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Ocena 7 L -01- 2024 [ brof, dr hab. Agnieszka Halor
dorobku naukowego, osiggniecia naukowego oraz dziatalnosci dydaktycznej,
organizacyjnej i popularyzujacej nauke Pani dr n. med. Marty Joanny Szandruk-Bender,
z zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

1.  Dane biograficzne

Dr Marta Joanna Szandruk-Bender jest Absolwentka Wydziatu Farmaceutycznego
Akademii Medycznej im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Tytut magistra farmacji uzyskata
w 2008 roku, przedstawiajac prace magisterska pt. ,Ochronne dziatanie roslin leczniczych
z rodziny Rosaceae przed oksydacyjng degradacjq zwigzkéw organicznych”, wykonang pod
kierunkiem Pana dr Adama Matkowskiego, w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Botaniki
Farmaceutycznej Akademii Medycznej we Wroctawiu, ktéra to praca zostata wyrdézniona przez JM
Rektora jako najlepsza praca magisterska. Bezposrednio po ukonczeniu studidow podjeta prace w
Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Wydziatu Lekarskiego macierzystej Uczelni na stanowisku
asystenta, po czym—w roku 2017, awansowata na stanowisko adiunkta, na ktérym to zatrudniona
jest do chwili obecnej.

W 2015 roku uzyskata stopied naukowy doktora nauk medycznych, w dyscyplinie medycyna,
w specjalnoéci farmakologia, nadany uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, z dnia 17.12.2015r., na podstawie
przedstawionej rozprawy doktorskiej, zatytutowanej: ,Wptyw mangiferyny na przebieg
doswiadczalnego zapalenia jelit u szczuréw”. Promotorem rozprawy byt Pan prof. dr hab. n.med.
Andrzej Szelag, zas Promotorem pomocniczym Pani dr n.med. Anna Merwid-Lad.

Podnoszac swoje kwalifikacje zawodowe, Habilitantka odbyta dwa krétkoterminowe staze,
jeden - dwunastodniowy (15. 03. — 26.03. 2010r.) w Zaktadzie Farmakologii Instytutu
Farmakologii PAN w Krakowie, oraz drugi, pieciotygodniowy (26.06. — 31.07.2020r.) w Katedrze
Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu. Ponadto,
uczestniczyta w ponaddwumiesiecznym (22.02. — 10.05.2010r.) kursie z metodyki nauczania,
w szkoleniach metodyczno-narzedziowych, realizowanych w roku akademickim 2022/2023 oraz -
w kilku jednodniowych konferencjach, kursach i szkoleniach.

2. Ocena dorobku naukowego

Wiodacy temat zainteresowan naukowo-badawczych Habilitantki dotyczy patomechanizmu
i farmakoterapii stanéw zapalnych, w tym — przewlektych choréb o podtozu zapalnym, takich jak
nieswoiste zapalenia jelit (NZJ). Swoja aktywnosé naukowo-badawcza skupiata Habilitantka takze
na zagadnieniach farmakologii eksperymentalnej, patomechanizmach niepozadanych dziatan
lekdw, a jednoczesnie na poszukiwaniu zwigzkédw czynnych o potencjalnym dziataniu
prewencyjnym czy tagodzacym wobec toksycznosci wspomnianych lekdw.
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Tematyka taczaca wybrane aspekty przedstawionych wyzej zagadnier stata sie przedmiotem
osiagniecia habilitacyjnego, ktére omdéwione zostanie w odrebnym rozdziale niniejszej recenzji.

Zgodnie z analizg bibliometryczng publikacji autorstwa i wspétautorstwa Kandydatki do stopnia
naukowego doktora habilitowanego, sporzadzong przez Biblioteke Uniwersytetu Medycznego
we  Wroctawiu, taczny Impact Factor opublikowanych prac wynosi 98,536,
a sumaryczna wartoé¢ punktéw MNiISW/MEIN: 2226. taczna liczba cytowan prac dr Marty Joanny
Szandruk-Bender, wg Bazy Web of Science Core Collection wynosi 141 (126 bez autocytowan).
Indeks Hirscha wynosi: 7.

Dorobek naukowy dr Marty Joanny Szandruk-Bender obejmuje 23 oryginalne, petnotekstowe
prace z tzw. listy filadelfijskiej, o tacznej punktacji IF = 98,459 oraz punktacji MNiSW/MEIN,
wynoszacej 2175. Ponadto, Kandydatka jest Wspdétautorka jednej pracy pogladowej, o wskazniku
IF wynoszacym 0,077 i punktacji MNiSW/MEIN: 15, oraz 3 prac pogladowych, opublikowanych na
tamach czasopism nieposiadajacych IF, o punktacji MNiISW/MEIN: 27. W 7 publikacjach
oryginalnych jest pierwszym Autorem.

Na dorobek naukowy Kandydatki sktada sie takze Wspétautorstwo/Autorstwo 4 rozdziatdw w
monografiach krajowych, oraz Wspdtautorstwo 28 komunikatéw, prezentowanych na
konferencjach miedzynarodowych (22) i krajowych (6).

Z dorobku naukowego Kandydatki do stopnia doktora habilitowanego wyodrebnionych zostato 5
artykutdw naukowych o tacznym IF = 28,270 (660 punktéw MNiISW/MEIN), stanowiacych
osiggniecie naukowe (w mysl art. 219 ust.1 pkt.2 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2023r., poz. 742).

