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Recenzja
dorobku naukowego, w tym osiagniecia naukowego bedacego podstawa do wnioskowania o
stopien naukowy doktora habilitowanego oraz dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
doktora nauk medycznych Marty Joanny Szandruk-Bender

1. Dane biograficzne

Pani dr n. med. Marta Joanna Szandruk-Bender uzyskata tytut zawodowy magistra farmacji
na Wydziale Farmaceutycznym Owczesnej Akademii Medycznej im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu w roku 2008 1 w tym roku zostata zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze 1
Zakladzie Farmakologii tej Uczelni. W 2015 roku uzyskata stopien doktora nauk medycznych na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu na podstawie dysertacji
pt..,,Wplyw mangiferyny na przebieg do$wiadczalnego zapalenia jelit u szczuréw”, ktorej
promotorem byt prof. dr hab. n. med. Adam Szelagg, a promotorem pomocniczym dr n. med. Anna
Merwid-Lad. Od 2017 roku do chwili obecnej pracuje na stanowisku adiunkta w macierzystej
Katedrze Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Pani dr Marta Joanna
Szandruk-Bender przed uzyskaniem stopnia doktora odbyta w 2010 roku 2-tygodniowy staz
naukowy w Zakladzie Farmakologii Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie pod kierownictwem prof. dr hab. Malgorzaty Filip, podczas ktérego
zapoznawala si¢ tak metodyka prowadzenia wybranych badan behawioralnych u myszy i szczurow
Jjak 1 niektdrych technik z zakresu immunohistochemii, mikroskopii fluorescencyjnej i pomiarow
ekspresji biatek. Uzyskane umiejetnosci pozwolily na uczestniczenie w wieloosrodkowym
projekcie badawczym (grant nr POIG.01.03.01-00-133/08), co zaowocowato opublikowaniem 2
oryginalnych prac naukowych oraz otrzymaniem jednego patentu (patent nr PL-217021 z dnia 21.11.2013
r.). Natomiast po uzyskaniu stopnia doktora Pani dr Marta Szandruk-Bender odbyta w 2020 roku
miesigczny staz naukowy w Katedrze Biostruktury i Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu pod kierownictwem prof dr hab. Macieja Janeczka, podczas
ktérego zapoznawata si¢ z technikami badan na hodowlach komérkowych in vitro. Staz ten
zaowocowat Jej udzialem w wieloosrodkowym projekcie badawczym realizowanym przez Katedre
Biostruktury 1 Fizjologii Zwierzat Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, Instytut Niskich
Temperatur 1 Badan Strukturalnych im. W}odzimierza Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk
We Wroclawiu oraz Katedre i Zaklad Stomatologii Dzieciecej i Stomatologii Przedkliniczne;
UMW i macierzysta Katedre, a wyniki tej wspolpracy zostaty opublikowane w specjalistycznym
czasopiSmie naukowym (B. Wiatrak, P. Sobierajska, M. Szandruk-Bender, P. Jawien, M. Janeczek, M.
Dobrzynski, P. Pistor, A. Szelag, R. J. Wiglusz. Nanohydroxyapatite as a biomaterial for peripheral nerve regeneration
after mechanical damage - in vitro study. Int ] Mol Sci. 2021, 22 (9), 4454.). Wszystkie te staze zaowocowaty
wigc nabyciem odpowiednich umiejetnosci korzystania z metod, ktore Habilitantka
wykorzystywata w badaniach przez Nig wykonywanych spelniajac tym samym wg mojej opinii
warunek prowadzenia badan w 2 jednostkach naukowych.

Pani dr Marta Szandruk-Bender jest czlonkiem redakcji (Review Editor) czasopisma
“Frontiers in Pharmacology” (sekcja “Gastrointestinal and Hepatic Pharmacology”) (Frontiers
Media) oraz cztonkiem Reviewer Board w czasopi$mie , International Journal of Molecular
Sciences” (MDPI).

Habilitantka petnita funkcje recenzenta 30 artykutdéw naukowych w wiekszosci
czasopismach o wysokim wspotczynniku wplywu, np. Annals of Clinical Case Reports,
Biomedicines, Cells, Current Computer-Aided Drug Design, Frontiers in Pharmacology,
International Journal of Molecular Sciences, Microorganisms, Nutrients, Pharmaceuticals.
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Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego, w ktérym od 2019 r. petni
funkcje sekretarza Oddzialu Wroctawskiego, a od 2022 r. jest cztonkiem Komisji Nagrod tegoz
Towarzystwa.

2. Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy Pani dr n. med. Marty Szandruk-Bender jest spdjny w tym sensie, Ze
koncentruje si¢ wokol badan mechanizméw zwigzanych z patofizjologicznymi podstawami
powstawania 1 leczenia réznych choréb przewodu pokarmowego (np. choroba Le$niowskiego-
Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) jako schorzen o podtozu zapalnym, wraz z ich
dalszymi implikacjami, oceniajac profil farmakologiczny stosowanych zaréwno substancji
pochodzenia roslinnego jak 1 syntetycznego w warunkach doswiadczalnych.

