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Program Finalu Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich
XI1 Konkurs Prac Magisterskich kierunku Analityka Medyczna

LVI11 Konkurs Prac Magisterskich kierunku Farmacja

10.00 - 10.10 Uroczyste otwarcie Konferencji - dr hab. n. farm. Agnieszka Bazylko, Prodziekan Wydziatu
Farmaceutycznego WUM

10.10 — 10.20 Wystapienie Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego - dr hab. n. farm. Joanna Kolmas
10.20 — 10.30 Wystapienia zaproszonych Gosci

10.30 — 11.00 Wyklad pt. Nadkrzepliwosé w przebiegu dyskrazji plazmocytowych — zidentyfikowane
i potencjalne przyczyny, konsekwencje, leczenie - dr hab. Olga Ciepiela

11.00 — 12.45 Wystgpienia konkursowe Finalistow
Joanna Zieleznicka
Anna Krol
Wioletta Lenga
Klaudia Slusarczyk
Anna Hodun
Agata Swierczek
Mateusz Zaczko
Bartlomiej Pyrak
12.45 - 13.15 Przerwa
13.15 - 15.00 Wystgpienia konkursowe Finalistow
Adrian Lech
Karolina Bakuta
Katarzyna Znajdek
Jakub Peplowski
Ltukasz Ktopotowski
Bartosz Zawadzki
Anna Gruszczynska
Marta Kruk
Paulina Sawulska

15.00 — 15.30 Wyklad pt. Wplyw czynnikow Zywieniowych na markery stanu zapalnego i przebieg choroby
wsrod pacjentow kardiologicznych

dr Magdalena Makarewicz-Wujec

15:30 — ogloszenie wynikow
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dr hab. n. med. Olga Ciepiela

Wyklad pt. Nadkrzepliwosé w przebiegu dyskrazji plazmocytowych -—
zidentyfikowane i potencjalne przyczyny, konsekwencje, leczenie

Dyskrazje plazmocytowe to grupa chorob, w ktérych obserwuje si¢ monoklonalny
rozrost komorek plazmatycznych w szpiku. Komoérki plazmatyczne majg zdolnos$¢ do produkcji
czasteczek immunoglobulin, biatek odgrywajacych istotng rol¢ w mechanizmach odpornosci
humoralnej. W warunkach prawidtowych komorki plazmatyczne produkujg antygenowo-
swoiste immunoglobuliny zwane przeciwciatami, ktorych rolg jest zwigzanie patogenow i
doprowadzenie do ich zniszczenia przez wyspecjalizowane komorki uktadu odpornosciowego.
U pacjentow z dyskrazjami plazmocytowymi dochodzi do niekontrolowanej proliferacji
jednego klonu plazmocytéw i produkcji immunoglobulin, ktére zamiast by¢ wazng czescia
odpowiedzi immunologicznej, staja si¢ czasteczkami biatkowymi uszkadzajacymi nerki czy
zwigkszajacymi lepkos¢ krwi.

Pacjenci z rozpoznaniem dyskrazji plazmocytowych, a w szczegdlnosci szpiczaka
plazmocytowego, maja zwigkszone ryzyko rozwoju nadkrzepliwosci 1 zatorowosci zylne;.
Dotychczas zidentyfikowano szereg czynnikow, ktore sprzyjaja nadkrzepliwosci w przebiegu
tych chordb. Nalezg do nich stan nadlepko$ci spowodowany nadmierng produkcja
immunoglobulin, autoimmunizacyjne wtasciwosci biatka monoklonalnego czy nadmierna
produkcja cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 czy TNF-a indukujacych syntezg biatek
prokrzepliwych np. czynnika tkankowego. W przebiegu dyskrazji zaobserwowano réwniez
zwigkszone stgzenia czynnika von Willebranda, fibrynogenu 1 nasilong generacj¢ trombiny,
co moze skutkowa¢ nadkrzepliwo$cig. Wciaz jednak trwajg poszukiwania kolejnych
czynnikow, ktore zwigkszaja ryzyko nadkrzepliwosci w tej grupie pacjentow.



Streszczenia prac magisterskich finalistow

Wydzialowego Konkursu Prac Magisterskich

Joanna Zieleznicka

Opracowanie metody krioprezerwacji oraz analiza fitochemiczna korzeni
transformowanych Polyscias filicifolia Bailey.

