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Program Finalu Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich
XIV Konkurs Prac Magisterskich kierunku Analityka Medyczna

LX Konkurs Prac Magisterskich kierunku Farmacja

8.30 — 10.00 Sesja Plakatowa z udzialem Finalistéw i Jurorow — hol Centrum Dydaktycznego WUM, I pietro

10.00 — 10.10 Uroczyste otwarcie Konferencji — dr hab. n. farm. Piotr Lulinski, Dziekan Wydziatu
Farmaceutycznego

10.10 — 10.30 Wystapienia zaproszonych Gosci
10.30 — 12.15 Wystapienia konkursowe Finalistow
Rafat Marcin Kietkiewicz
Magda Molenda
Karolina Borkowska
Kinga Ogrodzinska
Maciej Obrebski
Agata Skwarek
Marta Komon
Michalina Lulek
Jakub Mielniczek
12.15-12.45 Przerwa
12.45 — 14.30 Wystapienia konkursowe Finalistow
Adam Szeleszczuk
Hanna Polewacz
Marcin Jaworski
Anna Kierasinska
Emilia Kruk
Emilia Pykacz
Katarzyna Poreda
Aleksandra Michalak
Wiktoria Klus
Mateusz Jedrzejewski

14.30 — 15.00 Wyklad ,, Flozyny AD 2024: na styku kardiologii, nefrologii i diabetologii.” - dr hab. n. med.
Aleksandra Ggsecka-van der Pol

15:00 — ogloszenie wynikow
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Wydzialowy Konkurs Prac Magisterskich

Wydzialowy Konkurs Prac Magisterskich od wielu lat odgrywa istotng
role, w spotecznosci akademickiej oraz w S$rodowisku zawodowym
diagnostéw laboratoryjnych i farmaceutow, w promowaniu uzdolnionych
absolwentow oraz prac badawczych prowadzonych na Wydziale
Farmaceutycznym WUM.

Celem Konkursu jest wylonienie najlepszych prac magisterskich 1
promowanie uzdolnionych absolwentow Wydziatu. Podczas Finalu
wszyscy Autorzy, ktorych prace w I etapie oceny znalazly si¢ wsrod
najwyzej punktowanych, beda przedstawiali wyniki swoich prac
magisterskich, a sposrod Finalistow Jury Konkursu wytoni Laureatéw
zajmujacych I, II oraz III miejsce dla kierunku Analityka Medyczna oraz
kierunku Farmacja.



Streszczenia prac magisterskich finalistow

Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich

Rafal Marcin Kielkiewicz

Opracowanie wydajnej metody regeneracji roslin Aralia spinosa L. 7 zastosowaniem
somatycznej embriogenezy w kulturze in vitro, ocena zmiennosci somaklonalnej
regenerantow oraz profilu fitochemicznego uzyskanego materiatu roslinnego

Pierwszym celem pracy byto opracowanie efektywnej metody stratyfikacji i sterylizacji nasion
A. spinosa w celu zapoczatkowania kultury in vitro. Drugim celem byto opracowanie
mikropropagacji roslin A. spinosa dwoma metodami: na drodze somatycznej embriogenezy
pierwotnej i wtérnej. Trzecim celem byla ocena zmienno$ci somaklonalnej uzyskanych
regenerantOw A. spinosa z zastosowaniem technik molekularnych: SCoT oraz ISSR. Ostatnim
celem byla fitochemiczna analiza jakoSciowa ekstraktow metanolowych z rdznych
eksplantatow A. spinosa z wykorzystaniem UHPLC-DAD-ESI-MS3. W niniejszej pracy
opracowano wydajny proces regeneracji roslin A. spinosa na drodze pierwotnej posredniej
somatycznej embriogenezy uzyskujac okoto 30 roslin z 1,0 g kalusa embriogennego oraz na
drodze wtoérnej bezposredniej somatycznej embriogenezy otrzymujac okoto 300 roslin z jedne;j
kolby. Uzyskane regeneranty A. spinosa nie wykazywaly zmian na poziomie morfologicznym
oraz genetycznym z uzyciem markerow SCoT i1 ISSR, co moze $wiadczy¢ o tym, ze
zastosowane warunki kultury nie indukowaty zmienno$ci somaklonalnej. Jako$ciowa analiza
fitochemiczna uzyskanego réznorodnego materialu roslinnego A. spinosa wykazala
zroznicowanie pod wzgledem wystgpowania metabolitow wtornych. Zidentyfikowano
obecno$¢ dwoch glownych grup zwigzkow: saponin triterpenowych pochodnych kwasu
oleanolowego oraz kwasow fenolowych. Potwierdzono obecno$¢ m. in.: aralozydu A,
kalendulozydu E oraz elatozydu H w ekstraktach metanolowych, co moze wskazywaé na
wykorzystanie w przysztosci materiatu ro§linnego z A. spinosa jako zrédlo zwigzkow o
potencjale: antyproliferacyjnym, przeciwzapalnym, przeciwwrzodowym,
przeciwstarzeniowym, kardioprotekcyjnym oraz hipoglikemicznym.

Stowa kluczowe: Aralia spinosa, kultury in vitro, somatyczna embriogeneza, zmiennos¢
somaklonalna, saponiny triterpenowe, kwasy fenolowe, aralozyd A, kalendulozyd E,
elatozyd H, biotechnologia



Magda Molenda

Ocena parametrow immunologicznych u samobodjcow na podstawie analizy ekspresji genow
w placie czolowym mozgu 7 wykorzystaniem reakcji real-time PCR

Zaburzenia depresyjne sa choroba dotykajaca 3,8% populacji. Pomimo efektywnego
leczenia, szacuje si¢, ze 75% chorych pozostaje bez rozpoznania, tym samym nie otrzymujac
niezbednej pomocy psychologicznej oraz farmakologicznej. Szacuje si¢, ze u 60% osob, ktore
popehily samobdjstwo w chwili §mierci wystepowat epizod depresyjny.

Celem pracy byta ocena ekspresji genow IL-6, TNF-a i BDNF w placie czotowym pobranym
post mortem od samobodjcow.