O znaczacej aktywnosci naukowej dr Marty Joanny Szandruk-Bender Swiadczy Jej wspdtpraca
z licznymi jednostkami organizacyjnymi, co poprzez zwiekszenie Jej potencjatu badawczego,
wzbogaconego o nowe techniki analityczne, znalazto swdj wyraz w wartosciowych publikacjach,
zamieszczonych na tamach prestizowych, o miedzynarodowej renomie czasopism, jak i w
prezentowanych — podczas miedzynarodowych i krajowych konferencji naukowych — wynikach
badan. Jednostkami organizacyjnymi, z ktérymi wspdtpracowata Kandydatka byty jednostki
macierzystego Wydziatu (3), jednostki organizacyjne innych Wydziatéw w obrebie Uczelni (2),
oraz jednostki organizacyjne innych Uczelni i Instytucji naukowych w Polsce (8).

Kandydatka do stopnia naukowego doktora habilitowanego uczestniczyta — w charakterze
Wykonawcy — w realizacji grantu naukowego Unii Europejskiej, pt. ,Innowacyjne technologie
produkcji biopreparatéw na bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)", kierowata: grantem
naukowym NCN pt.: ,Ocena wptywu nowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazyny na ekspresje
markeréw réznicowania i funkgji limfocytdw Th17 i Treg oraz biatek nabtonka jelitowego w
doswiadczalnym zapaleniu jelit u szczurédw” - w ramach konkursu MINIATURA 3, oraz petnita
dwukrotnie funkcje Kierownika projektéw finansowanych przez macierzysta Uczelnie, tj. projektu
badawczego dla mtodych naukowcdw pt. ,Ocena dziatania mangiferyny w modelu indukowanego
kwasem trinitrobenzenosulfonowym zapalenia jelit u szczuréw” oraz projektu badawczego pt.
,Badania dziatan wybranych zwiazkdw na metabolizm i/lub funkcje narzadéw u ludzi i/lub
zwierzat i/lub in vitro". Ponadto, byta Wykonawca 6 projektéw badawczych, realizowanych
w ramach subwencji Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Wyrazem uznania przez miedzynarodowe gremia naukowe merytorycznych kompetencji
i wiedzy dr Marty Joanny Szandruk-Bender byto powierzanie Jej przez redakcje czasopism z tzw.
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Listy filadelfijskiej, recenzowania artykutéw naukowych, przedktadanych do opublikowania na
tamach Current Computer-Aided Drug Design, Annals of Clinical Case Reports, Frontiers in
Pharmacology, Microorganisms, Pharmaceuticals, International Journal of Molecular Sciences,
Nutrients, Biomedicines, Cells, lecz takze przez redakcje czasopism bez wskaznika IF, takich jak
Clinics and Pratice czy Future Farmacology, oraz — przez redakcje czasopisma krajowego, takiego
jak Farmacja Polska. W sumie, Habilitantka zrecenzowata 30 artykutéw naukowych, oryginalnych i
pogladowych.

Na podkreslenie zastuguje fakt cztonkostwa Kandydatki w radzie redakcyjnej czasopisma Frontiers
in Pharmacology (IF = 5,988) w sekcji Gastrointestinal and Hepatic Pharmacology oraz cztonkostwa
W Reviewer Board czasopisma International Journal of Molecular Sciences (IF = 6,208).

Habilitantka jest ponadto Wspédtautorka projektu, wdrozonego w formie Patentu pt.
,Zastosowanie preparatu fosfolipidowego z zéttka jaj” = patent nr PL-217021 z dnia 21.11.2013
r., wdrozony na podstawie umowy WOILNI.4211.PW.2/1-T/2016 z dnia 20.12.2016 r. (preparat
Ovobiovita Initium). Osiggniecie to jest wynikiem podjecia przez dr Marte Joanne Szandruk-
Bender tematyki badawczej z zakresu farmakologii eksperymentalnej, realizowanej w kooperacji
z naukowcami Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu oraz Zespotami badawczymi
podmiotéw gospodarczych, bedacych cztonkami Klastra NUTRIBIOMED.

Osiaggniecia naukowe Kandydatki, dostrzezone juz we wczesnych latach Jej dziatalnosci
w macierzystej Uczelni, zaowocowaty nagrodami JM Rektora, poczawszy od nagrodzenia Jej jako
najlepszego studenta, poprzez nagrodzenie pracy magisterskiej i wyréznienie pracy doktorskiej,
3 nastepnie — w poézniejszych etapach Jej pracy zawodowej — nagrodami za dziatalnos$¢ naukowa
(4 nagrody, w tym 2 indywidulane i 2 zespotowe). Ponadto, Kandydatka otrzymata pierwsza
nagrode w konkursie Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na najlepsza
prace z zakresu farmakologii, opublikowana w latach 2016-2018, oraz wyrdznienie w tym samym
Konkursie za kolejng publikacje.

Dziatalno$¢ naukowo-badawcza Kandydatki przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora
nauk medycznych dotyczyta: - oceny aktywnosci farmakologicznej zwigzkéw pochodzenia
roslinnego, w aspekcie ich wptywu na organizm; - zagadnien z zakresu farmakologii
eksperymentalnej; - polekowych dziatar niepozadanych, zaréwno w kontekscie mechanizmdw ich
powstawania, jak i poszukiwania nowych zwigzkdéw czynnych, ktére mogtyby tym dziataniom
zapobiegac¢ lub tagodzi¢ ich przebieg; - zagadniei patomechanizmu i farmakoterapii choréb
o podtozu zapalnym i autoimmunologicznym - w tym schorzen przewodu pokarmowego, takich
jak nieswoiste zapalenia jelit. EFektem powyzszych badar byto opublikowanie czterech artykutéw
oryginalnych (jedna z prac w czasopidmie Pharmazie ukazata sie juz po uzyskaniu stopnia doktora,
w 2016 r.), zamieszczonych na tamach Advances in Clinical and Experimental Medicine (IF=1,095),
Pharmacological Reports (IF=2,251) i dwukrotnie Pharmazie (IF=1,003; 1,126), oraz uzyskanie
i wdrozenie patentu (nr PL-217021 z dnia 21.11.2013), jak réwniez przygotowanie i obrona
rozprawy doktorskiej pt. ,Wptyw mangiferyny na przebieg doswiadczalnego zapalenia jelit
u szczurow'.

