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Program Finalu Konkursu Prac Magisterskich WF WUM

XV Konkurs Prac Magisterskich kierunku Analityka Medyczna

LXI Konkurs Prac Magisterskich kierunku Farmacja

8.30 - 10.00 Stacjonarna Sesja Plakatowa

10.00 - 10.10 Uroczyste Otwarcie Konferencji

Dr hab. n. farm. Piotr Lulinski, Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

10.10 - 10.20 Wystapienie Wladz Wydzialu Farmaceutycznego

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Olga Ciepiela, Prodziekan WF ds. Ksztalcenia na Kierunku Analityka Medyczna

Dr hab. n. farm. Agnieszka Bazylko, Prodziekan WF ds. Ksztalcenia na Kierunku Farmacja

10.20 - 10.30 Wystapienia zaproszonych Gosci

10.30 - 12.15 Wystapienia konkursowe Finalistow
Mgr farm. Kamila Rebis

Mgr Kasandra Kosman

Mgr farm. Marta Wronikowska
Mgr Aleksandra Kumorek

Mgr farm. Zofia Korpusik

Mgr Artur Jedras

Mgr farm. Alicja Mironska
Mgr Katarzyna Pietrucha

Mgr farm. Katarzyna Powala
Mgr Aleksandra Wisniewska
12.15 - 12.45 Przerwa

12.45 - 14.30 Wystapienia konkursowe Finalistow
Mgr farm. Kamil Szczepanik
Mgr Julia Staniczyk

Mgr farm. Agnieszka Zieba
Mgr Ilona Zembrzuska-Kaska
Mgr farm. Zuzanna Zelazewska
Mgr Karolina Nowak

Mgr farm. Weronika Widomska
Mgr Julia Kusak

Mgr farm. Aleksandra Paduch
Mgr Wiktoria Przyborska

14.30 - 15.00 Wyklad plenarny pt. ,Potencjal
Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Jakub Piwowarski

15.00 Ogtoszenie wynikéw Konkursu

psylocybiny w

leczeniu choréb psychicznych”
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Konkurs Prac Magisterskich
Wydziatlu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Konkurs Prac Magisterskich WF WUM od wielu lat odgrywa istotna
role w spolecznosci akademickiej oraz w sSrodowisku zawodowym
diagnostow laboratoryjnych i farmaceutéw, w promowaniu uzdolnionych
absolwentow oraz prac badawczych prowadzonych

na Wydziale Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Celem Konkursu jest wylonienie najlepszych prac magisterskich
i promowanie uzdolnionych absolwentow Wydziatu.

Podczas Finalu wszyscy Autorzy, ktorych prace w I etapie oceny znalazly sie
wsrdod najwyzej punktowanych, beda przedstawiali wyniki swoich prac
magisterskich, a sposrod Finalistow Jury Konkursu wyltoni Laureatow
zajmujacych I, IT oraz III miejsce dla kierunku Analityka Medyczna oraz

kierunku Farmacja.



Streszczenia prac magisterskich Finalistéw Konkursu

Mgr farm. Kamila Rebis

Personalizacja leczenia sirolimusem u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu nerki -
opracowanie i walidacja referencyjnej metody analitycznej w oparciu o technike LC-MS/MS

Terapeutyczne monitorowanie stezen (TDM) sirolimusu jest niezbedne do osiagniecia optymalnego stezenia leku
we krwi, co zapewnia pozadany efekt farmakologiczny przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia. Sirolimus jako inhibitor mTOR odgrywa kluczowa role w nowoczesnej transplantologii,
dzieki swojemu unikalnemu mechanizmowi dzialania i dodatkowemu potencjalowi przeciwnowotworowemu.
Monitorowanie stezen sirolimusu jest niezbedne dla zapewnienia skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, co jest
kluczowe dla dlugoterminowego sukcesu przeszczepow organdw.

Gléwnym celem pracy bylo opracowanie i walidacja metody analitycznej oznaczania stezenia sirolimusu w peinej
krwi, opartej na wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa detekcja mas (LC-MS/MS).

W badaniu przeprowadzono analize préobek klinicznych od pacjentéw pediatrycznych leczonych w Instytucie-
Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka (IPCZD) w Warszawie. Metoda LC-MS/MS zostala zastosowana do analizy
stezenn sirolimusu, a wyniki poréwnano z wynikami uzyskanymi metoda ACMIA (automatyczna metoda
immunochemiczna z uzyciem czastek magnetycznych, ang. Automated Magnetic Particle Immunoassay).
Walidacje analityczna, krzyZowa i kliniczna przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EMA (Europejska Agencja
Lekéw, ang. European Medicines Agency), FDA (Agencja Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration)
oraz IATDMCT (Miedzynarodowe Stowarzyszenie Monitorowania Lekéw Terapeutycznych i Toksykologii
Klinicznej, ang. International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology). Uzyskane
w trakcie walidacji analitycznej wyniki, potwierdzily réwnowaznosé¢ askomycyny jako standardu wewnetrznego
w stosunku do znakowanego izotopowo standardu wewnetrznego sirolimusa. Wyznaczono parametry
walidacyjne, takie jak: liniowo$¢, dokladnosé, precyzja, efekt matrycowy, efekt przeniesienia oraz stabilnos¢.
Kryteria walidacyjne zostaly spelnione, a metoda zostala pomyslnie zwalidlowana w zakresie 0.25 - 60 ng/ml.
Wyniki walidacji krzyzowej wykazaly wyzszo$é¢ techniki LC-MS/MS w poréwnaniu do rutynowo stosowanej
techniki immunochemicznej ACMIA. Walidacja krzyzowa zostala przeprowadzona przy uZyciu narzedzi
statystycznych: analiza regresji Passinga-Babloka, analiza bledu metoda Blanda- Altmana oraz analiza
korelacyjna. Jakkolwiek wykazano réwnowazno$¢ obydwu metod, jednak to metoda LC-MS/MS uwazana jest za
referencyjna. Zauwazono, ze Srednie stezenie 69 sirolimusa oznaczone metoda ACMIA jest wyzZsze niz oznaczone
za pomoca techniki LC- MS/MS. Przeprowadzono walidacje kliniczna metody analizujac prébki pelnej krwi od
pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu nerki, leczonych w Instytucie-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie. Dodatkowo, rozpoczeto standaryzacje metody poprzez udzial w miedzynarodowym programie
badania bieglosci laboratoriow.

Opracowana metoda moze znalez¢é zastosowanie w rutynowej terapii monitorowanej stezeniem sirolimusu we
krwi pelnej i stanowi¢ punkt odniesienia w stosunku do innych matryc biologicznych oraz alternatywnych
strategii pobierania prébek.

Stowa kluczowe: sirolimus, rapamycyna, LC-MS/MS, AMCIA, pediatryczni biorcy nerki



Mgr Kasandra Kosman

Stworzenie konstruktu zawierajacego sekwencje genu CEBPA, umozliwiajacego réznicowanie
komorek linii K562 w komorki granulocytopodobne

Neutrofile, stanowiace najliczniejsza grupe komodrek wsrdd leukocytéw dorostego czlowieka, pelnia kluczowa
role w nieswoistej odpowiedzi immunologicznej organizmu. Z uwagi na kroétki czas zycia neutrofili, nie nadaja sie
one do dlugotrwalej modyfikacji genetycznej. Dobrym celem modyfikacji genetycznych sa za to ich komoérki
progenitorowe, ktorych dostepnos¢ jest niestety ograniczona. W zwiazku z tym w badaniach naukowych korzysta
sie z modeli opartych o ustalone linie komoérkowe, ktére maja zdolno$¢ roéznicowania w komorki
granulocytopodobne w wyniku odpowiedniej stymulacji lub modyfikacji.