W badaniu analizie poddano ptat czotowy pobrany od 63 samob6jcéw i1 31 0s6b zmartych na
skutek wypadku komunikacyjnego, stanowiacych grupe kontrolng. Z materiatu klinicznego
wyizolowano RNA a nastepnie przeprowadzono syntez¢ cDNA z wykorzystaniem odwrotne;j
transkryptazy oraz random primers. Amplifikacj¢ z wykorzystaniem swoistych starterow dla
badanych parametrow przeprowadzono za pomocg reakcji real-time PCR. Ocenie poddano
ekspresje genéw IL-6, TNF-o i BDNF w odniesieniu do ekspresji genu referencyjnego -
aktyny.

Otrzymane wyniki nie wykazaly istotnych statystycznie rdznic migdzy ekspresja badanych
genéw w tkance mdzgowej u samobodjcoOw a grupa kontrolng. Zauwazono natomiast wyzsze
warto$ci mediany dla IL-6 1 BDNF, a takze zwigkszong $rednig ekspresj¢ MRNA-TNF-a u
samobdjcow w porownaniu do ofiar wypadkéw komunikacyjnych.

Stowa kluczowe: depresja, samobdjstwo, , IL-6, TNF-a, BDNF



Karolina Borkowska

Biodegradowalne poli(etero-estro-weglany jako wstrzykiwalne,hydrozelowe nosniki
paklitakselu

W niniejszej pracy dyplomowej podjeto probge otrzymania oraz scharakteryzowania
termowrazliwych hydrozeli jako potencjalnych no$nikéw PTX.

W ramach pracy eksperymentalnej przeprowadzono reakcje polimeryzacji z
otwarciempierscienia w celu otrzymania kopolimeréw blokowych, z ktoérych otrzymano
hydrozele. Reakcje prowadzono dwoma metodami; ,,w masie” oraz ,,w rozpuszczalniku”. Do
syntezy wykorzystano CL, TMC, PEG oraz Zr(Acac)4 jako katalizator.

W pierwszym etapie zoptymalizowany zostal proces syntezy poprzez analize struktury oraz
wlasciwosci otrzymanych kopolimeréw. Na podstawie widm 1H NMR i 13C NMR
potwierdzono strukture otrzymanych materiatow; oszacowano Mn kopolimeru oraz Mn
poszczegbdlnych blokéw. Poréwnano rowniez wlasciwosci 1 roznice miedzy polimerami
otrzymanymi metodg ,,w masie” oraz ,,w rozpuszczalniku”.

Zdolnos¢ do tworzenia zelu otrzymanych polimeréw okreslono stosujac metodg odwracania
probdéwek. Na podstawie zebranych danych okreslono optymalna strukture uktadu. Materiaty o
odpowiednich wiasciwosciach poddano badaniom cyto- i genotoksycznos$ci; potwierdzono ich
biozgodnos¢.

W dalszej czeSci pracy, w oparciu o wczesniejsze analizy i zoptymalizowane parametry
syntezy, wybrano polimer o najkorzystniejszych wlasciwosciach i otrzymano go w wigkszej
skali. Powigkszenie skali procesu nie wptyneto w sposodb znaczacy na wlasciwosci produktu.

Otrzymany system terapeutyczny wykorzystano jako nos$nik PTX poprzez inkorporacje
substancji aktywnej. Zbadano réwniez profil uwalniania PTX z matrycy oraz okreslono
kinetyke tego procesu. Roéwnolegle przeprowadzono badanie degradacji hydrolitycznej
matrycy hydrozelowe;.

Stowa kluczowe: paklitaksel, termowrazliwe hydrozele, leki przeciwnowotworowe,
weglanu trimetylenu, e-kaprolakton, glikolu polioksyetylenowy



Kinga Ogrodzinska

Wplyw lewetiracetamu na potencjaly czynnosciowe i prgdy sodowe w neuronach
piramidowych kory przedczolowej.

W neuronach kory przedczotowej wystepuja kanaty sodowe bramkowane napigciem. Otwarcie
kanaléw sodowych umozliwia wytworzenie potencjatow czynno$ciowych w neuronie,
powodujac wzrost pobudliwos$ci neuronéw korowych w czasie napadow padaczkowych oraz w
trakcie wykonywania czynnos$ci angazujgcych pamigé operacyjna.

Celem pracy byto zbadanie wplywu lewetiracetamu (LEV) na pobudliwo$¢ neurondéw
piramidowych kory przedczotowej. Badania zostaly przeprowadzone na neuronach
piramidowych warstwy V kory przedczolowej zlokalizowanych w skrawkach pozyskanych od
mtodych szczuréw ze stada Wistar. Pobudliwo$¢ neuronéw byta rejestrowana metoda
stabilizacji potencjatu na calej powierzchni btony komoérkowej (technika patch-clamp).

Wyniki badan wskazuja, ze LEV zmniejsza pobudliwos$¢ kanatlow sodowych Nav oraz wplywa
na konkretny typ kanatéw sodowych Navl.9, obnizajac ich prog aktywacji. Powyzsze dane

sugeruja, ze wzrost pobudliwosci neurondw korowych moze by¢ ograniczany poprzez podanie
LEV.

Slowa kluczowe: LEV, kanaly sodowe bramkowane napi¢ciem, potencjaly czynnosciowe,
neurony piramidowe, kora przedczolowa



Maciej Obrebski

Kultura korzeni transformowanych Aralia spinosa L., optymalizacja warunkow hodowli oraz
ocena profilu fitochemicznego

Pierwszym celem pracy bylo uzyskanie korzeni transformowanych dla gatunku A. spinosa z
zastosowaniem A. rhizogenes szczepu A4 w celu zapoczatkowania kultury in vitro. Drugim
celem bylo opracowanie dla wyselekcjonowanych linii korzeni wlosnikowatych optymalnych
warunkow kultury zapewniajacych jak najszybszy przyrost biomasy i wydajng produkcje
metabolitow wtornych. Trzecim celem byto opracowanie krzywych kinetyki wzrostu 1 zmian
parametroOw pozywki dla uzyskanych linii korzeni transformowanych A. spinosa w trakcie
trwania 35-dniowej kultury. Ostatnim celem byta ocena profilu fitochemicznego korzeni
transformowanych A. spinosa w poréwnaniu z korzeniami anatomicznymi z wykorzystaniem
UHPLC-DAD-ESI-MS3.