Dziatalno$¢ naukowo-badawcza Kandydatki po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk
medycznych skoncentrowata sie na zagadnieniach, dotyczacych:
a.) farmakoterapii nieswoistego zapalenia jelit, w tym — skupionych na poszukiwaniu
czasteczek o potencjalnej aktywnosci terapeutycznej, zaréwno wsérdd zwigzkéw
3
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organicznych pochodzenia roslinnego, jak réwniez tych, otrzymanych droga syntezy
chemicznej. Powyzsza tematyka badawcza stata sie podstawa ztozonego do NCN
projektu pt. ,Ocena wptywu nowych pochodnych pirolo[3,4-d|pirydazyny na ekspresje
markeréw réznicowania i funkgji limfocytéw Th17 i Treg oraz biatek nabtonka jelitowego
w dodwiadczalnym zapaleniu jelit u szczuréw”, ktéry uzyskat finansowanie w ramach
konkursu MINIATURA 3., co umozliwito Kandydatce przeprowadzenie cyklu badan,
bedacych nastepnie przedmiotem publikacji stanowigcych osiggniecie habilitacyjne,
ktére omdwione zostanie w kolejnym rozdziale niniejszej recenz;ji.

b.) hamowania osteoporozy pomenopauzalnej

c.) toksycznosci lekéw wzgledem tkanki kostnej

d.) zapobiegania toksycznosci cyklofosfamidu wzgledem uktadu moczowo-ptciowego

e.) hamowania procesu zapalnego i stymulowania proceséw naprawczych OUN

f.) wptywu pandemii COVID-19 na przyjmowanie suplementéw diety i lekéw bez recepty

Ad b. W ramach omawianej tematyki badawczej Habilitantka oceniata wptyw mangiferyny na
wywotang owariektomig osteopenie u szczuréw. Inspiracja do podjecia omawianych badan byta
przestanka o aktywnosci przeciwosteoporotycznej tego polifenolu roslinnego pochodzenis,
o udowodnionych przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych wtasciwodciach, i wykazanym przez
Habilitantke w Jej pracy doktorskiej, ochronnym dziataniu na uszkodzone - w przebiegu
doswiadczalnego zapalenia - jelita.

Habilitantka wykazata, ze u owariektomizowanych zwierzat magniferyna: - normalizuje surowicze
stezenie biochemicznego markera resorpcji kosci, tj. C-koncowego usieciowanego telopeptydu
tancucha alfa kolagenu typu | (CTX, C-terminal crosslinked telopeptide of type I collagen) jak i
stezenie jondw wapnia, wykazujac tym samym antyosteoporotyczne dziatanie; - sprzyja
prawidtowej mineralizacji kosci jak i poprawia zaburzong mikroarchitekture tkanki kostnej, a jak
wiadomo: 1. zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD — bone mineral density) i 2. zaburzenia
mikroarchitektury tkanki kostnej (nienaturalnie cienkie, czesto poprzerywane beleczki kostne),
prowadzace do zwiekszonej kruchosci kosci i podatnosci jej na ztamania, to dwie cechy bedace
istoty osteoporozy; - hamuje indukowany niedoborem estrogendw przyrost masy ciata.
Zdaniem Kandydatki, u podstaw antyresorpcyjnego dziatania omawianego polifenolu leza nie
tylko jego witasciwosci estrogenowe, przeciwzapalne, antyoksydacyjne, lecz takze ochronne
wzgledem btony sluzowej jelit, stan ktérej — jak wiadomo, odpowiada za ustrojowa zdolnos¢ do
wchtaniania wapnia.

Wyniki powyzszych badan przedstawione zostaty w publikacji zamieszczonej na tamach Journal
of Functional Foods (IF=3,197), ktéra zostata uhonorowana pierwsza nagroda
w konkursie Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego na najlepsza prace
z zakresu farmakologii, opublikowang w latach 2016-2018.

Ad c. Badania niniejszego cyklu nawiagzuja do wymienionej wyzej tematyki zaburzer metabolizmu
tkanki kostnej, jakkolwiek —w tym przypadku — powodowanego niepozadanym oddziatywaniem
lekébw, prowadzacym do polekowej osteoporozy. Habilitantka wykazata, iz dtugotrwate
przyjmowanie pantoprazolu, efawirenzu, tenofowiru i stiripentolu wywiera niekorzystny wptyw
na tkanke kostng szczuréw, okresie wzrostu zwierzat, czego wyrazem jest zaburzona
mikroarchitektura tkanki kostnej, uposledzone wtasciwosci biomechaniczne i uposledzona
mineralizacja tkanki kostnej. Wyniki powyzszych badan opublikowata Kandydatka na tamach 3
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specjalistycznych czasopism, takich jak Pharmacological Reports (IF=2, 587), Advances in Clinical
and Experimental Medicine (IF=1,727) oraz International Journal of Molecular Siences (IF=6,208).