Czynnik transkrypcyjny CEBPa (ang. CCAAT enhancer binding protein a) bierze udzial w procesie réznicowania
komorek macierzystych do dojrzatych neutrofili. Wiazac sie z odpowiednimi promotorami, pobudza i aktywuje
ekspresje genow charakterystycznych dla linii granulocytarne;j.

Celem pracy bylo stworzenie modelu komoérkowego opartego o linie K562, zawierajacego sekwencje genu
kodujaca biatko CEBPa i umozliwiajacego indukcje ekspresji tego biatka w okreslonym czasie z wykorzystaniem
systemu Tet-On.

Gen kodujacy biatko CEBPa whudowano do wektora lentiwirusowego pLVX-IRES-Puro, ktéry wprowadzono do
komorek linii HEK293T. Nadekspresje bialka potwierdzono technika western blot. Nastepnie gen CEBPA
wprowadzono do plazmidu pLVX-Tight-Puro. Stworzony konstrukt oraz plazmid pLVX-Tet-On Advanced
wprowadzono do komoérek linii K562 w procesie transdukcji. W ramach przeprowadzonych badan
zoptymalizowano stezenia antybiotykéw selekcyjnych oraz doksycykliny niezbednej do indukcji ekspresji genu
docelowego.

Wyniki badan potwierdzily uzyskanie stabilnej linii komérkowej wykazujacej nadekspresje biatka CEBPa po
zastosowaniu doksycykliny. W przysztosci nalezy podja¢ kroki w celu oceny stopnia zréznicowania komdrek
w kierunku neutrofili, w tym ekspresji markeréw powierzchniowych charakterystycznych dla granulocytéw.

Stowa kluczowe: biatko CEBPa, neutrofile, system Tet-On, transdukcja lentiwirusowa



Mgr farm. Marta Wronikowska

Hydrozelowe systemy dostarczania i kontrolowanego uwalniania paklitakselu - synteza,
badania strukturalne i fizykochemiczne

W niniejszej pracy podjeto probe otrzymania hydrozelowych nosnikéw PTX, zdolnych do uwalniania substancji
czynnej z zaprogramowana i kontrolowana kinetyka.

Podjeto sie syntezy takiego nosnika z kopolimeru poloksameru z TMC.

Przeprowadzono szereg syntez, w wyniku ktérych otrzymano pozadane kopolimery, potwierdzono ich strukture
oraz opisano ich budowe czasteczkowa przez interpretacje widm H NMR.

Zsyntetyzowane kopolimery wykorzystano do otrzymania hydrozeli, ktore poddano badaniom wlasciwosci, takim
jak temperatura zelowania.

Na podstawie wynikéw badan wykazano zalezno$¢ miedzy budowa czasteczek kopolimeréw oraz stezeniem
matryc hydrozelowych, a ich wlasciwosciami. Ponadto zbadano wplyw warunkéw syntezy na wspomniane
parametry.

W celu ustalenia optymalnych warunkéw syntezy zastosowano metode planowania eksperymentéw oparta na
planie czynnikowym. Dane otrzymane podczas badan kopolimeréw wykorzystano do obliczert. Wykonano je przy
uzyciu algorytméw opracowanych w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow.

Na podstawie modelu wyznaczono warunki syntezy, zapewniajace otrzymanie matrycy o najlepszych
wlasciwosciach. Z obliczeri wyniklo, ze polimeryzacja powinna przebiega¢ w 120°C, przez 72h, z zachowaniem
stosunku molowego monomeru do katalizatora na poziomie 250. Dlugo$¢ bloku TMC laricucha kopolimeru
powinna wynosi¢ 20 merdow.

Korzystajac z tej wiedzy podjeto sie syntezy kopolimeru w wiekszej skali.

Tak otrzymany produkt oczyszczono i rozpuszczono w wodzie uzyskujac roztwory wodne o stezeniu 5% oraz 10%.
Przygotowane hydrozele poddano badaniu temperatury LCST.

Podczas badania stwierdzono, ze optymalnym stezeniem hydrozelu jest 10%. Charakteryzuje sie LCST o wartosci
29°C.

Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania nad otrzymywaniem systeméw terapeutycznych zawierajacych PTX

z wykorzystaniem otrzymanych podczas tego eksperymentu hydrozeli.

Stowa kluczowe: paklitaksel, poloksamer (P407), weglan trimetylenu (TMC), kontrolowane uwalnianie, hydrozel,
leki przeciwnowotworowe;



Mgr Aleksandra Kumorek

Ocena stezenia galektyny-3 w osoczu krwi jako potencjalnego markera zwléknienia watroby
u pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wplywu skutecznego
leczenia na jej stezenie

Wstep: Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest czesta przyczyna widknienia watroby, ktére
moze prowadzi¢ do marskoSci tego narzadu, a takze do rozwoju raka watrobowokomoérkowego (HCC).
Udowodniono, ze galektyna-3 (Gal-3) bierze czynny udzial w procesie bliznowacenia tkanki i zwléknienia, m. in.
Poprzez aktywacje miofibroblastéw wytwarzajacych nadmiar macierzy pozakomdrkowej, stwarzajac potencjat
wykorzystania jako tani, nieinwazyjny biomarker w réznicowaniu jego stadiéw. Wykazano takze, ze Gal-3 bierze
czynny udzial w z powstawianiu ognisk nowotworzenia HCC. W ostatnich latach nastapil ogromny postep
w leczeniu przewleklego WZW C, wraz z zastosowaniem lekéw o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym
(DAA). Jednakze, skuteczne leczenie moze zmniejszyé, lecz nie eliminuje catkowicie ryzyka rozwoju HCC,
szczegolnie u pacjentéw z zaawansowanym wloknieniem. Jak dotychczas, nie zbadano wplywu nowoczesnego
leczenia DAA na stezenie Gal-3.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena stezenia Gal-3 w osoczu krwi jako potencjalnego nieinwazyjnego markera
stopnia zwldknienia watroby u pacjentow z przewleklym WZW C oraz weryfikacja wplywu skutecznego leczenia
na jej stezenie.

Material i metody: Grupe badana stanowilo 97 pacjentéw z przewleklym WZW C zakazonych genotypem 1b
wirusa, zakwalifikowanych do leczenia DAA. Krew zostala pobrana przed rozpoczeciem terapii oraz po
6 miesigcach od jej zakonczenia. Stopienn zwldknienia watroby oznaczono za pomoca elastografii watroby
i wyrazono w skali Metavir. Pacjentéw podzielono na grupy o stopniu zwiéknienia F0/1, F2, F3 oraz F2+F3.
SteZenie galektyny-3 w osoczu oznaczono za pomoca komercyjnego testu ELISA.

Wyniki: Przed leczeniem, warto$ci median stezen Gal-3 w osoczu byly poréwnywalne w grupach o stopniu
zwldknienia F0/1, F2, F3 oraz u zdrowych kontroli, wynoszac odpowiednio 7.12 (0.00 - 21.50), 7.06 (0.00 - 19.41),
8.01 (2.58 - 13.30) oraz 4.98 (0.00 — 13.37) ng/mL (P>0.05). Skuteczne leczenie nie mialo wplywu na stezenie Gal- 3
u pacjentéw o nizszym stopniu zwldknienia (F0/1), lecz uleglo znamiennemu zwiekszeniu u pacjentéw z bardziej
zaawansowanym zwlOknieniem (F2+F3) (z 7.47 (0.00 - 19.41) do 9.63 (0.00 - 17.85) ng/mL, P=0.0336).
W poréwnaniu do zdrowych kontroli, stezenie galektyny-3 po leczeniu bylo znamiennie wyzsze w grupie
pacjentéw o bardziej zaawansowanym stopniu zwl6knienia watroby (4.98 (0.00 - 13.37) vs 11.90 (2.21 - 17.39)
ng/mlL dla grupy F3, P=0.0200 oraz 4.98 (0.00 - 13.37) vs 9.63 (0.00 - 17.85) ng/mL dla grupy F2+F3, P=0.0373).

