimira, Anna Merwid-Lad,
Lukasz Szczukowski, Piotr Swiatek, Adam Szelag. Targeting lineage-specific
transcription factors and cytokines of the Th17/Treg axis by novel 1,3,4-oxadiazole
derivatives of pyrrolo[3,4-dJpyridazinone attenuates TNBS-induced experimental
colitis. Int J Mol Sei. 2022, vol. 23, nr 17, art.9897 [24 s.], DOI:10.3390/ijms23179897
IF: 6,208

Punkty MNiSW/MEiN: 140,0

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i planu badania,
opracowaniu metodyki badania, pozyskaniu srodkow finansowych na realizacje
badania z grantu NCN MINIATURA 3 (2019/03/X/NZ7/01804), zebraniu zespolu
badawczego, wspélnym przeprowadzeniu prac badawczych, kierowaniu badaniem,
wspotuczestnictwie w zaprojektowaniu i przygotowaniu autorskiego oprogramowania
komputerowego, zbieraniu i gromadzeniu danych, wspoluczestnictwie w zbieraniu i
analizie danych z uzyciem autorskiego oprogramowania komputerowego, wykonaniu
analizy statystycznej, inlerpretacji otrzymanych wynikéw, dokonaniu przeglgdu
pismiennictwa, napisaniu tekstu manuskryptu, wspoiprzygotowaniu rycin i tabel, edycji
manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na uwagi recenzeniéw, korekcie pracy po
recenzji, a takze jako autora korespondencyjnego na zloZeniu manuskryptu do

czasopisma i kontakcie z redakcjq czasopisma.

. Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, Adam Szelag. The risk of developing
Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease in patients with inflammatory bowel
disease: a meta-analysis. 1 Clin Med. 2022, vol. 11, nr 13, art.3704, [13 s.],
DOI:10.3390/jcm11133704

IF: 4,964

Punkty MNiSW/MEIiN: 140,0

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na sformulowaniu koncepcji i planu pracy,
wspolopracowaniu metodyki badania, w tym na opracowaniu strategii przeszukiwania

baz danych, kryteriéw wigczenia i wylgczenia oraz oceny jakosciowej, nha dokonaniu



przeglgdu i selekcji  pismiennictwa, przeprowadzeniu ekstrakcji  danych,
wspolopracowaniu analizy statystycznej, ocenie i interpretacfi otrzymanych wynikow,
napisaniu tekstu manuskryptu, wspotprzygotowaniu rycin i tabel, edycji manuskryptu,
przygotowaniu odpowiedzi na uwagi recenzentow, korekcie pracy po recenzji, a takze
Jjako autora korespondencyjnego na zlozeniu manuskryptu do czasopisma i kontakcie z

redakcjq czasopisma.

4.3. Omowienie celu naukowego i osiagnietych wynikéw prac stanowiacych podstawe

wszczecia postepowania habilitacyjnego
4.3.1. Wprowadzenie

W 1926 r. harwardzki badacz Walter B. Cannon (Cannon, 1926) sformutowat pojecie
homeostazy jako samoregulujacego si¢ procesu, dzigki ktéremu organizm moze zachowaé
wewnetrzng stabilnosé, dostosowujac si¢ do zmieniajgcych sie¢ warunkow zewnetrznych. Wiele
ztozonych systemow i mechanizmow obronnych umozliwia organizmowi przystosowanie sig
do otaczajgcego srodowiska i reagowanie w przypadku narazenia na endogenne lub egzogenne,
zakazne lub niezakaZne szkodliwe bodZce. Jedng z reakcji obronnych organizmu majaca na
celu usunigcie lub sekwestracje przyczyny zaburzenia, naprawe tkanki i ostatecznie
przywrdcenie homeostazy jest zapalenie (reakcja zapalna) (Billman, 2020; Medzhitov, 2008).

Zapalenie jest dynamicznym, wieloetapowym procesem nierozerwalnie zwigzanym z
odpowiedzig immunologiczng, ktéra bierze udzial nie tylko w zapoczgtkowaniu procesu
zapalnego, ale takze wlgcza si¢ swoimi skladowymi na kazdym etapie jego rozwoju. Zapalenie
charakteryzuje sie takimi objawami, jak zaczerwienienie, podwyzszenie temperatury, obrzek,
bol 1 uposledzenie funkcji tkanek. Te makroskopowe objawy odzwierciedlajg zmiany
naczyniowe 1 komorkowe toczace si¢ w obrgbie objete] procesem zapalnym tkanki tj.
zwigkszenie przeptywu krwi, przyspieszenie metabolizmu komorkowego, rozszerzenie i
zwigkszenie przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, wysiek bialek osocza, wynaczynienie
leukocytéw oraz pobudzenie nocyceptoréw. W reakcjach naczyniowych i komoérkowych
posrednicza substancje endogenne, znane jako mediatory zapalne, uwalniane w miejscu
uszkodzenia tkanki przez rezydujgce w tkance komorki odpornosciowe, gtdéwnie makrofagi,
komorki dendrytyczne 1 komorki tuczne, a nastepnie przez komorki naptywajace to miejsca
toczgcego si¢ procesu zapalnego. Sposréd wielu mediatoréw stanu zapalnego cytokiny
prozapalne i bioaktywne lipidy uwazane sa za gtéwne sktadniki inicjujgce i regulujgce proces

zapalny (Gilroy i De Maeyer, 2015; Leuti i wsp., 2020).



Przytaczajac stowa immunologa Carla Nathana ,,Problem ze stanem zapalnym nie polega
na tym, jak czgsto si¢ zaczyna, ale na tym, jak czgsto nie ustgpuje” (N athan i Ding, 2010), trzeba
mocno podkreslié, ze kontrolowana odpowiedz zapalna, ktéra ustepuje po wyeliminowaniu
wywolujacego ja szkodliwego bodzca i naprawie uszkodzonej tkanki jest korzystna dla
organizmu. Jesli jednak odpowiedz zapalna przedtuza sig, jest nieskuteczna lub nadmierna,
moze doprowadzi¢ do przewleklego stanu zapalnego. Proces ten, charakteryzujacy si¢
nieprawidtowa i trwala produkcjg prozapalnych cytokin i prozapalnych lipidow, moze
prowadzi¢ do nieprawidlowej przebudowy tkanek, nieodwracalnych uszkodzen i przewlektych
schorzen, takich jak nieswoiste zapalenia jelit, miazdzyca tetnic, astma czy choroby
neurodegeneracyjne, ktore nieuchronnie prowadza do pogorszenia jakodci zycia,
niepelnosprawnosci 1 wreszeie nawet do przedwezesnej $mierci (Leuti 1 wsp., 2020; Medzhitov,
2008; Nathan i Ding, 2010). Szczegdlnie istotna role w przeksztalceniu krotkoterminowej
odpowiedzi zapalnej w proces dlugotrwaly i w utrzymaniu tego dlugotrwatego procesu
odgrywa prostaglandyna Ez (PGEz) i limfocyty Th17. PGE» wzmacnia sygnalizacje
cytokinows, a takze promuje réznicowanie i aktywacjg limfocytow pomocniczych Thl i Th17
oraz inaktywacj¢ limfocytow regulatorowych Treg (Aoki i Narumiya, 2012; Leuti i wsp., 2020;
Lénnfors 1 wsp., 2014).

Do grupy przewlektych choréb o podtozu zapalnym naleza nieswoiste zapalenia jelit (NZJ)
obejmujace glownie chorobg Leéniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJG) (Galvez, 2014). W XXI wieku NZJ staly si¢ chorobg o zasiggu globalnym, z
blisko siedmioma milionami pacjentéw na catym $wiecie (Collaborators, 2020). W Polsce
badania epidemiologiczne wskazuja na znaczne zwiekszenie obcigzenia NZJ na przestrzeni
ostatnich lat ze zwiekszeniem liczby chorych z 21 577 w 2009 r. do 96 809 w 2020 r.
(Zagorowicz 1 wsp., 2022). W przebiegu ChLC dochodzi do pelosciennego, przewaznie
ziarniniakowego zapalenia, ktore moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego, od
jamy ustnej do odbytu, a we WZJG proces zapalny obejmuje blong $luzowa i podsluzowsg
okreznicy lub okrgznicy i odbytnicy. Poczatkowo objawy kliniczne ChLC i WZJG sg podobne,
a najczesciej wystepujg bole brzucha, biegunka z domieszka krwi i Sluzu, stany
podgoraczkowe, zmgczenie oraz niezamierzona utrata masy ciala ze zmniejszeniem apetytu.
Objawy te wahaja si¢ od tagodnych do cigzkich podczas nawrotow i moga ustgpic podczas
remisji. Warto doda¢, ze w fazie zaostrzenia choroby bdl odczuwa ok. 50-70% chorych i jest
on zwiazany z uszkodzeniem tkanki (zapalenie, owrzodzenia, przetoki, ropnie). W fazie remisji
b6l odczuwa ok. 20-50% chorych i przewaznie powstaje on wtedy jako nastgpstwo

zaburzonych mechanizméw neurobiologicznych — w wyniku rozwinigeia si¢ zjawiska tak
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zwanej nadwrazliwosci obwodowej (w jelicie) i odrodkowej. Réznice migdzy ChLC a WZJG
staja sie bardziej widoczne wraz z postgpem choroby, kiedy przewlekly proces zapalny jelit
zaburza ich funkcje i pojawiaja si¢ powiklania jelitowe, a nastgpnie dodatkowo powikiania
pozajelitowe (Seyedian i wsp., 2019).

Chociaz etiopatogeneza NZJ nie jest w pelni wyjasniona, postuluje si¢, iz interakcja
czynnikow genetycznych i srodowiskowych w polaczeniu z oddzialywaniem mikrobioty
jelitowej prowadzi do nadmiermnie wyrazonej odpowiedzi immunologicznej, ktorej
konsekwencja jest przewlekle zapalenie rozpoczynajace si¢ w blonie §luzowej jelit. Ostatnio w
patogenezie NZJ szczegdlnie podkresla sig role zaburzonej réwnowagi migdzy limfocytami
Th17 a limfocytami regulatorowymi Treg jako kluczowego czynnika prowadzacego do
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej. Limfocyty Th17 wydzielajace cytokiny prozapalne,
takie jak IL-17, IL-21 i TNF-q, reprezentujg komorki prozapalne, ktérych nadmiar przyczynia
sie do wywolywania i utrzymywania stanu zapalnego oraz uszkodzenia tkanek, podczas gdy
limfocyty Treg wydzielajace cytokiny przeciwzapalne, np. IL-10, sg niezbgdne do utrzymania
tolerancji immunologicznej i thumienia nadmiernej odpowiedzi limfocytéw Th17. Rownowaga
Th17/Treg ma kluczowe znaczenie dla homeostazy jelitowej, poniewaz uktad odpornosciowy
blony $luzowej jelit musi jednoczes$nie utrzymywac stan tolerancji na antygeny jelitowe 1
zdolno$¢ do ochrony gospodarza przed patogenami. W NZJ dochodzi do zaburzenia réwnowagi
miedzy pulg limfocytéw Th17 i Treg i jej przesunigeia w kierunku limfocytéw Th17. Prowadzi
to do wzmozonej produkeji cytokin prozapalnych przez stale gromadzace si¢ komorki Th17, a
w nastepstwie do reakcji zapalnej, ktdra znacznie przekracza tolerancj¢ immunologiczng
limfocytow Treg. Powstajace w ten sposob circulus vitiosus sprzyja przewleklemu zapaleniu
btony sluzowej jelit (Knochelmann i wsp., 2018; Yan 1 wsp., 2020).

Obie subpopulacje limfocytéw, Th17 i Treg, powstaja z niedojrzatych komérek T CD4+.
Ich réznicowanie jest ze sobg wzajemnie powigzane, wymaga specyficznych dla danej linii
czynnikéw transkrypeyjnych i zalezy od otaczajacego mikrosrodowiska (gtéwnie obecnosci
mediatoréw prozapalnych (Yan i wsp., 2020). Réznicowanie niedojrzatych komoérek T CD4+
w kierunku Th17 zachodzi w obecnosci czynnikow transkrypcyjnych RORyt (ang. refinoic
acid-related orphan receptor yt) i STAT3 (ang. signal transducer and activator of transcription
3) po ekspozycji na cytokiny prozapalne, zwlaszcza IL-6 i1 IL-23, a w kierunku Treg — w
obecnosci czynnika transkrypeyjnego Foxp3 (ang. forkhead box protein 3) (Knochelmann i
wsp., 2018; Patel i Kuchroo, 2015). Czynnik Foxp3 moze wigzac si¢ z RORyt i zapobiega jego
aktywnosci transkrypcyjnej, hamujac w ten sposéb réznicowanie limfocytéw Th17 i produkcje
IL-17 zaleznej od RORyt (Maruyama i wsp., 2011). IL-6 jest kluczowym biatkiem
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sygnatowym, ktére promuje polaryzacje limfocytdw Thl7 poprzez indukowanie w
niedojrzatych komérkach T CD4+ ekspresji RORyt i STAT3 (Patel i Kuchroo, 2015; Zhao i
wsp., 2021), ktére z kolei wiazg si¢ z regionem promotorowym genu ///7 i1 posrednicza w
transkrypcji IL-17 (Capone i Volpe, 2020). W przeciwienstwie do IL-6, IL-23 nie jest
bezwzglednie konieczna do roznicowania limfocytow Th17, poniewaz niedojrzate limfocyty T
nie posiadaja receptora dla IL-23 (IL-23R). Jednak w nowo réznicujacych si¢ komoérkach Th17,
IL-6 i RORyt indukujg ekspresje¢ IL-23R, czynigc je zdolnymi do odbierania sygnatu
dostarczanego przez IL-23 (Knochelmann i wsp., 2018; Yan i wsp., 2020). Sygnalizacja IL-23
staje sie woOwczas niezbgdna do zakonczenia procesu dojrzewania limfocytow Thl7,
podtrzymywania ich fenotypu, ekspansji i patogennosci, w tym pobudzenia wytwarzania IL-
17, poprzez dalsze wzmacnianie ekspresji RORyt i STAT3 (Knochelmann i wsp., 2018; Patel i
Kuchroo, 2015). Warto podkresli¢, ze IL-17 ma dychotomiczng nature. Pula IL-17 wytwarzana
w sposob niezalezny od IL-23 przez limfocyty T v jest istotnym elementem miejscowe;j,
ochronnej odpowiedzi immunologicznej w blonie sluzowej jelit i tym samym obrony przed
patogenami. Z kolei IL-17 wytwarzana w sposob zalezny od 1L-23 przez Th17 jest patogenna
dla jelit i sprzyja rozwojowi i podirzymaniu stanu zapalnego (tzw. o§ 1L-23/Th17) (Patel i
Kuchroo, 2015). Per analogiam, leki biologiczne wigzace tylko IL-17, np. sekukinumab, sa
nieskuteczne u pacjentéw z NZJ (Hueber 1 wsp., 2012), podczas gdy leki wigzace 1L-23, np.
ustekinumab — sg z powodzeniem stosowane zar6wno w chorobie Le$niowskiego-Crohna, jak
i wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (Danese i wsp., 2017). Innym czynnikiem
zaangazowanym w rozwdj i funkcje limfocytoéw Th17 jest PGE,. PGE; zwigksza ekspresje IL-
23R na roznicujacych si¢ komoérkach Th17 oraz wytwarzanie IL-6 1 IL-23 w makrofagach i
komoérkach dendrytycznych. Dzialajac synergistycznie z IL-6 1 IL-23, zwigksza ekspresje
RORyt, przez co przyczynia sie do réznicowania i ekspansji limfocytow Thl7, a takze
stymuluje je do wytwarzania IL-17 zaleznej od [L-23 (Li i wsp., 2013; Napolitani i wsp., 2009).

Celem leczenia nieswoistych zapalen jelit jest tagodzenie lub usunigcie objawdéw choroby
(remisja kliniczna). Jednak brak objawéw NZJ nie zawsze koreluje z brakiem stanu zapalnego
w obrgbie jelit. Nawet osiggnigcie glebokiej remisji, okreslanej przez wigkszosé
gastroenterologéw jako remisja kliniczna z wygojeniem blony $luzowej, nie oznacza
catkowitego wyeliminowania stanu zapalnego. U wielu pacjentow z NZJ w fazie remisji
klinicznej (nawet glebokiej) utrzymuje sie przewlekle zapalenie o malym natezeniu ze
zmianami histopatologicznymi w tkankach jelit, pomimo dalszego stosowania terapii
podtrzymujacej. Takie przewlekle zapalenie o malym natezeniu u pacjentdw z nieaktywnym

klinicznie NZJ koreluje z wiekszym ryzykiem zaostrzenia NZJ, ale takze z ryzykiem rozwoju
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innych choréb (Moss, 2014). Ostatnio coraz bardziej podkresla si¢ znaczenie przewleklego
zapalenia o malym natezeniu oraz dysbiozy jelitowej i zaburzen integralnosci bariery
sluzéwkowo-nablonkowej jelit w kontekscie ryzyka rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, w
tym choroby Alzheimera (chA) i choroby Parkinsona (chP) (Westfall i wsp., 2017). Biorac pod
uwage, ze jelita moga odgrywaé wazna role w rozwoju chordb neurodegeneracyjnych, co
wiecej, moga by¢ miejscem, gdzie schorzenia te sig rozpoczynaja, skuteczne tagodzenie standow
zapalnych w przebiegu NZJ staje si¢ jeszcze bardziej istotne, a poszukiwanie nowych lekow —

jeszcze bardziej uzasadnione.
43.2. Cel

Farmakoterapia NZJ, pomimo postepéw, nadal nie jest satysfakcjonujgca zarowno dla
pacjentéw, jak i dla lekarzy. Zalecane i uznane obecnie leczenie nie jest ani w pelni skuteczne,
ani bezpieczne i stanowi duze wyzwanie dla farmakologéw i klinicystow. Wobec przewlektego
przebiegu NZJ, zwigkszajacej si¢ zachorowalnosci oraz nie zawsze skutecznej i obarczonej
dziataniami niepozadanymi farmakoterapii, wcigz aktualne i uzasadnione sa proby
poszukiwania nowych lekéw (Gélvez, 2014).

W $wietle najbardziej aktualnych badan przypisujacych kluczowa rolg w rozwoju i
utrzymywaniu stanu zapalnego blony $luzowej jelit zaburzonej réwnowadze limfocytow
Th17/Treg, wiodace trendy wspélczesnej farmakoterapii obejmuja celowanie w czasteczki
szlaku rozwojowego i cytokiny efektorowe osi Th17/Treg. Nowe strategie terapeutyczne
opieraja si¢ na zmniejszeniu ekspresji czynnikéw transkrypeyjnych i cytokin niezbednych do
réznicowania limfocytéw Th17 oraz ich cytokin efektorowych, a takze na zwigkszeniu
ekspresji czynnikéw transkrypeyjnych i cytokin efektorowych specyficznych dla Treg. Wobec
waznej roli IL-23 w patogennosci i ekspansji limfocytéw Th17 oraz jej synergizmu dziatania z
PGE,, celem terapeutycznym w NZJ moze by¢ tez zmniejszenie ekspresji IL-23 i PGEz
(Fasching i wsp., 2017; Yan i wsp., 2020). Czasteczki osi Th17/Treg i IL-23/Th17 wydaja sig
obecnie najbardziej obiecujgcymi celami molekularnymi w zapobieganiu i leczeniu NZJ.

We wspoltczesnej farmakoterapii NZJ stosuje si¢ takze leczenie skojarzone oparte na
interakcji addytywnej (efekt farmakologiczny jednoczesnie podanych substancji jest sumg
kazdej niezaleznie) lub interakcji synergistycznej (efekt jednocze$nie podanych substancii jest
wiekszy niz suma kazdej niezaleznie). Zwigzki wyizolowane z surowcow roslinnych
(fitozwiazki), ktére oddziatuja na rozne elementy kaskady procesu zapalnego i szlaki
sygnalowe zwigzane z NZJ mogg by¢ dolaczane jako leki wspomagajace (adjuwantowe) do

standardowych lekéw celem zwigkszenia skutecznoscei klasycznej farmakoterapii.
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Cennym narzedziem do oceny nowych strategii terapeutycznych i analizy mozliwego
mechanizmu dzialania nowych substancji, potencjalnie atrakcyjnych terapeutycznie, sg
eksperymentalne modele in vivo. Stanowia one kluczowy pomost pomigdzy badaniami in silico
i testami in vitro a badaniami klinicznymi u ludzi. Mimo iz eksperymentalne modele in vivo nie
odzwierciedlaja wszystkich aspektéw, etapow i ztozonosci choroby wystgpujacej w ludzkim
organizmie, to jednak pozwalaja oceni¢ skutecznos¢ dziatania substancji w organizmie zywym,
pozwalaja ocenié wpltyw nowej substancji na powiklania wielonarzadowe, pozwalajg tez na
makroskopowa i mikroskopowa oceng wpltywu badanej substancji na zmiany chorobowe
narzadow.

W przypadku nowo zsyntetyzowanych substancji, dla ktorych nie ma jeszcze wynikow
wskazujacych na ich aktywno$¢ przeciwzapalna, poczatkowo wykonuje si¢ badania w
standardowych modelach do$wiadczalnych stosowanych w badaniach przedklinicznych
substancji o potencjalnych wiasciwosciach przeciwzapalnych. W przedstawionym cyklu
publikacji zaplanowalam oceng potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej nowych pochodnych
w eksperymentalnym modelu zapalenia wywotanego karagening, poniewaz model ten odgrywa
wazng role w opracowywaniu nowych lekéw o aktywnosci przeciwzapalnej. Hamowanie
procesu zapalnego wywotanego przez karagening ma duza warto$¢ predykcyjng w kontekscie
potencjalnego przeciwzapalnego dziatania leku w chorobach o podtozu zapalnym u ludzi (Abu-
Taweel i wsp., 2019). O duzej warto$ci zastosowanego modelu badawczego $wiadczy tez fakt,
ze w przebiegu indukowanego karagening zapalenia lapy u szczurow mozna zaobserwowac
wszystkie charakterystyczne objawy ostrego zapalenia (zaczerwienienie, obrzgk, cieplo, bdl,
utrata funkcji), ktore rozwijaja si¢ w sposdb dwufazowy natychmiast po podpowigziowym
wstrzyknigciu roztworu karageniny.