Ad d. Niniejszy temat badawczy, dotyczacy patomechanizmmu niepozadanych dziatar lekdw,
stanowi kontynuacje badan rozpoczetych przed uzyskaniem przez Kandydatke stopnia doktorsg,
a oceniajgcych woéwczas toksyczno$é cytostatyku — cyklofosfamidu, wzgledem przewodu
pokarmowego zwierzat doswiadczalnych i jednoczesnie potencjalne, ochronne dziatanie
pochodnej flawonoidu moryny, tj. soli sodowej kwasu moryno-5'-sulfonowego (NaMSA) jak
i samej moryny, przejawiajacych witasciwosci niwelowania — wywotanej cyklofosfamidem,
aktywacji proceséw zapalnych, jak i stresu oksydacyjnego. Wspomniana pochodna moryny
okazata sie zapobiega¢ zmianom w przewodzie pokarmowym, wywierajac korzystne dziatanie
ostonowe wobec toksycznosci zastosowanego w badaniach doswiadczalnych cytostatyku, zas
flawonoid moryna wykazywat dziatanie ostaniajgce przed zaburzeniem indukowanej
cytostatykiem  réwnowagi  prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w  watrobie  zwierzat
doswiadczalnych. Kolejny etap oceny toksycznosci cykloosfamidu dotyczyt dziatania tego leku
wzgledem uktadu moczowo-ptciowego u szczuréw oraz weryfikacji mozliwego ostonowego
dziatania NaMSA i karwedilolu. Przeprowadzone badania wykazaty, ze NaMSA zapobiega
zmianom morfologicznym wywotanym cyklofosfamidem w uktadzie rozrodczym samcédw
szczurdw oraz w pecherzach moczowych szczuréw obu ptci, za$ karwedilol przywraca czynnoéé
nerek oraz reguluje parametry stresu oksydacyjnego i mediatory stanu zapalnego w nerkach
badanych zwierzat. Powyzsze wyniki opublikowane zostaty dwukrotnie w czasopi$mie
Pharmaceuticals (IF=5,215).

Ad e. Zainteresowanie Kandydatki patomechanizmem procesu zapalnego objeto tez
problematyke neurozapalenia, zwazywszy na fakt wskazywania roli stanu zapalnego jako czynnika
lezgcego u podtoza choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera. W opinii
Kandydatki, zwalczanie neurozapalenia, ktére prowadzi do uszkodzenia neurondw i dysfunkgji
poznawczych, moze stac sie potencjalng strategia terapeutyczng lub zapobiegawcza w chorobie
Alzheimera, ktéra jak dotad pozostaje nieuleczalna. Dla realizacji tej tematyki badawczej,
Habilitantka dotaczyta do Zespotu realizujgcego projekt, przedmiotem ktérego byta ocena
wptywu nowych zwigzkéw, w tym pochodnych pirolo[3,4-dJpirydazynonui 1,2-tiazyny na komaérki
PC12 i SH-SY5Y zréznicowane do fenotypu neuronopodobnego, w modelu neurozapalenia /n
vitro, stymulowanym preinkubacja z bakteryjnym lipopolisacharydem lub supernatantem
z hodowli komérkowej mikrogleju THP-1. Badania te wykazaty, iz wymienione zwiazki wykazuja
dziatanie neuroregeneracyjne, ktére mozna przypisaé ich dziataniu hamujacemu aktywnosé
cyklooksygenaz i zmniejszeniu stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego. Efektem powyzszych badan
sq 3 publikacje oryginalne, zamieszczone na tamach: /nternational Journal of Molecular Sciences
(IF=5,924), Pharmacological Reports (IF=3,919) oraz Molecules (IF=4,927). Kontynuujac tematyke
badawczg, dotyczacg zaburzen w funkcjonowaniu oérodkowego uktadu nerwowego, Habilitantka
skupita swojg uwage na zagadnieniach stymulowania proceséw naprawczych tego uktadu, czego
wyrazem byto Jej wspétuczestnictwo w realizacji projektu, majacego na celu ocene wptywu nowo
otrzymanego nanohydrokysapatytu domieszkowanego litem lub litem i europem, na indukcje
procesdw naprawczych, po mechanicznym uszkodzeniu w hodowlach komérek SH-SY5Y i PC12,
po ich uprzednim zréznicowaniu do fenotypu neuronopodobnego. Nanohydroksyapatyt
domieszkowany litem oraz litem i europem wykazat dziatanie neuroregeneracyjne, co wyrazato
sie zwiekszeniem aktywnosci mitochondrialnej i zwiekszeniem dtugosci neurytéw w komaérkach,
w ktérych wczesniej wywotano uszkodzenia mechaniczne. Ponadto, zwiazek ten przywracat
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rébwnowage prooksydacyjno/antyoksydacyjng jak i stezenie tlenku azotu. Te ostatnie odkrycia
opisata Kandydatka na tamach czasopisma /nternational Journal of Molecular Sciences (IF=6,208).

Ad f. Ostatnim z aspektéw naukowej aktywnosci Kandydatki w okresie po uzyskaniu stopnia
doktora byto - zainspirowane pandemig COVID-19, badanie ankietowe przeprowadzone wérdd
studentéw macierzystego Uniwersytetu, celem ktérego byta ocena czestotliwosci i schematu
przyjmowania oraz wiedzy na temat powodu przyjmowania suplementéw diety i lekéw OTC, ze
szczegblnym uwzglednieniem preparatéw tagodzacych objawy leku, stresu, depresji oraz
problemy ze snem. Przeprowadzone badania staty sie Zzrédtem informacji na temat powoddéw
stosowania lekéw OTC czy suplementéw diety, zaé z drugiej strony — na temat stanu wiedzy,
niewystarczajgcego  zdaniem  badanych, jako  studentéw  uczelni medycznej,
o korzysciach/zaleceniach/sposobie  stosowania wspomnianych preparatéw. Zdaniem
Kandydatki, uzyskane wyniki moga by¢ pomocne w podjeciu okreslonych dziatan profilaktycznych
czy edukacyjnych w Uczelni. Wyniki te zaprezentowano w publikacji zamieszczonej w International
Journal of Environmental Research and Public Health.