Whnioski: Badanie nie wykazalo przydatnosci oceny stezenia Gal-3 w osoczu jako potencjalnego markera
réznicowania stopnia zwldknienia watroby u pacjentéw z przewleklym WZW C. Wzrost stezenia Gal-3 po
skutecznej terapii u pacjentdw z bardziej zaawansowanym zwldoknieniem wskazuje na potrzebe dalszego
monitorowania tych pacjentéw, szczegdlnie w kontekscie ryzyka rozwoju marskosci watroby i/lub HCC, a takze
dalszych badan tego zjawiska.

Stowa kluczowe: galektyna-3, HCV, WZW C, zwldknienie watroby, terapia przeciwwirusowa, biomarkery



Mgr farm. Zofia Korpusik

Otrzymywanie nowych analogéw a-arylo- a-aminonitryli i a-aminokwaséw, pochodnych
sulfoksymin

W niniejszej pracy dyplomowej skupiono sie na otrzymaniu zwigzkéw bedacych pochodnymi sulfoksymin:
analogow arylo-a-aminonitryli oraz analogéw a-aminokwasow naturalnych fenyloalaniny, seryny i tyrozyny na
drodze syntezy z wykorzystaniem reakcji wielokomponentowych. Dla otrzymanych a-aminokwaséw opracowano
pierwsza metode oczyszczania przy pomocy HPLC na kolumnie semi-preparatywnej, w celu oceny warunkow
i wydajnosci procesu hydrolizy otrzymanych wczesniej pochodnych a-aminonitryli. Dodatkowo oceniono wplyw
podniesienia skali procesu syntezy na jej wydajnos¢.

Jako metode syntezy wybrano reakcje Streckera. W wyniku przeprowadzonej syntezy otrzymano trzynascie
zwiazkow z czego dziewieé¢ wezesniej nieopisanych.

Po przeprowadzonym badaniu mozna stwierdzi¢, Ze podniesienie skali syntezy z 1-2 mmol do 10-12 mmol nie
wplywa znaczaco na wydajnos¢ procesu syntezy badanych pochodnych aminonitryli.

Otrzymanie zwigzkow 4 i 6 na drodze hydrolizy z niska wydajnoscia jest spowodowane obecnoscia w ich budowie
grupy hydroksylowej zabezpieczonej grupa benzylowa. Nalezy opracowac inna metoda syntezy. W pracy podjeta
taka probe, niestety otrzymany zwiazek 9 wymywal sie na kolumnie razem z zanieczyszczeniami.

Opracowana nowa metoda oczyszczania wykazala, Ze powstale analogi aminokwasow maja postac soli kwasu

trifluorooctowego, ktéra moze mie¢ wplyw na dalsze badania biologiczne. Nalezy pamieta¢ o tym przy
planowaniu dalszych badan.

Otrzymane zwiazki moga sta¢ sie prekursorami w badaniach nad nowymi zwigzkami o dzialaniu biologicznym,
aw dalszym etapie sta¢ sie sktadnikami nowych lekow.

Stowa klucz: Pochodne sulfoksymin, reakcja Streckera, MCRs, aminokwasy nienaturalne



Mgr Artur Jedras

Development of a Refined Blister Formation Model Aimed at Elucidating IL-17B Functions
in the Inflammatory Response Associated with Bullous Pemphigoid

Wstep: Pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid) (BP) to autoimmunologiczna choroba pecherzowa skory,
ktoéra wystepuje gtéwnie u 0s6b starszych, znaczaco wplywajac na ich zdrowie i jako$¢ zycia. BP jest wywolywane
gléwnie przez autoprzeciwciala przeciwko dwém bialkom hemidesmosomalnym, BP180 i BP230, w potaczeniu
z nieprawidlowa odpowiedzia zapalna, ktéra prowadzi do zniszczenia hemidesmosomdéw i powstania pecherzy
skornych. Cytokiny z rodziny interleukiny-17, zwlaszcza IL-17A, odgrywaja role w rozwoju BP. Niedawno labora-
torium IRMAIC zidentyfikowalo IL-17B w surowicy i plynie pecherzowym pacjentéw z BP i potwierdzilo ujemna
korelacje miedzy poziomami IL-17B w plynie pecherzowym, a punk- tacja zwiazana z pecherzami i nadzerkami,
co sugeruje potencjalng ochronna role IL-17B w powstawaniu pecherzy w BP.

Cel: Celem tej pracy bylo zbadanie skltadnikéw komoérkowych i molekularnych oraz funkcji osi IL-17B/IL-17
receptor B (IL-17RB) w momencie rozpoznania BP. Praca ta skupila sie na identyfikacji komdrek krwi, ktére moga
potencjalnie reagowac¢ na IL-17B, poprzez ocene ek- spresji IL-17RB i IL-17RA w komoérkach limfoidalnych,
a zwlaszcza we wrodzonych komoérkach limfoidalnych (ILCs). W dalszej czesci pracy opracowano i dostosowano
w naszym laborato- rium model ex vivo separacji skory wilasciwej i naskorka, w celu zbadania roli IL-17B
W procesie tworzenia sie pecherzy.

Metody i wyniki: W celu zbadania ekspresji IL-17RB i IL-17RA w BP przeprowadzono badanie pilotazowe
z udzialem 3 pacjentéw z BP, z ktorych u dwdch doszlo do nawrotu choroby, a takze 3 osdéb z grupy kontrolnej
dobranych pod wzgledem plci i wieku. Od wszystkich 6 os6b pobrano komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej
(PBMC) na poczatku leczenia oraz dodatkowo w 60 i 90 dniuex po rozpoczeciu leczenia od pacjentéw, u ktérych
wystapil nawrét choroby. Analiza metoda cytometrii przeplywowej wykazala wszechobecna ekspresje IL-17RA na
ILC, komdrkach NK i limfocytach/monocytach na poczatku badania. Zauwazono, ze ekspresja IL-17RA zmniejsza
sie w trakcie leczenia u pacjentéw z BP u ktérych dochodzi do nawrotu choroby. Nie zaobserwowano natomiast
ekspresji IL-17RB w zZadnej z tych grup komérek ani w momencie diagnozy i rozpoczecia leczenia, ani w momencie
nawrotu choroby. Model powstawania pecherzy ex vivo zostal zoptymalizowany poprzez dostosowanie jakosci
i grubos¢ krioskrawkow, stezenia przeciwcial w surowicy krwi pacjentéw z BP, liczby granulocytow,
zastosowanych do inkubacji krioskrawkow oraz sposobu aktywacji komdrek. Zastosowano réwniez barwienie
immunofluorescencyjne dla antykolagenu IV i anty-BP180 w celu ulepszenia ilosciowej oceny separacji skory
i naskérka w tym modelu ex vivo.