Biorge pod uwage, ze najczestszym objawem NZJ, obok biegunki i krwawien z odbytnicy,
s bole brzucha, a ich leczenie zardwno w fazie zaostrzenia, jak i remisji NZJ pozostaje nadal
trudnym wyzwaniem przy stosunkowo ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych,
zaplanowatam takze oceng wplywu badanych zwiazkéw na reakcj¢ nocyceptywna w
eksperymentalnych modelach bélu wywotanego szkodliwymi bodzcami.

W badaniach nad NZI stosuje si¢ rézne modele eksperymentalne, w tym modele
indukowane bodZcem chemicznym. Zaplanowatam badania 2z wykorzystaniem
doswiadczalnego zapalenia jelit wywolanego podaniem kwasu 2.4,6-
trinitrobenzenosulfonowego (TNBS), poniewaz model ten wykazuje duze podobienstwo
biochemiczne, immunologiczne oraz objawy zblizone do tych wystepujagcych w NZJ u ludzi.

Jednoczeénie jest to model, ktéry umozliwia otrzymanie powtarzalnych wynikow oraz pozwala
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wstepnie oszacowaé ewentualng przydatno$¢ nowej substancji w terapii. W tym modelu
zapalenie jelit jest wywolywane doodbytniczym podaniem etanolowego roztworu TNBS. Po
przerwaniu bariery $luzowkowo-nabtonkowej przez etanol, TNBS dociera do blaszki wlasciwej
i swoim ugrupowaniem trinitrofenylowym tworzy kompleks z biatkami endogennymi lub
pochodzacymi z mikrobioty jelitowej, czynige je immunogennymi i wyzwalajac odpowiedz
immunologiczna wyrazong przez pelnoécienne zapalenie okrgznicy z gestym naciekiem
limfocytéw T CD4+, neutrofili, makrofagéw i wydzielaniem mediator6w prozapalnych (Silva

i wsp., 2019).

Celem przedstawionego cyklu publikacji bylo znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy
wybrane do badania zwiazki pochodzenia roslinnego i otrzymane droga syntezy chemiczne;j
moga tagodzié reakcje zapalng, a zwlaszcza przebieg doswiadczalnego zapalenia jelit oraz czy
ich mechanizm dziatania jest zwigzany z wplywem na czynniki transkrypcyjne i cytokiny
specyficzne dla osi Th17/Treg oraz na czasteczki osi IL-23/Thl7. W przypadku badania
fitozwiazkéw celem bylo tez sprawdzenie, czy ich podanie razem ze standardowo stosowanym
lekiem, sulfasalazyna, bgdzie zwigksza¢ skuteczno$¢ terapii. Biorac pod uwage postulowany
ostatnio wplyw przewleklego procesu zapalnego na rozwoj chor6b neurodegeneracyjnych,
poszukiwanie skutecznych lekéw do terapii NZIJ jest jeszcze bardziej istotne — skuteczna terapia
NZJ moze byé forma prewencji chorob neurodegeneracyjnych. Dlatego celem przedstawionego
cyklu publikacji byto sprawdzenie w szerszym kontekscie, niz bytoby to mozliwe w badaniu
oryginalnym, czy wystepowanie NZJ zwieksza ryzyko chordb neurodegeneracyjnych takich

jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.

Cele szczegdtowe:

1) Ocena wptywu wyciggu irydoidowo-polifenolowego z owocodw derenia wlasciwego
(Cornus mas L.) oraz wyizolowanego z niego kwasu loganowego na przebieg
eksperymentalnego zapalenia jelit wywotanego podaniem TNBS u szczurow

2) Ocena wplywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu na reakcjg bolowa, w tym na bél zapalny, w tescie cofnigcia
ogona u szczurdéw i tescie formalinowym u myszy

3) Ocena wplywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu na przebieg eksperymentalnego zapalenia wywotanego
wstrzyknieciem karageniny u szczurow

4) Ocena wplywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu na przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit
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wywolanego podaniem TNBS u szczuréw, ze szezeg6lnym uwzglednieniem wptywu
na cytokiny i czynniki transkrypcyjne osi Th17/Treg

5) Ocena zwigzku migdzy wystgpowaniem nieswoistych zapalen jelit a wystgpowaniem
choréb neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona w

oparciu o przeprowadzong meta-analizg

Cele przedstawione powyzej, bedace wynikiem moich zainteresowan naukowych
realizowatam w trakcie pracy w Katedrze 1 Zaktadzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Badania ujete w niniejszym cyklu publikacji realizowatam
dzieki $rodkom finansowym pozyskanym z grantu NCN przyznanego w ramach konkursu
MINIATURA 3 (DEC-2019/03/X/NZ7/01804) oraz dziatalnosci statutowej (ST.A080.17.035,
SUB.A080.19.024, SUBZ.A080.22.076). Na wszystkic badania opisane w publikacjach
przedtozonego cyklu publikacji prowadzone na zwierzgtach uzyskatam niezbgdne zgody
Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzgtach dzialajacej przy Instytucie
Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we
Wroctawiu  (17/2017, 101/2018, 05/2020). Wszystkie procedury dos$wiadczalne
przeprowadzitam zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa oraz wytycznymi krajowymi i
miedzynarodowymi, w tym Ustawa z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych i edukacyjnych (Dz. U. z 2015 r. poz. 266),
Dyrektywa Unii Europejskiej 2010/63/UE i Zasada 3R.

4.3.3. Uzyskane wyniki

Publikacja nr 1 cyklu:

Marta Szandruk-Bender, Maria Rutkowska, Anna Merwid-Lgd, Benita Wiatrak, Adam
Szelag, Stanistaw Dzimira, Beata Sobieszczanska, Malgorzata Krzystek-Korpacka, Alicja Z.
Kucharska, Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Narcyz Piérecki, Anna Duda-Madej,
Urszula Walczuk, Michat Turniak, Iwona Bednarz-Misa, Tomasz Sozanski. Cornelian cherry
iridoid-polyphenolic extract improves mucosal epithelial barrier integrity in rat experimental
colitis and exerts antimicrobial and antiadhesive activities in vitro. Oxid Med Cell Longev.

2020, vol. 2020, art.7697851 [19 s.], DOI:10.1155/2020/7697851

W farmakoterapii NZJ coraz wiekszg uwage zwraca si¢ na fitozwigzki, ktére moga by¢
stosowane jako leki wspomagajace (adjuwantowe) i zwigksza¢ skutecznos¢ standardowej
farmakoterapii. Przyktadami substancji wspomagajgcych standardows farmakoterapi¢ ChLC i
WZIG sa polifenole kurkumina i resweratrol (Yao, 2015; Zheng i wsp., 2020). Biorac pod
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uwage powyzsze, a takze inspirujac si¢ wynikami, ktére uzyskatam w badaniach wilasnych nad
aktywnoscig farmakologiczng polifenolu mangiferyny w do$wiadczalnym zapaleniu jelit
(Szandruk i wsp., 2018), skupitam sie na dalszym poszukiwaniu nowych substancji o
potencjalnym znaczeniu terapeutycznym wsréd zwigzkow izolowanych z surowcow
roslinnych. Moja uwage zwrocily owoce derenia wlasciwego, Cornus mas L., stosowane w
postaci odwaréw i nalewek w medycynie ludowej w zaburzeniach zoladkowo-jelitowych,
biegunkach i gorgczce, a jednoczesnie bedgce juz przedmiotem kilku badan in vivo
wskazujacych na ich wielokierunkowa aktywnosé biologiczna (Sozanski i wsp., 2019, 2016).
Analiza fitochemiczna owocéw derenia whasciwego wykazata obecnos$¢ ponad stu zwigzkow
czynnych, wérod ktdérych polifenole (glownie antocyjany, flawonole, kwasy fenolowe) i
irydoidy stanowig frakcje dominujace (Kucharska i wsp., 2015). W przypadku badania surowca
rodlinnego bogatego w tak liczne zwiazki nasuwa si¢ pytanie, czy korzystny wplyw na
organizm jest efektem aktywnosci biologicznej pojedynczych sktadnikéw czy kombinacji
skiadnikéw, ktérych whasciwosci moga sie uzupelniaé, a efekt farmakologiczny — nasilac.

Wspblpraca z dr. hab. Narcyzem Pi6reckim, prof. UR z Arboretum i Zaktadu Fizjografii w
Bolestraszycach umozliwila pozyskanie owocoéw derenia wiasciwego (sygnatura arkusza
zielnikowego BDPA 3967), a wspolpraca z prof. dr hab. Alicjag Kucharskg z Katedry
Technologii Owocéw, Warzyw i Nutraceutykow Roslinnych Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu zaowocowata pozyskaniem materialu do badan farmakologicznych, tj. wyciagu
irydoidowo-polifenolowego z owocéw derenia wiasciwego (zwanego dalej wyciggiem
irydoidowo-polifenolowym z owocow derenia lub wyciagiem z owocéw derenia) oraz
wyizolowanego z niego fitozwigzku wystepujacego w najwigkszej ilosci, tj. kwasu
loganowego.

Uwzgledniajac powyzsze przestanki, zaplanowatam badanie, ktérego celem byta ocena
wplywu wyciagu irydoidowo-polifenolowego z owocéw derenia i wyizolowanego z niego
kwasu loganowego podanych w monoterapii lub w skojarzeniu z sulfasalazyng na przebieg
eksperymentalnego zapalenia jelit wywotanego podaniem TNBS oraz poréwnanie uzyskanych
efektéw dziatania do dziatania sulfasalazyny, ktora jest standardowym lekiem w terapii NZJ.
Celem badania byla takze ocena wpltywu wyciagu irydoidowo-polifenolowego z owocow
derenia i wyizolowanego z niego kwasu loganowego na wzrost patogennego adherentno-
inwazyjnego szczepu Escherichia coli (ang. adherent-invasive Escherichia coli, AIEC) i jego
adhezje do komorek nabtonka jelit.

Praca powstala dzigki mojej wspolpracy z Arboretum i Zaktadem Fizjografii w

Bolestraszycach, Katedrg Technologii Owocow, Warzyw i Nutraceutykow Roslinnych oraz
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Katedrg Patologii Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu, Katedrg i Zakladem
Mikrobiologii oraz Katedrg Biochemii i Immunochemii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu.

Badanie przeprowadzitam u szczurdw szczepu Wistar otrzymujgcych dozotgdkowo
wycigg irydoidowo-polifenolowy z owocow derenia w dawce 20 lub 100 mg/kg lub kwas
loganowy w dawce 10 lub 50 mg/kg w monoterapii lub w skojarzeniu z sulfasalazyng (grupy
badane) lub sam rozpuszczalnik (grupa kontrolna i grupa TNBS tj. modelowa z zapaleniem
jelit) lub sulfasalazyne (grupa z lekiem referencyjnym). Doswiadczalne zapalenie jelit
wywotlalam, podajagc zwierzetom doodbytniczo etanolowy roztwor TNBS; grupa kontrolna
otrzymywata sol fizjologiczng. Zastosowane dawki i droge podania wyciggu irydoidowo-
polifenolowego z owocéw derenia i kwasu loganowego wybralam w oparciu o wyniki
wczesniej przeprowadzonych badan doswiadczalnych in vivo (Sozanski i wsp., 2019, 2016)
wykazujgce ich aktywno$¢ farmakologiczng, a sulfasalazyny — w oparciu o dostepne dane z
pis$miennictwa (Gonzalez-Ramirez i wsp., 2016).

W toku przeprowadzonych badan wykazatam, ze wyciag irydoidowo-polifenolowy z
owocow derenia w dawce 100 mg/kg podawany sam lub w kombinacji z sulfasalazyng tagodzit
przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit, zmniejszajgc takie objawy jak utrata masy ciala
szczurOw oraz makro- i1 mikroskopowe zmiany tkanek jelita (przekrwienie, obrzgk,
owrzodzenia, naplyw komdrek zapalnych) w poréwnaniu do grupy TNBS. W grupie szczurdw
otrzymujgcych wyciag z owocow derenia w dawce 100 mg/kg w kombinacji z sulfasalazyng
zaobserwowatam tendencje do wigkszego tagodzenia objawow zapalenia jelit u w pordwnaniu
do grupy otrzymujacej sam lek referencyjny, co sugeruje synergistyczne dziatanie wyciagu z
owocow derenia z sulfasalazyng. Wobec istotne] roli limfocytéw Th17 w patogenezie NZJ, w
swojej pracy ocenitam profil cytokin zwigzanych z ich réznicowaniem i funkcjg (IL-23, IL-17,
TNF-a, chemeryna) w supernatantach z homogenatow tkanek jelit szczuréw. Wyciag z owocdw
derenia w dawce 100 mg/kg normalizowat stgzenia wszystkich badanych cytokin prozapalnych
(IL-23, IL-17, TNF-a i chemeryny) w tkankach jelita grubego w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg tylko TNBS, przy czym efekt ten dla IL-23 i chemeryny byl wigkszy niz po
podaniu samej sulfasalazyny. Wyciag z owocéw derenia w dawce 20 mg/kg zapobiegal jedynie
wywolanemu przez TNBS zwigkszeniu stezenia IL-17, ale nie lagodzil objawow
doswiadczalnego zapalenia jelit. Pokazuje to, ze normalizacja st¢zenia samej IL-17 jest
niewystarczajaca do ochronnego dziatania wyciagu z owocéw derenia, a bardzo wazny w
tagodzeniu objawow do$wiadczalnego zapalenia jelit jest kompleksowy wplyw wyciggu z
owocow derenia na cytokiny osi IL-23/Th17, w tym szczegdlnie na IL-23 — cytoking niezbedna
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do przezycia, ekspansji i patogennosci limfocytéw Th17. Badany wyciag podawany w dawce
100 mg/kg w skojarzeniu z sulfasalazyng réwniez normalizowat stgzenia wszystkich badanych
cytokin w poréwnaniu z grupg TNBS, przy czym efekt ten dla IL-17, TNF-0 i chemeryny byt
wiekszy niz po podaniu samej sulfasalazyny. Dodanie wyciagu z owocow derenia do
sulfasalazyny zapewniato tez korzystny wptyw takiej kombinacji na IL-23, ktérego pozbawiona
byla terapia samg sulfasalazyna. Wskazuje to, ze wplyw na cytokiny osi IL-23/Th17 moze lezec
u podloza synergistycznego oddziatywania migdzy wyciagiem z owocow derenia a
sulfasalazyng.

W przebiegu NZJ, nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej ze zwigkszong aktywacja
limfocytéw Th17 i nadmierna produkcja cytokin prozapalnych sprzyjaja zaburzenia
integralnosci bariery $luzéwkowo-nablonkowej wynikajace ze zmniejszenia ilosci komorek
kubkowych czy zmniejszenia grubosci warstwy §luzu pokrywajgcego nabtonek jelit. Dzigki
przeprowadzonym przy pomocy prof. dr hab. Matgorzaty Krzystek-Korpackiej i dr Iwony
Bednarz-Misa badaniom ekspresji genéw metodg gPCR zaobserwowalam, Zze wyciag
irydoidowo-polifenolowy z owocéw derenia w dawce 100 mg/kg zapobiegal wywotanemu
przez TNBS zmniejszeniu ekspresji mRNA biatek niezbgdnych do utrzymania integralnosci
bariery $§luzéwkowo-nabtonkowej, tj. Muc2 (ang. mucin 2) i TFF3 (ang. trefoil factor-3)
wytwarzanych przez komérki kubkowe. Co wazne, jednoczesne podanie wyciggu z owocow
derenia w dawce 100 mg/kg i sulfasalazyny zapobiegalo zmniejszeniu ekspresji mRNA Muc2
w wickszym stopniu niz podanie kazdego z nich osobno. Wyniki te potwierdzila ocena
histopatologiczna tkanek jelit w barwieniu bigkitem alcjafiskim przeprowadzona przy pomocy
dr. hab. Stanistawa Dzimiry, prof. UPWr. Po podaniu wyciagu z owocéw derenia w dawce 100
mg/kg w monoterapii lub w skojarzeniu z sulfasalazyng zaobserwowatam zwigkszong w
poréwnaniu do grupy TNBS ilos¢ komoérek kubkowych i odtworzong warstwe komorek
nablonkowych. U tych szczuréw komérki kubkowe charakteryzowaly si¢ duza iloscig sluzu,
regularng strukturg i regularnym rozmieszczeniem w kryptach jelitowych. Korzystne dziatanie
wyciggu z owocodw derenia na barierg $luzowo-nablonkows jelit mogto by¢ zwigzane z jego
wplywem na patogenne szczepy AIEC, ktore kolonizujg bong Sluzowa pacjentow z ChLC i
WZJG, zaburzajac wytwarzanie i wydzielanie mucyn i powodujac zmiany w cytoszkielecie
enterocytow. Proces kolonizacji zachodzi z udziatem fimbrii typu 1, ktdre sg jednoczesnie
czynnikiem wirulencji szczepéw AIEC. W oparciu o wyniki badan mikrobiologicznych
przeprowadzonych przy pomocy prof. dr hab. Beaty Sobieszczanskiej i dr Anny Duda-Madej
wykazatam, ze wyciag irydoidowo-polifenolowy z owocéw derenia dzialat bakteriostatycznie

wobec patogennego szczepu AIEC oraz zmniejszat jego adhezje do komorek nabtonka
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jelitowego linii Int407, hamujac funkcje fimbrii typu 1. Co zaskakujgce, dziatanie kwasu
loganowego okazato si¢ bardzo mate, co wskazuje, ze inne sktadniki lub synergizm
fitozwigzkéw badanego wyciggu odgrywaja znaczaca rolg w lagodzeniu objawdéw zapalenia
jelit. Kwas loganowy ani w wigkszej, ani w mniejszej dawce, ani sam, ani w polaczeniu z
sulfasalazyna nie poprawit znaczaco przebiegu eksperymentalnego zapalenia jelit, nie dzialat
bakteriostatycznie ani przeciwadhezyjnie na patogenne szczepy AIEC.

Uzyskane wyniki dowiodly, ze wyciag irydoidowo-polifenolowy z owocéw derenia w
dawce 100 mg/kg tagodzit odpowiedz zapalng w dodwiadczalnym zapaleniu jelit u szczurdéw.
Dziatanie ochronne wyciagu z owocow derenia wynikato z regulowania ekspresji cytokin osi
IL-23/Th17 i biatek warstwy $luzowej nablonka jelitowego, ktérych ekspresja jest
rozregulowana w przebiegu NZJ. Dodanie wyciggu z owocodw derenia w dawce 100 mg/kg do
sulfasalazyny spowodowalo zwickszenie jej efektu dziatania na cytokiny osi IL-23/Thl7 i
Muc2, co wskazuje, ze mechanizmy te mogg odpowiadac za synergistyczne dziatanie badanego
wyciagu i sulfasalazyny. Wyniki moich badan poglebity istniejagcg wiedzg na temat aktywnosci
farmakologicznej ekstraktu irydoidowo-polifenolowego z malo znanego, jadalnego
europejskiego owocu i wykazaty jego wielokierunkowe dziatanie —na cytokiny osi IL-23/Th17,
wzmocnienie bariery sluzéwkowo-nabtonkowej jelit i przeciwadhezyjne wobec patogennego
szczepu AIEC. Wycigg ten moze stanowi¢ obiecujgcg opcj¢ terapeutyczng jako lek

wspomagajacy w terapii skojarzone;.

W dalszej kolejnosci (Publikacje nr 2, 3, 4) w poszukiwaniu nowych substancji o
potencjalnym dziataniu przeciwzapalnym i potencjalnym znaczeniu terapeutycznym skupifam
sie na ocenie aktywnosci zwiazkéw organicznych otrzymanych droga syntezy chemiczne;.
Moja uwage zwrocily 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu — zwigzki
nowo zsyntetyzowane w Katedrze i Zaktadzie Chemii Lekéw Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroclawiu (Szczukowski i wsp., 2020). Sa to nowatorskie zwigzki
otrzymane technikg hybrydyzacji molekularnej — jednej z wiodacych obecnie koncepcji
projektowania nowych lekéw opartej na lgczeniu ugrupowan farmakoforowych réznych
substancji o udowodnionej aktywnosci w celu utworzenia nowych zwigzkéw chemicznych o
lepszym powinowactwie do celu molekularnego, wigkszej skutecznosci, a jednoczesnie
zmniejszonej toksycznosci w poréwnaniu do czasteczek macierzystych (Ivasiv i wsp., 2019).
Strukturalnie, te nowe zwigzki stanowig polaczenie ukladu biheterocyklicznego o
udowodnionej aktywnosci przeciwbdlowej 1 przeciwzapalnej, pirolo[3,4-d]pirydazyn-1,4-

dionu z pieciocztonowym heterocyklicznym pierscieniem 2-tio-1,3,4-oksadiazolu i
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ugrupowaniem arylopiperazynylowym lub arylopiperydynylowym, ktére wedlug zalozen
projektowych majg zwieksza¢ aktywnos¢ i zmniejsza¢ toksyczno$¢ rdzenia pirolo[3,4-
d]pirydazyn-1,4-dionu (Koksal i wsp., 2017; Mogilski i wsp., 2015).

W oparciu o wyniki dokowania molekularnego in silico i wstgpnych badan in vitro
wskazujgce, ze te nowe czasteczki sg preferencyjnymi lub selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2 cechujacymi si¢ brakiem cytotoksycznosci (Szczukowski 1 wsp., 2020;
Wakulik i wsp., 2020), zaplanowatam dalsze badania farmakologiczne, wybierajagc dwa
najbardziej obiecujgce zwigzki, ., 6-butylo-3,5,7-trimetylo-1-[[3-[[4-(4-
nitrofenylo)piperazyn-1-yl]metyl]-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-2-ylJmetoksy]pirolo[3,4-
d]pirydazyn-4-on oraz 6-butylo-1-[[3-[[4-(4-chlorofenylo)-4-hydroksy-1-piperydyl]metyl]-2-
tiokso-1,3,4-oksadiazol-5-ylmetoksy]-3,5,7-trimetyl-pirolo[3,4-d]pirydazyn-4-on, zwane
dalej zwigzkami 10b i 13b.