Gloéwne osiagniecie naukowe dr n. med. Marty Joanny Szandruk-Bender, ktore jest
podstawg do wnioskowania o stopien naukowy doktora habilitowanego, sktada sie z cyklu czterech
oryginalnych prac do$wiadczalnych oraz jednej meta-analizy, opublikowanych w latach 2020-
2022 o facznym wspotczynniku oddziatywania IF= 28.270.

Poza cyklem publikacji wybranych jako podstawe ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego znajduje sie jeszcze 19 publikacji oryginalnych z listy filadelfijskiej o tacznym
wspotczynniku wplywu IF=70.266. Natomiast przed uzyskaniem stopnia doktora Habilitantka
opublikowata 4 prace o wspotczynniku wpltywu IF=4.426.

Ponadto dr n. med. Marta Szandruk-Bender jest wspdéfautorem jednego przyznanego
patentu (PL-217021 z dnia 21.11.2013 , Zastosowanie preparatu fosfolipidowego z zoltka jaj™).

Ocena parametryczna calego dorobku to IF=98.536 i punktacja MNiSW/MEiN=2226.

Przed uzyskaniem stopnia doktora Pani dr n. med. Marta Szandruk-Bender przedstawita 4
wyklady (doniesienia ustne) na konferencjach o zasiegu krajowym, a po uzyskaniu stopnia doktora
jeden. Sumarycznie przedstawiata wyniki swoich badan na 4 zagranicznych konferencjach
naukowych oraz 29 doniesien na miedzynarodowych 1 krajowych konferencjach naukowych
organizowanych w Polsce.

Publikacje Pani dr n. med. Marty Szandruk-Bender wedlug zamieszczonej analizy
bibliometrycznej na dzien 19 maja 2023 roku byly cytowane 141 razy (wg Web of Science),
indeks Hirscha wynosit 7.

Prace te wzbudzaja zainteresowanie naukowcow 1 sg ciggte aktualne, bowiem catkowita
liczba cytowan wzrosta ostatnio do 177 (wg Scopus - na dzien 22.01.2024).
a/dzialalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia doktora

Pierwsze prace z autorstwem Habilitantki zostaly opublikowane w zakresie tematyki
zwigzanej z procesem zapalnym, w tym schorzen przewodu pokarmowego oraz ich farmakoterapii,
Jako prace o charakterze przegladowym. Kolejne prace byly owocem wykonywania badan
behawioralnych przez Habilitantke na szczurach w ramach wieloosrodkowego projektu
OVOCURA w ktorych zauwazono, ze bedacy przedmiotem badan biopreparat wzbogaconych
ovofosfolipidow w nienasycone kwasy thuszczowe wykazywat dziatanie przeciwlekowe bez efektu
przeciwdepresyjnego w warunkach doswiadczalnych (Rutkowska M, Trocha M, Szandruk M, Stupski W,
Rymaszewska J. 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.
2013:68(8):685-688; Rutkowska M, Stupski W, Trocha M, Szandruk M, Rymaszewska J. The anxiolytic activity of
n-3 PUFAs enriched egg yolk phospholipids in rat behavioral studies. Pharmazie. 2016;71(11):655-659). W tym
okresie dr n. med. Marta Szandruk-Bender uczestniczyta rowniez w badaniach nad poszukiwaniem
nowych sposobow, ktore moglyby zapobiegaé¢ lub lagodzi¢ przebieg dzialan niepozgdanych
pojawiajacych sie podczas standardowe;j terapii klasycznymi cytostatykami np. cyklofosfamidem.
W rezultacie tych badan stwierdzono, ze s6l sodowa kwasu moryno-5'-sulfonowego jako zwigzek



flawonoidowy o aktywnosci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej chronit przed niektérymi
indukowanymi przez cyklofosfamid zmianami parametrow stresu oksydacyjnego watrobie,
zmniejszajac jednoczesnie biegunke u zwierzat doswiadczalnych i zapobiegajac wystepowaniu
neoplazji jelitowej, co opublikowano w dwoch pracach (Merwid-Lad A, Trocha M, Chlebda-Sieragowska
E, Sozanski T, Szandruk M, Magdalan J, Ksigdzyna D, Piesniewska M, Fereniec-Golgbiewska L, Kwiatkowska J,
Szelag A. The impact of morin, a natural flavonoid, on cyclophosphamide-induced changes in the oxidative stress
parameters in rat livers. Adv Clin Exp Med. 2014;23(4):505-509; Merwid-Lad A, Ksigdzyna D, Halon A, Chlebda-
Sieragowska E, Trocha M, Szandruk M, Sozanski T, Magdalan J, Kopacz M, Kuzniar A, Nowak D, Piesniewska M,
Szelgg A. Impact of morin-5'-sulfonic acid sodium salt on cyclophosphamide-induced gastrointestinal toxicity in rats.