Wnioski: Niniejsza praca wykazala, ze IL-17RB nie ulega ekspresji w komoérkach limfoidal- nych na poziomie
ogdlnoustrojowym u pacjentéw z BP zaré6wno w momencie rozpoznania jak i w trakcie leczenia. Konieczne sa
dalsze badania w celu scharakteryzowania komoérek IL-17RB+, zwlaszcza in situ w miejscach uszkodzenia.
Dodatkowo w pracy przedstawiono narzedzie, ktére bedzie przydatne do przyszlych badan nad funkcja ré6znych
interleukin w procesie tworzenia sie pecherzy w BP. Model ten w potaczeniu ze stymulacja granulocytow
supernatantami pochodza- cymi z komdrek IL-17RB+ indukowanych za pomoca IL-17B powinien umozliwié
lepsze zdefin- iowanie roli IL-17B w tworzeniu sie pecherzy, co moze prowadzi¢ do nowych alternatywnych terapii
wobec miejscowej kortykoterapii w leczeniu BP.

Stowa kluczowe: Pemfigoid pecherzowy, IL-17B, receptor IL-17B, receptor IL-17A, ILC, cytometria przeplywowa,
remisja



Mgr farm. Alicja Mironska

Synthesis of a Diazine-Based Intermediate Products as Potential Human Neuraminidase
Inhibitors

Celem pracy magisterskiej byla synteza produktéw posrednich jako potencjalnych inhibitoréw ludzkiej
neuraminidazy na bazie struktury diazyny. Efektem badan byla synteza trzech czasteczek rézniacych sie
taricuchem bocznym w pozycji C5, co pozwala na ich poréwnanie pod wzgledem aktywnosci w przyszlych
badaniach.

Neuraminidazy to enzymy odpowiedzialne za usuwanie koncowych reszt kwasu sialowego z glikolipidow,
oligosacharydéw i glikoprotein. Moduluja w ten sposdb fizjologiczna aktywnos¢é komérkowa i przyczyniaja sie do
rozwoju chordb takich jak cukrzyca, nowotwory, choroby ptuc i uktadu sercowo-naczyniowego.

Praca magisterska zostala podzielona na czesé teoretyczna i eksperymentalna. Czes¢ teoretyczna przedstawia
klasyfikacje neuraminidaz, ich strukture, mechanizm dzialania, substraty i inhibitory. Nastepnie szczegolowo
opisano Sciezke syntezy wykorzystywana do uzyskania czasteczek docelowych, wszystkie zastosowane reakcje
i oméwiono warunki reakcji. Zanieczyszczenie O-acetylo-mocznikiem okazalo sie najwiekszym wyzwaniem
podczas syntezy, a wysitki majace na celu uzyskanie najmniej zanieczyszczonych produktéw sprzegania
peptydow przedstawiono w Tabelach 4, 51 6.

Cze$¢ eksperymentalna zawiera strukture czasteczek uzyskanych w kazdej reakcji, dane dotyczace ilo$ci uzytych
odczynnikow i kolejnosci ich dodawania, metody oczyszczania i uzyte rozpuszczalniki. Podczas syntezy metoda
oczyszczania okazala sie kluczowa dla uzyskania najmniej zanieczyszczonych produktéw sprzegania i reakcji
Suzuki, a najlepsze wyniki uzyskano stosujac preparatywna TLC. Docelowe czasteczki oczyszczono metoda HPLC.
Konieczne jest jednak znalezienie lepszych warunkéw dla tej metody, aby uniknaé¢ koelucji z TBAF. PowyzZsza
praca dowodzi, ze zastosowana $ciezka syntezy jest skuteczna i pozwala na uzyskanie docelowych czasteczek.



Mgr Katarzyna Pietrucha

Analiza w skali calogenomowej potencjalnie patogennych sekwencji repetytywnych

Cel pracy: Mutacje dynamiczne to klasa zmian genetycznych charakteryzujacych sie ekspansja powtdrzen
nukleotydéw w okreslonych genach, prowadzaca do niestabilnosci genomu i szeregu chordb dziedzicznych. Te
mutacje sa odpowiedzialne za kilka choréb neurodegeneracyjnych i neuromiesniowych, w tym chorobe
Huntingtona, zespdt tamliwego chromosomu X, dystrofie miotoniczna i zespél Canvas. W przeciwienistwie do
mutacji statycznych, mutacje dynamiczne wykazuja wzrost liczby powtorzen w kolejnych pokoleniach, co czesto
koreluje z ciezkoscia choroby i wczesniejszym poczatkiem w kolejnych pokoleniach. Przeprowadzone badania
mialy na celu sprawdzenie i poréwnanie dwdéch metod badawczych- Optycznego Mapowania Genomu
i Sekwencjonowania Calego Genomu.

Materialy i metody: Materialem do badan byla krew pelna pobrana od dwdch pacjentéw Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie ze zdiagnozowanymi mutacjami dynamicznymi: z zespolem Canvas i Dystrofia
Miotoniczna typu 2. Badania przeprowadzono dwoma poréwnywanymi metodami: Optycznym Mapowaniem
Genomu (OGM) i Sekwencjonowaniem Calego Genomu (WGS).

Wyniki: Metoda Sekwencjonowania Calego Genomu nie potwierdzila wystepowania mutacji dynamicznych
u pacjentki ze zdiagnozowanym zespolem CANVAS. Obliczona liczba STR za pomoca programu
bioinformatycznego ExpansionHunter dala wynik ponizej patogennego. Optyczne Mapowanie Genomu za$
potwierdzito wystepowanie ich w obu przypadkach.

Stowa Kluczowe: Optyczne Mapowanie Genomu; Sekwencjonowanie Calego Genomu; Zespdt Canvas, Dystrofia
Miotoniczna typu 2; Mutacje dynamiczne.



Mgr farm Katarzyna Powala

Teoretyczna analiza zaleznosci pomiedzy oddzialywaniem agonistow i antagonistow
z receptorem RAR y a ich aktywnoscia biologiczna

Cele pracy:

Celem badania byla analiza za pomoca technik modelowania molekularnego w jaki sposéb wybrane analogi
oddzialuja z receptorem RARy, jakie jest ich powinowactwo do tego receptora, jaka przyjmuja konformacje
w kieszeni wiazacej ligand receptora oraz jak wplywaja na strukture helis RARy. Nastepnie nastapila analiza
teoretyczna zaleznosci pomiedzy oddzialywaniem wybranych agonistéw i antagonistow z receptorem RARy,
aich aktywnoscia biologiczna oraz wybranie najbardziej aktywnych zwiazkow, ktére moga by¢ poddane dalszym
badaniom. Jest to pierwsza proba zadokowania wybranych analogéw do receptora RARy.

Wyniki:
Struktury zaréwno agonistow jak i antagonistow miescily sie w kieszeni wiazacej ligand receptora RARy.
Wszystkie analogi tworzyly wiazania z resztami aminokwasowymi (m.in. Met272) charakterystycznymi dla

receptora RARy. Zaobserwowano wystepowanie réznic w dlugosciach wiazan hydrofobowych tworzonych przez
agonistow i antagonistow w obrebie helisy 12 receptora RARy, odpowiadajacej za jego aktywnos¢ transkrypcyjna.

Slowa kluczowe:

Receptor RARy, kwas all-trans-retinowy, ATRA, modelowanie molekularne, komé6rki nowotworowe, agonista,
retinoidy, antagonista RARy



Mgr Aleksandra Wisniewska

Wplyw polimorfizmu rs7903146 genu TCF7L2 na wystepowanie wybranych chordb
cywilizacyjnych

Czynnik transkrypcyjny 7-like 2 (TCF7L2) uczestniczy w regulacji szlaku sygnalowego Wnt, ktéry wplywa na rézne
procesy w organizmie, w tym na embriogeneze, a takze kancerogeneze, ale pozostaje gléwnie zwiazany
z funkcja trzustki. Udowodniono, ze polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genu TCF7L2 sa szeroko powigzane
z r6znymi chorobami.