Oceniajac  naukowa sylwetke dr Marty Joanny Szandruk-Bender  stwierdzam
z petnym przekonaniem, iz Jej publikacje, w gtéwnej mierze dotyczace patomechanizmu
i fFarmakoterapii standéw zapalnych, w tym szczegdlnie towarzyszacych chorobom uktadu
pokarmowego, takim jak nieswoiste zapalenia jelit, wnosza wiele cennych informacji, zaréwno o
charakterze poznawczym jak i aplikacyjnym, stwarzajac potencjalng mozliwos¢ implementacji
nowych strategii terapeutycznych.

3.  Ocena osiggniecia naukowego, okreslonego w art. 219 ust.1 pkt.2 ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 2023 r., poz. 742.

Osiagniecie naukowe, noszace tytut:,Badania dziatania nowych zwigzkdédw organicznych na
0$ Th17/Treg i IL-23/Th17 oraz poszukiwanie zaleznosci miedzy nieswoistymi zapaleniami jelit
a chorobami neurodegeneracyjnymi”, stanowigce podstawe postepowania habilitacyjnego dr
Marty Joanny Szandruk-Bender, jest cyklem pieciu wieloautorskich (w sumie 20 Wspdtautoréw),
powigzanych tematycznie artykutdw naukowych, opublikowanych w latach 2020-2022. Cztery
z nich to prace oryginalne, zas piata to publikacja o charakterze meta-analizy. Opublikowane
zostaty w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, takich jak Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, International Journal of Molecular Sciences (dwukrotnie), Journal of Inflammation
Research oraz Journal of Clinical Medicine.

taczna warto$¢ wspétczynnika oddziatywania — IF, wymienionych publikacji wynosi 28,270,
3 punktacja MNiISW/MEIN wynosi 660. We wszystkich publikacjach, wchodzacych w sktad
osiggniecia naukowego, dr Marta Joanna Szandruk-Bender jest pierwszym Autorem i Autorem
korespondencyjnym, co Swiadczy o Jej wiodacym wktadzie w planowanie i wykonanie badan, ich
analize i interpretacje, oraz przygotowanie manuskryptéw do druku. Jak pisze Habilitantka, cyt.:
,M0&j wktad merytoryczny w powstanie wszystkich publikacji przedstawionego cyklu byt znaczqcy;
samodzielnie zaprojektowatam badania i wykonatam wiekszos¢ analiz, ktére postuzyty jako podstawa
uzyskanych wynikéw”. Zastanawia zatem wktad merytoryczny Wspdétautoréw niektérych prac,
zwtaszcza  publikacji  wymienionej jako pierwsza w  osiggnieciu  habilitacyjnym,
w opracowaniu ktérej — obok Habilitantki, uczestniczyto 16 Wspdtautordw. tacznie, 20
Wspoétautoréw prac sktadajacych sie na osiagniecie habilitacyjne  ztozyto osSwiadczenia
potwierdzajace, iz s3 Wspdtautorami danej publikacji, i wskazujace jednoczesdnie na Ich udziat
w powstaniu danej pracy, m.in. ograniczajacy sie jedynie do stwierdzenia, iz udziat ten polegat na
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cyt.: ,krytycznej ocenie manuskryptu i akceptacji jego ostatecznej wersji”, cho¢ zdarzyto sie
i oSwiadczenie, w ktérym Wspétautorka deklaruje, iz Jej wktadem byta wytacznie cyt.: ,akceptacja
ostatecznej wersji manuskryptu”. Zwracam takze uwage na niekompletnos¢ dokumentacji
oSwiadczed Wspoétautoréw publikacji, bowiem w przypadku publikacji zamieszczonej
w Oxidative Medicine and Cellular Longevity brak o$wiadczenia Pana Michata Turniaka, zag
w przypadku publikacji zamieszczonej w Journal of Inflammation Research brak jest o$wiadczenia
Pani Danuty Szkudlar.