Pharmacol Rep. 2015:67(6):1259-1263). W omawianym okresie Habilitantka jednak swoje gléwne
zainteresowania zwrocita w kierunku choréb zapalnych przewodu pokarmowego, a zwlaszcza
nieswoistych zapalen jelit 1 ich farmakoterapii, wigczajac w to ciagle trwajace zainteresowania
substancjami pochodzenia naturalnego o takich wiasciwosciach. Ukoronowaniem tych prac byto
wyizolowanie przez Nig z klaczy Belamcanda chinensis polifenolu zwanego magniferyna i
okreslenie jego wplywu na wystapienie zmian zapalnych w modelu eksperymentalnego zapalenia
Jelit u szczuréw, stwierdzajgc dziatanie ochronne tego zwiazku na jelita szczuréw w przebiegu ich
uszkodzenia, wykazujac dziatanie przeciwzapalne korelujgce ze zmniejszeniem stezent TNF-o, IL-
17, wraz z dziataniem antyoksydacyjnym. Wyniki tych badan przedstawila w obronionej z
wyréznieniem rozprawie doktorskiej, ktore zostaly nastepnie opublikowane (Szandruk M, Merwid-
Lad A, Szelag A. The impact of mangiferin from Belamcanda chinensis on experimental colitis in rats.
Inflammopharmacology. 2018;26(2):571-581).

b/ dzialalno$é naukowa po uzyskaniu stopnia doktora

Od uzyskania stopnia doktora dziatalno$¢ naukowa dr Marty Szandruk-Bender byta
zréznicowana, cho¢ pojawiaja si¢ w niej watki widoczne w poprzednim okresie jak np. badania
zwigzane procesami zapalnymi jelit i ich leczeniem, ale takze tematyka zapobiegania czy
zwalczania objawdw niepozadanych pojawiajacych sie podczas farmakoterapii.

Do tematyki zwigzanej z procesami zapalen jelit naleza powiklania prowadzace do
zaburzen gestosci mineralnej kosci, co sktonito Habilitantke do badan we wspétpracy z dr hab. n.
med. Beata Nowak, w ktérych oceniano wptywu mangiferyny (zwigzku, ktérym zajmowata si¢ w
pracy doktorskiej), na wywotang owariektomia osteopeni¢ u zwierzat doswiadczalnych.
Zauwazono, ze ten polifenol posiada aktywno$¢ przeciwosteoporotyczng i hamujgcg wzrost masy
ciafa szczuréw wywolany niedoborem estrogendéw (Nowak B, Matuszewska A, Szandruk M, Matkowski
A, Wozniak D, Zduniak K, Rzeszutko M, Landwojtowicz M, Jedrzejuk D, Piasecki T, Kwiatkowska J, Bolanowski
M, Szelgg A. Effect of long-term administration of mangiferin from Belamcanda chinensis on bone metabolism in
ovariectomized rats. J Funct Food. 2018; 46:12-18). Tematyka procesow zapalnych jako podtoza innych
choréb 1 ich zwalczania pojawita si¢ rowniez w 2 pracach opublikowanych przez Habilitantke jako
wspotautora. Do nich nalezato okreslanie profilu dziatania nowych pochodnych pirolo[3,4-
d]pirydazynonu i 1,2-tiazyny w modelu neurozapalenia in vitro symulowanym preinkubacja z
bakteryjnym lipopolisacharydem lub supernatantem z hodowli komérkowej mikrogleju THP-1,
wskazujgc na ich mozliwosci neuroregeneracyjne (Wakulik K, Wiatrak B, Szczukowski L, Bodetko D,
Szandruk-Bender M, Dobosz A, Swigtek P, Gasiorowski K. Effect of Novel Pyrrolo[3,4-d]pyridazinone Derivatives
on Lipopolysaccharide-Induced Neuroinflammation. Int J Mol Sci. 2020;21(7):2575, Wiatrak B, Krzyzak E,
Szezgsniak-Sigga B, Szandruk-Bender M, Szelag A, Nowak B. Effect of tricyclic 1,2-thiazine derivatives in
neuroinflammation induced by preincubation with lipopolysaccharide or coculturing with microglia-like cells.
Pharmacol Rep. 2022:74(5):890-908). Do podobnej szeroko rozumianej problematyki procesu zapalnego
1jego ograniczania mozna zaliczy¢ badania, w ktorych dr Marta Szandruk-Bender jako wspotautor
wykazala zdolno$¢ nanohydroksyapatytu domieszkowanego litem oraz litem i europem do
dziatania neuroregeneracyjnego w warunkach in vitro (Wiatrak B, Sobierajska P, Szandruk-Bender M,
Jawien P, Janeczek M, Dobrzynski M, Pistor P, Szelag A, Wiglusz RJ. Nanohydroxyapatite as a Biomaterial for