Dawki badanych zwigzkdéw oraz lekow referencyjnych ustalitam w oparciu o wyniki analiz
in silico 1 wezesniejszych badan nad zwigzkami o podobnej strukturze chemicznej (Florentino
i wsp., 2016; Malinka i wsp., 2011; Mogilski i wsp., 2015; Rezaee-Asl i wsp., 2014). Poniewaz
nowo zaprojektowane zwigzki spelniaja kryteria dla zwigzkéw podawanych doustnie,
wykazujgc wartosei topologicznego pola polarnej powierzchni (ang. topological polar surface
area, TPSA) mniejsze niz 140 A2, a w badaniach in vivo podanie doustne substancji jest czgsto
zastepowane podaniem dozotgdkowym w celu precyzyjnego dawkowania badanej substancji
zwierzetom (Turner i wsp., 2011; Veber i wsp., 2002) w omawianych pracach zaplanowalam
dozolgdkowe podanie substancji przez odpowiednia dla gatunku i masy ciata zwierzat sonde
(zglebnik).

Publikacja nr 2 cyklu:

Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, Fukasz Szczukowski, Piotr Swiqtek, Maria
Rutkowska, Stanistaw Dzimira, Anna Merwid-Lad, Maciej Danielewski, Adam Szelag. Novel
1,3,4-oxadiazole derivatives of pyrrolo[3,4-d]pyridazinone exert antinociceptive activity in the
tail-flick and formalin test in rodents and reveal reduced gastrotoxicity. Int J Mol Sci. 2020,
vol. 21, nr 24, art.9685 [15 s.], DOIL:10.3390/1jms21249685

Reakcja zapalna stanowi jeden z mechanizméw obronnych organizmu przed szkodliwymi
czynnikami, jednak dla pacjenta moze by¢ ona nieprzyjemna i prowadzi¢ do odczuwania bolu.
Dzieje sie tak, poniewaz stan zapalny i nocycepcja sa powigzane funkcjonalnie na wielu
poziomach. Uszkodzenie tkanki jest wykrywane zaréwno przez rezydujace w tkance
makrofagi, ktére indukuja odpowiedz zapalna, jak i przez nocyceptory, ktére umozliwiajg
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odczuwanie bolu w zmienionym obszarze. Powstawanie wysigku, obrzgk tkanek i mediatory
zapalne sg odpowiedzialne za bdl zapalny, a jednoczesnie bol ten stanowi sygnal obronno-
ostrzegawczy wspomagajacy wykrywanie stanu zapalnego w kontekscie monitorowania
homeostazy tkanek. Jezeli uszkodzenie tkanek jest nieuniknione, to zaréwno w obwodowym,
jak i osrodkowym uktadzie nerwowym dochodzi do powstania zmian wyrazajacych si¢ bolem
i nadwrazliwoscia w odpowiedzi na odczyn zapalny w tkankach otaczajacych struktury
nerwowe (Aoki i Narumiya, 2012; Gilroy i De Maeyer, 2015).

Biorac pod uwage powyzsze, zaplanowatam badanie, ktérego celem byla ocena wpltywu
dwoch nowo  zsyntetyzowanych  1,3,4-oksadiazolowych  pochodnych  pirolo[3,4-
d]pirydazynonu wyselekcjonowanych w oparciu o wyniki badan in silico 1 in vitro, zwigzkéw
10b i 13b, na reakcje nocyceptywng w eksperymentalnych modelach bélu wywotanego
szkodliwymi bodzcami, tj. w tescie cofnigcia ogona u szczurdw i tescie formalinowym u myszy
oraz poréwnanie efektu dziatania tych nowych czasteczek z lekami referencyjnymi, tj.
indometacyng i morfing. Ponadto celem pracy byta ocena bezpieczenstwa stosowania tych
nowych zwigzkow w kontekscie gastrotoksycznosci.

Praca powstala dzigki mojej wspélpracy z Katedrg i Zakladem Chemii Lekow
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu oraz Katedra Patologii
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

Test cofniecia ogona przeprowadzitam u szczuréw szczepu Wistar, a test formalinowy u
myszy Swiss albino. Zwierzeta otrzymywaty dozotadkowo badany zwigzek 10b lub 13b w
dawce 5, 10 lub 20 mgkg zawieszony w rozpuszczalniku (grupy badane) lub sam
rozpuszczalnik (grupa kontrolna) Ilub morfing albo indometacyne (grupy z lekiem
referencyjnym).

W tescie cofnigcia ogona aktywnos$¢é antynocyceptywna badanych substancji mierzytam
jako tzw. czas latencji, czyli czas od zadzialania bodZca termicznego (emitujgca cieplo wigzka
$wiatta) do wystapienia reakcji bélowej (cofnigcie ogona). Wykazalam, Zze po podaniu
zwigzkow 10b i 13b w dawce 5, 10 lub 20 mg/kg czas latencji zwigkszyt si¢ w poréwnaniu do
kontroli, co wskazuje na aktywnos¢ przeciwbodlowa tych zwigzkdw. Zwiazki 10b 1 13b moga
modulowaé¢ osrodkowe szlaki nocyceptywne, poniewaz wydtuzenie czasu latencji w tescie
cofniecia ogona jest zwigzane z osrodkowym dzialaniem przeciwbdlowym badanych
substancji. Dziatanie zwigzkéw 10b i 13b bylo jednak stabsze niz morfiny zastosowanej jako
lek referencyjny. Dzialanie przeciwbdlowe nowych zwiazkéow udowodnitam tez w tescie
formalinowym. W tescie formalinowym miarg dzialania przeciwbolowego byl czas trwania

reakcji bolowej (lizania tapy), po zadziataniu bodzca chemicznego (1,5% roztwoér formaliny
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podany podskornie w grzbietowg powierzchnie tapy gryzonia) rejestrowany w dwoch
przedziatach czasowych, poniewaz reakcja bolowa w tym modelu bolu przebiega dwufazowo.
Pierwsza faza (neurogenna, ostra) jest zwigzana z bezposrednim pobudzeniem nocyceptorow
(glownie widkna typu C), wystepuje tuz po podaniu formaliny i trwa okoto 5 min. Po
kilkuminutowym braku reakcji rozwija si¢ druga faza (zapalna, przewlekla) trwajgca
kilkanascie minut i bedgca wypadkows aktywacji proceséw zapalnych na obwodzie oraz
procesu o$rodkowej sensytyzacji bolu. Wykazalam, ze czgsteczki 10b 1 13b w dawce 5, 10 lub
20 mg/kg skracaly czas trwania odpowiedzi nocyceptywnej w pierwszej fazie, co dowodzi ich
osrodkowej aktywnosci antynocyceptywnej. Najbardziej aktywny sposréd badanych zwigzkow
byl 13b w dawce 20 mg/kg, ktorego efekt dziatania byl poréwnywalny z efektem morfiny i
wickszy niz efekt indometacyny, co moze $wiadczy¢ o dodatkowym, nie zwigzanym z
hamowaniem cyklooksygenaz, mechanizmie dziatania zwigzku 13b i jego wplywie na inne
szlaki i1 przekazniki zaangazowane w reakcje bolowa. W drugiej fazie aktywne okazaly sie
zwiazki 10b i1 13b w dawce 10 lub 20 mg/kg, co dowodzi, ze sg zdolne do ostabienia nie tylko
neurogennej, ale takze zapalnej fazy odpowiedzi nocyceptywnej, w ktérej dochodzi do
zwickszonej syntezy i uwalniania mediatorow zapalenia, zwlaszcza PGE,. PGE; dziala
uwrazliwiajgco 1 modulujgco na reakcje bdlowa zarowno obwodowo jak i o$rodkowo.
Powoduje zmiany neuroplastyczne zakonczen nerwowych widkien aferentnych i prowadzi do
ich nadwrazliwosci utrzymujacej si¢ czgsto réwniez po ustgpieniu aktywnej fazy zapalenia.
Dodatkowo PGE; nasila takze aktywnos$¢ nocyceptywng innych mediatoréw prozapalnych, w
tym cytokin prozapalnych. Inng substancja, ktéra réwniez pelni wazng rolg w nocycepcji o
podiozu zapalnym oraz zwigksza uwalnianie PGE: jest mieloperoksydaza (ang.
myeloperoxidase, MPO) produkowana i uwalniana przez neutrofile, ktére infiltrujg tkanke
objeta stanem zapalnym. Aktywacja neutrofili w obszarze dotknigtym przez zapalenie prowadzi
do zwigkszenia st¢zenia MPO. Przeprowadzajac badania biochemiczne w supernatantach z
homogenatéw tkanek lap, wykazalam, ze tylko zwigzek 13b w dawce 10 lub 20 mg/kg
zapobiegal wywotanym wstrzykni¢ciem formaliny zwiekszonym stezeniom PGE; lub MPO. W
swojej pracy skupitam si¢ tez na ocenie wptywu badanych zwigzkéw na btone $luzowg zotadka,
poniewaz zwigzki te czesciowo hamujg aktywnos¢ cyklooksygenazy-1, co wigze si¢ z
potencjalnym niekorzystnym wplywem na btone §luzowa zotadka w postaci ryzyka nadzerek,
owrzodzen, krwawien. W toku przeprowadzonych przy pomocy dr. hab. Stanistawa Dzimiry,
prof. UPWr badan histopatologicznych zaobserwowatam, Zze nowo otrzymane zwiazki 10b 1
13b w zadnej z podanych dawek nie powodowaly zmian w obrazie makro- i mikroskopowym

blony §luzowej zolgdka w odniesieniu do grupy kontrolnej. Warto tu podkreslic, ze
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gastrotoksycznos¢ substancji, ktére hamuja cyklooksygenaze-1 wynika nie tylko z ich
mechanizmu dzialania (zmniejszenie puli cytoprotekcyjnych prostaglandyn), ale takze z
budowy chemicznej tych zwigzkow (obecnos¢ wolnej grupy karboksylowej). W badanych
przeze mnie zwigzkach grupa karboksylowa zostala zastgpiona bioizosterycznym
ugrupowaniem 2-tio-1,3,4-oksadiazolu, co z jednej strony zmniejsza zjawisko tzw. putapki
jonowej 1 bezpoérednie niszczenie $luzdowki, a z drugiej — zwicksza powinowactwo do
cyklooksygenazy-2, co tez powoduje redukcje gastrotoksycznosci.

Wyniki mojej pracy poglebily istniejgcg wiedz¢ dotyczacg zwigzkéw aktywnych
analgetycznie i dowiodly po raz pierwszy, ze nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-
d]pirydazynonu zmniejszajg reakcj¢ bolowa, nie wywolujgc przy tym gastrotoksycznosci. Na
podstawie wynikow wielokryterialnej analizy decyzyjnej (ang. multi-criteria decision analysis,
MCDA) zauwazylam, ze najbardziej aktywny przeciwbolowo byt zwigzek 13b w dawce 20
mg/kg, co mozna przypisac jego selektywnosci wzgledem cyklooksygenazy-2 i zdolnosci do
zmniejszania sensytyzacji nocyceptorow poprzez obnizenie stezen PGE; i MPO. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d|pirydazynonu stanowia
obiecujacg strukture chemiczng w kontekscie dalszych badan nad nowymi lekami do terapii

bélu réznego pochodzenia, w tym bolu zapalnego.

Publikacja nr 3 evklu:

Mata Szandruk-Bender, Anna Merwid-Lad, Benita Wiatrak, Maciej Danielewski, Stanistaw
Dzimira, Danuta Szkudlarek, Eukasz Szczukowski, Piotr Swigtek, Adam Szelag. Novel 1,3,4-
oxadiazole derivatives of pyrrolo[3,4-d[pyridazinone exert anti-inflammatory activity without
acute gastrotoxicity in the carrageenan-induced rat paw edema test. J Inflamm Res. 2021, vol.

14, s. 5739-5756, DOI:10.2147/JIR.S330614

Kierujac si¢ wynikami przedstawionymi w mojej poprzedniej pracy (Publikacja nr 2
cyklu), a w szczegdlnodci faktem, ze zwigzki 10b 1 13b tagodzily bdl zapalny wystepujacy w
drugiej fazie testu formalinowego, zaprojektowatam badanie sprawdzajgce, czy te nowe
czgsteczki wykazujg aktywnos¢ przeciwzapalna.

Celem podjetego badania byla ocena wplywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-J
oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu, zwigzkéw 10b i 13b, na przebieg
indukowanego karagening zapalenia lapy u szczuréw, a takze ocena wplywu tych nowych
pochodnych na funkcje nerek i watroby oraz na btone §luzows zotadka.
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Praca powstala w wyniku mojej wspolpracy z Katedra i Zaktadem Chemii Lekdéw
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu oraz Katedrg Patologii
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

Badanie przeprowadzilam u szczuréw szczepu Wistar, ktére otrzymywaty dozotadkowo
badany zwiagzek 10b lub 13b w dawce 5, 10 lub 20 mg/kg zawieszony w rozpuszczalniku (grupy
badane) lub sam rozpuszczalnik (grupa kontrolna i grupa karageninowa tj. modelowa z
zapaleniem) lub indometacyng (grupa z lekiem referencyjnym). Reakcje zapalnag oceniatam
przez obliczenie przyrostu objetosci tapy (obrzeku tapy) po pletyzmometrycznym pomiarze jej
bezwzglednej objetosci przed oraz 1, 2, 3 1 6 h po podpowigeziowym podaniu 1% roztworu
karageniny w obszar rozciggna podeszwowego tapy szczura (Karim i wsp., 2019); grupa
kontrolna otrzymywata sol fizjologiczna.

W toku przeprowadzonych badan wykazatam, ze zwiazki 10b i 13b w dawce 10 lub 20
mg/kg zmniejszaly obrzek tapy wywolany iniekcjg karageniny, co wskazuje na ich aktywnosé
przeciwzapalng. Najwigkszy, a jednoczesnie pordwnywalny do indometacyny, efekt
przeciwzapalny (przeciwobrzgkowy) zaobserwowatam po podaniu zwigzku 10b lub 13b w
dawce 20 mg/kg. Zaréwno po podaniu zwigzku 10b, jak i 13b dziatanie hamujgce obrzek
zaczynalo si¢ po 2 h, osiggato maksymalny efekt w 3 h i trwalo do 6 h po iniekcji karageniny.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze oba zwigzki hamowaty druga faze zapalenia wywolanego
karagening, zwiazang z naplywem leukocytéw i uwalnianiem prostaglandyn i cytokin
prozapalnych, co znalazlo odzwierciedlenie w trakcie dalszych badan biochemicznych i
histopatologicznych. Dzigki analizie stezen mediatoréw prozapalnych, ktora przeprowadzitam
w supernatantach z homogenatow tkanek tapy wykazatam, ze oba badane zwigzki w dawce 10
lub 20 mg/kg zapobiegaly wywotanemu karagening zwigkszeniu st¢zenn PGE2 1 TNF-a, przy
czym dzialanie to bylo poréwnywalne do dziatania indometacyny, a w przypadku TNF-a
aktywnos¢ zwiazku 13b w dawce 20 mg/kg byta blisko dwukrotnie wigksza niz aktywnos¢
indometacyny. Zaobserwowatam takze, ze tylko zwigzek 13b (w kazdej zastosowanej dawce)
zapobiegal wywolanemu karagening zwiekszeniu stgzen MPO w tkankach tapy i dziatanie to
bylo poréwnywalne do dziatania indometacyny. Uzyskane wyniki sg szczegdlnie istotne, biorac
pod uwage fakt, ze PGE; i TNF-a sa uwazane za gléwne sktadniki inicjujgce i utrzymujace
proces zapalny (Medzhitov, 2008), a MPO uwalniana po aktywacji neutrofili jest nie tylko
wskaznikiem ich nacickania do tkanek objetych stanem zapalnym, ale takze wykazuje
prozapalne wiasciwosci podobne do cytokin. MPO laczac si¢ z integryng Mac-1, aktywuje
wewngtrzkomorkowe szlaki sygnatowe neutrofili, prowadzac do ich aktywacji, wynaczynienia

i op6znionej apoptozy. Potgczenie MPO z Mac-1 wywoluje takze dalsze uwalnianie MPO i
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prowadzi do nadmiernej ekspresji Mac-1. Powstajaca w ten sposob zalezna od MPO petla
sprz¢zenia zwrotnego wzmacnia odpowiedZ neutrofili i prowadzi do przewleklych stanéw
zapalnych (Othman 1 wsp., 2022). Tym samym normalizacja stezefl wymienionych mediatoréw
zapalnych ma kluczowe znaczenie nie tylko w usuwaniu objawdw ostrego zapalenia, ale takze
w zapobieganiu jego przeksztalcenia w przewlekly stan zapalny. Mikroskopowa ocena
wysigkoéw zapalnych z lapy szczura wykazata, ze zwigzek 10b w dawce 20 mg/kg i zwiazek
13b w kazdej badanej dawce zmniejszaty naptyw komoérek zapalnych do tkanek objetych
zapaleniem, przy czym efekt zwigzku 13b w dawce 20 mg/kg byt wiekszy niz efekt
indometacyny. Mozna to wyjasni¢ faktem, ze tylko zwigzek 13b zmniejszal stezenie MPO,
hamujac zalezng od MPO petle wzmacniajaca dziatanie neutrofili, a tym samym zmniejszajac
ich aktywacje i migracj¢ do ogniska zapalnego. Wyniki badania histopatologicznego tkanek
tapy, przeprowadzonego przy pomocy dr. hab. Stanistawa Dzimiry, prof. UPWr potwierdzity
przeciwzapalne dziatanie badanych zwigzkéw. Zaréwno zwigzek 10b, jak 1 13b w dawce 10
lub 20 mg/kg zmniejszaly wywolane iniekcjg karageniny formowanie obrzeku i zwiekszony
naciek komérek zapalnych. Warto podkresli¢, ze po podaniu zwiazku 13b w najwickszej dawce
architektonika tkanek tapy byta zblizona do prawidtowej, zapalenie bylo minimalne, a efekt
dziatania byl porownywalny do tego wywolanego przez indometacyng. Cennym odkryciem
byto wykazanie, ze te nowe zwigzki zapobiegaly migracji komorek zapalnych oraz zmianom
morfologicznym tkanek lapy wywolanym iniekcja karageniny, co nie zostalo dotychczas
wykazane dla zadnej innej pochodnej pirydazynonu czy 1,3,4-oksadiazolu. W swojej pracy
zwrdcitam tez uwage na wplyw badanych czgsteczek na funkcje watroby, nerek i stan blony
sluzowej zotadka. Watroba i nerki sa waznymi narzadami niezbednymi w procesach
metabolizmu i wydalania lekéw, co czyni je szczegdlnie podatnymi na uszkodzenia polekowe.
Ponadto leki bedace inhibitorami cyklooksygenaz mogg powodowaé powazne dziatania
niepozadane, np.: nadzerki, owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego, uposledzenie
filtracji klgbuszkowej czy retencje sodu i wody (Bindu i wsp., 2020). Wykazatam, ze w
odréznieniu od indometacyny, zwigzki 10b i 13b, réwniez bedgce inhibitorami
cyklooksygenaz, nie zwigkszyly istotnie aktywnosci ALT i AST, poziomu mocznika i
kreatyniny ani nie spowodowaty zmian patologicznych w obrazie makro- i mikroskopowym
blony sluzowej zoladka w poréwnaniu z grupa kontrolng.

Wyniki mojej pracy poglebily istniejagca wiedzg dotyczaeg zwigzkéw aktywnych
przeciwzapalnie i udowodnily po raz pierwszy, ze nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne
pirolo[3,4-d]pirydazynonu, zwigzki 10b i 13b, wykazuja aktywnos$¢ przeciwzapalng, a ich

mechanizm dziatania jest zwigzany ze zmniejszeniem stgzen mediatoréw zapalnych (PGEz,
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TNF-a i MPO) oraz zmniejszeniem nacieku komorek zapalnych w tkankach objetych stanem
zapalnym. Chociaz nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu okazaty
sie nieco mniej skuteczne niz lek referencyjny indometacyna, to nie powodowaty uszkodzen
blony $luzowej zotadka, hepato- ani nefrotoksycznosci, co stanowi ich niepodwazalng zalete.
Na podstawie wynikow MCDA zauwazylam, ze nowe zwiazki 10b i 13b wykazaly
korzystniejszy profil korzysci do ryzyka niz indometacyna zarowno, gdy byty podane w takiej
samej dawee jak indometacyna (10 mg/kg), jak i wigkszej dawce niz indometacyna (20 mg/kg).
Ponadto zwiazek 13b w catym zakresie badanych stezen prezentowal korzystniejszy profil
korzysci do ryzyka niz zwigzek 10b, co czyni go szczegdlnie obiecujaca czasteczka, ktora

mogtaby by¢ uzyteczna w farmakoterapii choréb o podtozu zapalnym.

Publikacja nr 4 cyklu:

Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, Stanistaw Dzimira, Anna Merwid-Lad, Lukasz
Szczukowski, Piotr Swiatek, Adam Szelag. Targeting lineage-specific transcription factors and
cytokines of the Thl7/Treg axis by novel 1,3,4-oxadiazole derivatives of pyrrolof3,4-
d]pyridazinone attenuates TNBS-induced experimental colitis. Int J Mol Sci. 2022, vol. 23, nr
17, art.9897 [24 s.], DOI:10.3390/ijms23179897

Zaobserwowana w mojej poprzedniej pracy (Publikacja nr 3 cyklu) aktywnosé
przeciwzapalna nowych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu, jak
réwniez wyniki prac innych badaczy wskazujgce, ze zwigzki posiadajgce W swoje] strukturze
szkielet pirydazynonu (Masciocchi i wsp., 2013) lub 1,3,4-oksadiazolu (Khanam i wsp., 2019)
zmniejszaja ekspresj¢ lub aktywnosé STAT3 — czynnika transkrypeyjnego limfocytow Thl7 -
zaowocowaly zaprojektowaniem pracy dotyczacej wptywu tych nowych pochodnych na
przebieg doswiadczalnego zapalenia jelit, w ktérym podobnie jak w NZJ u ludzi dochodzi do
zaburzonej réwnowagi Th17/Treg 1 zwickszonej aktywacji subpopulacji limfocytéw Th17.