W niniejszej pracy uzyskano korzenie transformowane A. spinosa z zastosowaniem A.
rhizogenes szczepu A4, a ich transformowany charakter i brak kontaminacji bakteriami
potwierdzono metodami molekularnymi. Dla wyselekcjonowanych dwdéch linii korzeni
wlo$nikowatych A. spinosa: AS.T-J1 i AS.T-H2 opracowano optymalne warunki wzrostu w
pozywce ptynnej BS gwarantujace dynamiczny przyrost biomasy i wydajng produkcje
metabolitow wtdrnych. Na podstawie sporzadzonych krzywych przyrostu §wiezej i suchej
biomasy korzeni wykazano, ze obie uzyskane linie charakteryzowaty si¢ zr6znicowana
kinetyka wzrostu. Ponadto, dokonano jakosciowej analizy UHPLC-DAD-ESI-MS3, ktora
wykazata r6znice w sktadzie metabolitow wtdrnych wystepujacych w korzeniach obu linii w
porownaniu z korzeniami anatomicznymi A. spinosa. W ekstraktach metanolowych
zidentyfikowano 30 metabolitow wtornych nalezacych do dwoch grup: saponin
triterpenowych pochodnych kwasu oleanolowego oraz kwasow fenolowych. W wyciagach
potwierdzono obecno$¢ m. in.: aralozydu A, kalendulozydu E oraz aralozydu C, co moze
wskazywac na interesujgcy potencjat wiasciwosci biologicznych uzyskanych korzeni
wlo$nikowatych A. spinosa.

Stowa kluczowe: Aralia spinosa, korzenie transformowane, korzenie wlo$nikowate,
saponiny triterpenowe, aralozyd A, kalendulozyd E, kwasy fenolowe, kwas 3,5-
Odikawoilochinowy, biotechnologia



Agata Skwarek
Ocena funkcji nerek u pacjentow po przechorowaniu COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 jest czynnikiem wywotujgcym chorobe COVID-19. Zakazenia
odnotowano juz w krajach na catym §wiecie, krotko po pojawieniu si¢ pierwszych
przypadkoww miescie Wuhan w Chinach. Wysoka zakazno$¢ wirusa spowodowana byta jego
fatwym przenoszeniem si¢ drogg kropelkowa. COVID-19 to choroba, w trakcie ktorej
pojawiajg si¢ glownie objawy ze strony uktadu oddechowego. Infekcja moze wigzac si¢ z
wystgpieniem wielu powiktan m.in. zaburzen funkcji nerek.

Celem niniejszej pracy byta ocena, czy u pacjentow po przechorowaniu COVID-19 mamy do
czynienia z czgstszym wystepowaniem zaburzen funkcji nerek, w pordwnaniu do osob, ktore
nigdy nie byly zakazone.

Badanie obejmowato grupe 94 zdrowych krwiodawcow w wieku 18-65 lat,
zakwalifikowanych w dniu pobrania probek do oddania krwi w Regionalnym Centrum
Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa (RCKiK) w Warszawie. Wér6d wszystkich dawcow
wyrdzniono grupe badana, czyli pacjentow, ktorzy w przesztosci przechodzili infekcje
wirusem SARS-CoV-2, oraz grup¢ kontrolng 0sob wezesniej niechorujacych. Status
ozdrowienca zweryfikowano poprzez oznaczenie przeciwcial przeciwko biatku N wirusa. U
94 dawcow oznaczono stezenie kreatyniny w surowicy, natomiast pomiar stezenia lipokaliny
zwigzanej z zelatynaza neutrofili (NGAL) wykonano u 85 osob. Do przeprowadzenia badan
wykorzystano analizator Cobas ¢503 firmy Roche.

Pomiedzy wynikami grupy ozdrowiencow a wynikami grupy niechorujacej nie wykazano
istotnych statystycznie roznic, podobnie jak mi¢dzy osobami po przechorowaniu COVID-19 z
objawami a tymi, ktére ich nie miaty.

Na podstawie wykonanych badan mozna wnioskowac, iz infekcja COVID-19 nie powoduje
zaburzen funkcji nerek u os6b nieobcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju choréb.

Stowa kluczowe: COVID-19, nerki, SARS-CoV-2, uposledzona funkcja nerek



Marta Komon

Porownanie preparatow zawierajgcych ziele czystka (Cistus L.) pod kqtem zawartosci
zwiqgzkow polifenolowych oraz potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej

Tematem niniejszej pracy jest pordwnanie preparatow handlowych zawierajacych ziele
czystka (Cistus L.) pod katem zawartosci zwigzkow polifenolowych oraz potencjalnej
aktywnosci przeciwzapalnej.

Cel przeprowadzonych badan jest ztozony. Z jednej strony, majg one na celu analize
fitochemiczng z zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometrig mas (HPLC-MS) okre$lajaca jako$ciowy sktad naparow 1 wyciggdw
etanolowych (60%) przygotowanych z preparatow handlowych w postaci tabletki, kapsutek i
zi6t sypkich do zaparzania, zawierajacych ziele czystka. Z drugiej strony, badania pozwolg na
okreslenie korelacji dzialania przeciwzapalnego z zawartoscig zwigzkow polifenolowych w
wybranych preparatach farmaceutycznych.

Napary i wyciagi etanolowe zostaty przygotowane zgodnie z tradycyjng forma stosowania
surowcOw i poddane analizie HPLC-MS. Do$wiadczenia w warunkach in vitro zostaly
przeprowadzone w modelu komorkowym neutrofili izolowanych z ludzkiej krwi obwodowe;.
Po uptywie 24-godzinnego czasu inkubacji w pozyskanych supernatantach komérkowych
okreslono wptyw testowanych wyciagdéw na wydzielanie cytokin prozapalnych (TNF, IL-8,
IL-1), w odniesieniu do kontroli stymulowanej roztworem bakteryjnego Lipopolisacharydu
(LPS). Ogodlng zawartos¢ zwigzkow fenolowych w ekstraktach oznaczono przy uzyciu
odczynnika Folina—Ciocalteu'a.

Z przeprowadzonego badania wynika, ze wyzsza zawarto$¢ zwiazkow z grupy polifenoli
koreluje z aktywniejszym efektem hamujacym wydzielanie czynnikow prozapalnych (TNF,
IL-8, IL-1). Najlepszy efekt hamujacy wydzielanie czynnikow prozapalnych uzyskano dla
sypkich ziot oraz preparatow w postaci saszetek do zaparzania.