Celem pracy byla ocena wplywu polimorfizmu rs7903146(C/T) genu TCF7L2 na wystepowanie wybranych choréb
cywilizacyjnych.

W badaniu uwzgledniono 441 pacjentéw (wiek 46,2 + 13,9 lat, BMI 28,3 + 5,4 kg/m2). Aby oceni¢ czestos¢
wystepowania polimorfizmu rs7903146(C/T) TCF7L2, wyizolowano DNA z krwi pelnej K3EDTA przy uzyciu
zestawu Blood Mini (A&A Biotechnology). Ocene genotypu rs7903146(C/T) przeprowadzono metoda real time
PCR, przy uzyciu sondy TagMan, na analizatorze Viia 7 (Applied Biosystems). Dodatkowo analizowane parametry
obejmowaly pomiary glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C),
cholesterolu lipoprotein o malej gestosci (LDL-C) i tréjglicerydéw, jak réwniez wartosci ci$nienia tetniczego.
Analize statystyczna przeprowadzono z wykorzystaniem testu ANOVA, testu Chi2 oraz analizy ilorazu szans (OR),
przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Czestos¢ genotypow rs7903146(C/T) wynosita: CC 59,9%, CT 35,6% i TT 4,5%. Czestos¢ genotypu TT dla wariantu
rs7903146 w grupie chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM) byla wieksza niz u chorych bez T2DM. Osoby noszace
genotyp rs7903146 TT charakteryzowaly sie istotnie wyzszymi stezeniami glukozy na czczo w poréwnaniu
z nosicielami allela C. Ponadto genotyp TT wiazal sie z wiekszym ryzykiem otylosci u badanych pacjentéw. Nie
stwierdzono jednak istotnego zwiazku pomiedzy wariantem rs7903146(C/T) a profilem lipidowym lub
nadci$nieniem tetniczym.

Polimorfizm rs7903146(C/T) byt silnie zwiazany z ryzykiem wystepowania cukrzycy typu 2 i otylosci wsréd
badanych pacjentéw. Dodatkowo genotyp TT predysponowal do istotnie wyzszych stezen glukozy na czczo, jak
rowniez wyzszych wartosci BMI.

Stowa kluczowe: TCF7L2, rs7903146(C/T), cukrzyca typu 2, otylos¢



Mgr farm. Kamil Szczepanik

Noworodkowy receptor Fc (FcRn) i sktadnik C5a w smoélce noworodka

Cel pracy: Okres wewnatrzmaciczny jest kluczowy dla uzyskiwania odpornosci immunologicznej rozwijajacego
sie ptodu. Wyposazenie plodu w immunoglobuliny i nabywanie odpornosci biernej zabezpiecza pldd przed
powstawaniem chordb juz na wczesnym etapie rozwoju plodu. Celem pracy jest analiza zaleznosci pomiedzy
stezeniem FcRn i C5a w smoétkach oraz wodach ptodowych, ich wzajemnych powiazan z ciezarem urodzeniowym
oraz tygodniem ciazy noworodkdéw.

Wyniki: Srednie warto$ci stezenia FcRn w plynie owodniowym i smétce wynosity odpowiednio 135+36ng/ml oraz
81+29ng/ml. Srednie wartosci stezenia C5a w plynie owodniowym i smétce wynosily odpowiednio 48+31ng/ml
oraz 41+14ng/ml. Dodatnia korelacje wykazano pomiedzy stezeniem FcRn w smolce i wodach ptodowych (r=0.179,
p=0.048). Dodatnia korelacje wykazano pomiedzy stezeniem FcRn i C5a w smolce (r=0.327, p=0.000). Ujemna
korelacje miedzy tygodniem ciazy powigzano ze wzrostem stezenia FcRn i C5a w smélce - odpowiednio: r=-0.241,
p=0.007 oraz r=-0.284, p=0.001. Nie wykazano istotnych statystycznie zwiazkéw miedzy tygodniem ciazy
a stezeniem FcRn i C5a w plynie owodniowym (p>0.05). Wzrost ciezaru urodzeniowego powyzej 3560g (3. i 4.
kwartyl) powigzano z istotna dodatnia zalezno$cia miedzy FcRn a C5a w smétce - odpowiednio: r=0.499, p=0.004
oraz r=0.511, p=0.003.

Whnioski: Stezenia FcRn i C5a w smétkach oraz ich wzajemne powiazania z czasem trwania cigzy moga swiadczy¢
o ich roli w procesach zwigzanych z immunologicznym rozwojem plodu. Smoétka jest materialem klinicznym,
ktorego swoistosé i specyficznosé dla rozwoju wewnatrzmacicznego plodu umozliwia poszukiwanie selektywnych
markeréw biologicznych do oceny rozwoju noworodka po urodzeniu. Dalsze poszukiwania selektywnych
markerdéw biologicznych stwarza perspektywe wykorzystania ich funkcji do przygotowania noworodka do zycia
pozamacicznego.

Stowa kluczowe: smétka, pltyn owodniowy, plodowy receptor Fc (FcRn), sktadnik C5a.



Mgr Julia Staniczyk

Ocena wplywu witaminy D3 wraz z lekami przeciwnowotworowymi na proces apoptozy
w nowotworach hematologicznych

Wstep: Leki stosowane w terapii nowotworéw hematologicznych poza efektem terapeutycznym powoduja liczne
dzialania niepozadane. Poszukiwanie substancji o dzialaniu synergistycznym do leku moze przyczynic¢ sie do
zwiekszenia skutecznos$ci nizszych dawek oraz zmniejszenie ryzyka objaw6w ubocznych u pacjentow.

Cel pracy: Celem przeprowadzonych badan byla ocena cytotoksycznosci doksorubicyny, jej polaczenia
z cholekalcyferolem oraz samej witaminy, ocena ich dzialania na procesy apoptotyczne oraz opisanie
potencjalnego wplywu na skuteczno$c¢ terapii w nowotworach hematologicznych.

Materialy i metody: Doswiadczenia przeprowadzono z wykorzystaniem linii komérkowej HL-60. W celu oceny
cytotoksycznos$ci komorki po inkubacji z badanymi substancjami, podanymi wedtug schematu, wykonywano test
z odczynnikiem MTT. Wyniki poddano analizie interakcji farmakologicznych metoda Chou-Talay’a. W celu
mikroskopowej oceny stopnia apoptozy, komdrki po inkubacji z lekami zostaly tez wybarwione FITC-aneksyng V
oraz jodkiem propidyny.

Wyniki: Analiza interakcji farmakologicznych wykazala réznice w dzialaniu kombinacji substancji w zaleznosci
od stezenia. Najliczniejsza grupa byly stezenia, przy ktérych potaczenie badanych substancji wywolywato efekt
antagonistyczny. Znajdowaly sie w niej stezenia doksorubicyny z zakresu 0,6-0,01 mM i stezenia cholekalcyferolu
w zakresie 32,5-0,5 mM. Podanie tych kombinacji powodowalo redukcje dzialania chemioterapeutyku na
apoptoze komorke. Synergizm zaobserwowano w przy podaniu 2,3 mM i 128,9 mM oraz 0,004 mM i 0,25 mM
odpowiednio doksorubicyny i witaminy, wiec przy najwyzszych i najnizszych z zastosowanych stezen. Dla stezen
1,2 mM doksorubicyny i 64,9 mM cholekalcyferolu wykazano addytywizm. Wyniki wykonanej analizy
mikroskopowej wybarwionych preparatéw potwierdzito aktywacje szlakow apoptozy w komdrkach po podaniu
badanych substancji.