Tematyka badawcza osiggnigcia naukowego Kandydatki stanowi kontynuacje — rozpoczetego
przed uzyskaniem stopnia doktora, jednego nurtéw Jej badan, a dotyczacego farmakoterapii
nieswoistych zapalen jelit.
Celem przedstawionego cyklu publikacji byto wykazanie czy zaproponowane przez Habilitantke
czasteczki o potencjalnej aktywnosci terapeutycznej, obejmujace zwigzki organiczne
pochodzenia roslinnego, jak réwniez i te, otrzymane droga syntezy chemicznej, moga tagodzi¢
reakcje zapalng, w tym —w przebiegu doswiadczalnego zapalenia jelit, oraz czy ich mechanizm
dziatania jest zwigzany z wptywem na czynniki transkrypcyjne i cytokiny specyficzne dla osi
Th17/Treg oraz na czasteczki osi IL-23/Th17. Ponadto, w przypadku zastosowania fitozwiazkdw,
celem badan byto stwierdzenie, czy ich podanie razem ze standardowo stosowanym lekiem,
sulfasalazyng, bedzie zwigksza¢ skuteczno$c terapii. Biorac takze pod uwage sugerowany wptyw
przewlektego procesu zapalnego na rozwdj choréb neurodegeneracyjnych, celem
przedstawionego cyklu publikacji byto sprawdzenie czy wystepowanie NZJ zwieksza ryzyko
choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera i choroba Parkinsona. W oparciu o
powyzsze, Kandydatka zaprojektowata szczeg6towe cele swoich badan, a obejmujace:
- ocene wptywu wyciggu irydoidowo-polifenolowego z owocdw derenia wtaéciwego (Cornus mas
L.) oraz wyizolowanego z niego kwasu loganowego na przebieg eksperymentalnego zapalenia
jelit, wywotanego podaniem kwasu 2,4,6-trinitrobenzenosulfonowego (TNBS) u szczurdéw; -
ocene wptywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-
dlpirydazynonu (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-piperydyljmetyl]-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol-5-ylJmetoksy]-3,5,7-
trimetyl-pirolo[3,4-d]pirydazyn-4-on, zwanych, odpowiednio, zwigzkami 10b i 13b) na reakcje
bélowg, w tym na bél zapalny, w tescie cofniecia ogona u szczurdw i tescie formalinowym u myszy,
oraz — poréwnanie efektu dziatania nowych czasteczek z lekami referencyjnymi, tj. indometacyna
i morfing, jak réwniez — ocene bezpieczeristwa stosowania nowych zwiazkéw w aspekcie
gastrotoksycznosci; - ocene wptywu nowo zsyntetyzowanych 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu  na przebieg eksperymentalnego zapalenia  wywotanego
wstrzyknigciem karageniny u szczuréw, a takze ocene wptywu tych nowych pochodnych na
funkcje nerek i watroby oraz btone $luzowa zotadka; - ocene wptywu nowo zsyntetyzowanych
1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d|pirydazynonu na przebieg eksperymentalnego
zapalenia jelit wywotanego podaniem TNBS u szczuréw, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu
na cytokiny i czynniki transkrypcyjne osi Th17/Treg; - ocene zwigzku miedzy wystepowaniem
nieswoistych zapalen jelit a wystepowaniem choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera i choroba Parkinsona, w oparciu o przeprowadzong meta-analize.

Przeprowadzone przez Habilitantke badania dowiodty, iz:
Publikacja 1. : - wyciag irydoidowo-polifenolowy z owocdw derenia, w dawce 100 mg/kg, tagodzi
odpowiedz zapalng w doswiadczalnym zapaleniu jelit u szczurdw, co — stanowigc wyraz dziatania
ochronnego tego wyciagu, wynika z regulowania ekspresji cytokin osiIL-23/Th17 i biatek warstwy
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Sluzowej nabtonka jelitowego, ktérych ekspresja w przebiegu NZJ jest rozregulowana: - dodanie
do sulfasalazyny wyciggu z owocéw derenia w dawce 100 mg/kg powoduje zwiekszenie efektu
dziatania leku na cytokiny osi IL-23/Th17 i Muc2, co wskazuje, ze mechanizmy te moga
odpowiadac za synergistyczne dziatanie badanego wyciaggu i wspomnianego leku; - wyciag
irydoidowo-polifenolowy z owocéw derenia dziata bakteriostatycznie wobec patogennego,
adherentno-inwazyjnego szczepu AIEC (adherent-invasive Escherichia coli) oraz zmniejsza jego
adhezje do komérek nabtonka jelitowego linii Int407, hamujac Funkcje fimbrii typu 1; - dziatanie
samego kwasu loganowego jest nieznaczne, co wskazuje, ze inne sktadniki lub synergizm
fitozwigzkéw badanego wyciggu odgrywaja znaczaca role w tagodzeniu objawdw zapalenia jelit.
Kwas loganowy - ani w zadnej z zastosowanych w badaniu dawek, ani sam, ani w potaczeniu z
sulfasalazyng, nie poprawia znaczaco przebiegu eksperymentalnego zapalenia jelit, oraz nie
dziata bakteriostatycznie ani przeciwadhezyjnie na patogenne szczepy AIEC. Przedstawione
wyniki badaf pogtebity wiedze na temat aktywnosci farmakologicznej ekstraktu irydoidowo-
polifenolowego, wykazujac jego wielokierunkowe dziatanie, obejmujace wptyw na cytokiny osi IL-
23/Th17, na wzmocnienie bariery 3luzéwkowo-nabtonkowej jelit i na przeciwadhezyjne
wtasciwosci wobec patogennego szczepu AIEC. W opinii Habilitantki, wyciag ten moze stanowié¢
obiecujaca opcje terapeutyczng, jako lek wspomagajacy w terapii skojarzonej NZJ.

Publikacja 2.: - nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu zmniejszaja
reakcje bdlowa, nie wywotujac przy tym gastrotoksycznosci; - najbardziej aktywnym
przeciwbdlowo jest zwigzek 13b w dawce 20 mg/kg, co mozna przypisaé jego selektywnodci
wzgledem cyklooksygenazy-2 i zdolnosci do zmniejszania sensytyzacji nocyceptoréw poprzez
obnizenie stezed PGE2 i MPO; - nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu
posiadaja obiecujaca strukture chemiczng w kontekscie dalszych badarn nad nowymi lekami do
terapii bolu réznego pochodzenia, w tym bélu zapalnego. Przedstawione w publikacji wyniki
pogtebity istniejaca wiedze dotyczacy zwiazkéw aktywnych analgetycznie, wskazujac zasadnoéé
kontynuowania tego nowatorskiego kierunku badawczego.