3



Peripheral Nerve Regeneration after Mechanical Damage-In Vitro Study. Int J Mol Sci. 2021;22(9):4454).
Natomiast przykladem rozwijania tematyki powstawania i zapobiegania indukowanych
podawaniem lekow objawoéw niepozadanych byty badania prowadzone we wspétpracy z dr n. med.
Agnieszke Matuszewska nad wptywem dtugotrwatego podawania takich lekow jak pantoprazol,
efawirenz, tenofowir czy stiripentol na tkanke kostng u szczuréw, w ktorych wykazano pojawienie
si¢ zaburzonej mikroarchitektury, negatywnych wiasciwosci biomechanicznych czy upo$ledzenie
mineralizacji tkanki kostnej, co przedstawiono w 3 pracach z Habilitantki wspélautorstwem
(Matuszewska A, Nowak B, Rzeszutko M, Zduniak K, Szandruk M, Jedrzejuk D, Landwojtowicz M, Bolanowski M,
Piesniewska M, Kwiatkowska J, Szelgg A. Effects of long-term administration of pantoprazole on bone mineral density
in young male rats. Pharmacol Rep. 2016;68(5):1060-1064; Matuszewska A, Nowak B, Nikodem A, Jedrzejuk D,
Szkudlarek D, Zduniak K, Filipiak J, Sznadruk-Bender M, Tomkalski T, Ceremuga I, Bolanowski M, Szelag A.
Effects of efavirenz and tenofovir on bone tissue in Wistar rats. Adv Clin Exp Med. 2020;29(11):1265-1275;
Matuszewska A, Nowak B, Nikodem A, Merwid-Lad A, Wiatrak B, Tomkalski T, Jedrzejuk D, Szelag E, Sozanski T,
Danielewski M, Jawien P, Ceremuga I, Szandruk-Bender M, Bolanowski M, Filipiak J, Szelagg A. Antiepileptic
stiripentol may influence bones. Int J Mol Sci. 2021;22(13):7162). Do badan zwigzanych z tematyka
indukowanych podawaniem lekéw pojawiania si¢ objawdw niepozadanych nalezat problem takze
mozliwosci zmniejszania toksycznosci cyklofosfamidu, a wiec leku ktérym Habilitantka
zajmowata si¢ juz przed doktoratem. Wspolpracujac z dr n. med. Anne Merwid-Lad wykazata, ze
zwigzek flawonoidowy, ktérym byta sodowa kwasu moryno-5'-sulfonowego, zapobiegal zmianom
morfologicznym wywotanym cyklofosfamidem w uktadzie rozrodczym samcéw szczurdéw oraz w
pecherzach moczowych szczuréw obu pici (Merwid-Lad A, Ksiadzyna D, Halon A, Szkudlarek D, Trocha
M, Szandruk-Bender M, Matuszewska A, Nowak B, Sozanski T, Kuzniar A, Szelagg A. Morin-5'-sulfonic acid sodium
salt (NaMSA) attenuates cyclophosphamide-induced histological changes in genitourinary tract in rats-short report.

Pharmaceuticals (Basel). 2021;14(3):192). Podobne wiasciwosci zmniejszajace objawy niepozadane
wykryta jako wspotautor w badaniach nad wptywem karwedilolu na urotoksycznosé¢ wywolana
cyklofosfamidem u szczuréw, w ktorych wykazano zdolno$¢ przywracania czynnosci nerek przez
ten niespecyficzny beta-bloker oraz jego korzystny wpltyw na parametry stresu oksydacyjnego i

mediatory stanu zapalnego w uszkodzonych nerkach zwierzat do$wiadczalnych (Merwid-Lad A,
Ziolkowski P, Szandruk-Bender M, Matuszewska A, Szelag A, Trocha M. Effect of a low dose of carvedilol on
cyclophosphamide-induced urinary toxicity in rats - a comparison with mesna. Pharmaceuticals (Basel).

2021;14(12):1237).

Tak wigc Habilitantka w okresie od otrzymaniu stopnia doktora brata udzial w wielu
badaniach o dos¢ rozlegtej tematyce jako gltéwny badacz, tym samym uczestniczac istotnie w
licznych osiggnieciach naukowych co znalazto wyraz w opublikowaniu, oprécz prac zaliczonych
do cyklu, 15 prac oryginalnych z listy filadelfijskiej o facznym wspotczynniku wptywu IF=
IF=65.840. Prace te s3 cytowane, co $wiadczy o ich wadze i oddzwieku jaki znajduja w
migdzynarodowej spoteczno$é naukowej.

3. Ocena osiggnigcia naukowego bedacego podstawa do wnioskowania o stopien naukowy
doktora habilitowanego.

Osiggnigeie naukowe bedace podstawa ubiegania sie o stopien naukowy doktora
habilitowanego stanowi cykl publikacji pod wspolnym tytutem:”Badania dzialania nowych
zwigzkow organicznych na o§ Th17/Treg i IL-23/Th17 oraz poszukiwanie zalezno$ci miedzy
nieswoistymi zapaleniami jelit a chorobami neurodegeneracyjnymi”. Cykl ten tworza cztery
oryginalne prace doswiadczalne i jedna publikacja stanowigca meta-analize, opublikowane w
latach 2020-2022 o tacznym wspétczynniku oddziatywania IF= 28.270. Udziat dr n. med. Marty
Szandruk-Bender w tych publikacjach nalezy uzna¢ jako dominujgcy (we wszystkich pracach jest
pierwszym autorem) i1 zgodnie z o$wiadczeniem obejmowal zaréwno koncepcje prac, projekty



eksperymentow, wykonanie analiz, opracowanie wynikow 1 ich interpretacje, przygotowanie prac
do druku 1 korespondencje z wydawnictwem razem z odpowiedziami pytania zawarte w recenzjach
(korespondencja wg danych zamieszczonych w udostepnionych artykutach). Z obowigzku
recenzenta pragne zauwazy¢, ze dla publikacji nr 3 z cyklu brak jest oswiadczenia podpisanego
przez jednego ze wspdlautorow tej pracy tj. lek. med. Danuty Szkudlarek.