Przeprowadzona analiza stanowi kompleksowe porownanie 16 preparatow zawierajacych
ziele czystka, co moze stanowi¢ podstawe podczas wyboru wlasciwej suplementacji
preparatami pochodzenia naturalnego zawierajacymi badany surowiec roslinny.

Stowa kluczowe: Cistus, zapalenie, neutrofile, polifenole



Michalina Lulek

Ocena odleglych powiktan w obrebie ukladu nerwowego u pacjentow po przechorowaniu
COVID-19

Zakazenie koronawirusem SARS-CoV-2 powoduje chorob¢ COVID-19, ktéra w 2020 roku
spowodowata wybuch pandemii. Ostra infekcja manifestuje si¢ gltéwnie objawami
oddechowymi, lecz dotyka takze innych uktadow organizmu. Oprocz tego, niesie ze soba
mozliwo$¢ wystapienia odlegtych powiktan u ozdrowiencow, rowniez w uktadzie nerwowym,
takich jak zaburzenia kognitywne (,,mgla mézgowa”), zaburzenia wechu i smaku, problemy w
naczyniach mézgowych, procesy neurodegeneracyjne, polineuropatie i uszkodzenia mézgowia.
Wptywom podlega tez praca uktadu immunologicznego, w ktdrym nastepuja zmiany w
liczebnosci oraz funkcji komorek.

Celem pracy byta ocena odlegtych powiktan w ukladzie nerwowym u ozdrowiencow po
przechorowaniu COVID-19, oraz czy istnieja markery laboratoryjne takich uszkodzen.

Do badania wlaczono 264 krwiodawcoéw z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Warszawie, ktorzy spehili wszystkie wymogi bycia dawcag krwi 1 jej
sktadnikow. Uzyskano od nich informacje na temat statusu przechorowania COVID-19 —
ozdrowiency zadeklarowali przebycie COVID-19 potwierdzone pozytywnym wynikiem testu
na SARS-CoV-2 od 6 do 12 miesigcy przed wiaczeniem do badania, a niechorujacy nie zgtosili
choroby w przesztosci. Jednakze, po weryfikacji statusu oznaczeniem przeciwciat przeciwko
nukleokapsydowi wirusa, cze$¢ zdrowych dawcow zostata wiaczona do grupy ozdrowiencow,
prawdopodobnie ze wzgledu na przechorowanie infekcji bezobjawowo. W surowicy 186
ozdrowiencoéw 1 78 niechorujacych oznaczono stezenie neuronalnej czasteczki adhezyjnej
NCAM-1 za pomoca metody immunoenzymatycznej ELISA, a u 57 ozdrowiencoéw i 37
niechorujacych stezenie biatka S100B metoda elektrochemiluminescencji ECLIA na aparacie
cobas pro e801.

Wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w oznaczeniach NCAM-1 1 bialka
S100B. Stezenia NCAM-1 byty nizsze (p=0,0215), a biatka S100B wyzsze (p=0,0270) w grupie
ozdrowiencoéw. Nie wykazano korelacji pomiedzy badanymi parametrami.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wnioskowac, ze przebycie COVID-19 przez osoby
niezglaszajace chordb przewleklych moze przyczynia¢ si¢ do wyksztatcenia przetrwatych
zaburzen uktadu neurologicznego oraz immunologicznego. NCAM-1 moze nie$¢ informacje o
zaburzonej pracy komorek uktadu immunologicznego, zwtaszcza komorek NK, a biatko S100B
wskazywacé na uszkodzenia mézgu w przebiegu choroby.

Stowa kluczowe: COVID-19, powiklania neurologiczne, NCAM-1, biatko S100B



Jakub Mielniczek

Ocena profilu dzialania ofloksacyny i produktow jej fotorozkladu przy uZyciu
wieloparametrowego testu bakteryjnego MARA 7 uwzglednieniem bezpieczenstwa

Glownym celem byta ocena skutecznosci dziatania czystej ofloksacyny i zawartej w leku Floxal
oraz ocena toksycznosci produktéw fotodegradacji w odniesieniu do nienaswietlanych probek.
Toksyczno$¢ oceniono z wykorzystaniem testu MARA, natomiast do wyznaczenia stezenia
ofloksacyny oraz produktow fotodegradacji zastosowano technik¢ HPLC-DAD. Na podstawie
wynikow HPLC-MS zaproponowano najbardziej prawdopodobne wzory strukturalne
produktow fotodegradacji.

Ofloksacyna okazata si¢ substancja $wiatloczula, ktéra w wyniku naswietlania w aparacie
SunTestCPS+ ulegata procesowi fotodegradacji. Czysta ofloksacyna oraz zawarta w leku
Floxal niepoddana procesom naswietlania w badanym zakresie stezen okazala si¢ toksyczna
dla wiekszosci szczepow bakterii wykorzystanych w tescie MARA, natomiast wraz z uptywem
czasu naswietlania, produkty jej fotorozktadu wykazywaty coraz mniejsza toksycznos¢ dla
wrazliwych  szczepoéw  bakterii, co skutkuje mniejsza skuteczno$ciag dzialania
przeciwbakteryjnego ofloksacyny.

Stowa kluczowe: fluorochinolony, ofloksacyna, lek Floxal, fototodegradacja, test MARA



Adam Szeleszczuk

Analiza fenotypowa i genotypowa szczepow Mycobacterium tuberculosis opornych na
pirazynamid

Analiza fenotypu i1 genotypu szczepéw Mycobacterium tuberculosis opornych na pirazynamid,
ktore zostaly wyizolowane od chorych w latach 2019-2021.

Badania zostaty przeprowadzone na szczepach M. tuberculosis, ktore zostaty wyizolowane od
80 chorych na gruzlice oporng na pirazynamid. Wszystkie szczepy poddano peinej analizie
mikrobiologicznej, poprzez identyfikacje gatunkowa i okreslenie fenotypu opornosci na
podstawowe, 1 dodatkowe leki przeciwpratkowe. W kolejnych etapach badan szczepom
wyznaczono warto§¢ MIC PZA, z zastosowaniem metody mikrorozcienczen oraz
przeprowadzono analize¢ sekwencyjng genu pncA metodg Sangera.