Cel pracy: Opracowanie warunkow skutecznej krioprezerwacji. Ocena wptywu
zastosowanego czasu dehydratacji powietrznej na: przezywalnos$¢, wzrost biomasy,
morfologi¢ oraz wytwarzanie kwasu oleanolowego i kwasu chlorogenowego w korzeniach
transformowanych P. filicifolia.

Wyniki: W niniejszej pracy po raz pierwszy udalo si¢ opracowac warunki
krioprezerwacji korzeni transformowanych P. filicifolia. Z zastosowanych przed
krioprezerwacja czterech wariantow czasu dehydratacji powietrznej, 4-godzinny czas
najkorzystniej wplynat na wytwarzanie kwasu oleanolowego, natomiast 6-godzinny czas
dehydratacji wptynat najkorzystniej na przezywalnos¢, tempo przyrostu biomasy oraz
wydajno$¢ wytwarzania kwasu chlorogenowego.

Stowa kluczowe: Polyscias filicifolia, krioprezerwacja, kwas oleanolowy, kwas chlorogenowy



Anna Krol
Gospodarka hormonalna tarczycy a stres i libido u kobiet.

Rola hormondw tarczycy w organizmie jest szeroka i obejmuje wiele uktadow. Ze
wzgledu na wigksze obcigzenie wystegpowaniem zaburzen tego gruczotu u kobiet,
monitorowanie st¢zen jodotyronin zalicza si¢ u nich do podstawowej diagnostyki. Literatura
nie dostarcza jednoznacznych wynikow na potwierdzenie zwigzku migdzy funkcjonowaniem
gruczotu tarczycowego a dysfunkcjami seksualnymi i stresem. Dlatego celem pracy byto
okreslenie relacji pomiedzy poziomem stresu, libido a stezeniem wybranych hormonow
tarczycy: TSH, TT3i TT4.

W badaniu wzigto udziat 37 kobiet w wieku miedzy 18 a 45 lat. Stezenia TSH,
jodotyronin, kortyzolu i wolnego testosteronu w surowicy a takze kortyzolu w $linie
oznaczano testem ELISA. Do oceny stopnia satysfakcji seksualnej zastosowano
kwestionariusze SSS-W oraz Mell-Krat dla kobiet. Do pomiaru nat¢zenia stresu
wykorzystano ankiete PSS-10.

Istotne réznice w stezeniach TSH stwierdzono pomigdzy grupami kobiet o wysokim 1
przecigtnym poziomie stresu. Wykazano, ze wraz ze wzrostem natezenia stresu wzrastato
stezenie wolnego testosteronu niezaleznie od statusu satysfakcji seksualnej. Ponadto analiza
wynikéw uwidocznita dodatnig korelacj¢ stezen prolaktyny i TSH u kobiet o niskim poziomie
stresu oraz ujemna korelacj¢ testosteronu i TSH wsrdd kobiet o wysokim poziomie stresu.
Zauwazono rowniez, ze czestsze stosunki seksualne deklarowaty osoby o wysokim poziomie
stresu. Nie zaobserwowano istotnych zaleznos$ci pomig¢dzy st¢zeniami hormonow tarczycy a
poziomem odczuwanego stresu jak rowniez migdzy obecnoscig niskiej reaktywnosci
seksualnej wsrod badanej grupy kobiet.

W oparciu o uzyskane wyniki nie mozna jasno stwierdzi¢, ze istnieje zaleznos¢
mig¢dzy gospodarkg hormonalng tarczycy a stresem oraz libido u kobiet. Niewatpliwie jednak
poziom odczuwanego stresu ma wptyw na wystepowanie korelacji pomiedzy stezeniami TSH,
wolnego testosteronu, prolaktyny oraz kortyzolu u kobiet.

Stowa kluczowe: tarczyca, hormony tarczycy, stres, libido, zaburzenia seksualne.



Wioletta Lenga

Ocena wplywu mikroplastikow obecnych w srodowisku wodnym na toksycznosé sertraliny
dla pierwotniakow Spirostomum ambiguum.

Celem pracy bylta ocena toksycznosci sertraliny w obecnosci czastek mikroplastikow
(MP) — PET, PVC, PS oraz zywicy.