Wkiad indywidualny Habilitantki w powstanie tych publikacji nie budzi zastrzezen i
$wiadczy o Jej udziale jako lidera zespotu. Wyniki badan bedace podstawg ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego zostaty opublikowane w takich czasopismach z Listy Filadelfijskiej jak (w
kolejnosci podanej w otrzymanej dokumentacji): (1) Oxidative Medicine and Cellular Longevity
(2020), (2) International Journal of Molecular Sciences (2020), (3) Journal of Inflammation
Research (2021), (4) International Journal of Molecular Sciences (2022), (5) Journal of Clinical
Medicine (2022).

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to okreslenie generalnie opisujgce dwie choroby: chorobe
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Ich cechg dominujacy i
charakterystyczng jest wystepowanie przewlektego stanu zapalnego przewodu pokarmowego. Ten
stan zapalny jest przyczyna wielu zmian prowadzgcych do uszkodzenia scian przewodu
pokarmowego, powodujacych bol, biegunki, zaburzenia wchianiania sktadnikow odzywczych, a
czasem skrajnie wyrazajagcych sie powiklaniami wymagajacymi leczenia chirurgicznego.
Precyzyjne 1 jednocze$nie jednoznaczne przyczyny powstawania NZJ nie sg dotagd znane.
Wiadomo, ze do rozwoju tych choréb dochodzi tak zaréwno ze wzgledu na istnienie predyspozycji
genetycznych jak 1 dziatania czynnikoéw srodowiskowych. Przypuszcza sie rowniez, ze podtozem
tych chorob moga by¢ zaburzenia aktywnosci ukladu immunologicznego, a obecnie jedng z
wiodacych hipotez jest nieprawidtowa reakcja skierowana przeciwko bakteriom wchodzagcym w
skiad flory jelitowej. Celem leczenia NZJ jest tagodzenie lub usuniecie objawow choroby (tzw.
remisja kliniczna). Jednak mimo wprowadzenia do leczenia nowych lekéw biologicznych np. anty-
TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), anty-integrynowych (vedolizumab), przeciw
interleukinowych 12/23, 23 (ustekinumab), inhibitorow kinaz janusowych (tofacitinib,
upadacitinib) ich skutecznos¢ jest przedmiotem ciaglej oceny klinicznej, a ryzyko powiklan
pojawienia si¢ w postaci np. infekcji wirusowych i bakteryjnych czy arytmii jest ich powaznym
ograniczeniem stosowania niektérych z nich.

Na tym tle podjecie przez Habilitantke badan nad poszukiwaniem nowych $rodkow, ktore
moglyby znalez¢ w przysztosci zastosowanie w leczeniu 1 hamowaniu dolegliwo$ci zwigzanych z
NZJ bylo interesujace 1 celowe. Dr Marta Szandruk-Bender w przedstawionym osiggnieciu
naukowym starta si¢ odpowiedzie¢ na pytania: czy wyciag irydoidowo-polifenolowy z owocéw
derenia wilasciwego (Cornus mas L.) oraz wyizolowany z niego kwasu loganowy wplywa na
przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit wywotanego podaniem TNBS u szczuréw, czy nowe
zwiazki z grupy 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu wptywajg na
reakcje u zwierzat wywolane réznego rodzaju bolem, czy te substancje w zapaleniu wywotanym
TNBS wplywaja na cytokiny 1 czynniki transkrypcyjne osi Th17/Treg oraz w oparciu o
przeprowadzona meta-analize czy istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem NZJ a
wystepowaniem choréb neurodegeneracyjnych np. takich jak choroba Alzheimera czy choroba
Parkinsona.

Odpowiedzi na te pytania dr Marta Szandruk-Bender postanowita udzieli¢ na podstawie
wynikéw przeprowadzonych eksperymentéw z wykorzystaniem wilasciwie dobranego modelu
doswiadczalnego zapalenia jelit u szczuréw, wywolanego podaniem kwasu 2,4,6-
trinitrobenzenosulfonowego (TNBS), ze wzgledu na duze podobienstwo objawow jak i
parametrow biochemicznych czy immunologicznych do wystepujacych u pacjentéow z NZJ.
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Wykazata w pierwszej pracy z cyklu, ze wielokrotne podawanie (16x) wyciggu irydoidowo-
polifenolowego z owocoéw derenia w najwyzszej zastosowanej dawce (100 mg/kg, p.o.) tagodzito
przebieg eksperymentalnego zapalenia jelit, co Habilitantka ttumaczyta powigzaniem z wptywem
na regulacje osi IL-23/Th17 1 bialek warstwy sluzowej nabtonka jelitowego, ktérych ekspresja jest

rozregulowana w przebiegu NZJ (Szandruk-Bender M. et al. Comelian 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;2020:7697851). Jednocze$nie zauwazyta, ze kwas loganowy,
jako wystepujacy w najwiekszej ilosci przedstawiciel irydoidow w wyciggu, nie wykazywat takich
wihasciwosci stad konkluzja, ktorg Habilitanka podsumowata dziatanie wyciggu, stusznie
wskazywata, 1z najprawdopodobniej inne sktadniki lub synergizm fitozwigzkéw zawartych w
badanym wyciagu odpowiadaly za oceniany jego profil farmakologiczny.