Celem podjgtego badania byto wyjasnienie wptywu nowych 1,3,4-oksadiazolowych
pochodnych pirolo[3,4-d|pirydazynonu, zwiazkéw 7b, 10b i 13b, na przebieg
eksperymentalnego zapalenia jelit u szczurow ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wptywu na
cytokiny 1 czynniki transkrypcyjne osi Th17/Treg. Zaplanowatam oceng dwoch 1,3,4-
oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu, ktore w moich poprzednich
badaniach wykazaty aktywnos¢ przeciwzapalng, a dodatkowo jednej niebadanej wezesniej in
vivo pochodnej, ktéra charakteryzowata si¢ duza aktywnoscia przeciwzapalng w badaniach in
vitro (Potyrak i wsp., 2021). Majac na uwadze fakt, ze w poprzednich badaniach wiasnych
nowo otrzymane 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu stosowane w
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dawce 5 mg/kg nie wykazaly istotnej aktywnodci przeciwzapalnej, w niniejszej pracy
zaplanowatam ocene aktywnosci tych pochodnych jedynie w dawkach 10 1 20 mg/kg.

Badanie zrealizowalam dzieki nawiazaniu wspotpracy z Katedrg i Zakladem Chemii
Lekdw Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu oraz Katedra Patologii
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu.

Badanie przeprowadzitam u szczuréw szczepu Wistar otrzymujacych dozotgdkowo
badany zwigzek 7b lub 10b lub 13b w dawce 10 lub 20 mg/kg zawieszony w rozpuszezalniku
(grupy badane) lub sam rozpuszczalnik (grupa kontrolna i grupa TNBS tj. modelowa z
zapaleniem jelit). Dowiadczalne zapalenie jelit wywotatam, podajac zwierzetom doodbytniczo
etanolowy roztwor TNBS; grupa kontrolna otrzymywata sél fizjologiczng. Wobec braku zgody
Komisji Etycznej do Spraw Do$wiadczen na Zwierzgtach, nie mogtam przeprowadzi¢ badania
z wykorzystaniem planowanej pierwotnie grupy otrzymujacej lek referencyjny, {j.
sulfasalazyneg.

Dzieki przeprowadzonym badaniom wykazatam, ze zwigzek 7b w dawce 10 lub 20 mg/kg
i zwiazek 13b w dawce 20 mg/kg lagodzily przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit, o czym
$wiadczyto zmniejszenie utraty masy ciata, wskaznika aktywnosci choroby DAI (ang. disease
activity index), masy jelita grubego (wyrazonej jako stosunek pobranego odcinka jelita grubego
do masy ciala szczura) i zmian widocznych makroskopowo w poréwnaniu do grupy TNBS.
Dziatanie to potwierdzita analiza histopatologiczna. Zwigzek 7b (10 lub 20 mg/kg) i 13b (20
mg/kg) zmniejszaty stopien i rozleglos¢ zapalenia jelit, co przejawialo si¢ wyraznym
zmniejszeniem zasiegu i intensywnosci owrzodzeni, obrzgku i nacieku komérek zapalnych i
regeneracja nabtonka. Warto podkresli¢, ze podanie zwigzku 7b w dawce 20 mg/kg prawie
calkowicie odwracato zmiany wywotane przez TNBS, a obserwowane cechy histologiczne byty
podobne do tych wystepujacych u zdrowych szczuréw z grupy kontrolnej, co (wraz z wynikiem
DAL ktéry w grupie szczuréw otrzymujacych zwigzek 7b w dawce 20 mg/kg byt zblizony do
wyniku grupy kontrolnej) pokazuje, ze zwigzek 7b w dawce 20 mg/kg nie tylko ograniczat, ale
takze zapobiegat eksperymentalnemu zapaleniu jelit.

Wobec kluczowej roli zaburzonej réwnowagi limfocytéw Th17 i Treg w patogenezie NZJ,
w swojej pracy postanowilam sprawdzi¢, czy ochronne dziatanie badanych zwigzkéw bylo
zwiazane z wpltywem na czasteczki osi Th17/Treg. Przeprowadzitam immunohistochemiczna
analize ekspresji czynnikéw transkrypeyjnych limfocytow Th17 (RORvt, STAT3) i limfocytow
Treg (Foxp3) oraz receptora dla chemokin CCR6 (ang. C-C chemokine receptor 6) w tkankach
jelit, z wykorzystaniem oryginalnego, autorskiego oprogramowania, ktérego jestem

wspélautorem, umozliwiajacego ilosciowa oceng ekspresji badanych czastek, jak réwniez

26



przeprowadzitam analizg stgzen cytokin kluczowych w polaryzacji limfocytéw Th17 (IL-6, IL-
23) i cytokin efektorowych limfocytéow Th 17 (TNF-o, IL-17) i limfocytow Treg (IL-10) w
supernatantach z homogenat6w tkanek jelit technika MILLIPLEX i ELISA. Wykazatam, ze te
sposrod badanych czasteczek, ktore tagodzily przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit byly
ukierunkowane na czasteczki szlaku rozwojowego limfocytéw Th17. Zwigzek 7b (10 lub 20
mg/kg) oraz 13b (20 mg/kg) przeciwdziataly wywotanemu przez TNBS zwigkszeniu stezen IL-
61 IL-23 i ekspresji STAT3 w tkankach okrgznicy w poréwnaniu z grupg TNBS, a dodatkowo
zwiazek 13b (20 mg/kg) zapobiegat zwickszonej ekspresji RORyt. Trzeba podkresli¢, ze 7b w
dawce 20 mg/kg byt najskuteczniejszy spoéréd badanych zwigzkéw i jako jedyny nie tylko
ograniczal, ale takze zapobiegal eksperymentalnemu zapaleniu jelit, co dowodzi, ze regulacja
ekspresji RORyt ma kluczowe znaczenie w tagodzeniu objawow eksperymentalnego zapalenia
jelit. Mozna to wyttumaczy¢ faktem, ze zmniej szenie ekspresji RORyt wplywa hamujaco nie
tylko na réznicowanie limfocytow Th17 i wytwarzanie IL-17, ale takze na ekspresj¢ IL-23R,
kt6ry jest niezbedny do ujawnienia si¢ potencjatu patogennego limfocytéw Th17, a pozostaje
pod transkrypcyjng kontrolg wiasnie RORyt. Zaobserwowatam, ze lagodzeniu objawow
wywolanych przez TNBS i normalizacji ekspresji molekut szlaku rozwojowego Thl7 przez
zwiazek 7b (10 lub 20 mg/kg) oraz zwigzek 13b (20 mg/kg) towarzyszyto zmniejszenie stgzen
tkankowych IL-17, TNF-a i CCR6 — mediatorow warunkujacych prozapalng funkeje
limfocytéw Th17 zaréwno w eksperymentalnym zapaleniu jelit, jak i w NZJ u ludzi (Patel i
Kuchroo, 2015). Co ciekawe, zwiazek 13b w dawce 10 mg/kg zmniejszyl stezenia IL-17 1 TNF-
a, ale nie ztagodzil objawéw zapalenia jelit. Pokazuje to, ze wplyw na IL-17 bez wplywu na
[L-23 jest niewystarczajacy do zmniejszenia stanu zapalnego, poniewaz tylko pula IL-17
produkowana w sposob zalezny od IL-23 jest patogenna i prowadzi do rozwoju i utrzymania
zapalenia w obrebie tkanek jelit (0§ IL-23/Th17).

Wzmocnieniu odpowiedzi komérek Thl7, a przez to zaostrzeniu stanu zapalnego zaréwno
w NZJ, jak i doswiadczalnym zapaleniu jelita grubego sprzyja tez PGE; uwalniana w
odpowiedzi na cytokiny prozapalne znajdujace si¢ w mikrosrodowisku jelit (Napolitani i wsp.,
2009). Wykazatam, ze wszystkie badane zwiazki zapobiegaty wywotanemu przez TNBS
zwiekszeniu stezen PGEy, jednak tylko u szezuréw, ktérym podawatam zwigzek 7b (10 lub 20
mg/kg) lub 13b (20 mg/kg) towarzyszylo temu zmniejszenie przebiegu stanu zapalnego, co,
razem z wyzej przytoczonymi wynikami, $wiadczy o tym, ze normalizacja stezenia PGEz jest
niewystarczajaca do lagodzenia przebiegu doswiadczalnego zapalenia jelit, a kluczowy w

mechanizmie dzialania ochronnego zwigzkéw 7b i 13b jest ich wplyw na czynniki
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transkrypeyjne i cytokiny niezbgdne do réznicowania limfocytéw Th17 i ich cytokiny
efektorowe.

Dzieki przeprowadzonym analizom wykazatam, ze tylko zwiazek 10b w dawce 10 lub 20
mg/kg przeciwdziatal wywolanemu przez TNBS zmniejszeniu ekspresji Foxp3 i IL-10, tj.
czynnika warunkujgcego réznicowanie i cytokiny efektorowej limfocytow Treg
zaangazowanych w tlumienie nadmiernej odpowiedzi komorek Th1l7. Co zaskakujgce, nie
towarzyszyta temu poprawa objawdw klinicznych lub histologicznych w  przebiegu
eksperymentalnego zapalenia jelit. Moze to wynikaé z plastycznosci komorek Treg. Limfocyty
Treg moga ulec przeksztalceniu w komorki Th17 w obecnosci IL-6, ktéra przewyzsza
hamujacy wptyw Foxp3 na RORyt i razem z [L-23 i CCR6 moze przeprogramowa¢ w pelni
sréznicowane komorki Treg w kierunku subpopulacji Th17 (Knochelmann i wsp., 2018). W
moim badaniu zwigzek 10b nie zmniejszyt ani stgzen IL-6 i IL-23, ani ekspresji CCR6, co
moglo promowac program transkrypcyjny, w ktérym komorki Treg ulegly przeksztatceniu w
komorki Th17.

Uzyskane wyniki wskazuja po raz pierwszy, ze zwiazki 7b i 13b, nowe 1,3,4-
oksadiazolowe pochodne  pirolo[3,4-d]pirydazynonu, lagodzg zapalenie jelit W
przedklinicznym modelu NZJ, a ich aktywno$é jest zwiazana ze zmniejszeniem ekspresji
czynnik6éw transkrypeyjnych i cytokin specyficznych dla limfocytow Th17. Ponadto zwigzki
te, poprzez jednoczesne ukierunkowanie na czynniki transkrypcyjne i cytokiny niezbedne do
réznicowania linii Th17, jak i cytokiny efektorowe limfocytow Thl7 reprezentujg
wielokierunkowe podejécie farmakologiczne, inne niz celowanie w same cytokiny efektorowe
limfocytéw Th17. Badane zwigzki moga zatem stanowi¢ obiecujacg strategi¢ terapeutyczng w
stanach zapalnych wywolanych zaburzeniem réwnowagi Th17/Treg, takich jak NZJ, z
potencjatem nie tylko do tagodzenia objawow, ale takze modyfikacji patomechanizmu choroby.
Uzyskane wyniki stanowig wazne odkrycie wskazujace, ze nowe pochodne 7b i 13b wpisuja
sie w aktualny nurt farmakoterapii NZJ i poprzez normalizacje zwigkszonych w ich przebiegu
stezen IL-6, 1L-23, IL-17, TNF-a, RORyt i STAT3 moga zapobiegac lub przynajmniej tagodzi¢
objawy zapalen jelit, a celowanie w RORyt ma kluczowe znaczenie W lagodzeniu objawow

eksperymentalnego zapalenia jelit.

Publikacja nr 5 cyklu:

Marta Szandruk-Bender, Benita Wiatrak, Adam Szelag. The risk of developing Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease in patients with inflammatory bowel disease: a meta-analysis.

J Clin Med. 2022, vol. 11, nr 13, art.3704, [13 s.], DOI:10.3390/jem11133704
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W ostatnim czasie coraz bardziej podkresla sie fakt, ze jelita i osrodkowy uktad nerwowy
(OUN) komunikujg si¢ poprzez dziatanie tzw. osi jelito-moézg, co prowadzi do hipotezy, ze
przewlekle zapalenie jelit moze przyczynia¢ si¢ do neurodegeneracji. O$ jelito-mozg to
dwukierunkowy szlak komunikacji migdzy jelitami a mézgiem, obejmujacy drogi neuronalne,
endokrynologiczne, immunologiczne 1 metaboliczne, z kluczowa rola nerwu blgdnego,
neuroprzekaznikéw, hormonéw i cytokin (Westfall i wsp., 2017). Coraz wigce] danych
doswiadczalnych i klinicznych wskazuje, ze NZJ charakteryzujace si¢ ilosciowymi 1
jako$ciowymi zmianami mikrobioty jelitowej (dysbioza), zaburzeniami integralnosci bariery
jelitowej oraz przewlekltym stanem zapalnym moga przyczyniaé si¢ do rozwoju choréb
neurodegeneracyjnych, a zaburzenia neurode generacyjne, w tym choroba Alzheimera i choroba
Parkinsona, moga rozpoczaé si¢ w przewodzie pokarmowym nawet na wiele lat przed
wystapieniem innych objawéw (Ghaisas i wsp., 2016).

Biorac pod uwagg powyzsze, zaplanowatam badanie, ktérego celem bylo sprawdzenie, czy
wystgpowanie nieswoistych zapalen jelit wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
zaburzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona.
Zaplanowatam i wykonatam badanie typu LBD (ang. literature-based discovery), czyli
odkrycie naukowe w oparciu o analizg literatury naukowej, w tym przypadku — meta-analiz¢
badan oceniajacych wystepowanie chordb neurodegeneracyjnych (choroby Alzheimera,
choroby Parkinsona) u pacjentéw z NZJ (choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejgcym
zapaleniem jelit) i w populacji bez NZJ. Analize jakosci wiaczonych badan przeprowadzitam
za pomocg skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa scale). Do oceny stronniczodci i
heterogenicznosci wykorzystatam test Egger'a i wykresy L'Abbé (Moher i wsp., 2010; von
Hippel, 2015). Meta-analiza obj¢tam 8 sposréd 2402 zgromadzonych i przeanalizowanych
badan. Wyselekcjonowane do meta-analizy badania obejmowaty lacznie zakres lat 1977-2018
i populacjg blisko 65 mln uczestnikow. Dzieki przeprowadzonej meta-analizie wykazalam, ze
zarowno pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, jak i wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego byli bardziej narazeni na rozwdj choroby Alzheimera i choroby Parkinsona w
poréwnaniu z populacjg bez NZJ, a ryzyko to bylo jeszcze wigksze przy uwzglednieniu samej
choroby Alzheimera. Ryzyko wystgpienia choroby neurodegeneracyjnej nie roznito sig migdzy
plciami ani w zaleznosci od wieku.

Dokladny mechanizm zwiazku migdzy zwigkszonym ryzykiem wystepowania chA i chP
w nieswoistych zapaleniach jelit jest nieznany. J edna z hipotez glosi, ze kluczowa rolg odgrywa
przewlekly stan zapalny tkanek jelit, ktéry moze prowadzic, odpowiednio, do tworzenia

amyloidu-f i agregacji a-synukleiny i ich gromadzenia w $cianie jelit. Biatka te mogg nastepnie
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przemieszczac si¢ do mozgu przez nerw bledny (Li i wsp., 2021; Wang i wsp., 2022). Ponadto
proces zapalny w przebiegu NZJ charakteryzuje sie zwigkszong aktywnoscig limfocytow T
CD4+, zwlaszcza Th17, oraz ostabiong aktywnoscig limfocytow Treg. Komoérki Treg maja
dziatanie przeciwzapalne rowniez w OUN, a zatem zmniejszona aktywno$¢ Treg w NZJ moze
przyczynia¢ sie do nasilenia zapalenia OUN obserwowanego w chA i chP (Fu i wsp., 2022).
Wykazano, ze wczesna ekspozycja na terapi¢ przeciwzapalng lub immunomodulacyjng
zmniejsza czestosé wystepowania chA i chP u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit, co
potwierdza, ze niekontrolowane ogélnoustrojowe zapalenie jest czynnikiem ryzyka chorob
neurodegeneracyjnych (Park i wsp., 2019; Sutton i wsp., 2019). Mikrobiota jelitowa i jej
metabolity odgrywaja znaczgca role w regulowaniu dwukierunkowego szlaku komunikacji
miedzy jelitami a mézgiem. Dlatego uwaza si¢, Ze oprocz roli w patogenezie NZJ, dysbioza
jelitowa i wynikajace z niej zmiany w osi jelito-mézg moga przyczynia¢ si¢ do patogenezy
choréb neurodegeneracyjnych. Tym samym dysbioza jelitowa jest kolejnym postulowanym
mechanizmem laczacym nieswoiste zapalenia jelit z chorobami neurodegeneracyjnymi.
Zaréwno ChLC, jak i WZJG sg zwigzane ze zmniejszong roznorodno$cia mikrobioty jelitowej,
zmniejszeniem ilosci bakterii, zwlaszcza F. prausnitzii, produkujgcych krétkolancuchowe
kwasy thuszczowe (ang. short-chain fatty acids, SCFA), zmniejszeniem puli bakterii o
charakterze przeciwzapalnym, np. Butyrivibrio, Eubacterium i zwiekszeniem puli bakterii o
charakterze prozapalnym, np. Escherichia (Leylabadlo i wsp., 2020). Tym zmianom
towarzyszy zmniejszenie produkeji korzystnych metabolitéw, zdolnych do przekraczania
bariery krew-mézg 1 modulowania stanu zapalnego w OUN (np. SCFA, kwasu
tauroursodeoksycholowego) oraz wytwarzanie neurotoksycznych metabolitow (np. kinureniny,
lipopolisacharydu), co razem wzigte promuje stan zapalny OUN poprzez aktywacje mikrogleju
i astrocytow, prowadzi do gromadzenia o-synukleiny i degeneracji nerwow dopaminergicznych
(Zhang i wsp., 2022). Nie bez znaczenia jest takze zjawisko mapranozy, procesu, W ktérym
biatka amyloidowe wytwarzane przez mikrobiotg zmieniajg strukturg biatek (proteopatia) i
nasilaja stan zapalny OUN, inicjujac w ten sposéb lub nasilajac choroby neurodegeneracyjne
(Friedland, 2015). Przewlekty proces zapalny jelit i dysbioza jelitowa mogg ostabia¢ funkcje
bariery jelitowej i bariery krew-mézg, czynigc je bardziej przepuszczalnymi i ulatwiajac
przenikanie komorek i mediatorow zapalnych oraz bakterii 1 ich metabolitow do krazenia
og6lnoustrojowego, a nastepnie do OUN, co jest kolejnym mechanizmem promujacym proces
zapalny OUN, aktywacje mikrogleju i zwyrodnienie neuronow dopaminergicznych, a tym
samym taczacym wystgpowanie NZJ i choréb neurodegeneracyjnych (Park i wsp., 2019).
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O znaczeniu i aktualnoéci poruszonego problemu moze Swiadezy¢ fakt, ze po
opublikowaniu niniejszego artykutu, pojawily si¢ juz nastgpne prace podejmujgce temat
wspotwystepowania nieswoistych zapalen jelit i choréb neurodegeneracyjnych, w tym kolejne
meta-analizy wiaczajace nowo opublikowane badania obserwacyjne, podczas gdy na moment
publikowania tej pracy dostepnych bylo zaledwie kilka badan obserwacyjnych i publikacji na
temat wspotwystepowania chA, chP i NZJ.

Szczegblnie wazng implikacja plyngca z przeprowadzonej meta-analizy jest to, ze
stosowanie skutecznych lekéw w NZJ moze nie tylko lagodzi¢ ich przebieg i zapobiegac
zaostrzeniom, ale takze moze zapobiegaé procesom neurodegeneracyjnym. Dlatego bardzo
wazne jest, aby zwrécié uwage pacjentéw z NZJ na potencjalne ryzyko wspotwystapienia
choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera i choroby Parkinsona. Edukacja
pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami jelit w zakresie tych choréb neurodegeneracyjnych
moze poprawi¢ wezesne rozpoznanie i interwencjg, a tym samym moze spowolni¢ zmniejszenie
funkcji poznawczych i poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentow. Przyszle badania powinny
koncentrowaé sie na poszukiwaniu dokladnych szlakéw faczacych te dwie pozornie
niezwiazane ze sobg choroby, choroby zapalne jelit i choroby neurodegeneracyjne, co pozwoli

na rozwdj nowych metod diagnostycznych, profilaktycznych i terapeutycznych.
4.3.4. Podsumowanie

Wyniki przedstawionego cyklu publikacji dowodza, ze wyselekcjonowane do badan
zwiazki organiczne, zaréwno pochodzenia ro$linnego (wyciag irydoidowo-polifenolowy z
owocow derenia wlasciwego), jak i otrzymane droga syntezy chemicznej (1 ,3,4-oksadiazolowe
pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu) tagodza przebieg reakcji zapalnej w eksperymentalnych
modelach in vivo, wykazujac wielokierunkowa aktywno$¢ farmakologiczna. Szczegdlnie
istotnym i innowacyjnym aspektem dziatania badanych zwigzkéw okazala sie ich zdolnos¢
celowania w molekuly zwigzane z postulowanym ostatnio patomechanizmem nieswoistych
zapalen jelit zwiazanym z zaburzong rownowaga miedzy limfocytami Th17 a limfocytami
Treg, tj. cytokiny i czynniki transkrypcyjne osi Th17/Treg czy IL-23/Thl17. Wyciag
irydoidowo-polifenolowy z owocow derenia wiasciwego oraz 1,3,4-oksadiazolowe pochodne
pirolo[3,4-d]pirydazynonu moga stanowi¢ nowe podejécie terapeutyczne w farmakoterapii
schorzef zapalnych, w tym schorzen przebiegajgcych z zaburzong réwnowagg Th17/Treg,
wykazujac tym samym dalszy potencjal badawczy i by¢é moze kliniczny w najblizszej

przysziosci.
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Dodatkowo wyniki moich badan wskazuja, ze modyfikacja struktury pirydazynonu o
udowodnionej aktywnoéci przeciwzapalnej polegajaca na wprowadzeniu farmakoforu
arylopiperazynylowego lub arylopiperydynylowego oraz pierscienia 1,3,4-oksadiazol-2-tionu
pozwolila uzyskaé zwigzki o duzej aktywnosci przeciwzapalnej, fagodzace nocycepcje zapalng
i reakcje zapalng, regulujace o§ Th17/Treg przez wplyw na cytokiny i czynniki transkrypcyjne
limfocytéw Thl17, a jednocze$nie zwigzki nie wykazujace gastro-, nefro-, ani
hepatotoksycznosci.