Przeprowadzono test toksycznos$ci ostrej Spirotox w ktdrym jako organizm testowy
wykorzystuje si¢ pierwotniaka Spirostomum ambiguum. Pierwotniaki byty narazane na 24-
godzinne dziatanie sertraliny w obecnosci mikrodrobin plastiku lub drozdzy. Po tym czasie
sprawdzano odpowiedz testowa, ktora byta Smier¢ lub deformacja organizméw. Na podstawie
uzyskanych wartosci EC50 stwierdzono, ze obecnos$¢ zawiesiny drozdzy obniza toksycznos$é
sertraliny wobec pierwotniakow, natomiast politereftalan etylenu ja zwieksza. Smiertelno$é
organizmow wystepowata przy nizszym stezeniu sertraliny w zawiesinach zywicy i
polistyrenu.

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic we wskaznikach EC50 i LC50 dla leku z
1 bez dodatku polichlorku winylu. Réwnolegle do testu Spirotox, za pomocg HPLC
sprawdzano stezenie sertraliny w zawiesinach w czasie 0-24h od ich przygotowania. W
zawiesinach zawierajacych zywice i polistyren zaobserwowano zmiany st¢zenia w czasie, co
sugeruje, ze lek moze adsorbowac si¢ na ich mikrodrobinach. Ponadto w pracy badano
pobieranie czastek MP i drozdzy przez S.ambiguum w obecnosci sertraliny o st¢zeniu 0,34;
0,1110,034 mg/l. W najwyzszym badanym ste¢zeniu, po 24h zaobserwowano, ze niezalezenie
od rodzaju polimeru nastepowato zahamowanie pobierania czastek. Zaobserwowano takze, ze
dobowa ekspozycja na niskie stezenie sertraliny ogranicza pobieranie komorek drozdzy,
natomiast nie ogranicza pobierania mikroczastek plastiku.

Stowa klucze: ekotoksykologia, sertralina, SSRI, Spirostomum ambiguum, mikroplastik,
zywica, polistyren, PET, PVC



Klaudia Slusarczyk

Wplyw polimorfizmu C677T genu MTHFR na steZenie folianu i witaminy B12 oraz
wystepowanie wybranych zaburzen metabolicznych u osob doroslych 7 otyloscig

Reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) jest kluczowym enzymem
uczestniczacym w metabolizmie folianéw, homocysteiny 1 metioniny. Katalizuje
przeksztalcenie 5,10-metylenotetrahydrofolianu do aktywnego folianu jakim jest 5-
metylotetrahydrofolian. Celem pracy byto zbadanie zwigzku polimorfizmu C677T ze
stezeniem folianu 1 witaminy B12 u dorostych otytych. Poszukiwano rowniez zalezno$ci
pomigdzy parametrami biochemicznymi a posiadanym genotypem C677T genu MTHFR, w
tym: stezeniem folianu i witaminy B12, stezeniem glukozy, insuliny, adiponektyny, warto$cia
wspotczynnika HOMA-IR, stezeniem cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
LDL i stezeniem triglicerydow wsrod 705 otytych pacjentéw. Oceniono réwniez zaleznosci
pomiegdzy wystepowaniem poszczegdlnych genotypow a wybranymi zaburzeniami
metabolicznymi takimi jak: cukrzyca, dyslipidemia czy nadcis$nienie tetnicze.

Polimorfizm C677T genu MTHFR zbadano metoda PCR-RFLP oraz real time-PCR.
Stezenie insuliny 1 adiponektyny oznaczono testem immunoenzymatycznym ELISA. Przy
pomocy programu STATISTICA 13.3 przeprowadzono analiz¢ statystyczng.

Wykazano, ze stezenie folianu jest istotnie nizsze u pacjentow z genotypem TT. Co
wiecej nosiciele genotypu TT z II stopniem otylo$ci charakteryzowali si¢ znacznie nizszym
stezeniem witaminy B12. Ponadto w grupie pacjentdw z genotypem TT nie wykazano
dodatniej korelacji pomiedzy stezeniem witaminy B12 a stezeniem folianu. co wskazuje na
zaburzenie rownowagi ich stezen. Wplywu polimorfizmu C677T nie wykazano natomiast w
odniesieniu do zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen metabolicznych, takich jak:
cukrzyca, dyslipidemia czy nadci$nienie tetnicze.

Stowa kluczowe: reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa, polimorfizm C677T, folian,
witamina B12, otylo$¢



Anna Hodun

Biomimetyczne kompozyty kolagenowo-apatytowe jako nosniki do dokostnego dostarczania
ciprofloksacyny

Badania przeprowadzono w 2020 roku na Wydziale Farmaceutycznym
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Zaktadzie Chemii Analityczne;.