W drugiej, trzeciej 1 czwartej pracy z cyklu dr Marta Szandruk-Bender oceniata aktywnosc
przeciwbolows 1 przeciwzapalng nowych zwigzkow z grupy 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu, ktore zostaty zsyntetyzowane w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Lekow
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. I tak w drugiej pracy z cyklu
oceniala dawko-zalezne dziatanie przeciwbolowe wybranych uprzednio zwigzkéw nazywanych
10b1 13b z zastosowaniem testu uniesienia ogona (tail-flick) u szczuréw 1 testu formalinowego u
myszy w porownaniu do substancji referencyjnych, ktéorymi byly odpowiednio morfina 1

inodometacyna (Szandruk-Bender M. et al. 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;21(24):9685). Stwierdzita, ze najsilniejsze dziatanie przeciwbdlowe wykazywat zwigzek
13b w dawce 20 mg/kg (p.o.), co Habilitantka przypisywata znanej dla tej grupy zwigzkow
selektywnosci hamowania cyklooksygenazy-2 oraz otrzymanym w przeprowadzonych badaniach
obnizeniu stezen prostaglandyny PGE2 1 mieloperoksydazy (MPO), jednoczesnie wykazujgc brak
gastrotoksycznosci zwigzkow 10b 1 13b. Kontynuacja byto podjecie przez dr Marte Szandruk-
Bender dalszych badan nad oszacowaniem profilu dziatania przeciwzapalnego tych zwigzkow.
Stwierdzita, ze oba zwigzki 10b 1 13b po podaniu dozotgdkowym, wykazywaty aktywnosé
przeciwzapalng w tescie indukowanego karagening zapalenia fapy u szczuréw z zastosowaniem
pletyzmometru, a ich mechanizm dzialania byt zwigzany ze zmniejszeniem stezen ocenianych
parametréw stanu zapalnego (PGE2, TNF-o. i MPO) w potgczeniu z zmniejszeniem nacieku
komorek zapalnych w tkankach objetych badaniem (Szandruk-Bender M. et al. 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;14:5739-5756). Jednoczesnie na podstawie
prowadzonej analizy wynikéw przy pomocy tzw. wielokryterialnej analizy decyzyjnej (MCDA)
Habilitantka postulowala, ze zwigzek 13b w catym zakresie badanego profilu (zwlaszcza w dawce
20 mg/kg, p.o.) prezentowal korzystniejszy stosunek korzysci do ryzyka niz zwigzek 10b,
zwlaszcza w odniesieniu do dziatania zwigzku referencyjnego, ktorym byla indometacyna.
Pozytywny przeciwzapalny profil farmakologiczny zwigzkdéw z grupy 1,3,4-oksadiazolowych
pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu, a zwlaszcza substancji 10b i 13b sklonil dr Marte
Szandruk-Bender do okreslenia dziatania tych zwigzkéw w modelu doswiadczalnego zapalenia
Jelit u szczuréw, wywotanego podaniem TNBS. W badaniach tych, na ktore otrzymatla finasowanie
ze zrodel zewnetrznych (NCN - Miniatura 3, grant nr DEC-2019/03/X/NZ7/01804) stwierdzita, ze
obie te substancje oraz dodatkowo zwigzek pochodzacych réwniez z tej grupy nazwany 7b tagodza
zapalenie jelit w zastosowanym modelu NZJ, a ich dziatanie (zwlaszcza 7b i 13b) powigzata ze
zmniejszeniem stezen takich prozapalnych cytokin dla limfocytow Th 17 jak IL-6, IL-23, IL-17,
TNF-o w supernatantach z homogenatow tkanek jelit oraz ze zmniejszeniem ekspresji czynnikow
transkrypcyjnych limfocytow Th17 tj. RORyt i STAT3 w tkance jelit (Szandruk-Bender M. et al.
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Targeting lineage-specific transcription factors and cytokines of the Th17/Treg axis by novel 1,3,4-oxadiazole
derivatives of pyrrolo[3,4-d]pyridazinone attenuates TNBS-induced experimental colitis. Int J Mol Sci.
2022;23(17):9897). Otrzymane wyniki tych badan Habilitantka stusznie skonkludowata, iz profil tych
zwigzkOw moze stanowi¢ obiecujacg strategie terapeutyczng w stanach zapalnych wywotanych
zaburzeniem rownowagi Th17/Treg, ktére wystepuje NZJ, co wydaje si¢ moze stanowi¢ asumpt
do podjecia badan klinicznych.