W analizowanej grupie 80 szczepoéw Mycobacterium tuberculosis opornych na pirazynamid,
stwierdzono, ze 40% (32) szczepdéw posiada fenotyp typu MDR-TB, 39% (31) pre-XDR-TB, a
16% szczepow XDR-TB. W pracy zidentyfikowano rowniez 4 szczepy (5%), u ktorych
oporno$¢ na PZA towarzyszyla opornosci na ryfampicyne (RR-TB). U 61 szczepdw (76,25%)
warto§¢ MIC PZA wynosita > 900 pg/ml, u 4 (5%) 900 pg/ml, a u 9 szczepow (11,25%) 800
pg/ml. Wartos¢ MIC PZA réwng 400 pg/ml i 200 pg/ml stwierdzono u 3 szczepow kazda.
Posroéd 29 rodzajow mutacji w genie pncA, zidentyfikowano 23 zmiany nukleotydowe o
charakterze substytucji (79,5%), w tym 22 zmiany niesynonimiczne i jedna synonimiczna, 2
mutacje w promotorze (7%), 3 delecje (10%) oraz 1 duplikacje (3,5%). Najczesciej
odnotowywano mutacj¢ o charakterze delecji 5 nukleotydow GAGGA w pozycji 430-434 genu
pncA, ktorg zidentyfikowano u 26 (32,5%) szczepow.

Oporno$¢ na pirazynamid najczgs$ciej wystepowata wsrod szczepéw M. tuberculosis fenotypie
MDR-TB (40%) i pre-XDR (39%), co wskazuje na konieczno$¢ wiaczenia PZA do
podstawowego antybiogramu dla chorych z gruzlica wielolekooporna. Szczepy TB w
wiekszosci przypadkow (81,25%) charakteryzowaty si¢ wysokim poziomem opornosci na PZA
z MIC > 900 pg/ml, a stwierdzonym u nich molekularnym mechanizmem opornosci na ten lek
w 93% byly mutacje w genie pncA. Nie wykazano korelacji pomigdzy regionem genu pncA, w
ktorym odnotowywane bylty mutacje, a poziomem opornosci na pirazynamid.

Stowa kluczowe: Mycobacterium tuberculosis, pirazynamid, MIC PZA, gen pncA,
mutacje



Hanna Polewacz
Immune regulation in chronic obstructive Pulmonary disease-associated lung carcinoma

W niniejszej pracy skupitam si¢ na regulacji uktadu immunologicznego w raku pluc zwigzanym
Z przewlekta obturacyjnag chorobg ptuc (POChP). Moim celem bylo poznanie mechanizmu
wpltywu peptydow elastyny (EP) na rozwdj niedrobnokomorkowego raka ptuc 1 ich wpltywu na
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng oraz zbadanie roli EP w rozwoju
mechanizmow immunosupresyjnych specyficznych dla POChP.

W pierwszym etapie pracy prowadzitam hodowlg komérkowa KP1233, ktdre nastepnie byly
dotchawiczo wkraplane myszom, w réznej dawce — 500 tys., 250 tys. i 125 tys. Po 3 tygodniach
myszy usmiercono, pobrano pluca, zamrozono je, poddano kriosekcji i wybarwiono na
obecnos¢ CK19 w celu identyfikacji gniazd nowotworéw i CD3 w celu identyfikacji
limfocytow T, a wszystko to w celu opracowania mysiego modelu niedrobnokomoérkowego
raka ptuc. Stworzytam model mysi z wczesniej wywotang rozedma ptuc 1 potraktowatam probki
z pobranych ptuc peptydami elastyny lub biatkiem kontrolnym, aby sprawdzi¢, czy wptynie to
na wzrost nowotworu 1 infiltracj¢ komorek. Ponadto wykonatam cytometri¢ przeptywowa w
celu analizy komorek nowotworowych in vitro. Na koniec przeprowadzitem cytometri¢
przeptywowa ex vivo, aby zidentyfikowa¢ makrofagi rezydujace w ptucach, i zbadatam wptyw
EP na proliferacje makrofagéw i ekspresje ich funkcjonalnych molekut tj. PD-L1 i MHCII.

Badania wykazaty, ze EP posrednio wplywa na rozwoj raka phluc poprzez modulacje
mikrosrodowiska immunologicznego guza, potencjalnie przyczyniajac si¢ do immunosupresji.
Identyfikacja receptoréw EP na makrofagach rezydujacych w plucach zmienia nasze
rozumienie modulacji uktadu odporno$ciowego w mikrosrodowisku guza, podkreslajac
ztozong interakcje migdzy elementami strukturalnymi, komoérkami nowotworowymi i
komoérkami odpornosciowymi. Makrofagi odgrywaja podwdjng role w progresji raka pluc,
zachowujac rownowage pomiedzy stymulacja immunologiczng a supresjg. Wyniki badania
sugeruja potencjalne cele terapeutyczne, ktorych celem jest przywrocenie rownowagi miedzy
aktywacja a supresja uktadu odpornosciowego, co ostatecznie wzmocni odpowiedz
przeciwnowotworowa.

Stowa kluczowe: POChP, niedrobnokomoérkowy rak pluca, peptydy elastyny, rozedma u
myszy



Marcin JaworsKi

Analiza wynikéw oznaczen lekowrazliwosci szczepow Helicobacter pylori wyizolowanych z
wycinkow blony Sluzowej Zolgdka oraz optymalizacja metod hodowli i izolacji DNA
Helicobacter pylori

Narastajgca oporno$¢ H. pylori na antybiotyki stanowi globalny problem w prowadzeniu
skutecznej terapii farmakologicznej. Czgsciowym rozwigzaniem tego problemu jest 0znaczanie
lekowrazliwo$ci szczepu w celu prowadzenia terapii celowanej. Hodowla szczepu z btony
sluzowej zotadka jest niezbedna do wykonania antybiogramu, jednak jest trudna ze wzgledu na
wybredny charakter bakterii. W pracy opisano lekowrazliwo$¢ szczepow H. pylori
wyhodowanych od pacjentow pediatrycznych oraz przedstawiono optymalizacje metod
diagnostycznych, ktére sg przydatne w identyfikacji H. pylori oraz izolacji DNA z r6znych
probek.