Celem pracy byto otrzymanie biomimetycznych kompozytéw kolagenowo-
apatytowych, ktore moglyby by¢ wykorzystane jako nosniki ciprofloksacyny do tkanki
kostnej.

Do uzyskania 4 rodzajow kompozytéw wykorzystano dwie metody syntezy
hydroksyapatytu (bezposrednie mieszanie wczesniej stragconego hydroksyapatytu z roztworem
gotowego kolagenu i stragcanie hydroksyapatytu w roztworze gotowego kolagenu) oraz dwa
stosunki ilo§ciowe kolagenu do hydroksyapatytu (50:50 1 17:83). W toku syntezy
hydroksyapatyt wzbogacono jonami: Mg2+, Na+ i Cl-, aby uzyska¢ materiat jak najbardziej
nasladujacy apatyt biologiczny. Do syntetyzowanego hydroksyapatytu dodano takze jony
Se03 2- . Uzyskane kompozyty przebadano pod katem wykorzystania ich jako lokalne
systemy dostarczajace antybiotyk bezposrednio do tkanki kostnej.

Do oceny kinetyki uwalniania leku z no$nika uzyto wysokosprawnej chromatografii
cienkowarstwowej (HPLC). Aby zweryfikowaé tozsamo$¢ uzyskanych kompozytow i
okresli¢ ich wtasciwosci fizykochemiczne, poddano je badaniom technikami: spektroskopii
oscylacyjnej w podczerwieni (IR), skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM),
spektroskopii dyspersji promieniowania rentgenowskiego (EDS) i dyfraktometrii proszkowej
(PXRD).

Otrzymane wyniki potwierdzily tozsamos$¢ 1 przydatnos¢ badanych kompozytow
kolagenowo-apatytowych do dokostnego dostarczania ciprofloksacyny.

Stowa kluczowe: kompozyt, hydroksyapatyt, kolagen, no$nik leku, ciprofloksacyny,
porowatos¢.



Agata Swierczek

Kopolimery &-kaprolaktonu i glikolu polioksyetylenowego jako hydroZelowe nosniki
paklitakselu — synteza i charakterystyka.

W niniejszej pracy podj¢to probe otrzymania oraz charakterystyki termowrazliwych
systemow hydrozelowych jako potencjalnych no$nikow paklitakselu.

W ramach pracy eksperymentalnej przeprowadzono polimeryzacje monomeréw CL,
rac-LA oraz koinicjatora PEG, otrzymujac blokowe kopolimery PCLA-PEG-PCLA. W
poczatkowych etapach zoptymalizowano proces syntezy, analizujac strukture oraz
wlasciwosci kazdej z probek polimeru. Analiza 1H NMR potwierdzila strukture otrzymanych
polimeréw, natomiast metoda GPC umozliwita wyznaczenie $redniej masy molowej oraz
wspotczynnika jej dyspersji. Zdolno$¢ zelowania otrzymanych polimeréw wyznaczono
metoda odwrocenia probowek.

Wyniki badah wykazaly, ze badane polimery moga posiada¢ odpowiednie wlasciwosci
w granicach temperatur zblizonych do temperatury fizjologicznej. W dalszej czgsci pracy
otrzymano matryce polimerowe w wiekszej skali w oparciu o wczeéniej zoptymalizowane
parametry. Otrzymane wyniki s zgodne z tymi otrzymanymi w skali mniejszej. Dzigki
zebranym informacjom podczas kazdego z proceséw okreslono parametry wptywajace na
wlasciwosci oraz przebieg otrzymywania matryc polimerowych. Matryce poddano
sieciowaniu fizycznemu oraz sprawdzono ich rozpuszczalno$¢. Probki polimeréw o
najkorzystniejszych wtasciwosciach wykorzystano jako no$niki PTX poprzez zawieszenie w
matrycy stabo rozpuszczalnej substancji leczniczej. Zbadano réwniez profile uwalniania PTX
z wyselekcjonowanych probek hydrozelu oraz okreslono ich kinetyke. W chwili obecne;j
prowadzone sg badania toksyczno$ci wyzej opisanych matryc.

Stowa kluczowe: paklitaksel, termowrazliwe hydrozele, leki przeciwnowotworowe,
kopolimery rac-laktydu, e-kaprolaktonu, glikolu polioksyetylenowego.