Poszerzenie istniejacej wiedzy na temat struktur aktywnych przeciwzapalnie stanowi cenng
informacje w kontekscie dalszych badan nad optymalizacjg struktury nowych pochodnych i
moze stanowi¢ punkt wyjécia w dhugotrwatym i zmudnym procesie poszukiwania kolejnych,
by¢ moze bardziej efektywnych, zwiazkéw zmniejszajgcych nasilenie procesu zapalnego
toczgcego sie nie tylko w NZJ.

Skuteczna terapia NZJ jest tym bardziej niezbedna, ze wystepowanie NZJ zwigksza ryzyko

wystapienia choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera i choroby Parkinsona.
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szczegolnosci zagranicznej

5.1. Analiza bibliometryczna calosci dorobku
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Rodzaj publikacji Liczba prac Impact Liczba punktow
Factor IF) | MNiSW/MEIN

Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora

Oryginalny artykut 3 4349 55.0
naukowy

= 33 i
Artykut przegladowy A tymazto rj)ako Srg 0,077 42,0

_ 3 1 jak
Rozdziat w monografii iemgs“z( ty;lt;t vi ’ ?ak A - 4,0
naukowej ’ ’ : : |

drugi autor)

Prezentacje ustne na . ;
. 1 (jako pierwszy autor) - -

konferencjach
Prezentacje w formie 19 (w tym w 4 jako
plakatu na konferencjach pierwszy autor) i i
Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora

20 (w tym w 7 jako
Oryginalny artykut pierwszy autor, w 1 jako 94,110 2120,0
naukowy drugi autor, a w 9 jako

autor korespondencyjny)

Rozdziat w monografii . _
1 (jako jed }
naukowej (jako jedyny autor) 5.0

Prezentacje ustne na _ _
: 1 (jak t ) )
konferencjach (jako jedyny autor)

7 (w tym w 3 jako
pierwszy autor, a w 1 - -
jako drugi autor)

Prezentacje w formie
plakatu na konferencjach

Calkowity dorobek naukowy (zawierajacy prace ujete w cyklu)

Sumaryczny Impact Factor (IF): 98,536
Sumaryczna liczba punktéw MNiSW/MEIN: 2226 pkt.

Calkowity dorobek naukowy (bez prac ujetych w cyklu)

Sumaryczny Impact Factor (IF): 70,266
Sumaryczna liczba punktow MNiSW/MEIN: 1566 pkt.

Liczba cytowan (z dn. 19.05.2023) wg bazy Web of Science?: 141, bez autocytowan: 126
h-index: 7

4 z uwagi na zmiang nazwiska i bigd drukarski w jednej publikagji przeszukiwanie bazy danych Web of Science odbywalo sig wg algorytmu

,szandruk m* OR szandruk-bender m* OR sznadruk-bender m*”
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5.2. Oméwienie pozostalych osiggnig¢ naukowo-badawczych nie wchodzacych w

sklad cyklu habilitacyjnego

5.2.1. Dzialalnoéé naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia naukowego

doktora

Studia na kierunku farmacja Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej im.
Piastéw Slaskich we Wroctawiu! ukonczytam w 2008 roku, otrzymujgc wyrdznienie dla
najlepszego studenta oraz wyréznienie za najlepsza prace magisterskg. Swojg dziatalnosc
naukowo-badawcza rozpoczelam pod koniec IV roku studiéw podczas realizacji badan do
pracy magisterskiej pt.: ,,Ochronne dziatanie roélin leczniczych z rodziny Rosaceae przed
oksydacyjna degradacjg zwigzkow organicznych” wykonanej w Katedrze i Zakladzie Biologii
i Botaniki Farmaceutycznej® Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich! pod kierunkiem
promotora dr. Adama Matkowskiego?. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji badan do pracy
magisterskiej skierowaly mojg uwage na aktywnos¢ farmakologiczng zwiazkow pochodzacych
7z surowcdw roslinnych.

W 2008 r., tuz po zakonczeniu studiow rozpoczetam prace naukowa w Katedrze i
7akladzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Nadal
w spektrum moich zainteresowan znajdowaly sig zwigzki aktywne pozyskiwane z Surowcow
roélinnych, zwlaszcza polifenole, oraz ich wplyw na organizm. Od poczatku aktywnosci
naukowo-badawczej moje zainteresowania skupione byly tez wokoét tematyki procesu
zapalnego, choréb o podiozu zapalnym 1 autoimmumnologicznym, schorzen przewodu
pokarmowego oraz ich farmakoterapii, co zaowocowalo opublikowaniem 7 prac, w tym 4
publikacji przegladowych:

1) Dorota Ksiadzyna, Marta Szandruk. Farmakologia kliniczna aminosalicylanoéw (Clinical

pharmacology of aminosalicylates). Gastroenterol Pol. 2010, vol. 17, nr 5, s. 363-370.

2) Malgorzata Trocha, Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Marta Szandruk, Adam Szelag.
Impact of malnutrition on drugs' action. Gastroenterol Pol. 2010, vol.17, nr 1, s.11-16.

3) Dorota Ksigdzyna, Marta Szandruk, Anna Merwid-Lad, Malgorzata Trocha, Adam Szelag.
Otyto$é jako czynnik modyfikujacy farmakokinetyke lekéw (Obesity as a factor modifying the
pharmacokinetics of drugs). Gastroenterol Pol. 2010, vol.17, nr 1, 5.63-71.

4) Dorota Ksigdzyna, Marta Szandruk, Adam Szelag. Perspektywy leczenia zakazenia
Helicobacter pylori (Treatment prospects of Helicobacter pylori infection). Przegl
Gastroenterol. 2012, vol. 7, nr 2, s. 70-77, DOIL:10.51 14/pg.2012.28647

i 3 monografii:
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1) Izabela Nawrot, Marta Szandruk, Alicja Nawrot, Magdalena Targonska, Jakub Hadzik, Adam
Matkowski. Zawartodé zwiazkéw polifenolowych oraz aktywno§¢ przeciwutleniajgca
wybranych surowcéw roslinnych z rodziny rézowatych z terenu Polski. W: Ziololecznictwo,
biokosmetyki i Zywno$¢ funkcjonalna, (red.) Iwona Wawer, Tadeusz Trziszka, Krosno 2013,
Panstwowa Wyzsza Szkola 7awodowa im. Stanistawa Pigonia, s. 288-302.

2) Marta Szandruk, Monika Skrzypiec-Spring, Ewa Szelag, Adam Szelag. Preparaty
nawilzajgce blong §luzowa nosa i gardla. W: Strzelectwo sportowe: nowoczesne rozwigzania
szkoleniowe. Zeszyt 12: praca zbiorowa, (red.) Kazimierz Kurzawski, Wroctaw 2015, s. 39-
43,

3) Monika Skrzypiec-Spring, Marta Szandruk, Adam Szelag. Wykorzystywanie
klimatyzowanych pomieszczen w aspekcie przygotowa i udzialu w zawodach sportowych.
W: Strzelectwo sportowe: nowoczesne rozwiazania szkoleniowe. Zeszyt 12: praca zbiorowa,

(red.) Kazimierz Kurzawski, Wroctaw 2015, s. 45-47.

7 czasem moja aktywnos¢ badawcza zaczgla koncentrowaé si¢ wokot zagadnien z zakresu
farmakologii eksperymentalnej. W marcu 2010 r. odbytam dwutygodniowy staz naukowy w
7akladzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w
Krakowie pod kierownictwem prof. dr hab. Matgorzaty Filip. Pobyt ten pozwolil mi na
praktyczne zapoznanie z metodyka badati behawioralnych u myszy i szczuréw. Nauczylam si¢
technik badawczych umozliwiajacych oceng aktywnoséci  przeciwdepresyjnej (model
chronicznego tagodnego stresu, wWymuszonego plywania, wycigcia opuszek wechowych),
przeciwlgkowej (model otwartego pola, podniesionego labiryntu krzyzowego, Vogel'a,
jasnego/ciemnego pudetka, czterech plytek), a takze technik badania funkcji poznawczych
(model rozpoznawania nowego obiektu, odroczonej alternacji przestrzennej). Podczas stazu
nauczytam sie takze technik z zakresu immunohistochemii, mikroskopii fluorescencyjnej i

pomiaru ekspresji biatek.

Dzieki umiejgtnosciom zdobytym w trakcie stazu moglam zaangazowa¢ si¢ jako
wykonawca w wieloosrodkowy projekt badawczy finansowany z grantu Unii Europejskiej
(grant nr POIG.01.03.01 -00-133/08) pt.: “Innowacyjne technologie produkcji biopreparatow na
bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)” realizowany przez konsorcjum Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu i Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu we wspdlpracy z podmiotami gospodarczymi bedacymi czlonkami Klastra
NUTRIBIOMED. W toku realizacji projektu w Zwierzetarni Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu powstata pracownia badan behawioralnych, w ktorej
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tworzeniu bratam czynny udzial wraz z dr. Wojciechem Stupskim oraz dr. Bartlomiejem
Stanczykiewiczem. Jednym z zatozen projektu OVOCURA bylo otrzymanie biopreparatu
fosfolipidowego — wzbogaconych ovofosfolipidéw, tzw. super lecytyny, . fosfolipidow zoltka
jaja wzbogaconych wielonienasyconymi kwasami tluszezowymi z grupy n-3 (ang. n-3
polyunsaturated fatty acids, n-3 PUFA). Fosfolipidy s gléwnym sktadnikiem bton
neuronalnych i odgrywajg kluczows role w biochemii i fizjologii neuronéw, a n-3 PUFA
moduluja aktywno$¢ réznych uktadow neuroprzekaznikowych zaangazowanych w kontrolg
emocji 1 powstanie zaburzen lekowych (noradrenergicznego, serotoninergicznego,
dopaminergicznego, GABA-ergicznego) oraz zwigkszajg stezenie czynnika neurotropowego
pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic factor, BDNF), ktory pobudza
wzrost 1 naprawe neurondéw, zwigksza ich przezywalnos¢ i adaptacje do bodzcow stresowych.
W oparciu o te przestanki, celem zadania badawczego projektu OVOCURA, ktorego bylam
wykonawca, byla ocena potencjalnej aktywnosci przeciwdepresyjnej i przeciwlgkowej nowo
otrzymanych wzbogaconych ovofosfolipidow. Eksperymenty w ramach grantu wykonatam
wraz z zespotem naukowym stworzonym w obrebie jednostki (Katedra i Zaktad Farmakologii
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu). W pierwszej czeg$cl
realizowanego zadania badawczego oceniatam wraz z pozostatymi cztonkami zespotu wplyw
diety uzupelinionej wzbogaconymi ovofosfolipidami na odpowiedz typu anhedonii u SZCZUIOW
w dogwiadczalnym modelu depresji wywotanym przewleklym fagodnym stresem (ang. chronic
mild stress, CMS) w poréwnaniu do diety uzupeknionej komercyjnym olejem rybim. W modelu
przewleklego lagodnego stresu po wielotygodniowym dziataniu tagodnych bodzcow
stresowych, u zwierzat rozwijal si¢ szereg zaburzen przypominajacych objawy typowe dla
klinicznego obrazu depresji, w tym jeden z glownych objawow depresji, anhedonia,
przejawiajaca sig u zwierzat zmniejszonym spozyciem 1% roztworu sacharozy. Wzbogacenie
diety o super lecytyng nie odwrécilo anhedonii wywotanej przez CMS. W drugiej czgsci
zadania ocenialam wraz z pozostatymi cztonkami zespotu wplyw diety uzupeinione]
wzbogaconymi ovofosfolipidami na zachowania lgkowe i aktywnos¢ lokomotoryczng u
szezuréw w standardowych modelach doéwiadczalnych wykorzystywanych w badaniach
przedklinicznych substancji o potencjalnych wihasciwosciach przeciwlgkowych, tj. w tescie
konfliktu Vogel’a, podniesionego labiryntu krzyzowego i tescie otwartego pola. Badane
ovofosfolipidy wykazaty dzialanie przeciwlgkowe, ktorego wyrazem byto istotne wydtuzenie
czasu spedzonego na otwartych ramionach podniesionego labiryntu krzyzowego i zwiekszenie
liczby préb picia wody w tescie Vogel’a w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu do kontroli.

Dziatanie przeciwlgkowe bylo swoiste bez wplywu ogdlnie uspokajajacego, poniewaz
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biopreparat nie hamowat aktywnosci ruchowej szczuréw w tedcie otwartego pola. Bardzo
wazna zaletg badanych fosfolipidow jest brak istotnych dziatai niepozadanych, co warunkuje
duze bezpieczenstwo ich stosowania w przeciwienstwie do standardowej farmakoterapii
zespotow lekowych. Efektem mojego udziatu jako wykonawcy zadania badawczego
wieloosrodkowego unijnego projektu OVOCURA i nawiazania wspdtpracy z Katedra Rozwoju
Funkcjonalnych Produktow Zywnosciowych Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu
bylo opublikowanie 2 oryginalnych artykutow naukowych, z ktorych jeden zostal
opublikowany przed uzyskaniem stopnia doktora, a drugi tuz po:

1) Maria Rutkowska, Malgorzata Trocha, Marta Szandruk, Wojciech Shupski, Joanna
Rymaszewska. Effects of supplementation with fish oil and n-3 PUFAs enriched egg yolk
phospholipids on anhedonic-like response and body weight in the rat chronic mild stress model
of depression. Pharmazie 2013, vol. 68, nr 8, s. 685-688, DOI:10.1691/ph.2013.2864

2) Maria Rutkowska, Wojciech Stupski, Malgorzata Trocha, Marta Szandruk, Joanna
Rymaszewska. The anxiolytic activity of n-3 PUFAs enriched egg yolk phospholipids in rat
behavioral studies. Pharmazie 2016, vol. 71, nr 11, s. 655-659, DOI:10.1691/ph.2016.6646

a takze uzyskany i wdrozony patent, ktorego jestem wspoOtautorem:
1) Maria Rutkowska, Joanna Rymaszewska, Wojciech Stupski, Marta Szandruk, Matgorzata
Trocha, Tadeusz Trziszka, Lukasz Bobak. Patent pt.: ,Zastosowanie preparatu fosfolipidowego
z z6ltka jaj”, patent nr PL-217021 z dnia 21.11.2013 r. wdrozony na podstawie umowy
WOINL4211.PW.2/1-T/2016 z dnia 20.12.2016 r. (preparat Ovobiovita Initium).

Kolejnym obszarem, ktory juz w czasie przed uzyskaniem stopnia doktora zajmowat
istotne miejsce w mojej pracy naukowo-badawczej byt inny aspekt farmakologii tj. polekowe
dziatania niepozadane, zaréwno w kontekscie mechanizméw ich powstawania, jak 1
poszukiwania nowych zwigzkow czynnych, ktére moglyby tym dziataniom zapobiegac¢ lub
tagodzi¢ ich przebieg. Jedna z grup lekéw obarczong wyjatkows toksycznoscig sa cytostatyki,
w tym cyklofosfamid, ktéry moze wywota¢ m.in. szereg dziafan niepozadanych w obrgbie
przewodu pokarmowego: nudnodei, wymioty, biegunke, zapalenie jamy ustnej, krwotoczne
zapalenie jelita grubego, ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby z zoltaczka i
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferaz  watrobowych. Zapobieganie toksycznosci
narzadowej cyklofosfamidu jest szczeg6lnie trudne, poniewaz u jej podioza lezy wiele
mechanizméw, w tym aktywacja kaskady zapalnej czy nadmierne wytwarzanie reaktywnych
form tlenu. W 2013 r. zaangazowatam si¢ W prace badawcze zespohu kierowanego przez dr n.

med. Anne Merwid-Lad. Dzigki nawigzaniu wspolpracy z dr inz. Anng Kuzniar, prof. PRz oraz
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dr hab. Maria Kopacz z Zakiadu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Politechniki
Rzeszowskiej mozliwe bylo pozyskanie rozpuszczalnej w wodzie pochodnej flawonoidu
moryny, tj. soli sodowej kwasu moryno-5'-sulfonowego (ang. morin-3 _sulfonic acid sodium
salt, NaMSA) o postulowane] aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej. Wraz z
zespolem dr Anny Merwid-Lad wspotuczestniczytam w badaniach, ktérych celem byla ocena
efektu dziatania moryny na parametry stresu oksydacyjnego w watrobie szczuréw poddanych
dziataniu cyklofosfamidu oraz wplywu NaMSA na indukowana przez cyklofosfamid
toksycznoé¢ w obrgbie watroby, trzustki 1 jelit u szczuréw. Moryna chronita przed niektérymi
indukowanymi przez cyklofosfamid zmianami parametréw stresu oksydacyjnego, zwlaszcza
przed wyczerpaniem zasobow endogennego glutationu w watrobach szczuréw. Sol sodowa
kwasu moryno-5'-sulfonowego zmniej szata biegunke i zapobiegata wystapieniu wywotanych
cyklofosfamidem zmian w przewodzie pokarmowym, zwlaszcza neoplazji jelitowej. W tym
obszarze badawczym ukazaly si¢ dwie oryginalne publikacje:

1) Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda-Sieragowska, Tomasz Sozanski, Marta
Szandruk, Jan Magdalan, Dorota Ksigdzyna, Malgorzata Pieéniewska, Lidia Fereniec-
Gotebiewska, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. The impact of morin, a natural flavonoid,
on cyclophosphamide-induced changes in the oxidative stress parameters in rat livers. Adv Clin
Exp Med. 2014, vol. 23, nr 4,s.505-509, DOI:10.17219/acem/37213

2) Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Agnieszka Halon, Ewa Chlebda-Sieragowska,
Matgorzata Trocha, Marta Szandruk, Tomasz Sozanski, Jan Magdalan, Maria Kopacz, Anna
Kuzniar, Dorota Nowak, Malgorzata Pieéniewska, Adam Szelag. Impact of morin-5'-sulfonic

acid sodium salt on cyclophosphamide-induced gastrointestinal toxicity in rats. Pharmacol Rep.

2015, vol. 67, or 6, s. 1259-1263, DOL: 10.1016/j.pharep.2015.05.020

Farmakoterapia nieswoistych zapalen jelit jest glownym obszarem mojej dziatalnosci
naukowej. NZJ naleza do chorob, ktére znacznie ograniczaja komfort zycia i zubazajg wiele
stref zaréwno prywatnego, jak i zawodowego zycia pacjentow. Dodatkowo sg to choroby
przewlekle, rozpoczynajace sie zwykle w wieku 15-40 lat oraz weiaz nieuleczalne, ktore trwaja
(z okresami zaostrzen i remisji) przez cale zycie pacjenta. Wszystko to razem skfania do
poszukiwania aktywnych czasteczek, ktore moglyby zapobiegaé zaostrzeniom choroby lub
chociaz tagodzi¢ ich przebieg. Przy planowaniu kolejnych badan polaczylam dwa glowne
kierunki moich zainteresowan naukowych, czyli aktywnos¢ farmakologiczng polifenoli i
nieswoiste zapalenia jelit i przygotowatam projekt pt.: _Ocena dziatania mangiferyny w modelu

indukowanego kwasem trinitrobenzenosulfonowym zapalenia jelit u szczuréw”, a nastepnie
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wystapitam z wnioskiem o jego sfinansowanie w ramach konkursu grantowego dla miodych
naukowcéw realizowanego przez Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.
Dzieki pozyskaniu srodkow finansowych z przyznanego grantu dla mtodych naukowcow (grant
nr Pbmn 139), ktérego bylam kierownikiem, przeprowadzitam badania nad wplywem
mangiferyny — polifenolu, ktory wyizolowatam z kigczy Belamcanda chinensis — na
wystapienie zmian zapalnych w modelu eksperymentalnego zapalenia jelit u szczurow. Kiacza
Belamcanda chinensis pozyskatam z Ogrodu Botanicznego Roélin Leczniczych Zakiadu
Biologii i Botaniki Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu, a dzieki uprzejmosci kierownika Katedry i Zaktadu Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej® Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu — prof. dr
hab. Adama Matkowskiego — i wskazéwkom dr n. farm. Doroty Wozniak z tej samej jednostki,
moglam przeprowadzi¢ cz¢$¢ badan (otrzymanie mangiferyny z kiaczy, analiza jakosciowa i
iloéciowa otrzymanej mangiferyny) w laboratoriach Zakladu Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej. Wykazatam, ze mangiferyna tagodzila objawy wywotanego TNBS
doéwiadczalnego zapalenia jelit u szczurow, zmniejszajac wielkos¢ uszkodzen tkanek jelita
grubego ocenianych makro- i mikroskopowo. Dziatanie ochronne mangiferyny na jelita w
przebiegu ich uszkodzenia doéwiadczalnego bylo zalezne przede wszystkim od jej dzialania
przeciwzapalnego (zmnigjszenie stezefi TNF-0, IL-17), ktorego waznym uzupelnieniem byto
dziatanie antyoksydacyjne (zmniejszenie stezenia malonodialdehydu i zwickszenie aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej). Badania te staly si¢ podstawa do przygotowania rozprawy
doktorskiej pt.: ,, Wptyw mangiferyny na przebieg do$wiadczalnego zapalenia jelit u szczuréw”,
ktérg zrealizowatam pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Adama Szelgga i promotor
pomocniczej dr n. med. Anny Merwid-Lad. Rozprawe doktorskg obronitam z wyrdznieniem
09.12.2015 r., a jej tezy opublikowatam w artykule oryginalnym:
1) Marta Szandruk, Anna Merwid-Lad, Adam Szelag. The impact of mangiferin from
Belamcanda chinensis on experimental colitis in rats. Inflammopharmacology 2018, vol. 26, nr

2,s.571-581, DOI:10.1007/s10787-017-0337-0

Publikacja ta zostala doceniona przez przyznanie wyrdznienia W konkursie towarzystwa
naukowego — konkursie Zarzadu Gléwnego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na

najlepsza pracg z zakresu farmakologii opublikowang w latach 201 6-2018.
5.2.2. Dzialalno§é¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam dziatalnos¢ naukowa w Katedrze i

7aktadzie Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu.
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Aktywno$é badawcza zaowocowata publikacjami oryginalnymi i doniesieniami zjazdowymi
oraz nawiazaniem wspélpracy naukowe;j.