Materiatlem do badan stanowity homogenaty i wyizolowane szczepy z btony sluzowej zotadka
pacjentdow pediatrycznych.

Z 20 wyizolowanych szczepéw od pacjentow pediatrycznych wszystkie wykazywaty
wrazliwo$¢ na tetracykling 1 amoksycyline. Najwieksza oporno$¢ odnotowano na rifampicyne
(40%), klarytromycyne (39%) i metronidazol (15%). Oba badane poditoza (PYL i BD)
wykazaly jednakowa Zyzno$¢ do zastosowania w diagnostyce H. pylori. Stwierdzono, ze wzrost
kolonii bakteryjnych byl bardziej charakterystyczny na podtozu BD. Najbardziej optymalng
metoda posiewu do izolacji DNA z H. pylori jest podtoze ptynne Schaedlera inkubowane w
warunkach mikroaerofilnych. Zestaw Syngen DNA Mini Kit wykazuje lepszy odzysk DNA niz
zestaw Genomic Micro AX Bacteria Gravity z podloz bakteriologicznych. Uzycie PCR daje
mozliwo$¢ identyfikacji H. pylori w przypadkach niejednoznacznych wynikoéw klasycznej
diagnostyki bakteriologicznej.

Slowa kluczowe: Helicobacter pylori, lekowrazliwos¢, hodowla bakteryjna, izolacja DNA,
PCR



Anna Kierasinska

Ocena wybranych aspektow jakosci sfalszowanych produktow leczniczych stosowanych w
leczeniu chorob tarczycy

Falszowanie lekow stanowi wyzwanie dla zdrowia publicznego na catym §wiecie. Sfalszowane
leki o nieznanym skladzie sprzedawane w Internecie czy na bazarach stanowig powazne
zagrozenie dla zdrowia i1 zycia ludzi. Szacuje si¢, ze okoto 50% lekow sprzedawanych w
Internecie jest sfalszowanych, a skala problemu wciaz rosnie.

Celem pracy byta ocena jakosci sfalszowanych produktow leczniczych zawierajacych hormony
tarczycy. Przeprowadzono analize jako$ciowg sktadu oraz analize ilosciowg substancji czynnej
deklarowanej przez producenta oraz wybranych zanieczyszczen - substancji farmakologicznie
czynnych zidentyfikowanych w badanych produktach.

Do badan wykorzystano 10 sfatszowanych produktéw leczniczych pochodzacych z dwoch
nielegalnych fabryk lekow zlikwidowanych na terenie Polski, zawierajacych w swym sktadzie
liotyroning 1 lewotyroksyng. Wykorzystanie techniki LC-MS/MS pozwolilo na analize
badanych probek sfalszowanych produktow leczniczych pod katem obecnosci oraz zawartosci
substancji farmakologicznie czynnych oraz innych potencjalnych zanieczyszczen.

We wszystkich badanych sfalszowanych produktach leczniczych potwierdzono obecnosé
deklarowanych substancji czynnych liotyroniny i lewotyroksyny. Jednakze wszystkie
analizowane produkty zawieraly nieprawidlowa dawke deklarowanej substancji czynnej — W
przypadku lewotyroksyny za mata, a w przypadku liotyroniny za duzag. W badanym materiale
zidentyfikowano rowniez inne substancje farmakologicznie czynne, niezadeklarowane na
opakowaniu (m.in. stanozolol, metandienon, klomifen, tamoksyfen, letrozol, furosemid,
allopurinol), produkty rozktadu hormondéw tarczycy i inne substancje (np. kokaina, kwas

salicylowy).

Wyniki analiz potwierdzaja, ze badane produkty sa niskiej jako$ci i moga stanowi¢ zagrozenie
dla zdrowia 1 Zycia osob, ktore je zastosuja.

Stowa kluczowe: sfalszowane produkty lecznicze, liotyronina, lewotyroksyna, LC-MS/MS



Emilia Kruk
Przebudowa nerek u myszy z zespotem metabolicznym

Staty wzrost czgsto$ci wystepowania zespotu metabolicznego (ZM) oraz rosngca liczba
pacjentow z powiklaniami zaburzen metabolicznych powoduje aktualnie ogromne
zainteresowanie badaczy tym tematem. Wazny obszar zainteresowan stanowi jego wplyw na
strukture i czynno$¢ nerek, poniewaz juz blisko potowa pacjentdéw z objawami ZM cierpi na
przewlekta chorobe nerek. Nerki stanowig kluczowe ogniwo w regulacji warto$ci ci$nienia
krwi. Z drugiej strony sg narazone na konsekwencje jego nieprawidtowosci. Dlatego tak istotne
obecnie jest zbadanie i poznanie wptywu $rodowiska ZM oraz indukowanego Angll
nadci$nienia tetniczego na struktur¢ nerek, co w dalszej kolejnosci pozwoli na lepsze
rozumienie zaburzen w ich prawidtowym funkcjonowaniu.

Celem mojej pracy bylo zbadanie wptywu indukowanego Angll nadcis$nienia tetniczego na
przebudowe struktury nerek w §rodowisku ZM u myszy db/db w zaawansowanym stadium
choroby w stosunku do osobnikéw kontrolnych.

Przeprowadzona analiza histomorfometryczna wykazata glomerulomegali¢ u myszy db/db,
nasilajaca si¢ w grupie osobnikow stymulowanych Angll. U myszy db/db doszto do spadku
liczby tkankowych komorek odpornosciowych CD45+ oraz tkankowych makrofagow CD68+
w stosunku do kontroli, co w grupie db/db+AnglI si¢ pogltebito. Ponadto, struktura nerek myszy
db/db+Angll wykazata cechy znacznego uszkodzenia: obecno$¢ cech FSGS, pseudo-
polksiezycow w ciatkach nerkowych czy wateczkow szklistych w kanalikach i przestrzeniach
torebki Bowmana oraz naciekéw z komorek zapalnych.

Osobniki db/db wykazuja jedynie tagodne zmiany $§wiadczace o uszkodzeniu nerek, za$ obraz
morfologiczny nerek w osobnikow db/db+Angll wskazuje na znaczne uszkodzenie struktury
narzadu, zatem nadci$nienie t¢tnicze indukowane Angll nasila zmiany w nerkach u osobnikow
z ZM. Jest to pierwsza taka obserwacja na tym modelu myszy.