Mateusz Zaczko

Badanie cytotoksycznego wplywu promieniowania alfa na komorki raka gruczotu
krokowego DU145

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow wsrod
me¢zczyzn, zwlaszcza po 40 roku zycia. Ze wzglgdu na powstawanie opornosci komorek
nowotworowych na promieniowanie jonizujace, technika radiacyjna leczenia tego
nowotworow czesto jest nieskuteczna, dlatego poznanie mechanizméw powstawania
opornosci wydaje si¢ by¢ kluczowe aby méc modulowac odpowiedz komodrkows tak, by
leczenie przeciwnowotworowe zakonczylo si¢ sukcesem.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie cytotoksyczno$ci promieniowania alfa na
komorki raka gruczotu krokowego DU145. W przeprowadzonych badaniach okreslono
zywotnos¢ komorek za pomoca biekitu trypanu, zbadano integralno$¢ btony komoérkowej za
pomoca testu LDH, oceniono aktywacj¢ szlakéw apoptozy oraz nekrozy za pomocg testu z
Aneksyna-V i 7-AAD, a takze ilo$¢ wydzielonej IL-6 przez komorki pod wptywem
promieniowania.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze promieniowanie alfa w
dawkach 0,6 Gy i 1 Gy nie wptywa cytotoksycznie na komorki DU145, natomiast indukuje
apoptoze¢ oraz hamuje wydzielanie IL-6 przez badane komorki

Stowa kluczowe: promieniowanie alfa, rak gruczotu krokowego, DU145, cytotoksycznos$¢,
apoptoza



Bartlomiej Pyrak

Poszukiwanie selektywnych antagonistow receptora leukotrienowego drugiego 7
wykorzystaniem metod dokowania molekularnego

Za sygnalizacj¢ miedzykomorkowa w trakcie rozwoju stanu zapalnego odpowiadajg
mediatory molekularne, do ktorych nalezy grupa leukotrienow cysteinylowych. Pod koniec lat
90. XX. w. opracowano pierwsze leki przeciwleukotrienowe, dziatajace poprzez antagonizm
w stosunku do receptora leukotrienowego 1 (CysLT1R). Z drugiej strony, w ludzkim
organizmie ekspresje wykazuje rowniez receptor leukotrienowy 2 (CysLT2R), dla ktorego nie
opracowano selektywnego antagonisty. Zaprojektowanie czasteczki o takich wiasciwosciach
pozwoliloby na opracowanie nowych strategii leczenia choréb, ktérym towarzyszy
przewlekty stan zapalny.

Celem pracy bylo zaprojektowanie selektywnego antagonisty receptora
leukotrienowego drugiego z wykorzystaniem metod dokowania molekularnego.

Prace podzielono na dwa etapy. W I etapie dokonano przegladu literaturowego oraz
selekcji zwigzkow, wykazujacych dziatanie wzgledem receptorow leukotrienowych i
zadokowano je do wczesniej przygotowanych struktur tych receptorow. Na podstawie
uzyskanych wynikow dokowania oraz wynikéw badan biologicznych z literatury
wyselekcjonowano grupe zwiazkdéw, ztozonych ze struktur o potencjalnym wysokim
powinowactwie oraz potencjalnie wysokiej selektywnosci wzgledem CysLT2R. W 1II etapie
wyselekcjonowane zwigzki poddano modyfikacjom, w celu otrzymania nowych zwigzkéw o
jak najwyzszej selektywnosci wzgledem CysLT2R. W ten sposéb szereg nowych zwigzkow o
potencjalnie wysokim powinowactwie do receptoréw leukotrienowych, trzy z nich
odznaczaty si¢ rowniez bardzo wysoka selektywnosciag wzgledem CysLT2R. Analiza sposobu
wigzania tych zwiazkéw do receptora pozwolita na opisanie grupy aminokwasow
stabilizujacych oddzialywanie ligand-biatko. Przeprowadzone teoretyczne oszacowanie
wlasciwosci fizykochemicznych 1 farmakologicznych ukazaly duze podobienstwo trzech
zaprojektowanych zwiazkdéw z obecnie stosowanymi antagonistami CysLT1R o dziataniu
przeciwastmatycznym.