Whnioski: W zaleznosci od zastosowanych stezen doksorubicyny i cholekalcyferolu podanych w kombinacji
obserwuje sie rézny rodzaj interakcji farmakologicznej pomiedzy nimi.

Stowa kluczowe: apoptoza, doksorubicyna, cholekalcyferol, nowotwory hematologiczne, ostra bialaczka
szpikowa



Mgr farm. Agnieszka Zieba

Wplyw wybranych czynnikéw przedanalitycznych i analitycznych na wyniki analizy $liny
uzyskane metoda metabolomiki nieukierunkowane;j

Wstep: Ze wzgledu na rosnace zainteresowanie medycyng spersonalizowana, zaczeto poszukiwaé plynéw
biologicznych, ktére beda alternatywnymi dla krwi Zrédtami informacji o stanie organizmu. Slina jako materiat
diagnostyczny jest obiecujacym rozwigzaniem ze wzgledu na nieinwazyjna metode pobierania, mozliwosci
pobierania w warunkach domowych oraz minimalne wymagania odnosnie przeszkolenia personelu. Liczne
doniesienia literaturowe udowadniaja, ze w $linie obecne sa zwiazki, ktére umozliwiaja diagnoze réznych
schorzenn oraz ich monitorowanie. Niemniej jednak niewiele wiadomo na temat wplywu czynnikéw
przedanalitycznych i analitycznych na wyniki oznaczen metabolomicznych sliny.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy bylo zbadanie czynnikéw, ktére potencjalnie wplywaja na liczbe wykrywanych
metabolitéw w analizie nieukierunkowanej $liny z uzyciem metody chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometria mas. Analizowano wplyw rodzaju rozpuszczalnika uzywanego do ekstrakcji metabolitéw, rodzaju
kolumny chromatograficznej oraz typu badanej $liny (stymulowana lub spoczynkowa).

Wyniki: Najwiecej metabolitéw wykryto z wykorzystaniem mieszaniny ACN:MeOH (1:1, v/v) do ekstrakcji, na
kolumnie chromatograficznej ZIC HILIC w przypadku metabolitéw polarnych oraz na kolumnie C18
w przypadku metabolitéw niepolarnych.

Whnioski: Rodzaj rozpuszczalnika uzytego do ekstrakcji, kolumny zastosowanej do rozdzialu wyekstrahowanych
analitow, oraz typ sliny poddanej ekstrakcji wptywaja na liczbe wykrytych metabolitow.

Stowa kluczowe: kolumna chromatograficzna, metabolity, metabolomika, spektrometria mas, slina



Mgr Ilona Zembrzuska-Kaska

Wplyw warunkow przestrzennych i plynu moézgowo-rdzeniowego na potencjal neuralnych
komorek macierzystych

Neuralne komoérki macierzyste (ang. neural stem cells, NSC) odgrywaja kluczowa role w regeneracji ukladu
nerwowego, co czyni je przedmiotem intensywnych badan w kontekscie terapii choréb neurologicznych. Aby
jednak w pelni wykorzysta¢ ich potencjal terapeutyczny, konieczne jest lepsze zrozumienie ich biologii
i stworzenie warunkéw hodowli, ktére efektywnie nasladuja naturalne srodowisko mézgu.

Cele pracy: Gléwnym celem pracy byla optymalizacja warunkéw hodowli NSC, aby jak najwierniej odzwierciedli¢
naturalne warunki panujace w neuralnej niszy, co pozwoli na lepsze zrozumienie biologii tych komérek. W tym
celu wykonano analize wplywu plynu moézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid, CSF)
i biodegradowalnego rusztowania (skafoldu) na los NSC.

Wyniki: W przebiegu badan stwierdzono, iz CSF wykazuje hamujace dzialanie na proces proliferacji komorek,
a stymuluje dojrzewanie NSC, promujac réznicowanie w kierunku komérek astrocytarnych i neuronalnych oraz
korzystnie dziala na proces migracji NSC. Hodowla w skafoldach wywiera korzystny wplyw na przezywanie
i proliferacje NSC, a takze stymuluje réznicowanie w kierunku astrocytow.

Podsumowujac, hodowla NSC w skafoldach moze pomoéc odzwierciedli¢c warunki, jakie panuja w moézgu.
Zastosowanie CSF dodatkowo lub zamiast pozywki przyspiesza proces starzenia i dojrzewania komorek, oraz
pobudza proces migracji NSC. Powyzsze wyniki daja nadzieje, na lepsze zrozumienie proces6w, jakim podlegaja
NSC w mézgu i stanowia podstawe do dalszych badan nad biologia NSC i regeneracja tkanki nerwowe;j.

Stowa kluczowe: neuralne komorki macierzyste, ptyn mézgowo-rdzeniowy, skafoldy, hodowla komoérkowa, nisza
neuralna



Mgr farm. Zuzanna Zelazewska

Przedkliniczna ocena hepatotoksycznosci ostrej i podostrej polaczenia morfiny i disulfiramu
w badaniach in vitro i in vivo

Wstep: Opioidy sg najskuteczniejszymi lekami w walce z przewleklym bdélem, w tym takze pochodzenia
nowotworowego. Jednakze, ich dlugotrwale stosowanie jest obarczone ryzykiem wielu dzialan niepozadanych,
takich jak tolerancja czy hiperalgezja. Ostatnie badania donosza, ze disulfiram - lek stosowany w chorobie
alkoholowej, zapobiega rozwojowi tolerancji na analgetyczne dzialanie morfiny. Niestety badania wskazuja, ze
terapia disulfiramem zwieksza ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci watroby. Obserwacje przedkliniczne
dotycza jednak wysokich dawek disulfiramu znacznie przekraczajacych dawke efektywna w hamowaniu
tolerancji i hiperalgezji. Brakuje wiec danych na temat pelnego profilu toksycznosci polaczenia disulfiramu
z morfing przy szerokim zakresie stezen.

Cel badan: Celem niniejszej pracy byla ocena toksycznosci rozwojowej polaczenia disulfiramu z morfina poprzez:
i) ocene zywotnosci linii komérkowej HepG2 ii) wyleg, morfologie i behawior larw Danio rerio; iii) pomiar
poziomu markeréw watrobowych w osoczu szczurow.

Materialy i metody: Zywotno$¢ komérek HepG2 traktowanych disulfiramem, morfing i ich potaczeniem byla
badana za pomoca testu MTS po 24h i 7 dniach. Wspétczynnik wylegu i aktywnos¢ lokomotoryczna larw Danio
rerio oceniane byly po 24h i 5 dniach ekspozycji. Poziom osoczowych markeréw watrobowych u szczuréw byt
mierzony za pomoca testu ELISA po 21 dniach terapii disulfiramem z morfina.

Wyniki: Polaczenie disulfiramu z morfina w modelu toksycznosci ostrej nie obnizylo zywotnosci komérek HepG2.
Natomiast subchroniczna inkubacja komoérek HepG2 spowodowala synergistyczne obnizenie Zzywotnosci
komorek. Poziomy markeréw watrobowych w osoczu szczuréw otrzymujacych polaczenie disulfiramu z morfina
nie ulegly jednak zmianie. Disulfiram dawkozaleznie hamowal wyleg larw Danio rerio, a morfina nie wykazywala
wplywu. Zadna z ww. substancji nie zaburzyla réwniez aktywnosci lokomotorycznej larw. Jednakze, 5-dniowa
ekspozycja larw na polaczenie disulfiramu z morfina istotnie zaburzyla prawidlowy rozwoj pecherza ptawnego.