Publikacja 3.: - nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d|pirydazynonu, wykazuja
aktywnos¢ przeciwzapalng, a mechanizm ich dziatania jest zwigzany ze zmniejszeniem stezef
mediatoréw zapalnych (PGEz, TNF-a i MPO) oraz zmniejszeniem nacieku komérek zapalnych,
w tkankach objetych stanem zapalnym; - nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-
d|pirydazynonu sa mniej skuteczne niz lek referencyjny: indometacyna, ale mimo to nie powoduja
uszkodzen btony $luzowej zotadka, nie sq tez hepato- ani nefrotoksyczne: - nowe zwiazki, tj. 10b
i 13b wykazuja leszy profil korzysci w stosunku do ryzyka niz indometacyna, zaréwno gdy byty
podane w takiej samej dawce jak indometacyna (10 mg/kg), jak i wiekszej dawce niz indometacyna
(20 mg/kg); - zwigzek 13b w catym zakresie badanych stezer prezentowat lepszy profil korzyéci w
stosunku do ryzyka niz zwigzek 10b, co wskazuje na jego potencjalng uzytecznoéé w
Farmakoterapii choréb o podtozu zapalnym.

Publikacja 4.. - nowe 1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu, tagodza
zapalenie jelit w przedklinicznym modelu NZJ, a ich aktywno$¢ jest zwigzana ze zmniejszeniem
ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych i cytokin specyficznych dla limfocytéw Th17; - zwiazki te,
poprzez jednoczesne ukierunkowanie na czynniki transkrypcyjne i cytokiny niezbedne do
roznicowania linii Th17, jak i cytokiny efektorowe limfocytdw Th17, reprezentuja
wielokierunkowe podejscie farmakologiczne, inne niz celowanie w same cytokiny efektorowe
limfocytdw Th17; - badane zwigzki moga stanowi¢ obiecujaca strategie terapeutyczna w stanach
zapalnych, wywotanych zaburzeniem réwnowagi Th17/Treg, takich jak NZJ, z potencjatem nie
tylko do tagodzenia objawdw, ale takze modyfikacji patomechanizmu choroby; - nowe pochodne
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wpisujg sie w aktualny nurt farmakoterapii NZJ i poprzez normalizacje zwiekszonych w ich
przebiegu stezen IL-6, IL-23, IL-17, TNF-a, RORyt i STAT3 moga zapobiega¢ lub przynajmniej
tagodzi¢ objawy zapalen jelit, a celowanie w RORyt ma kluczowe znaczenie w tagodzeniu
objawoéw eksperymentalnego zapalenia jelit.

Publikacja 5.: - pacjenci z NZJ, takimi jak choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, sg bardziej narazeni na rozwdj choroby Alzheimera i choroby Parkinsona,
w poréwnaniu z osobami bez NZJ, a ryzyko to jest wieksze przy uwzglednieniu samej choroby
Alzheimera; - ryzyko wystapienia choroby neurodegeneracyjnej nie rézni sie miedzy ptciami ani w
zaleznosci od wieku; - towarzyszaca NZJ dysbioza jelitowa i wynikajace z niej zmiany w osi jelito-
mbézg moga przyczynia¢ sie do patogenezy choréb neurodegeneracyjnych; - stosowanie
skutecznych lekéw w NZJ moze nie tylko tagodzi¢ ich przebieg i zapobiegaé zaostrzeniom, ale
takze moze zapobiega¢ procesom neurodegeneracyjnym; - poszukiwanie szlakéw
metabolicznych, taczacych choroby zapalne jelit i choroby neurodegeneracyjne, pozwoli¢ moze
na rozwdj nowych metod diagnostycznych, profilaktycznych i terapeutycznych.

Przedstawione powyzej osiggniecia badawcze Habilitantki stanowig oryginalny i twérczy wktad
do wiedzy na temat farmakoterapii schorzef zapalnych, w tym szczegélnie towarzyszacych
patomechanizmom nieswoistego zapalenia jelit, wskazujac jednocze$nie na potencjalna
uzytecznosc terapeutyczng wybranych do badan zwigzkéw organicznych, zaréwno pochodzenia
roslinnego (wyciag irydoidowo-polifenolowy z owocéw derenia wtasciwego), jak i otrzymanych
droga syntezy chemicznej (1,3,4-oksadiazolowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu), ktére to
tagodza przebieg reakcji zapalnej w eksperymentalnych modelach in vivo, wykazujac
wielokierunkowa aktywnos¢ farmakologiczna. Obok zatem znaczenia poznawczego,
prezentowane w publikacjach oryginalnych, wtasne wyniki badan maja znaczacy aspekt
aplikacyjny.

Wyniki omawianego cyklu badaf, zamieszczone na tamach renomowanych czasopism
o wysokim wspétczynniku oddziatywania, zostaty wczesniej poddane ocenie Recenzentéw, po
czym - po Ich pozytywnej rekomendacji, potwierdzajacej wysoki poziom naukowy
i oryginalno$¢ publikacji, przedtozone nastepnie przez dr Marte Joanne Szandruk-Bender jako
osiagniecie habilitacyjne.

4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjneji popularyzujacej nauke

Dziatalno$¢ dydaktyczna dr Marty Joanny Szandruk-Bender zwigzana jest z nauczaniem (od 2008
roku) przedmiotu Farmakologia i toksykologia — studentéw kierunku lekarskiego, przedmiotu
Farmakologia studentéw kierunku lekarsko-dentystycznego oraz przedmiotu Farmakologia
z farmakodynamikqstudentéw kierunku farmacja. Kandydatka wspétuczestniczy w organizowaniu
egzamindéw z wymienionych wyzej przedmiotdw, przy wykorzystaniu oprogramowania Remark
Office OMR Software.

W latach 2020-2021 sprawowata opieke nad cztonkami Studenckiego Kota Naukowego
Farmakologii Eksperymentalnej przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, czego efektem jest publikacja zamieszczona
w International Journal of Environmental Research and Public Health.