W latach po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowatam badania w obszarze farmakoterapii
NZJ, poszukujac czasteczek o potenc] alnej aktywnosei terapeutycznej wsrod zwigzkow
organicznych pochodzacych z surowcow ro§linnych, jak réwniez otrzymanych droga syntezy
chemicznej. Moja uwagg zwrécily zwlaszcza nowo postulowane patomechanizmy choroby
Leéniowskiego-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, a szczegblnie zaburzona
réwnowaga miedzy limfocytami Th17 a limfocytami Treg. Przygotowatam projekt badawczy
pt.: ,,Ocena wplywu nowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazyny na ekspresje markerow
roznicowania i funkcji limfocytéw Thl7 1 Treg oraz biatek nabtonka jelitowego w
doséwiadczalnym zapaleniu jelit u szczurow” 1 wystgpitam z wnioskiem o jego finansowanie W
ramach konkursu Narodowego Centrum Nauki MINIATURA 3. W dniu 04.12.2019 r. decyzja
or DEC-2019/03/X/NZ7/01804 Narodowego Centrum Nauki uzyskatam zgod¢ na
finansowanie tego projektu. Wyniki uzyskane w tym obszarze mojej dziatalnosci badawcze]
opublikowatam w artykutach ujgtych w przedstawionym cyklu publikacji bedacym podstawa

do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Gléwne kierunki badawcze poza tematyka cyklu habilitacyjnego po uzyskaniu stopnia
doktora:

e hamowanie osteoporozy pomenopauzalnej w badaniach in vivo

Jednym z pozajelitowych powikifan nieswoistych zapalen jelit s3 zaburzenia gestosel
mineralnej kosci (osteopenia, osteoporoza), dlatego w trakcie wezesniejszych badan wiasnych
nad wplywem mangiferyny na przebieg doswiadczalnego zapalenia jelit moja uwagge zwrocila
jej postulowana aktywnos¢ przeciwosteoporotyczna. Mangiferyna zmniejsza zalezng od
RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor kappa B ligand) resorpcje kosci i
formowanie osteoklastéw, a takze chroni osteoblasty przed uszkodzeniami oksydacyjnymi i
zwieksza ich réznicowanie. Chociaz osteoporoza moze rozwinagé sie jako powiktanie NZJ, to
jednak najczgéciej wystgpuje na skutek niedoboru estrogenéw jako osteoporoza
pomenopauzalna. Osteoporoza pomenopauzalna stanowi szczegolnie istotny problem Kliniczny
oraz socjoekonomiczny w krajach rozwinietych, gdyz wraz z wydtuzaniem si¢ sredniej czasu
zycia, zwigksza sig liczba 0s6b leczonych z powodu osteoporozy i jej nastgpstw. Aby oceni¢
aktywnos$¢é przeciwosteoporotyczng mangiferyny, podjgtam wspéiprace z zespotem

kierowanym przez dr hab. n. med. Beatg Nowak oraz wspotprace z Katedrg i Zaktadem Biologii
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{ Botaniki Farmaceutycznej’, Zaktadem Patologii Ogélnej i Doswiadczalne;. Katedra i Klinika
Endokrynologii, Diabetologii Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu oraz Katedra Epizootiologii z Klinikg Ptakow i Zwierzat Egzotycznych
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu jako wykonawca projektu badawczego
realizowanego w ramach Srodkow statutowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (projekt nr ST-808). Wspblnie z dr hab. n. med. Beatg Nowak
zainicjowatam badanie, ktorego celem byla ocena wplywu mangiferyny na wywolang
owariektomia osteopeni¢ u szezurow. W badaniach, w ktorych wspétuczestniczytam, udato si¢
wykaza¢, ze mangiferyna normalizowata stezenia markeréw obrotu kostnego w surowicy u
szczuréw po owariektomii tj. C-koncowego usieciowanego telopeptydu fancucha alfa kolagenu
typu I (ang. C-terminated telopeptide of type I collagen, CTX) i jondéw wapnia. Prowadzac do
zmniejszenia stezenia CTX w surowicy, mangiferyna wykazata wiasciwoscei antyresorpcyjne.
Wywotane przez mangiferyng zwickszenie stezenia wapnia w surowicy mozna przypisa¢ nie
tylko jej wiasciwosciom estrogenowym, ale takze wiasciwosciom przeciwzapalnym i
przeciwutleniajagcym oraz korzystnemu wplywowi na blong sluzows jelit, ktore wykazatam w
swoim poprzednim badaniu. Mangiferyna lagodzita wywotane usunieciem jajnikow
zmniejszenie  gestosci mineralnej koéci w badaniu densytometrycznym i zmiany
mikroarchitektury kosci w badaniu histomorfometrycznym. Wyniki te pokazuja, ze
mangiferyna nie tylko zmniejszata stgzenie markerow resorpcji, ale takze sprzyjata
prawidtowej mineralizacji i poprawiala zaburzong mikroarchitekture kosci u szczuréw po
owariektomii. Dodatkowo hamowata indukowany niedoborem estrogendéw nadmierny przyrost
masy ciata. Przeprowadzone badania zaowocowaty 1 publikacja oryginalng:
1) Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Marta Szandruk, Adam Matkowski, Dorota
Wozniak, Krzysztof Zduniak, Marta Rzeszutko, Marcin Landwojtowicz, Diana Jedrzejuk,
Tomasz Piasecki, Joanna Kwiatkowska, Marek Bolanowski, Adam Szelag. Effect of long-

term administration of mangiferin from Belamcanda chinensis on bone metabolism in

ovariectomized rats. J Funct Food. 2018, vol. 46, s. 12-18, DOL: 10.1016/}.jff.2018.04.048

Publikacja ta zostata nagrodzona pierwsza nagroda w konkursie towarzystwa naukowego
_ konkursie Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na najlepsza pracg
7 zakresu farmakologii opublikowang w latach 2016-2018.

Jest to moje drugie osiggnigcie naukowe, poza przedstawionym cyklem publikacji, o
istotnym znaczeniu dla rozwoju nauki, majgce dalszy potencjat badawczy i by¢ moze kliniczny

w najblizszej przysziosci.
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o toksycznosé lekéw na tkanke kostng w badaniach in vive

Osteoporoza moze wystgpowac réwniez jako polekowe dziatanie niepozgdane. Wiadomo,
7¢ wiele ze stosowanych lekéw wplywa niekorzystnie na metabolizm tkanki kostnej,
zwickszajac  ryzyko  ziaman kosci (np.  glikokortykosteroidy, heparyna, leki
przeciwpadaczkowe), ale W przypadku wielu innych lekéw brak jest przekonywujgcych
dowodéw naukowych na ich wplyw na przebudowe tkanki kostnej. Aby sprawdzi¢ wplyw
réznych lekéw na tkanke kostna, wspoluczestniczytam w pracach zespotu kierowanego przez
dr n. med. Agnieszke Matuszewska. W ramach tej wspotpracy uczestniczytam jako wykonawca
grantu dla miodych naukowcdw pt.. ,,Ocena wplywu inhibitoréw pompy protonowej i
antagonistow receptora histaminowego Haz na tkankg kostng u szczuréw” (grant nr Pbmn 138),
a takze jako wykonawca projektow badawczych realizowanych w ramach subwencji
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu (projekty nr ST.A080.17.035,
SUB.A080.19.024), w ktorych oceniony zostal wplyw pantoprazolu, efawirenzu, tenofowiru
oraz stiripentolu na tkanke kostng u szezuréw. Diugotrwate przyjmowanie kazdego z tych
lekéw wywarto niekorzystny wptyw na tkanke kostng w okresie wzrostu u SZczurow, o czym
$wiadczyla zaburzona mikroarchitektura, uposledzone wihasciwosci biomechaniczne oraz
uposledzona mineralizacja tkanki kostnej. W tym obszarze badawczym ukazaly si¢ 3 publikacje
oryginalne:

1) Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Marta Rzeszutko, Krzysztof Zduniak, Marta
Szandruk, Diana Jedrzejuk, Marcin Landwojtowicz, Marek Bolanowski, Malgorzata
Piesniewska, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. Effects of long-term administration of
pantoprazole on bone mineral density in young male rats. Pharmacol Rep. 2016, vol. 68, nr 5,
s. 1060-1064, DOI:10.1016/j.pharep.2016.06.012

2) Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Anna Nikodem, Diana Jedrzejuk, Danuta Szkudlarek,
Krzysztof Zduniak, Jarostaw Filipiak, Marta Szandruk-Bender, Tomasz Tomkalski,
Ireneusz Ceremuga, Marek Bolanowski, Adam Szelag. Effects of efavirenz and tenofovir on
bone tissue in Wistar rats. Adv Clin Exp Med. 2020, vol. 29, nr 11, s. 1265-1275, [W tekscie
blednie Marta Sznadruk-Bender], DOI:10.17219/acem/ 127684

3) Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Anna Nikodem, Anna Merwid-Lad, Benita Wiatrak,
Tomasz Tomkalski, Diana Jedrzejuk, Ewa Szelag, Tomasz Sozanski, Maciej Danielewski,
Paulina Jawien, Ireneusz Ceremuga, Marta Szandruk-Bender, Marek Bolanowski, J arostaw
Filipiak, Adam Szelag. Antiepileptic stiripentol may influence bones. Int J Mol Sci. 2021, vol.
22, nr 13, art.7162 [15 s.], DOI:10.3390/ijms22137162
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e zapobieganie toksycznosci cyklofosfamidu na uklad moczowo-plciowy

w badaniach in vive

Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowalam prace badawcze W zakresie toksycznosci
cyklofosfamidu — cytostatyku z grupy oksazofosforyn o dziataniu alkilujgcym, wciaz
stosowanym W chemioterapii przewleklych biataczek, chtoniaka Hodgkina, chloniakow
nieziarniczych, raka piersi i raka pluc u dorostych oraz miesakéw u dzieci oraz W niektérych
zagrazajacych zyciu chorobach autoimmunologicznych, np. w toczniu rumieniowatym. Oprocz
mielotoksycznosci typowej dla wielu cytostatykéw, cyklofosfamid moze tez powodowac
istotne dziatania niepozadane w drogach moczowych i nerkach takie jak krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, uszkodzenie kanalikow nerkowych.
Moze tez wywiera¢ niekorzystny wptyw na meski ukfad rozrodezy, powodujgc zaburzenia
spermatogenezy z oligo- 1 azoospermia, atrofig jader a niekiedy bezptodnos¢. W zapobieganiu
zagrazajgcemu zyciu krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego stosuje sie mesng, chociaz
jej skutecznos¢é w tym wskazaniu jest ostatnio mocno dyskutowana i poddawana w watpliwosc.
Znacznie mniej wiadomo na temat profilaktyki uszkodzen nerek czy ukladu rozrodczego. W
zwiazku z tym nadal istnicje duza potrzeba poszukiwania substancii, ktére moglyby zmniej szaé
toksyczno$¢ tkankowa wywolywang przez cyklofosfamid i by¢ stosowane zamiast lub jako
uzupehienie standardowych schematow profilaktyki, zmniejszajac w ten spos6b $miertelnosé
z powodu powikian terapil przeciwnowotworowe;j i poprawiajac jakos¢ zycia pacjentow. Ze
wzgledu na wieloczynnikowy mechanizm toksycznoéci narzadowej cyklofosfamidu
obejmujacy nie tylko powstawanie jego toksycznego metabolitu akroleiny, obecnie badania
koncentruja si¢ na substancjach hamujacych proces zapalny i nadmierna aktywacj¢ stresu
oksydacyjnego. S6l sodowa kwasu moryno-5'-sulfonowego (N aMSA) i karwedilol to
substancje z udowodnionag juz aktywnoscig przeciwzapalna i antyoksydacyjna. Zaangazowatam
sie w prace badawcze kierowane przez dr n. med. Anng Merwid-Lad i prowadzone we
wspblpracy z Zakladem Chemii Nieorganicznej 1 Analitycznej Politechniki Rzeszowskiej oraz
7akladem Patologii Klinicznej i Zakladem Patologii Ogolnej i Doéwiadczalnej Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu 1 wspotuczestniczylam  w badaniu
oceniajacym wptyw NaMSA na wywotane cyklofosfamidem zmiany w ukfadzie moczowo-
plciowym u szczurdw. W toku przeprowadzonych badan udato sie wykazaé, ze NaMSA
zapobiegata zmianom morfologicznym wywolanym cyklofosfamidem w uktadzie rozrodczym
samcéw szezuréw (nieregularne i zmniejszone kanaliki nasienne, zmniejszona liczba

plemnikéw w wietle kanalikéw nasiennych) oraz w pecherzach moczowych szczuréw obu plei
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(krwotok, obrzek, owrzodzenia, nadzerki). Wspéluczestniczytam réwniez w badaniach nad
wptywem karwedilolu na urotoksyczno$¢ wywotang cyklofosfamidem u szezurow. Karwedilol
nie przeciwdziatal uszkodzeniu pegcherza moczowego, ale przywrécil czynnosé nerek oraz
regulowat parametry stresu oksydacyjnego i mediatory stanu zapalnego w nerkach szezur6w.
Aktywno$¢ naukowa w tym obszarze zaowocowata 2 publikacjami oryginalnymi:
1) Anna Merwid-Lad, Dorota Ksiadzyna, Agnieszka Halon, Danuta Szkudlarek, Matgorzata
Trocha, Marta Szandruk-Bender, Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Tomasz Sozanski,
Anna Kuzniar, Adam Szelag. Morin-5'-sulfonic acid sodium salt (NaMSA) attenuates
cyclophosphamide-induced histological changes in genitourinary tract in rats - short report.
Pharmaceuticals 2021, vol. 14, nr 3, art.192 [11s.], DOI:10.3390/ph14030192
2) Anna Merwid-Lad, Piotr Zi6tkowski, Marta Szandruk-Bender, Agnieszka Matuszewska,
Adam Szelag, Matgorzata Trocha. Effect of a low dose of carvedilol on cyclophosphamide-
induced urinary toxicity in rats - a comparison with mesna. Pharmaceuticals 2021, vol. 14, nr

12, art.1237 [23 s.], DOI:10.3390/ph14121237

o hamowanie procesu zapalnego i stymulowanie proceséw naprawczych OUN w

badaniach in vitro

W 2020 r. odbylam kolejny, 5-tygodniowy staz naukowy w Katedrze Biostruktury i
Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu pod kierownictwem prof. dr
hab. Macieja Janeczka. Odbycie stazu zaowocowalo praktycznym zapoznaniem sie z technikg
badan na hodowlach komoérkowych in vitro. Ponadto podczas stazu rozpoczefam badania w
nowej tematyce (stymulowanie procesow naprawczych osrodkowego ukladu nerwowego W
badaniach in vifro) 1 moglam uczestniczyé w wielooérodkowym projekcie badawczym
realizowanym przez Katedrg Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Uniweréytetu Przyrodniczego
we Wroclawiu, Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wiodzimierza
Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk We Wroctawiu oraz Katedre i Zaktad Stomatologii
Dzieciccej i Stomatologii Przedklinicznej i Katedre i Zaklad Farmakologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Projekt ten miat na celu oceng wplywu nowo
otrzymanego nanohydrokysapaptytu domieszkowanego litem lub litem i europem na indukcje
proceséw naprawczych po mechanicznym uszkodzeniu w hodowlach komérek SH-SYSY i
PC12 po ich uprzednim odpowiednim zroznicowaniu do fenotypu neuronopodobnego.
Nanohydroksyapatyt domieszkowany litem oraz litem i europem wykazal dziatanie
neuroregeneracyjne, co wyrazalo sig zwickszeniem aktywnosci mitochondrialnej 1

zwiekszeniem dlugosci neurytow w komoérkach, w ktérych wezesniej wywotano uszkodzenia
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mechaniczne. Zmniejszal tez poziom reaktywnych form tlenu w teécie DCF-DA oraz tlenku
azotu w teécie Griessa. Oprocz zapoznania si¢ z technikg badan in vitro na hodowlach
komérkowych i nawigzanej wspotpracy efektem stazu byta tez publikacja oryginalna:

1) Benita Wiatrak, Paulina Sobierajska, Marta Szandruk-Bender, Paulina Jawien, Maciej
Janeczek, Maciej Dobrzyfski, Patrycja Pistor, Adam Szelag, Rafat J. Wiglusz.
Nanohydroxyapatite as a biomaterial for peripheral nerve regeneration after mechanical
damage - in Vitro study. Int J Mol Sci. 2021, vol. 22, nr 9, art.4454 [16 s.],
DOI:10.3390/ijms22094454

Obecnie coraz bardziej podkresla sig¢ rolg stanu zapalnego jako czynnika lezacego u
podioza chor6b neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera. Przewlekia i nadmierna
aktywacja komorek mikrogleju oraz astrocytow w odpowiedzi m.in. na czynniki zakazne,
czynniki stresowe, urazy cCzy choroby skutkuje neurozapaleniem, ktore prowadzi do
uszkodzenia neuronéw i dysfunkcji poznawczych. Zwalczanie neurozapalenia moze sta¢ sig
potencjalna strategig terapeutyczng lub zapobiegawcza w chorobie Alzheimera, ktéra jak dotad
pozostaje nieuleczalna. 7 aciekawiona tematem udzialu procesu zapalnego w patomechanizmie
choroby Alzheimera, w2019 1. nawigzalam wspélprace z dr n. farm. Benita Wiatrak z Katedry
{ Zaktadu Podstaw Nauk Medycznych Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu’. Dzieki tej wspolpracy moglam wspéhuczestniczy¢ w
pracach oceniajacych wplyw nowych zwigzkow, w tym pochodnych  pirolo[3,4-
d]pirydazynonu i 1,2-tiazyny na komérki PC12 i SH-SYS5Y zréznicowane do fenotypu
neuronopodobnego w modelu neurozapalenia in vitro symulowanym preinkubacja z
bakteryjnym lipopolisacharydem lub supernatantem z hodowli komorkowej mikrogleju THP-
1. Badane zwiazki wykazaty dzialanie neuroregeneracyjne, ktére mozna przypisaé ich dziataniu
hamujacemu aktywnos¢ cyklooksygenaz i zmniejszeniu stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego.
Dotychczas w tym obszarze badawczym ukazaty si¢ 3 publikacje oryginalne:

1) Karolina Wakulik, Benita Wiatrak, Lukasz Szczukowski, Dorota Bodetko, Marta Szandruk-
Bender, Agnieszka Dobosz, Piotr Swiatek, Kazimierz Gasiorowski. Effect of novel
pyrrolo[3,4-d|pyridazinone derivatives on 1ipop01ysaccharide—induced neuroinflammation. Int
J Mol Seci. 2020, vol. 21, nr 7, art.2575 [16s.], DOI:10.3390/ijms21072575

2) Benita Wiatrak, Edward Krzyzak, Berenika Szcze$niak-Sigga, Marta Szandruk-Bender,
Adam Szelag, Beata Nowak. Effect of tricyclic 1,2-thiazine derivatives in neuroinflammation
induced by preincubation with lipopolysaccharide or coculturing with microglia-like cells.
Pharmacol Rep. 2022, vol. 74, s. 890-908, DOI:10.1007/543440-022—00414—8

s obecnie z Katedry i Zaktadu Farmakologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
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3) Patrycja Grosman-Dziewiszek, Benita Wiatrak, Wojciech Dziewiszek, Paulina Jawien,
Remigiusz Mydlikowski, Romuald Bolejko, Marta Szandruk-Bender, Ewa Karuga-
KuZniewska, Adam Szelag. Influence of 40 Hz and 100 Hz vibration on SH-SY5Y cells
growth and differentiation - a preliminary study. Molecules 2022, vol. 27, nr 10, art.3337 [18
s.], DOI:10.3390/molecules27103337

e wplyw pandemii COVID-19 na przyjmowanie suplementéw diety i lekow bez
recepty

Stosowanie suplementéw diety i lekow wydawanych bez recepty (ang. over the counter,
OTC) ro$nie z roku na rok. W trakcie pandemii ich stosowanie zwickszylo sig, a najezestszym
powodem przyjmowania suplementow diety i lekéw OTC w tym czasie byta ch¢¢ poprawy
odpornosci, utrzymania dobrego samopoczucia i poprawy ogolnego stanu zdrowia. Pandemia
COVID-19 wplyneta na codzienne zycie ludzi na calym $wiecie. Samoizolacja, brak kontaktu
7 réwieénikami, niemozno$¢ pojechania do domu rodzinnego, dystans spoleczny, utrudniony
dostep do lekarzy i wreszcie zamkniccie uniwersytetow i nauka online to czynniki, ktore
sprawily, ze dla studentow byt to wyjatkowo trudny czas. Jako farmakologa zainteresowat mnie
temat wplywu tej niecodziennej sytuacji na przyjmowanie suplementéw diety 1 lekow OTC
przez studentow. Wraz z dr Anng Merwid-Lad bylam inicjatorem i pomystodawca badania
ankietowego. ZaplanowalysSmy 1 opracowalysmy ankietg, przeprowadzajac ja wraz Zz€
studentka z Kota Naukowego, ktérego bytam opiekunem. Celem ankiety byla ocena
przyjmowania suplementow diety i lekéw OTC (ze szczegdlnym uwzglednieniem preparatéw
tagodzacych objawy lgku, stresu, depresji oraz problemy ze snem) przez studentow
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu w roku akademickim
2020/2021. Badanie ankietowe miato tez oceni¢, czy pandemia zmienita schemat
przyjmowania suplementow diety i lekéw OTC tagodzacych objawy leku, stresu, depresji oraz
problemy ze snem, a takze ocenié¢ poziom samooceny stresu i samooceny wiedzy na temat
suplementéw diety wsrod tych studentéw. Wyniki pracy pokazaty, ze 70% respondentow
zadeklarowalo przyjmowanie jakiegokolwiek suplementu diety lub leku OTC, a stres i
problemy ze snem byty najczestszymi powodami ich uzycia. 72% respondentéw ocenito swOj
poziom stresu jako duzy. Ponad 30% badanych przyjmowalo suplementy diety lub leki OTC
lagodzace objawy stresu, niepokoju, depresji czy problemy ze snem, ale nie wykazalisSmy
specyficznego wplywu pandemii na czestotliwo$¢ lub schemat ich przyjmowania. Wiekszos¢
studentéw ocenila swoj poziom wiedzy na temat suplementéw diety jako $redni do duzego, ale

sdaniem 50% studentéw ostatniego roku powinni oni dowiedzie¢ si¢ wiecej o suplementach
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diety w trakcie studiow. Uzyskane wyniki moga by¢ pomocne W podjeciu okreslonych dziatan

profilaktycznych czy edukacyjnych w uczelni. Wyniki badania zaprezentowaliSmy na famach

ponizszej publikacji:

1) Anna Merwid-Lad, Marta Szandruk-Bender, Agnieszka Matuszewska, Matgorzata Trocha,

Beata Nowak, Marie Oster, Adam Szelag. Factors that influence the use of dietary supplements
among the students of Wroclaw Medical University in Poland during the COVID-19 pandemic.
Int J Environ Res Public Health 2022, vol. 19, nr 12, art.7485 [23 s.],
DOI:10.3390/ijerph19127485

5.3. Udzial w projektach badawczych

Bytam kierownikiem lub czlonkiem zespotu w 10 projektach badawczych realizowanych

Zarown

o ze $rodkow zewnetrznych, jak 1 w ramach badan whasnych uczelni:

2009-2013 — wykonawca grantu naukowego Unii Europejskiej pt.: ,Jnnowacyjne
technologie produkcji biopreparatow na bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)", grant
nr POIG.01.03.01-00-133/08;

2014-2016 — kierownik projektu badawczego dla miodych naukowedw pt.: ,,Ocena
dziatania mangiferyny w modelu indukowanego kwasem trinitrobenzenosulfonowym
zapalenia jelit u szczuréw”, grant nr Pbmn 139 przyznany przez Uniwersytet Medyczny
im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu;

2014-2016 — wykonawca projektu badawczego dla mtodych naukowedw pt.: ,,Ocena
wptywu inhibitor6w pompy protonowej i antagonistow receptora histaminowego Hana
tkanke kostng u szczur6w”, grant nr Pbmn 138 przyznany przez Uniwersytet Medyczny
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu;

2014-2016 — wykonawea projektu badawczego pt.: , Wplyw aktywacji receptorow
jadrowych na metabolizm kostny i wiadciwosci biomechaniczne tkanki kostnej”
realizowanego w ramach dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow élqskich we Wroclawiu, projekt nr ST-808;

2017-2018 — wykonawca projektu badawczego pt.. ..Badania farmakologiczne
wybranych substancji pochodzenia naturalnego —oraz lekow w modelach z
wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych oraz u wybranych pacjentéw, ocena ich
wplywu na gospodarke lipidowa, uktad kostny 1 reakcje zapalne” realizowanego W
ramach dziatalnosci statutowej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroctawiu, projekt nr ST.A080.17.035;
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e  2019-2020 — wykonawca projektu badawczego pt.: _Ocena wplywu lekow i substancji
pochodzenia naturalnego na metabolizm kostny, czynnos¢ gruczotow wydzielania
wewngtrznego ze szczegdlnym uwzglednieniem gonad, na zaburzenia lipidowe oraz
funkcje watroby i nerek u zwierzat laboratoryjnych i pacjentéw z zaburzeniami
metabolicznymi” realizowanego w ramach subwencji Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, projekt nr SUB.A080.19.024;

o 2020 — kierownik grantu naukowego NCN pt.: ,,Ocena wplywu nowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazyny na ekspresje markerow rbznicowania i funkcji limfocytow
Th17 i Treg oraz biatek nabtonka jelitowego w doéwiadczalnym zapaleniu jelit u
szczurow” w ramach konkursu MINIATURA 3, grant nr DEC-2019/03/X/NZ7/01804;

o 2021 - wykonawea projektu badawczego pt.. .. Wptyw wybranych substancji ekstraktu
Chelidonium majus oraz nowych pochodnych 1,1-piperazyny na przebieg reakcji
zapalnej i jakos$¢ nasienia szczuréw” realizowanego w ramach subwencji Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, projekt nr SUB.A080.21 021;

o 2022 —kierownik projektu badawczego pt.: “Badania dziatan wybranych zwigzkow na
metabolizm i/lub funkcje narzadoéw u ludzi i/lub zwierzat i/lub in vitro” realizowanego
w ramach subwencji Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu,
projekt nr SUBZ.A080.22.076.;

e 2023 — wykonawca projektu badawczego pt.. “Badania dziatania wybranych
zwigzkéw na metabolizm i/lub czynno$ci narzadow u ludzi zdrowych i chorych i/lub
zwierzat i/lub in vitro” realizowanego w ramach subwencji Uniwersytetu Medycznego

im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, projekt nr SUBZ.A080.23.066.

5.4. Wspolpraca naukowa

W ramach swojej dziatalnosci naukowo-badawczej wspblpracowatam i wspolpracuje z
badaczami z wielu jednostek naukowych, zaréwno w obrebie uczelni macierzystej, innych
uczelni we Wroctawiu, jak i uczelni w Polsce. Wynikiem nawigzanych wspolprac jest
zwiekszenie potencjalu badawczego i poszerzenie prowadzonych przeze mnie badan
naukowych o techniki, ktore nie bylyby mozliwe przy pracy wylgcznie w macierzystej

jednostce.
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Wspélpraca z krajowymi jednostkami naukowymi

o Arboretum i Zaklad Fizjografii w Bolestraszycach
Dzieki wspélpracy z dr. hab. Narcyzem Pidreckim, prof. UR udato sie pozyska¢ owoce
derenia whasciwego. Efektem wspotpracy sg 3 publikacje oryginalne oraz 2 doniesienia

zjazdowe na konferencj ach miedzynarodowych.

o Katedra Technologii Owocéw, Warzyw i Nutraceutykéw Roslinnych
Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu
Wspbétpraca z prof. dr hab. Alicja Kucharskg umozliwila przygotowanie i analizg
fitochemiczng wyciagu irydoidowo-polifenolowego z owocow derenia wilasciwego oraz
wyizolowanie kwasu loganowego. Efektem wspbipracy sa 3 publikacje oryginalne oraz 2

doniesienia zjazdowe na konferencjach miedzynarodowych.

e Katedra Patologii Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu

Wspdlpraca z dr. hab. n. wet. Stanistawem Dzimira, prof. UPWr umozliwila poszerzenie
badan nad aktywnoscia farmakologiczng wyciagu irydoidowo-polifenolowego z OWOCOW
derenia wihagciwego, kwasu loganowego i 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-
d|pirydazynonu o oceng histopatologiczng materiatu tkankowego pobranego od szczurow.
Wynikiem wspotpracy sg 4 publikacje oryginalne. Aktualnie kontynuujemy wspoipracg w
projekcie oceniajgcym wplyw nowych pochodnych oksymowych wybranych flawonoidow na

integralnos¢ bariery Sluzéwkowo-nabtonkowej jelit w modelu doswiadczalnego zapalenia jelit.

o Katedra Epizootiologii z Klinika Ptakéw i Zwierzat Egzotycznych Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu

Dzieki wspélpracy z dr. n. wet. Tomaszem Piaseckim mozliwe byto wykonanie wigksze]

iloci ztozonych procedur medycznych w badaniach in vivo, w tym owariektomii u szczuréw.

Efektem tej wspoipracy jest 1 publikacja oryginalna i 3 doniesienia zjazdowe na konferencjach

miedzynarodowych.

o Katedra Rozwoju Funkcjonalnych Produktéw Zywno$ciowych Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu

Wspotpraca z dr. Lukaszem Bobak umozliwita opracowanie formulacji biopreparatu

fosfolipidowego odpowiedniej do stosowania w badaniach u szczuréw podczas realizacji

projektu OVOCURA. Efektem te] wspotpracy jest uzyskany patent.



o Katedra Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroclawiu
Wspblpraca z prof. dr hab. Maciejem Janeczkiem umozliwila realizacjg
interdyscyplinarnych badan oceniajgcych potencjalne wlagciwosdei neuroregeneracyjne
nanohydroksyapatytu domieszkowanego litem lub litem i europem. Efektem wspotpracy jest 1

publikacja oryginalna.

o Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wlodzimierza
Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk We Wroclawiu
Wspblpraca z prof. dr hab. Rafatem Wiglusz oraz dr Pauling Sobierajska umozliwita
realizacj¢ interdyscyplinarnych ~ badan oceniajacych  potencjalne wiasciwosci
neuroregeneracyjne nanohydroksyapatytu domieszkowanego litem lub litem i europem.

Efektem wspotpracy jest 1 publikacja oryginalna.

e Zaklad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Politechniki Rzeszowskiej

Wspblpraca z dr inz. Anng Kuzniar, prof. PRz oraz dr hab. Marig Kopacz umozliwita
pozyskanie nowej, rozpuszczalnej w wodzie pochodnej badanego wezeéniej flawonoidu
moryny. W wyniku wspotpracy powstaly 2 prace oryginalne, 4 doniesienia zjazdowe na

konferencjach migdzynarodowych i 2 doniesienia zjazdowe na konferencjach krajowych.

Wspolpraca miedzywydzialowa w ramach jednostek Uniwersytetu Medycznego im.

Piastow Slaskich we Wroclawiu

e Katedra i Zaklad Chemii Lekow Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

Wspotpraca z dr. hab. Piotrem Swiatkiem, prof. UMW oraz dr. Eukaszem Szczukowskim
pozwolita stworzy¢ interdyscyplinarny zespol. Dzieki tej wspotpracy mogtam zaplanowac 1
przeprowadzi¢ badania aktywnosci farmakologicznej nowo otrzymanych w Katedrze i
Zakladzie Chemii Lekow 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu.
Efektem wspolpracy sg 4 publikacje oryginalne oraz 1 doniesienie zjazdowe na konferencji
miedzynarodowe;. Aktualnie  kontynuujemy — wspolpracg dotyczgca badan nad
drobnoczasteczkowymi inhibitorami JAK/STAT.

o Katedra i Zaklad Biotechnologii Farmaceutycznej (wczesniej Katedra i Zaklad
Biologii i Botaniki Farmaceutycznej) Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu
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Badania prowadzone w ramach pracy magisterskiej zaowocowaty wieloletnig wspolpraca
z prof. dr hab. Adamem Matkowskim. W ramach tej wspolpracy poszerzytam swoj warsztat
badawczy 0 umiejgtnose wyizolowania z klaczy Belamcanda chinensis mangiferyny, ktorej
aktywno$¢ ocenialam potem w roznych modelach in vivo. Aktualnie wspotpraca z ta jednostka
zostata poszerzona o badania prowadzone wspolnie z dr hab. Sylwia Zielinska dotyczace oceny
potencjalnej aktywnosci przeciwbolowej 1 przeciwzapalnej frakcji bogatej w sangwinaryng i

chelerytryne wyizolowanej z Coptis chinensis.

Wspélpraca mi¢dzyzakladowa w ramach Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu

o Katedra i Zaklad Mikrobiologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroclawiu
Wspolpraca z prof. dr hab. Beata Sobieszczanskg i dr Anng Duda-Madej umozliwita
poszerzenie badan and aktywnoscia farmakologiczng wyciggu z OWOoCcOwW derenia 1 kwasu
loganowego o badania aktywnosci mikrobiologicznej. Efektem wspotpracy jest 1 publikacja
oryginalna. Aktualnie kontynuujemy wspoiprace w projekcie oceniajgcym potencjalne
wlasgciwosci przeciwzapalne oraz przeciwdrobnoustroj owe nowych pochodnych oksymowych

wybranych flawonoidow w badaniach in vitro i in vivo.

o Katedra Biochemii i Immunochemii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu

Dzieki wspdlpracy z prof. dr hab. Malgorzatg Krzystek-Korpacka i dr. hab. Iwong Bednarz-

Misa, prof. UMW mogtam poszerzy¢ oceng aktywnoéci badanego wyciagu irydoidowo-

polifenolowego z OWOCOW derenia wlasciwego i kwasu loganowego 0 badanie ekspresji genow

w materiale tkankowym pobranym od szczuréw. Wynikiem tej wspolpracy sa 2 publikacje

oryginalne.

o Zaklad Patologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu

Wspblpraca z prof. dr hab. Agnieszka Haton pozwolitana poszerzenie badan nad wplywem

soli sodowej kwasu moryno-5'-sulfonowego na uro- i gastrotoksycznos¢ cyklofosfamidu o

ocene histopatologiczng materiatu tkankowego pobranego w badaniach in vivo. Efektem

wspolpracy sa 2 publikacje oryginalne oraz 5 doniesien zjazdowych, z czego 3 na konferencjach

miedzynarodowych.
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5.5. Aktywny udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych

5.5.1. Aktywny udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach

naukowych przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora wsp6lprzygotowatam 20 doniesien

zjazdowych zaprezentowanych na konferencjach naukowych, w tym 16 doniesien na

konferencjach migdzynarodowych:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

Maria Rutkowska, Maigorzata Trocha, Wojciech Shupski, Marta Szandruk, Joanna
Rymaszewska. Effects of diets enriched in fish oil, egg yolk lecithin and mixture of these agents
in chronic mild stress procedure in rat. W: 39th Congress of the European Association of
Geriatric Psychiatry (EAGP), 11 Congresso da Associacao Portuguesa de Gerontopsiquiatria
(APG) "Education and research in geriatric psychiatry”. Porto, Portugal, November 2-4, 201 1.
Abstract book CD-ROM, 5.70-71 poz.P017.

Marta Szandruk, Marta Jakubik, Barttomiej Stanczykiewicz, Joanna Rymaszewska. Intake of
polyunsaturated fatty acids in diet and their therapeutic value in the treatment of depression in
animal studies: abstract. W: Nutraceutics, biomedical remedies and physiotherapeutic methods
for prevention of civilization-related diseases Wroctaw 2011, Indygo Zahir Media, s.341-342,
bibliogr. 3poz, 978-83-62276-03-5.

Marta Szandruk-Bender, Adam Szelag. Modele do$wiadczalne choroby Leéniowskiego-
Crohna. V Konferencja Naukowa Dolnoélgskich i Wielkopolskich Gastroenterologow,
Kudowa Zdrdj, 73-24.03.2012 r. Wystapienie ustne.

Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Agnieszka Haton, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda,
Marta Szandruk, Tomasz Sozanski, Maria Kopacz, Anna Kuzniar, Malgorzata Piesniewska,
Adam Szelag. Action of morin-5'-sulfonic acid sodium salt on cyclophosphamide-induced
changes in liver function and structure in rats. Gut 2012 Vol.61 suppl.3 s.A343 poz.Pl 138, 20th
United European Gastroenterology Week. Amsterdam, The Netherlands, 20-24 October 2012.
Abstracts.

Dorota Ksiadzyna, Anna Merwid-Lad, Agnieszka Haton, Malgorzata Trocha, Ewa Chlebda,
Marta Szandruk, Tomasz Sozanski, Maria Kopacz, Anna Kuzniar, Matgorzata Pieéniewska,
Adam Szelag. Action of morin-5'-sulfonic acid sodium salt on cyclophosphamide-induced
symptoms and histological structure of the intestines in rats. Gut 2012Vol.61 suppl.3 s.A335
poz.P1098, 20th United European Gastroenterology Week. Amsterdam, The Netherlands, 20-
24 QOctober 2012. Abstracts.

Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Agnieszka Hatoni, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda,
Marta Szandruk, Tomasz Sozanski, Maria Kopacz, Anna Kuzniar, Matgorzata Pieéniewska,

Adam Szelag. Wplyw soli sodowej kwasu moryno-5'-sulfonowego na indukowane
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7

8)

9)

10)

11)

12)

13)

cyklofosfamidem objawy i obraz histologiczny jelit u szczuréw. Gastroenterol.Pol. 2012 T.19
supl.1 .38 poz.P1 1-10, XV Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Krakéw, 4-6
pazdziernika 2012 1.

Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Agnieszka Haton, Malgorzata Trocha, Ewa Chlebda,
Marta Szandruk, Tomasz Sozanski, Maria Kopacz, Anna Kuzniar, Matgorzata Piesniewska,
Adam Szelag. Wplyw soli sodowej kwasu moryno-5'-sulfonowego na indukowane
cyklofosfamidem saburzenia budowy i czynnoéci watroby u szczuréw. Gastroenterol.Pol. 2012
T.19 supl.1 5.38 poz.P11-09, XV Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Krakow,
4-6 pazdziernika 2012 1.

Maria Rutkowska, Wojciech Stupski, Matgorzata Trocha, Marta Szandruk, Joanna
Rymaszewska. Anxiolytic properties of phospholipids derived from eggs enriched in n-
3polyunsaturated fatty acids (PUFA) and its effect on locomotor activity in rat behavioral
studies. Pharmacol Rep. 2013 Vol.65 suppl. s.81, XVIIIth International Congress of the Polish
Pharmacological Society. Kazimierz Dolny, May 23-25, 2013.

Maria Rutkowska, Wojciech Stupski, Matgorzata Trocha, Marta Szandruk, Joanna
Rymaszewska. Assessment of the anxiolytic activity of phospholipids derived from eggs
enriched in n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) in rat behavioral studies. Pharmacol.Rep.
2013 Vol.65 suppl.s.81-82, XVIIth International Congress of the Polish Pharmacological
Society. Kazimierz Dolny, May 23-25, 2013.

Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda-Sieragowska, Marta Szandruk, Beata
Nowak, Tomasz Sozanski, Matgorzata Pie¢niewska, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag.
Effect of carvedilol on cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis in rats.
Pharmacol.Rep. 2013 Vol.65 suppl. s.67, XVIIIth International Congress of the Polish
Pharmacological Society. Kazimierz Dolny, May 23-25, 2013.

Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda-Sieragowska, Tomasz Sozanski, Marta
Szandruk, Jan Magdalan, Dorota Ksigdzyna, Malgorzata Pieéniewska, Lidia Fereniec-
Golebiewska, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. Impact of morin on cyclophosphamide-
induced changes in oxido-redox state in rat liver. [AUT.] Pharmacol.Rep. 2013 Vol.65 suppl.
5.66, XVIIIth International Congress of the Polish Pharmacological Society. Kazimierz Dolny,
May 23-25, 2013.

Ewa Chlebda-Sieragowska, Anna Merwid-Lad, Jan Magdalan, Matgorzata Trocha, Marta
Szandruk, Adam Szelag. Effect of flavonoids: quercetin and morin on antioxidant parameters
in the subacute cadmium intoxication in mice. W: The International Young Scientists
Symposium "Plants in pharmacy & nutrition 2014". Wroclaw, 30th May 2014 Wroctaw
2014, Wroctaw Medical University, s.54 poz.PS-06, 078-83-7055-590-0.

Anna Merwid-Lad, Dorota Ksigdzyna, Agnieszka Hatoni, Ewa Chlebda-Sieragowska, Tomasz
Sozafiski, Matgorzata Trocha, Marta Szandruk, Anna Kuzniar, Adam Szelag. Effects of
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

morin-5'-sulfonic acid sodium salt (N aMSA) on cyclophosphamide—induced urogenital toxicity
in rats. W: The International Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy & nutrition
2014". Wroclaw, 30th May 2014 Wroclaw 2014, Wroctaw Medical University,s.87 poz.PS-39,
978-83-7055-590-0.

Marta Szandruk. Protective effects of mangiferin on 2,4,6—trinitrobenzensu1fonic acid-
induced colitis in rats. W: The [nternational Young Scientists Symposium "Plants in pharmacy
& nutrition 2014". Wroclaw, 30th May 2014 Wroctaw2014, Wroctaw Medical University,
s.117 poz.PS-69, 978-83-7055-590-0.

Marta Szandruk, Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Anna Czarny, Ewa Zaczynska,
Adam Szelag. Effect of mangiferin on NF-«B expression in experimental colitis induced by
trinitrobenzenesulfonic acid in rats. Pharmacol.Rep. 2015 Vol.67 suppl.1 s.40-41, XIX
International Congress of the Polish Pharmacological Society. Swinoujscie, Poland, 17-19
September, 2015.

Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha, Ewa Chlebda-Sieragowska, Marta Szandruk, Beata
Nowak, Tomasz Sozanski, Matgorzata Piesniewska, Adam Szelag. Impact of carvedilol on
ADMA-DDAH pathway and IL1-beta level after single dose cyclophosphamide administration
in rat model, Pharmacol.Rep. 2015 Vol.67 suppl.1 s.29, XIX International Congress of the
Polish Pharmacological Society. $winoujécie, Poland, 17-19 September, 2015.

Marta Szandruk, Adam Szelgg. Impact of mangiferin on selected parameters of oxidative
stress in TNBS-induced colitis in rats. Pharmacol.Rep.2015 Vol.67 suppl.1 s.41, XIX
[nternational Congress of the Polish Pharmacological Society. $winoujécie, Poland, 17-19
September, 2015.

Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Wojciech Dziewiszek, Diana Jedrzejuk, Ewa
Sadanowicz, Marcin Landwdjtowicz, Tomasz Piasecki, Marta Szandruk, Anna Merwid-Lad,
Matgorzata Trocha, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. Influence of kaempferol on bone
mineral density in rats with ovariectomy-induced osteoporosis. Pharmacol.Rep. 2015 Vol.67
suppl.1 s.31, XIX International Congress of the Polish Pharmacological Society. Swinoujscie,
Poland, 17-19 September, 2015.

Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Wojciech Dziewiszek, Przemystaw Kowalski,
Tomasz Piasecki, Marta Szandruk, Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha ,Joanna
Kwiatkowska, Adam Szelag. Influence of kaempferol on endometrium and weight gain in rats
with ovariectomy-induced hypogonadism. Pharmacol.Rep. 2015 Vol.67 suppl.1s.31, XIX
International Congress of the Polish Pharmacological Society. Swinoujscie, Poland, 17-19
September, 2015.

Agnieszka Matuszewska, Beata Nowak, Anna Merwid-Lad, Marta Szandruk, Joanna
Kwiatkowska, Matgorzata Pieéniewska, Adam Szelag. Influence of pantoprazole, a proton-

pump inhibitor, on serum calcium and phosphate levels in rats. Pharmacol.Rep. 2015 Vol.67
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suppl.1s.29, XIX International Congress of the Polish Pharmacological Society. Swinoujscie,
Poland, 17-19 September, 2015.

5.5.2. Aktywny udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach

naukowych po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora wspoltprzygotowalam 8 doniesief zjazdowych

zaprezentowanych na konferencjach naukowych, w tym 6 doniesien na konferencjach

miedzynarodowych:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

Izabela Nawrot-Hadzik, Marta Szandruk, Anna Kazana, Sylwester Slusarczyk, Adam
Matkowski. Anticxidant properties of the Sanguisorbae herba and Sanguisorbae radix extracts.
W: The 12th National Symposium with International Participation "Medicina plants - present
and perspectives". PiatraNeamt, Romania, September 6-9, 2016. Book of abstracts Piatra
Neamt 2016, NIRDBS/"Stejarul" Biological Research Centre, 5.106-107 poz.PP24, bibliogr. 9
poz.

Marta Szandruk, Anna Merwid-Lad, Adam Szelag. Impact of mangiferin from Belamcandae
chinensis rhizoma on rat experimental colitis induced by TNBS. W: 2 International Young
Scientists Symposium "Plants in pharmacy and nutrition". Wroclaw, 15-17 September 2016.
Book of abstracts Wroctaw 2016, Wroclaw Medical University, s.47 poz.OP-15, 978-83-7055-
591-7.

Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Adam Matkowski, Dorota Wozniak, Tomasz Piasecki,
Marta Szandruk, Joanna Kwiatkowska, Adam Szelag. Mangiferin attenuates bone resorption
in ovariectomy-induced osteoporosis in rats. W: 2 International Young Scientists Symposium
"Plants in pharmacy and utrition”. Wroclaw, 15-17 September 2016. Book of abstracts
Wroclaw 2016, Wroctaw Medical University, s.129 poz.PS-73, 978-83-7055-591-7.

Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Marta Szandruk, Adam Matkowski, Dorota
Wozniak, Diana Jedrzejuk, Marcin Landwoéjtowicz, Marek Bolanowski, Joanna Kwiatkowska,
Adam Szelag. Wpltyw mangiferyny na gestos¢ mineralng koéci u szczurdw z 0steoporozg
indukowang niedoborem estrogendw (Effect of mangiferin on bone mineral density in rats with
osteoporosis induced by estrogen deficiency). Reumatologia 2016 T.54 nr 3 supl.2 5.528, VI
Krajowe Spotkania Reumatologiczne. Wroctaw, 22-24 wrzeénia 2016 r. Streszczenia.

Marta Szandruk-Bender. Nowoéci i kontrowersje W farmakoterapii hiperlipidemii.
Konferencja ,Postepy i kontrowersje w farmakoterapii”, Wroctaw, 07.12.2018 1. Wystapienie
ustne.

Marta Szandruk-Bender, Tomasz Sozanski, Maria Rutkowska, Anna Merwid-Lad, Joanna
Kwiatkowska, Alicja Z. Kucharska, N. Piorecki, Adam Szelag. Effect of Cornus mas iridoid-

polyphenolic fraction and loganic acid on IL-23/IL-17 expression in colitis model in rats. W:
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20" International Congress of the Polish Pharmacological Society. Lublin, Poland, 5-7
June2019, s.134-135 poz.P.53.

7) Marta Szandruk-Bender, Lukasz Szczukowski, Anna Merwid-Lad, Maciej Danielewski,
Maria Rutkowska, Adam Szelag. Impact of new Mannich base derivatives of pyrrolo[3,4-
d]pyridazine-1,4-dione on the formalin-induced pain assay in mice. W: 20th International
Congress of the Polish Pharmacological Society. Lublin, Poland, 5-7 June 2019, 5.135-136
poz.P.54.

8) Tomasz Sozanski, Alicja Z. Kucharska, Beata Nowak, Agnieszka Matuszewska, Matgorzata
Trocha, Jan Magdalan, Anna Merwid-Lad, Dorota Szumny, Marta Szandruk-Bender, N.
Pi6recki, Adam Szelag. Cornelian cherry (Cornus mas L.) fruits and their constituents in the
prevention of dyslipidemia and atherosclerosis. W: 20th International Congress of the Polish

Pharmacological Society. Lublin, Poland, 5-7 June 2019, s.41 poz.S.02-2
5.6. Patenty

Jestem wspotautorkg wdrozonego projektu: Maria Rutkowska, Joanna Rymaszewska,
Wojciech Stupski, Marta Szandruk, Malgorzata Trocha, Tadeusz Trziszka, Lukasz Bobak.
Patent pt.: ,,Zastosowanie preparatu fosfolipidowego z zoltka jaj”, patent nr PL-217021 z dnia
21.11.2013 r. wdrozony na podstawie umowy WOILNI4211.PW.2/1-T/2016 z dnia 20.12.2016

r. (preparat Ovobiovita Initium).

5.7. Kursy, szkolenia, staze

e staz naukowy w Zakladzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja
Polskiej Akademii Nauk w Krakowie pod kierownictwem prof. dr hab. Matgorzaty
Filip (15-26.03.20101.)

e staz naukowy w Katedrze Biostruktury i Fizjologil Zwierzat Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu pod kierownictwem prof. dr hab. Macieja Janeczka
(26.06.-31.07.2020 1.)

e konferencja szkoleniowa ,Metody molekularne w farmakologii klinicznej — od teorii
do zastosowan” Poznan, 19.1 1.2009 r.

e kurs,Lipidologia 20157 Wroctaw, 05.09.2015 .

e kurs “Monitoring genetyczny myszy laboratoryjnych. Farmakologia behawioralna i
fenotyping zwierzat laboratoryjnych. Nowoczesne techniki badawcze i urzadzenia W
procedurach z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych” Wroctaw, 06.02.2020 r.

e szkolenie ,,Multiplexing Immunoassays: Tips and Tricks” Wroctaw, 10.05.2020 r.
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kurs “Wybrane zagadnienia z metodyki nauczania w szkole wyzszej” Wroclaw, 22.02-
10.05.2010 1.
3. edycja szkolen metodyczno-narze;dziowych dla nauczycieli akademickich w roku

akademickim 2022/2023 pn.: . Dydaktyczne Pigtki”, Politechnika Gdanska

5.8. Recenzje

Wykonatam 30 recenzji oryginalnych i przegladowych prac naukowych dla 12 czasopism

o zasiegu miedzynarodowym, W tym 9 czasopism ze wskaznikiem IF.

1)

2)

3)

4)

)

6)

7)

8)

9)

10)

1)

12)

13)

2017 — Structural Optimization of Mangiferin Binding to Cancer Molecular Targets: A Guide
for Synthetic Derivatization. Current Computer-Aided Drug Design IF = 1,550

2017 — Ulcerative Colitis Associated with Cholangiocellular Carcinoma: a Case Report and
Literature Review. Annals of Clinical Case Reports IF = 1,809

7019 — Plant-derived alkaloids: The promising disease-modifying agents for inflammatory
bowel disease. Frontiers in Pharmacology IF = 5,988

2020 — Streptococcus Suis induces expression of cyclooxygenase-2 in porcine lung tissue.
Microorganisms IF = 4,926

2020 — Mycophenolate mofetil suppresses inflammation through inhibition of prostaglandin
synthases: molecular and experimental drug repurposing studies. Pharmaceuticals IF = 5,215
2021 — MiR-155: An Important Regulator of Neuroinflammation. International Journal of
Molecular Sciences IF = 6,208

2021 — Clomiphene Citrate as a Promising New Agent for the Treatment of Infection with
Mycobacterium abscessus. International Journal of Molecular Sciences IF = 6,208

2021 — The Therapeutic Effect of Intranasal Administration of Dexamethasone in
Neuroinflammation Induced by Experimental Pulmonary Tuberculosis. International Journal
of Molecular Sciences IF = 6,208

2021 — Neuroinflammation in Post-ischemic Neurodegeneration of the Brain: Friend, Foe Or
Both? International Journal of Molecular Sciences IF = 6,208

2021 — Suppression of LPS-Induced Inflammation and Cell Migration by Azelastine through
Inhibition of INK/NF-kB Pathway in BV2 Microglial Cells. International Journal of Molecular
Sciences IF = 6,208

2021 — Regulation of the Fructose Transporter Gene Slc2a5 Expression by Glucose in Cultured
Microglial Cells. International Journal of Molecular Sciences IF = 6,208

2021 — Ain't She a Bute?: The Importance of Proper History Taking in a Case of Inappropriate
Use of Horse NSAID in a Human. Clinics and Practice

2021 — An Investigation into the Impact of a Glutaminase Inhibitor, Compound 968, on Nrf2

Signaling. Future Pharmacology
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Uczelnianych Organizacji Studenckich pod numerem K190 (powotanie nr 16/0P/2020).
Jednym z projektéw naukowych realizowanych w ramach dziatalnosci Kota Naukowego, w
ktéry aktywnie zaangazowala si¢ Marie Oster, studentka Wydziatu Lekarskiego English
Division Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, bylo opracowanie i
przeprowadzenie ankiety wérod studentéw Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu, a po analizie i interpretacji otrzymanych wynikéw przygotowanie manuskryptu i
publikacja:

1) Anna Merwid-Lad, Marta Szandruk-Bender, Agnieszka Matuszewska, Matgorzata Trocha,
Beata Nowak, Marie Oster, Adam Szelag. Factors that influence the use of dietary supplements
among the students of Wroclaw Medical University in Poland during the COVID-19 pandemic.
Int J Environ Res Public Health 2022, wvol. 19, nr 12, art.7485 [23 s.],
DOI:10.3390/ijerph19127485

W ramach dzialalnoéci dydaktycznej prowadzilam takze wyklady na konferencjach
naukowych dla lekarzy:

1) Marta Szandruk-Bender, Adam Szelag wyklad pt.: ,Modele doswiadczalne choroby
Lesniowskiego-Crohna” — V Konferencja Naukowa Dolnoélaskich i Wielkopolskich
Gastroenterologéw Kudowa Zdréj, 23-24.03.2012 1.

2) Marta Szandruk-Bender wyklad pt.: ,Nowosci i kontrowersje w farmakoterapii
hiperlipidemii” — konferencja ,,Postepy i kontrowersje w farmakoterapii” Wroctaw, 07.12.2018
1.

Bralam tez udzial w kilkudziesieciu posiedzeniach naukowych Oddziatu Wroctawskiego
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, dodatkowo w trakcie jednego z nich prowadzitam
wyklad:

1) Marta Szandruk wykiad pt.: ,,Wplyw mangiferyny na przebieg do$wiadczalnego zapalenia
jelit u szczuréw” Posiedzenie naukowe Oddzialow Wroctawskich Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, Towarzystwa Terapii Monitorowanej oraz Polskiego Towarzystwa
Toksykologicznego, Wroctaw, 04.11.2015 1.

0d 2016 r. prowadzg wykltady oraz warsztaty w ramach Kursu dla oséb uczestniczacych
w wykonywaniu procedur do$wiadczalnych z wykorzystaniem zwierzat do celow naukowych
dla magistrantéw, doktorantéw i pracownikow badawczo-dydaktycznych oraz pracownikoéw
badawczych uczelni wyzszych (28.11.-02.12.2016 r., 09-12.01.2018 r., 09-15.01.2019, 21-
22.11.2019 1., 16-19.02.2021 r., 17-20.04.2023 r.).
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6.2. Dzialalnoé¢ organizacyjna

W trakcie mojego zatrudnienia w Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu aktywnie wlaczatam si¢ W dziatalnoéé organizacyjna.

W 2013 r. w celu przeprowadzenia badan w ramach projektu pt.: _Innowacyjne technologie
produkcji biopreparatow na bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)” aktywnie uczestniczytam
w procedurze wyboru aparatury oraz w zaprojektowaniu 1 zorganizowaniu pracowni badan
behawioralnych w Zwierzgtarni Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu.

W 2019 r. uczestniczylam w przygotowaniu specyfikacji do zakupu a nastgpnie
uruchomieniu aparatury do badania aktywnoéci przeciwzapalnej u myszy 1 sZCZUrow.

0d 2013 r. naleze do Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, Europejskiego Zwiazku
Towarzystw Farmakologicznych (The Federation of European Pharmacological Societies,
EPHAR) oraz Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowej i Klinicznej (International
Union of Basic & Clinical Pharmacology, IUPHAR). Od 2019 r. petig funkcje sekretarza
Oddzialu Wroctawskiego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego oraz jestem wybranym
delegatem Oddziatu Wroclawskiego na Walny Zjazd Delegatow PTF. Od 2022 r. jestem
cztonkiem Komisji Nagrod Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.

0d 2016 1. petnie funkcjg sekretarza publicznych obron doktorskich przeprowadzanych na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, a po
reorganizacji w Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (powotanie z dn. 10.10.2016 1., 01.09.2020 1., 02.01.2021 r.).

Od 2022 r. jestem czionkiem Miedzywydziatowego Zespotu Doradezego ds. Dobrostanu
Zwierzat Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (powotanie z dn.
09.06.2022 1.). W ramach tej dziatalnosci wspotorganizuje i wspotprowadze wyklady oraz
warsztaty w ramach Kursu dla o0séb uczestniczacych w wykonywaniu procedur
doéwiadczalnych z wykorzystaniem zwierzat do celow naukowych. Ponadto udzielam porad w
sprawach zwigzanych z zapewnieniem dobrostanu zwierzat, uczestnicze w opracowywaniu i
dokonywaniu przegladu wewngtrznych zasad postgpowania ze zwierzetami utrzymywanymi w
oérodku, uczestnicze W monitorowaniu dobrostanu zwierzat utrzymywanych w osrodku lub
wykorzystywanych —do celow naukowych. Uczestniczg takze W kontrolowaniu
przeprowadzania doswiadczeh oraz w opiniowaniu wnioskow o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie doéwiadczenia przed ich ztozeniem do Lokalnej Komisji Etycznej do spraw

Doéwiadczen na Zwierzgtach.
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W pracy dydaktycznej od 2019 r. wspoluczestniczg W organizowaniu egzaminow z
wykorzystaniem oprogramowania Remark Office OMR Software z przedmiotu ,,Farmakologia
i toksykologia”, ,,Farmakologia”. ,,Farmakologia 1 farmakodynamika” dla studentow,
odpowiednio, Wydziatu Lekarskiego, Lekarsko-Stomatologicznego oraz Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
6.3. Dzialalno§¢ popularyzatorska

Poza pracg naukowa, dydaktyczng i organizacyjng zajmuje si¢ takze popularyzowaniem
nauki.

W ramach upowszechniania wiedzy z zakresu farmakologii bratam czynny udziat w XVII
i XVIII edycji Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki, wspéttworzac 5 wyktadow poruszajacych
tematyke fitofarmakologii oraz bezpieczenstwa farmakoterapii u osob starszych, a takze
prezentujac 2 z nich:

1) Marta Szandruk, Ewa Chlebda-Sieragowska, Anna Merwid-Lad, Malgorzata Trocha wyktad

pt.: ,.Jak bezpiecznie stosowaé leki u 0séb starszych?” Wroctaw, 23.09.2014 r.

2) AnnaMerwid-Lad, Ewa Chlebda-Sieragowska, Marta Szandruk, Malgorzata Trocha wyktad
pt.: ,.Jak bezpiecznie stosowac ziota i suplementy diety?” Wroctaw, 23.09.2014 r.

3) Ewa Chlebda-Sieragowska, Anna Merwid-Lad, Marta Szandruk, Matgorzata Trocha wyktad
pt.: ,Jak prawidtowo mierzy¢ cisnienie krwi?” Wroctaw, 23.09.2014 r.

4) Marta Szandruk, Ewa Chlebda-Sieragowska, Anna Merwid-Lad, Matgorzata Trocha ,.Blaski
i cienie preparatow ziolowych stosowanych w schorzeniach ukiadu pokarmowego.” Wroctaw,
22.09.2015r.

5) Anna Merwid-Lad, Ewa Chlebda-Sieragowska, Marta Szandruk, Matgorzata Trocha
,Ziotolecznictwo — zmierzch czy $wietlana przyszio$¢?” Wroclaw, 22.09.2015 .

Ponadto jestem autorem i wspofautorem rozdziatéw w monografiach naukowych
popularyzujacych wiedzg z zakresu farmakologii wéréd lekarzy réznych specjalnosei, w tym
lekarzy medycyny sportowe].

1) Marta Szandruk, Monika Skrzypiec-Spring, Ewa Szelag, Adam Szelag. Preparaty
nawilzajace blong Sluzowg nosa i gardla. Strzelectwo sportowe: nowoczesne rozwigzania
szkoleniowe. Zeszyt 12: praca zbiorowa, (red.) Kazimierz Kurzawski, Wroctaw 2015, s. 39-
43.

2) Monika Skrzypiec-Spring, Marta Szandruk, Adam Szelag. Wykorzystywanie
klimatyzowanych pomieszczefi W aspekcie przygotowan i udziatu w zawodach sportowych.
Strzelectwo sportowe: nowoczesne rozwiazania szkoleniowe. Zeszyt 12: praca zbiorowa, (red.)

Kazimierz Kurzawski, Wroctaw 2015, s. 45-47.
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3) Marta Szandruk-Bender. Nowe kierunki w farmakoterapii dyslipidemii. Postepy i
kontrowersje w farmakoterapii, (red.) Dorota Ksigdzyna, Wroclaw 2018, Wroctawskie
Wydawnictwo Naukowe Atla 2, s. 31-47.

W ramach popularyzowania nauki uczestniczytam réwniez w II edycji wydarzenia “4dkcja
Interakcja! Sprawdz swoje leki z farmaceutq” zorganizowanego  przez Wydziat
Farmaceutyczny Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, ktore odbylto
sie¢ 14.01.2017 r. W czasie trwania wydarzenia udzielatam pacjentom porad dotyczacych
bezpiecznego stosowania i laczenia lekow w codzienne] terapii. Ponadto stuzytam pacjentom
swojg wiedzg na temat mozliwoéci wystapienia interakcji lekowych i wptywu skladnikow
pozywienia na dziatanie jednoczesnie przyjmowanych lekow.

Moja dziatalnos¢ w obszarze popularyzowania wiedzy wyrazata si¢ takze zaangazowaniem
w realizacje zadania publicznego Jednostki Samorzadu Terytorialnego — Gminy Wroclaw
dotyczacego promowania zdrowego stylu zycia wérod miodziezy pt.: ,Jedz zdrowo i kolorowo,
a poczujesz sig komfortowo” (2016 1.). W roli prowadzacej wyktady i warsztaty, ktore skupialy
sie na promowaniu zdrowych nawykéw zywieniowych staratam sie ksztattowa¢ u mtodziezy i
ich rodzicow postawe dbatosci o wiasne zdrowie oraz zwigksza¢ $wiadomos¢ w zakresie
zdrowego odzywiania jako czynnika zapobiegajgcego wielu chorobom cywilizacyjnym, w tym

otytosci.

7. Oproécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego Kariery zawodowej.

7.1. Nagrody za dzialalnos¢ naukow3

e 2008 r.— nagroda za najlepsza pracg magisterska

e 2008 r. — nagroda dla najlepszego studenta

s 2017 r. — nagroda indywidualna JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroclawiu za wazne i tworcze osiggnigcia w pracy naukowej

e 2017 r. — nagroda zespotowa JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu za cykl publikacji pt.: ,,Zwiazki biologicznego pochodzenia w
profilaktyce i leczeniu objawow psychopatologicznych w przebiegu otgpief —
mechanizmy dziatania i ocena ich skutecznosci”

o 2019 r. — bylam wspolautorem publikacji, ktéra otrzymata pierwsza nagrodg w
konkursie Zarzadu Glownego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na

najlepszg prace z zakresu farmakologii opublikowana w latach 2016-2018, za pracg pt.:
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_Effect of long-term administration of mangiferin from Belamcanda chinensis on bone
metabolism in ovariectomized rats” J Funct Food. 2018, vol. 46, s. 12-18

2019 r. — wyréznienie w konkursie Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego na najlepszg pracg z zakresu farmakologii opublikowana w latach
2016-2018, za prace pt.: ,,The impact of mangiferin from Belamcanda chinensis on
experimental colitis in rats” Inflammopharmacology 2018, vol. 26, nr 2,s. 571-581,
2021 r. — nagroda zespotowa JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu za wazne { tworcze osiagniecia w pracy naukowej W 2020 r. (za
cykl publikacji w czasopismach umieszczonych w bazie JCR)

2022 r. — nagroda indywidualna JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow

Slaskich we Wroclawiu za wazne i twéreze osiagniecia w pracy naukowej w 2021 1.

(podpis wnioskodawcy)
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