Whnioski: Przydatnos$¢ disulfiramu jako koanalgetyku w przeciwbdlowej terapii morfina jest ograniczona jedynie
u pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby. Polaczenie morfiny i disulfiramu moze mie¢ potencjalnie
negatywny wplyw na procesy organogenezy.

Stowa kluczowe: disulfiram, morfina, toksycznos$¢, tolerancja, hiperalgezja



Mgr Karolina Nowak

Ocena poziomu przeciwcial przeciwko wirusowi odry w surowicy krwi krwiodawcow

Wstep: Odra jest choroba wywolywana przez wirus odry (MeV). Zaréwno przebycie choroby jak i szczepionka
zapewniaja dozywotnia odpornos¢, nie chronia jednak przed mozliwym ponownym zachorowaniem. Odpowiedz
humoralna organizmu zalezy od wielu czynnikow. Lepsze ich poznanie moze okaza¢ sie kluczem do skutecznej
walki z drobnoustrojami chorobotwoérczymi.

Cel pracy: Praca ma na celu poréwnanie poziomu przeciwcial w klasie IgG skierowanych przeciwko wirusowi
odry miedzy dawcami krwi oraz zdrowymi osobami nie bedacymi dawcami krwi.

Material i metody: Badanie przeprowadzono metoda immunoenzymatyczna (ELISA) jako$ciowa. Materiatem
badanym byly mrozone surowice ludzkie pochodzace z kolekcji probek Zakladu Immunopatologii Choréb
Zakaznych i Pasozytniczych WUM. Grupa badana skladatla sie z 47 os6b w wieku 30 + 7 lat. Wszyscy oni byli
dawcami krwi. Grupe kontrolna stanowily 23 osoby w wieku 35 + 4 lata nieoddajace krwi.

Wyniki: Swoiste przeciwciala przeciwko MeV wykryto u 100% (23/23) os6b nieoddajacych krwi i 89,4% (42/47)
0s6b oddajacych krew. Mediana poziomu przeciwcial w grupie dawcéw wyniosta 21,85 NTU podczas gdy w grupie
nie-dawcéw wyniosta 33,52 NTU. Réznice miedzy tymi grupami byly statystycznie istotne (p=0,000384). Réznice
miedzy plciami w odniesieniu do wszystkich badanych os6b byly nieistotne statystycznie (p=0,610).

Wnioski: Wyniki badania wskazuja na mozliwy negatywny wplyw oddawania krwi na poziom przeciwcial zaré6wno
u kobiet jak i meZzczyzn. Sama ple¢ natomiast zdaje sie nie mie¢ wplywu na poziom przeciwcial klasy IgG
przeciwko MeV w surowicy.

Stowa kluczowe: wirus odry, wtérny niedobor odpornosci, krwiodawstwo, odpornos$é¢ poszczepienna,
przeciwciala



Mgr farm. Weronika Widomska

Wplyw antyseptykow na wybrane grzyby z rodzaju Candida

W pracy badano adaptacje siedmiu szczepdéw z rodzaju Candida oraz szczepu Saccharomyces cerevisiae do
wzrastajacych stezen antyseptykow: diglukonianu chlorheksydyny (CXG) i dichlorowodorku oktenidyny (OCT) na
drodze hodowli ciaglej w podlozu Sabourauda Dextrose (SAB). Oznaczono wrazliwosé uzyskanych mutantéw
i ich szczepow rodzicielskich na wybrane zwiazki przeciwgrzybicze: amfoterycyne B, nystatyne, kaspofungine,
itrakonazol, flukonazol oraz 5-fluorocytozyne w podltozu RPMI 1640 z 2 % glukoza i buforem MOPS metoda
mikrorozcienczen w bulionie wedlug zalecen EUCAST. Sprawdzono zmiany we wrazliwosci na antyseptyki
wyhodowanych mutantéw. Zaobserwowano wieksza zdolno$¢ adaptacji szczepéw badanych do OCT
w poréwnaniu z hodowlami w obecnosci CXG. Najwieksza zdolnoscia adaptacji do sSrodowiska OCT wyrozniat sie
szczep C. auris, tj. 96-krotna. Réwniez dla C. kruser zaobserwowano wysoka (48-krotna) zdolnosé adaptacji do
wzrastajacych stezeri OCT. U jednego z badanych szczepéw C. tropicalis nie uzyskano adaptacji do bytowania
w Srodowisku CXG. Z posréd otrzymanych mutantéw jedynie dla mutantéw C. albicansuzyskanych na CXG oraz
mutantéw C. krusei i C. auris uzyskanych na OCT stwierdzono okolo czterokrotne spadki wrazliwosci na te
antyseptyki. Wykazano, ze hodowla ciagla w obecnosci CXG powoduje wiecej zmian w profilu wrazliwosci
mutantéw na zwigzki przeciwgrzybicze. Stwierdzono wzrost wrazliwosci na kaspofungine i pojawienie sie
opornosci na 5 - fluorocytozyne u mutantéw C. albicans, oraz oporno$¢ na kaspofungine u mutantéw
C. guilliermondii hodowanych na CXG. Zauwazono takze wzrost wrazliwosci na flukonazol u mutantéw C. auris
uzyskanych podczas hodowli ciagtej w OCT. Dlatego aby nie sprzyja¢ selekcji mutantéw, ktéra moze skutkowaé
utrudniong eradykacja szczep6w oraz niepowodzeniami terapeutycznymi, istotne jest stosowanie $rodkow
antyseptycznych w wysokich stezeniach rekomendowanych przez producenta.

Stowa kluczowe: antyseptyki, Candida, chlorheksydyna, lekowrazliwos¢, oktenidyna, Srodki dezynfekcyjne



Mgr Julia Kusak

Ocena lekowrazliwosci oraz poszukiwanie mechanizmow opornosci na antybiotyki wsrod
szczepow Staphylococcus aureus wyizolowanych od pacjentow po laryngektomii

Bakterie z rodzaju Staphylococcus, gronkowce, to grupa patogendw oportunistycznych, kolonizujacych m.in. skére
oraz gorne drogi oddechowe. Drobnoustroje te sa czesta przyczyna zakazen po zabiegach chirurgicznych, w tym
po zabiegach laryngologicznych. Jedna z metod leczenia nowotworu krtani jest laryngektomia, czyli zabieg
polegajacym na wycieciu fragmentu lub catosci zajetej krtani. Zabieg laryngektomii niesie za soba mozliwe
powiklania. Jednym z nich jest przetoka gardlowo-skérna, ktdrej obecnos¢ moze byé¢ przyczyna zakazen.
Etiopatogeneza zakazen laryngologicznych obejmuje m.in. gronkowca zlocistego oraz szczepy gronkowcow
koagulazo-ujemnych. Gronkowce sa drobnoustrojami, ktére moga posiadaé rézne mechanizmy opornosci na leki.
Najczesciej wystepujacym typem opornosci jest opornosé na antybiotyki beta-laktamowe. Kolejny problem
stanowig szczepy niewrazliwe na leki z grupy makrolidéw, linkozamidéw i streptogramin B (MLSB). Problemem
dzisiejszej medycyny sa rowniez szczepy gronkowca zlocistego o obnizonej wrazliwosci oraz oporne na
antybiotyki glikopeptydowe.