Habilitantka byta Promotorem 1 pracy magisterskiej. W ramach szkolenia podyplomowego
wygtosita 2 wyktady dla lekarzy, 1 wyktad dla Cztonkdédw Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego oraz liczne wyktady (od 2016 r.) wraz z prowadzeniem warsztatéw -
w ramach Kursu dla oséb uczestniczacych w wykonywaniu procedur doswiadczalnych
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z wykorzystaniem zwierzat do celéw naukowych, dla magistrantéw, doktorantéw
i pracownikéw badawczo-dydaktycznych oraz pracownikéw badawczych uczelni wyzszych.

W ramach dziatalnosci organizacyjnej, Habilitantka aktywnie uczestniczyta w procedurze wyboru
aparatury oraz w zaprojektowaniu i zorganizowaniu pracowni badan behawioralnych
w Zwierzetarni Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu oraz -
w przygotowaniu specyfikacji do zakupu, a nastepnie uruchomieniu aparatury do badania
aktywnosci przeciwzapalnej u myszy i szczuréw.

Jest aktywnym Cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, Europejskiego Zwigzku
Towarzystw Farmakologicznych  oraz Miedzynarodowej Unii Farmakologii Podstawowej i
Klinicznej. Od 2019 r. petni funkcje Sekretarza Oddziatu Wroctawskiego Polskiego Towarzystwa
Farmakologicznego, jest Delegatem Oddziatu Wroctawskiego na Walny Zjazd Delegatéw PTF, a
od 2022 r. jest Cztonkiem Komisji Nagréd tego Towarzystwa.

Od 2016 r. petni funkcje Sekretarza publicznych obron doktorskich przeprowadzanych na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, a po
reorganizacji — w Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne tej Uczelni.

0d 2022 r. Habilitantka jest Cztonkiem Miedzywydziatowego Zespotu Doradczego ds. Dobrostanu
Zwierzat Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, a w ramach tej
dziatalnosci wspétorganizuje i wspétprowadzi wyktady oraz warsztaty w ramach Kursu dla oséb
uczestniczacych w wykonywaniu procedur doswiadczalnych z wykorzystaniem zwierzat do celéw
naukowych. Ponadto, udziela porad w sprawach zwigzanych z zapewnieniem dobrostanu
zwierzat, uczestniczy w opracowywaniu i dokonywaniu przegladu wewnetrznych zasad
postepowania ze zwierzetami utrzymywanymiw osrodku, w monitorowaniu dobrostanu zwierzat
utrzymywanych w osrodku lub wykorzystywanych do celéw naukowych oraz - w kontrolowaniu
przeprowadzania doswiadczen i w opiniowaniu wnioskéw o wyrazenie zgody na przeprowadzenie
doswiadczenia, przed ich ztozeniem do Lokalnej Komisji Etycznej do spraw Dosdwiadczen na
Zwierzetach.

W ramach wspétpracy z sektorem gospodarczym, Kandydatka petni od 2019 r. funkcje Audytora
Oddziatéw Hurtowni Farmaceutycznych Zigja Ltd Zaktad Produkcji Lekéw Gdansk, wg kryterium
Ustawy Prawo Farmaceutyczne oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej.

W ramach dziatalnosci popularyzujacej nauke Habilitantka brata czynny udziat w XVII i XVIII edydji
Dolnoslaskiego Festiwalu Nauki, wspéttworzac 5 wyktaddéw, po czym 2 z nich prezentujac.

Jest Autorem/Wspétautorem 3 rozdziatdw w monografiach, popularyzujacych wiedze
z zakresu farmakologiiwérdd lekarzy réznych specjalnosci.

W ramach popularyzowania nauki brata czynny udziat w Il edycji wydarzenia Akcja Interakcja!
Sprawdz swoje leki z farmaceutq, zorganizowanego przez Wydziat Farmaceutyczny Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Prowadzita takze wyktady i warsztaty ramach zadania publicznego Jednostki Samorzadu
Terytorialnego (Gminy Wroctaw), dotyczacego promowania zdrowego stylu zycia wsréd
mtodziezy pt.: Jedz zdrowo i kolorowo, a poczujesz sie komfortowo.

5. Whniosek koncowy
Oceniajac  pozytywnie catoksztatt dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego

i popularyzujacego nauke dr Marty Joanny Szandruk-Bender stwierdzam, iz spetnia Ona wszystkie
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formalne wymogi stawiane Kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Jest dojrzatym pracownikiem naukowym i doswiadczonym nauczycielem akademickim,
przygotowanym do ksztatcenia mtodej kadry naukowej, zaangazowanym w realizowanie zadan
organizacyjnych na rzecz Wydziatu i Uczelni. Znaczna cze$¢ Jej dorobku naukowego to prace
ogtoszone w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, znajdujgcych sie na liscie filadelfijskiej.
Jest uznanym specjalista w dziedzinie farmakoterapii stanéw zapalnych, w tym szczegdlnie
towarzyszacych nieswoistym zapaleniom jelit. Niektére z Jej odkryé majg wartos¢ praktyczng dla
medycyny. Jej dotychczasowa dziatalno$¢ naukowo - badawcza jest wyrazem umiejetnosci
prowadzenia samodzielnych badafh naukowych, lecz takze tworzenia zespotu badawczego i -
konstruktywnej wspdétpracy z innymi zespotami badawczymi.

Z powyzszych wzgleddw przedktadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o kontynuowanie postepowania
w sprawie nadania dr Marcie Joannie Szandruk-Bender stopnia doktora habilitowanego nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

prof.dr hab.n.me&lKrystyna Olczyk
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