Stowa kluczowe: nerki, zespol metaboliczny, angiotensyna II, model myszy db/db,
nadcisnienie tetnicze



Emilia Pykacz

Synteza  pochodnych  dibenzo[b,e]azepiny, dibenzo[b,floksazepiny | pirydo[2,3
b][1,4]benzotiazepiny- nowych inhibitorow PEXI4-PEX5 o potencjalnym dzialaniu
przeciwpasoiytniczym

Gatunki pasozytnicze z rodzaju Trypanosoma zarazaja ludzi i inne ssaki, powodujac $piaczke
afrykanska i chorobe Chagasa. Obecnie stosowane leki cechuja sie powaznymi dziataniami
niepozadanymi i sa nieskuteczne w przewlektych fazach chorob. Z tych powodow istnieje
zapotrzebowanie na nowe strategie terapeutyczne skierowane przeciwko trypanosomiazom.

W ostatnim czasie odkryto, ze blokowanie interakcji miedzy biatkami PEX14- PEX5 w
pasozytach rodzaju Trypanosoma prowadzi do zahamowania waznych szlakow
metabolicznych powodujac $mieré pasozyta, dlatego tez inhibicja tworzenia kompleksu
PEX14-PEX5 moze stanowi¢ nowa potencjalng metode walki z infekcjami powodowanymi
przez Trypanosoma.

Struktury dibenzo[b,f][1,4]oksazepin-11(10H)-onu i dibenzo[b,f][1,4]tiazepin- 11(10H)-onu
zostaly zidentyfikowane poprzez badanie przesiewowe, jako nowe obiecujace ligandy PEX14.
Rozne reakcje multikomponentowe, takie jak czterokomponentowa reakcja Ugiego czy
trojkomponentowa reakcja Kabachnika- Fieldsa, moga utatwi¢ modyfikacje wspomnianych
szkieletow, co skutkowa¢ moze potencjalnym zwigkszeniem powinowactwa zwiazkow do
kieszeni wigzacych biatko PEX14.

W wyniku syntezy chemicznej pomyslnie otrzymano pierwsze inhibitory interakcji PEX14-
PEXS. Niektore z nich wykazaty aktywnos$¢ inhibicji juz w stezeniach mikromolowych, wigc
moga one w przysziosci postuzy¢ jako wzér dla projektowania nowych srodkow
przeciwpasozytniczych.

Slowa kluczowe: Trypanosoma, glikosomy, PEX14-PEX5, reakcje multikomponentowe,
reakcja Ugi, reakcja Kabachnika-Fieldsa, choroba Chagasa



Katarzyna Poreda

Izolacja oraz ocena potencjalnej patogennosci ameb wolnoiyjgcych 7z probek
srodowiskowych gleby 7 terenu Warszawy

Zalozeniem niniejszej pracy byto przebadanie probek srodowiskowych gleby pod katem
obecnosci ameb wolnozyjacych oraz okreslenie potencjalnej patogennosci wyizolowanych
ameb.

Ameby wolnozyjace sg organizmami powszechnie wystepujagcymi zarowno w Srodowisku
naturalnym, jak i tym kreowanym przez cztowieka. W sprzyjajacych warunkach otoczenia
przyjmuja postac trofozoitu, zdolnego do ruchu i rozmnazania, natomiast na skutek pogorszenia
sytuacji bytowej ulegaja przeksztatlceniu w cyste, ktora cechuje si¢ wigkszg odpornoscia.
Szerokie rozpowszechnienie oraz amfizoizm sprawiaja, ze FLA stwarzajg zagrozenie dla
zdrowia, a nawet zycia ludzi. Zdolne sg one do wywotania AK oraz cigzkich chorob OUN,
takich jak GAE 1 PAM. Dotychczas nie opracowano jednoznacznych i w petni skutecznych
schematow leczenia, a diagnostyka tych schorzen nadal nastrgcza wielu problemoéw. Dziatania
profilaktyczne oraz uswiadamianie zagrozen zwigzanych z zarazeniem FLA wydaja si¢
niezbedne do ograniczenia wcigz rosnacej liczby przypadkéw zachorowan.

Do chwili obecnej na terenie Warszawy nie przeprowadzono badan w kierunku izolacji FLA z
probek srodowiskowych gleby. Zatozeniem niniejszej pracy bylo wykrycie obecnos$ci ameb
wolnozyjacych w probkach srodowiskowych gleby, pobranych z terenow warszawskich
parkow 1 skweréw oraz okre$lenie potencjalnej patogennosci wyizolowanych pelzakow,
poprzez oznaczenie ich termofilno$ci. We wszystkich probkach gleby, objetych badaniem,
wykazano wystepowanie przynajmniej jednego rodzaju ameb. Wzrost liczby trofozoitéw, po
inkubacji w temperaturze 37°C, stwierdzono w 35 % probek, natomiast po inkubacji w
temperaturze 45°C w 30 % probek. W 15 % probek zaobserwowano wzrost liczby form
troficznych w obydwu temperaturach. Uzyskane wyniki sugerujg, ze obszary poddane badaniu
moga stanowi¢ zrodlo zarazenia potencjalnie patogennymi FLA.

Stowa kluczowe: ameby wolnozyjace, gleba, patogenno$¢, probki srodowiskowe,
termofilno$¢, Warszawa



Aleksandra Michalak

Badanie wplywu wyciggow i frakcji z ziela macierzanki na gojenie ran i aktywnosé
fibroblastow skory ludzkiej

Zbadanie wplywu ekstraktow z Serpylli herba z trzech populacji i ich frakcji na wydzielanie
cytokin prozapalnych przez fibroblasty skory ludzkiej oraz zbadanie ich wptywu na migracje
keratynocytow w tescie gojenia in vitro.

Wplyw macierzanki piaskowej na zywotno$¢ prawidtowych fibroblastow skory ludzkiej zostat
oceniony za pomocg testow NRU. Fibroblasty stymulowano kwasem lipotejchojowym z
gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus). Aktywno$¢ przeciwzapalng okreslono badajac
hamowanie wydzielania IL-6 i IL-8. Ich stezenie okreslono testami immunoenzymatycznymi
ELISA. Wplyw na migracj¢ uniesSmiertelnionych ludzkich keratynocytow skory do miejsca
urazu badano w te$cie gojenia ran in vitro. Migracj¢ komorek obserwowano i fotografowano
24 1 48 godzin po wykonaniu zadrapania.