Celem pracy bylo zbadanie lekowrazliwosci oraz mechanizmdow opornosci szczepow S. aureus wyizolowanych od
pacjentéw po zabiegu laryngektomii. Sprawdzono réwniez zdolnos¢ do tworzenia $luzu pozakomodrkowego,
jednego ze sktadnikéw biofilmu.

Przeprowadzono badania metoda krazkowo-dyfuzyjna, sposréd 26 szczepéw, u dwoch wykryto
metycylioopornos¢, natomiast 9 szczepéw bylo opornych na antybiotyki z grupy MLSB. Wszystkie szczepy byly
wrazliwe na trimetoprim z sulfametaksazolem, gentamycyne, amikacyne oraz rifampicyne. Wykonano réwniez
okreslenie wartosci MIC dla glikopeptydéw przy pomocy E-testow. Wszystkie badane szczepy byly wrazliwe na

glikopeptydy.

Zlotym standardem diagnostyki szczepéw MRSA jest badanie PCR. Potwierdzono przynalezno$é¢ do rodzaju
S.aureus oraz wykryto poszukiwany gen mecA u dwéch badanych szczepéw. Badanie Multiplex PCR wykonano
réwniez dla genéw erm oraz mef, odpowiedzialnych za opornos¢ na antybiotyki z grupy MLS. U dwdch
z dziewieciu badanych szczepéw wykryto obecno$é genu ermA, u jednego ermC. Zaden ze szczep6éw nie
wykazywal obecnos$ci gené6w ermB oraz mef.

Oznaczenia na podlozu agar Congo Red ujawnilo, iz wszystkie 26 badanych szczep6éw bylo zdolnych do produkcji
$luz zewnatrzkomadrkowego.

Stowa kluczowe: Staphylococcus aureus, MRSA, MLSB, laryngektomia, mechanizmy opornosci



Mgr farm. Aleksandra Paduch

Ocena dzialania anymikrobiologicznego i antybiofilmowego ekstraktu z klacza kuklika
pospolitego wobec Streptococcus mutans

Celem pracy byla ocena antymikrobiologicznego oraz antybiofilmowego dzialania ekstraktu wodnego z klacza
kuklika (Geum urbanum) wobec bakterii Streptococcus mutans. Kuklik pospolity byl tradycyjnie stosowany
w medycynie ludowej jako antybakteryjna plukanka w leczeniu dolegliwosci jamy ustnej, co stanowilo podstawe
wyboru tego surowca roslinnego w niniejszej pracy.

Streptococcus mutans jest czescia naturalnej mikrobioty jamy ustnej, lecz zaburzenie jej réwnowagi moze
prowadzi¢ do rozwoju préochnicy lub parodontozy. Rozwdj tych schorzenn moze by¢ spowodowany zwiekszona
aktywnoScig S. mutans, wynikajaca z warunkéw panujacych w jamie ustnej, dominacja tego gatunku nad innymi
komensalnymi bakteriami lub rozwojem innych rodzajéw bakterii, ktore stwarzaja dogodne warunki do rozwoju
S. mutans. Gléwna przyczyna obserwowanego zjawiska sa zte nawyki higieniczne oraz nieodpowiednia dieta.

W toku badan otrzymano wodny ekstrakt z klacza kuklika pospolitego. Nastepnie przeprowadzono analize
chromatograficzna ekstraktu, identyfikujac zwiazki o potencjalnym dzialaniu farmakologicznym takie jak
pochodne kwasow fenolowych, pochodne flawonoidowe oraz garbniki. W kolejnym kroku wyznaczono
minimalne stezenie hamujace (MIC) ekstraktu dla szczepu referencyjnego i klinicznego S. mutans, ktére wynosito
2,5 mg/ml wobec obu szczepoéw, a takze obliczono lag time oraz doubling time. Ekstrakt z klacza kuklika
pospolitego wykazat dzialanie przeciwbakteryjne oraz, co warte uwagi, powodowatl wydluzenie fazy lag time i
czasu podwojenia populacji bakteryjnej. Zbadano dzialanie antybiofilmowe wodnego ekstraktu z klacza kuklika
pospolitego dla obu szczepdow. Niestety, przed wybarwieniem probek, zaobserwowano optukiwanie sie biofilmu,
co uniemozliwilo uzyskanie wiarygodnych wynikéw. W zwiazku z tym, metoda ta wymaga przeprowadzenia
dalszych modyfikacji.

Badania wykazaly, ze ekstrakt z Geum urbanumma silne wlasciwosci przeciwbakteryjne przeciwko S. mutans, co
czyni go obiecujaca alternatywa dla antybiotykéw w leczeniu préchnicy i innych chordb jamy ustnej.

Stowa kluczowe: Geum urbanum, klacze kuklika, Streptococcus mutans, prochnica, parodontoza, MIC, dzialanie
przeciwbakteryjne, biofilm, lag time, doubling time



Mgr Wiktoria Przyborska

Wplyw zmiennych warunkéw elektrolitowych i metabolicznych na wlasciwosci
przechowywanych krwinek czerwonych

Odpowiednia jako$¢ przechowywanych krwinek czerwonych ma kluczowe znaczenie dla zachowania
bezpieczenistwa pacjenta poddawanego transfuzji krwi badz innym procedurom medycznym. Mimo ciaglego
rozwoju technologii przechowywania krwi i badanii nad nowymi $rodkami konserwujacymi, wciaz pojawiajq sie
problemy z wydtuzeniem okresu przydatnosci przechowywanych krwinek czerwonych.

Celem niniejszego badania bylo okreslenie, czy dodatek glukozy o niskich stezeniach oraz kwasu mlekowego ma
wplyw na trwalo$¢ przechowywanych krwinek czerwonych. Erytrocyty pochodzace z potransfuzyjnych
koncentratow krwinek czerwonych umieszczano w 24- i 48-godzinnej inkubacji z dodatkiem 500ul roztworu
glukozy o réznych stezeniach, w stosunku 1:1 z badanymi krwinkami. W analogiczny sposéb przeprowadzono 48-
godzinna hodowle krwinek czerwonych z dodatkiem roztworéw o wybranych stezeniach kwasu mlekowego.
Morfologie erytrocytéw po inkubacji oceniono z uzyciem analizatora hematologicznego. Resztkowa aktywnos¢
enzymu dehydrogenazy mleczanowej oceniono z wykorzystaniem metody fotometrycznej.

Wykazano, ze dodatek glukozy o stezeniach 40 mg/dL, 80 mg/dL, 100 mg/dL, 140 mg/dL i 200 mg/dL, zaré6wno w
probkach inkubowanych 24 godziny, jak i 48 godzin nie spowodowat rozpadu krwinek czerwonych. Réznice w
parametrach morfologicznych miedzy 24- a 48-godzinng inkubacja wskazuja natomiast, iz obserwowane zmiany
nie sa trwale i wymagaja dalszej obserwacji z wydluzonym czasem hodowli. Kwas mlekowy o steZeniu 2,2 mmol/1
i 3 mmol/l indukuje hemolize erytrocytow.

Dodatek glukozy wydaje sie wydluza¢ okres przechowywania krwinek czerwonych z rdéwnoczesnym
zachowaniem ich prawidlowej morfologii. Wysokie stezenia kwasu mlekowego indukuja rozpad erytrocytow,
aczkolwiek dodatek kwasu w niskich stezeniach moze mie¢ pozytywny wplyw na trwatos¢ przechowywanych
krwinek.

Stowa klucze: przechowywanie krwinek czerwonych, storage lesion, glukoza, kwas mlekowy
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