Natomiast w piatej pracy z cyklu dr n. med. Marta Szandruk-Bender wraz ze wspotautorami
wykonata meta-analiz¢ biorgc pod uwage hipoteze wynikajacg z istnienia tzw. osi jelito-mozg, w
ktorej zatozono, ze przewlekle zapalenie jelit moze przyczynia¢ sie do powstawania chorob
neurodegeneracyjnych (Szandruk-Bender M, Wiatrak B, Szelgg A. The risk of developing Alzheimer's disease
and Parkinson's disease in patients with inflammatory bowel disease: a meta-analysis. J Clin Med. 2022;11(13):3704).
Po wiasciwie przeprowadzonym wnioskowaniu meta-analizg objeto 8 sposréd 2402
zgromadzonych 1 przeanalizowanych badan z zakresu lat 1977-2018. Na podstawie danych z
publikacji dotyczacych pacjentéw z NZJ oraz bez NZJ potgczonych z wystepowaniem choroby
Alzheimera oraz Parkinsona po zastosowaniu odpowiednich dla tego typu badan narzedzi (test
jakosci wiaczonych badan za pomoca skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa scale), ocena
stronniczosci 1 heterogenicznosci (z wykorzystaniem testu Egger'a 1 wykresow L'Abbé,
odpowiednio) wykazata, ze tak pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, jak 1 wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego sg bardziej narazeni na rozwoj choroby Alzheimera 1 choroby Parkinsona
w poréwnaniu z populacja bez NZJ (nie znajdujac wplywu pici lub wieku). Habilitantka
skonkludowata wyniki tych badan wskazujac, ze chociaz mechanizm lezgcy u podstaw tej korelacji
jest nieznany, to jednak choroby NZJ zwiekszajg ryzyko zachorowalnosci na choroby
neurodegeneracyjne np. chorobe Alzheimera czy Parkinsona i tym samym wynikajacg z tego
implikacje, 1z stosowanie skutecznej farmakoterapii NZJ moze by¢ pomocne w zapobieganiu
procesom neurodegeneracyjnym.

Zakres badan, ktoére prowadzita Habilitantka w zespole byt bardzo szeroki, generalnie
spojny tematycznie 1 wymagal zastosowania odpowiednich modeli badawczych. Badania
wymagaly nowoczesnej aparatury 1 znajomosci najnowszych metod analitycznych oraz
umiejetno$ct wykonania i/lub oceny wynikéw precyzyjnych analiz, w tym z zakresu nie tylko
klasycznej farmakodynamiki ale 1 z zakresu biologii molekularnej czy informatyczne;.

Podsumowanie

Przeprowadzone przez dr n. med. Marte Szandruk-Bender badania naukowe bedace
przedmiotem tzw. osiggniecia naukowego dotyczyly poszukiwania nowych substancji o dziataniu
przeciwzapalnym, ktére mogtyby byc¢ stosowane w leczeniu nieswoistych chorob zapalnych jelit.
Otrzymane przez Nig wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze zrédtem takich przysztych lekow mogg by¢é
substancje znajdujace si¢ w wyciagach pochodzacych z roslin np. z owocéw derenia wlasciwego
czy zwiazki grupy 1,3,4-oksadiazolowych pochodnych pirolo[3,4-d] pirydazynonu, a prowadzona
skuteczna farmakoterapia chorob NZJ moze zmniejszy¢ w przysztosci zachorowalno$¢ na choroby
neurodegeneracyjne np. chorobe Alzheimera czy Parkinsona. Trzeba podkresli¢, ze podjecie takich
badan byto w wielu elementach nowatorskie i wymagato znajomosci nowoczesnych technik
badawczych 1 odpowiedniej aparatury do badan. Habilitantka poprzez zdobycie odpowiednich
umiejetnosci 1 wspotpracy nie tylko z pracownikami macierzystej Uczelni, ale rowniez z innymi
krajowymi jednostkami np. Arboretum 1 Zaktad Fizjografii w Bolestraszycach czy Uniwersytetem
Przyrodniczym we Wroctawiu, Uniwersytetem Rzeszowskim byta dobrze przygotowana.

Podjety przez Habilitantke temat jest niezwykle wazny tak z punktu widzenia
poznawczego, jak 1 ewentualnych zastosowan klinicznych
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4. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Habilitantka ma doswiadczenie w prowadzeniu zaje¢ dydaktycznych odbywajac ¢wiczenia
1 seminaria z farmakologii dla studentow III roku Wydziatu Lekarskiego, dla studentéw III roku
Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego oraz dla studentéw IV roku Wydziatu Farmaceutycznego
(kierunek farmacja) macierzystego Uniwersytetu. Byla takze promotorem jednej pracy
magisterskiej wykonanej przez studenta kierunku farmacja Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu (2021 1. ).

W latach 2020-2021 sprawowata opieke nad cztonkami Studenckiego Kota Naukowego
Farmakologii Eksperymentalnej przy Katedrze i Zakladzie Farmakologii Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, co zaowocowato opublikowaniem jednej pracy
naukowe;.