Wszystkie metanolowe ekstrakty z ziela macierzanki piaskowej i wigkszo$¢ ich frakcji nie
mialy negatywnego wptywu na zywotnos¢ fibroblastow. Badania wykazaly, ze ekstrakty z ziela
Thymus serpyllum i ich frakcje zmniejszajg odpowiedz zapalng fibroblastow stymulowanych
LTA. Ekstrakty metanolowe (60% v/v) i frakcje octanu etylu z populacji Koziot i Sejny
wykazywaly najsilniejsze hamowanie wydzielania cytokin. Ekstrakt z populacji Koziol w
stezeniu 100 pg/ml hamowat wydzielanie IL-6 w okoto 50%. Najsilniejszy wptyw na migracje
keratynocytow miala populacja Sejny. Wyciag metanolowy w stezeniu 100 pg/ml zmniejszyt
powierzchni¢ zadrapania o 23,94+7,72%.

Stowa kluczowe: Thymus serpyllum, aktywnos¢ przeciwzapalna, gojenie ran



Wiktoria Klus

Wplyw zewngtrzkomorkowych sieci neutrofilowych na proces ronicowania monocytow w
makrofagi

Neutrofile i monocyty/makrofagi sg efektorowymi komorkami zernymi uktadu
immunologicznego. Zwalczaja patogeny obecne w organizmie za pomocg funkcji takich jak
fagocytoza, degranulacja, synteza reaktywnych form tlenu i azotu oraz, w przypadku
neutrofiléw, uwalnianie zewnatrzkomodrkowych sieci neutrofilowych (ang. neutrophil
extracellular traps, NETs). W czasie stanu zapalnego wystepuje interakcja pomigdzy
neutrofilami i monocytami/makrofagami. Badania wykazaty miedzy innymi, ze NETs moga
indukowa¢ w makrofagach transkrypcje genéw kodujacych cytokiny prozapalne.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu NETSs na proces roznicowania monocytow w makrofagi,
poprzez oceng ekspresji antygenow powierzchniowych oraz morfologii komorek.

Neutrofile z krwi zdrowych dawcéw izolowano metoda wirowania w gradiencie gestosci, a
nastepnie komorki byty stymulowane do wyrzutu NETs za pomoca PMA przez 3 godziny.
Aby przygotowaé zawiesing NETs, znad stymulowanych neutrofilow zbierano i odrzucano
supernatant, pozostatg zawarto$¢ szalek zbierano przez intensywne pipetowanie, a nastepnie
wirowano. W otrzymanym supernatancie przeprowadzono spektrofotometryczny pomiar
stezenia DNA. Jako kontrole przygotowano: medium hodowlane, zawiesing NETs trawiong
DNaza oraz roztwor zawierajacy wylacznie DNaze. Aby uzyska¢ zréznicowane makrofagi,
monocyty izolowano z krwi obwodowej zdrowych dawcoéw za pomocg kulek magnetycznych,
stosujac metode negatywnej selekcji. Monocyty nastepnie poddano procesowi réznicowania,
trwajacego 7 dni: przez pierwsze 6 dni za pomocg GM-CSF/M-CSF, a nastgpnie przez 24
godziny inkubowano komorki z IFN-y, IL-4 lub IL-10, caly czas dodajac odpowiednio
zawiesing NETs/ DNaze/NETs trawione DNazg lub samo medium hodowlane. Siédmego dnia
réznicowania komorki zostaty aktywowane za pomoca LPS. Aby okresli¢ wptyw NETs na
réznicowanie przeprowadzono analiz¢ cytometryczng ekspresji antygenow CD14, CD16,
CD68, CD80 1 CD163 oraz ocen¢ mikroskopowa makrofagéw, uwzgledniajac morfologie
komorek.

Zaréwno analiza cytometryczna jak i ocena mikroskopowa pozwolilty wykaza¢, ze NETs nie
maja wptywu na morfologi¢ makrofagéow ani stopien ekspresji badanych antygenow.
Ekspresja niektorych antygenow ulegla istotnemu obnizeniu wytacznie w obecnosci NETs
degradowanych DNazg (CD163 — M2a, CD80 — M2c) lub samej DNazy (CD16 — M2a).

Stowa kluczowe: NETSs, makrofagi, monocyty, neutrofile



Mateusz Jedrzejewski

Zastosowanie metod symulacji dynamiki molekularnej oraz obliczen QM w analizie
mechanizmu katalicznego biatka LAMT

W niniejszej pracy scharakteryzowany zostal, na poziomie molekularnym, mechanizm
katalityczny metylotransferazy kwasu loganowego. Enzym ten odpowiada za biosynteze
loganiny, ktora jest prekursorem szerokiego spektrum zwiazkow o aktywnosci biologicznej.
Szczegoly tego procesu nie zostaly poznane, dlatego w tej pracy skupiono si¢ na analizie
struktury 1 aktywnosci metylotransferazy kwasu loganowego.

Przy pomocy symulacji dynamiki molekularnej zostata odtworzona natywna struktura
kompleksu oraz zbadane zostaty kluczowe oddziatywania pomigdzy substratem a
metylotransferaza kwasu loganowego. Nastepnie struktury uzyskane w wyniku symulacji
zostaly wykorzystane do obliczen kwantowo-chemicznych. Obliczenia QM pozwolity na
zbadanie aspektéw termodynamicznych reakcji oraz scharakteryzowanie jej mechanizmu.

Uzyskane w tej pracy wyniki dowodzg istnienia dwdch wzorcow interakcji pomiedzy
metylotransferazg kwasu loganowego a substratem. Wykazana zostala rowniez rola reszty
Q38 w wigzaniu oraz orientowaniu reszty karboksylowej substratu. Dzigki hybrydowemu
podejsciu MD/QM odtworzona zostala eksperymentalna bariera reakcji oraz ujawnione
zostaly szczegoly mechanizmu aktywnosci enzymatycznej metylotransferazy kwasu
loganowego.

Slowa kluczowe: metylotransferaza, dynamika molekularna, kwantowo-chemiczne
podejscie klastrowe, mechanizmy reakcji, kataliza enzymatyczna