Prowadzita od 2016 roku wyklady oraz warsztaty w ramach ,Kursu dla osob
uczestniczacych w wykonywaniu procedur doswiadczalnych z wykorzystaniem zwierzat do celow
naukowych” dla magistrantow, doktorantow i pracownikéw badawczo-dydaktycznych oraz
pracownikéw badawczych innych uczelni wyzszych.

W ramach upowszechniania wiedzy z zakresu farmakologii brata czynny udziat w XVII i
XVIII edycji Dolnoslgskiego Festiwalu Nauki (2014 i 2015 r.), bedgc wspétautorem 5 wykladow
poruszajacych tematyke fitofarmakologii oraz bezpieczefistwa farmakoterapii u oséb starszych, a
takze prezentujac 2 z nich. Ponadto byla autorem i wspétautorem rozdziatéw w monografiach
naukowych popularyzujacych wiedze z zakresu farmakologii wérod lekarzy réznych specjalnosci,
w tym lekarzy medycyny sportowej. Angazowata si¢ w promowanie zdrowego stylu zycia wéréd
miodziezy w ramach dziatania pt.: , Jedz zdrowo i kolorowo, a poczujesz si¢ komfortowo” (2016
r.). dla Jednostki Samorzadu Terytorialnego — Gminy Wroctaw.

5. Dzialalno$¢ organizacyjna

Pani dr n. med. Marta Joanna Szandruk-Bender byla kierownikiem 1 projektu
finansowanego przez NCN, a mianowicie:

- MINIATURA 3, grant nr DEC-2019/03/X/NZ7/01804 pt.:Ocena wptywu nowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazyny na ekspresje markerow réznicowania i funkcji limfocytéw Th17 i Treg
oraz biatek nabtonka jelitowego w doswiadczalnym zapaleniu jelit u szczuréw” .

Ponadto kierowata dwoma projektami przyznanymi w ramach subwencji Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu (grant nr Pbmn 139 - dla mtodych naukowcéw
- 2014-2016 r., projekt nr SUBZ.A080.22.076 — 2022 1.).

Byta wykonawcq grantu nr POIG.01.03.01-00-133/08 pt.: ,Innowacyjne technologie
produkcji biopreparatow na bazie nowej generacji jaj (OVOCURA)”, ktorego koordynatorem byt
prof. dr hab. Tadeusz Trziszka (Lider Klastra NutriBioMed). Wielokrotnie (6 razy) uczestniczyla
jako wykonawca w innych projektach sfinansowanych w ramach subwencji Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Dziatalnoscig organlzacyj ng trzeba tez nazwac¢ umiejetno$¢ nawigzania wspolpracy z
Jednostkami naukowymi nie tylko macierzystej Uczelni, ale takze krajowymi renomowanymi
jednostkami naukowymi np. Arboretum i Zakladem Fizjografii w Bolestraszycach, Instytutem
Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wlodzimierza Trzebiatowskiego Polskiej
Akademii Nauk We Wroclawiu, Politechnika Rzeszowska (Zaklad Chemii Nleorgamcznej 1
Analitycznej), Uniwersytetem Przyrodniczym we Wroclawiu (Katedra Biostruktury i Fizjologii
Zwierzat, Katedra Epizootiologii z Klinikg Ptakow i Zwierzat Egzotycznych, Katedra Patologii,
Katedra Rozwoju Funkcjonalnych Produktow Zywno$ciowych, Katedra Technologii Owocow,
Warzyw 1 Nutraceutykéw Roslinnych), co zaowocowato nie tylko publikacjami przedstawionymi



przez Habilitantke w ramach przedstawianego osiggniecia naukowego, ale tez innymi
opublikowanymi pracami stanowigcymi Jej dorobek naukowy (osiggniecia naukowe).

6. Wniosek koncowy

Podsumowujgc dziatalno$¢ naukowa, dydaktyczng 1 organizacyjng stwierdzam, ze
Habilitantka jest dojrzalym pracownikiem naukowym zdolnym do samodzielnego rozwigzywania
probleméw badawczych, kierowania zespotem naukowym, ksztalcenia mtodej kadry naukowe;j 1
skutecznego publikowania w czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym. Wysoko
oceniam merytoryczng warto$¢ rozprawy habilitacyjnej jako osiggnigcia naukowego lgczacego
rzetelnos$¢ 1 nowoczesno$¢ warsztatu badawczego, aspekty poznawcze z elementami aplikacyjnymi
dotyczace poszerzenia istniejace] wiedzy na temat struktur aktywnych warunkujacych dziatanie
przeciwzapalnie 1 mozliwych do przyszlego wykorzystania w leczeniu choréb uktadu
pokarmowego o podtozu zapalnym.

Przedstawione do recenzji gldéwne osiggniecie naukowe jak i inne osiggniecia naukowe
oraz pozostata aktywnos$¢ Kandydatki odpowiada wymogom ustawowym (Dz.U.2023.0.742, art.
219 ust.1 pkt.2), co upowaznia mnie do przedlozenia wniosku Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o przyjecie calosci rozprawy i
dopuszczenie Pani Marty Joanny Szandruk-Bender do dalszych etapéw postepowania
habilitacyjnego 1 nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

T 1) 4
Poznan, 28.01.2024 Prof. dr hab. Przemystaw olajc