Wynikiem pracy byto opracowanie trzech zwiazkoéw o potencjalnym wysokim
powinowactwie 1 selektywnosci wzgledem CysLT2R. Struktury te warto zsyntetyzowac i
zbada¢ ich wlasciwosci farmakokinetyczne oraz profil farmakologiczny, gdyz zwigzki te
mogg stanowi¢ podstawe¢ dla nowych strategii leczenia duzej grupy chorob przewlektych.

Stowa kluczowe: stan zapalny, receptory leukotrienowe, antagonizm, dokowanie



Adrian Lech

Badania biotransformacji zwiqzkow zawartych w surowcach roslinnych tradycyjnie
stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych. Rola organizmow probiotycznych.

Cel pracy: Analiza fitochemiczna ekstraktow przygotowanych z korzenia Valeriana
officinalis L., ziela Passiflora incarnata L., klgcza Piper methysticum oraz zenskich
kwiatostanow Humulus lupulus L. a nast¢pnie zbadanie metabolizmu zwigzkow zawartych w
surowcach roslinnych tradycyjnie stosowanych w leczeniu zaburzen psychicznych przy
udziale szczepOw probiotycznych oraz identyfikacja powstajacych metabolitow.

Wyniki: Wyniki do§wiadczalne wskazuja, ze organizmy probiotyczne moga odgrywac
znaczaca role w metabolizmie zwigzkow zawartych w badanych ekstraktach roslinnych.
Ustalono, ze szczep Lactobacillus rhamnosus odpowiadat za powstawanie dwoch pochodnych
C-glikozydow flawonow w ekstrakcie z Passiflorae herba. Ponadto, mozliwy jest udziat
rodzajow Lactobacillus 1 Bifidobacterium oraz szczepu Saccharomyces boulardii w
metabolizmie glikozydow irydoidowych, kwaséw a i B-goryczowych oraz ich pochodnych.
Natomiast, w warunkach do$wiadczalnych, gldéwne kawalaktony takich jak kawaina, 7,8-
dihydrokawaina, desmetoksyyangonina, yangonina i dihydrometystycyna nie byty
metabolizowane przez zaden z badanych szczepdw/preparatow probiotykow. Metoda
inkubacji ekstraktow w ptytkach do hodowli komoérkowych pozwala na szybka i jednoczesna
ocen¢ zmiany zawarto$ci wielu zwigzkow. Ponadto, w przypadku lekow pochodzenia
naturalnego mamy zazwyczaj do czynienia z mieszaning substancji, wiec wydaje si¢ ze
badanie calych ekstraktow moze mie¢ lepsze przetozenie na warunki in vivo.

Stowa kluczowe: biotransformacja, probiotyk, postbiotyk, metabolizm, ekstrakt roslinny



Karolina Bakula

Oznaczenie przeciwcial skierowanych przeciwko wirusowi Torque Teno (IgM-TTV i IgG-
TTV) w plynie mozgowo-rdzeniowym i surowicy krwi u pacjentow z zapaleniem mozgu

Zapalenie mozgu (ZM) to ostry proces zapalny obejmujgcy migzsz mézgu. Nawet u
63% pacjentow z ZM nie udaje si¢ zidentyfikowac czynnika etiologicznego choroby. W okoto
29% przypadkow przyczyna choroby jest czynnik zakazny, z czego wigkszo$¢ zachorowan
jest spowodowana przez réznorodne wirusy. Coraz cz¢sciej rowniez wirus Torque Teno
(TTV) jest opisywany jako prawdopodobny czynnik sprawczy ZM.

Celem pracy byta ocena obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi
Torque Teno (IgM-TTV i IgG-TTV) w plynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy krwi u
pacjentéw z potwierdzonym ZM o nieustalonej etiologii.

W pracy analizie poddano materiat kliniczny (ptyn mézgowo-rdzeniowy — PMR oraz
surowice krwi) pobrany od 78 pacjentow z potwierdzonym ZM. Do oznaczania obecnosci
przeciwcial (IgM-TTV i IgG-TTV) wykorzystano dwa komercyjne zestawy testow
immunoenzymatycznych. Otrzymane wyniki serologiczne porownano z danymi klinicznymi
pacjentow oraz z wynikami testow PCR wykrywajacych inne wirusy, mogace odpowiadac za
rozwoj choroby.

Przeciwciata IgM-TTV wykryto w surowicy krwi dwoch (2,56%) pacjentow.
Przeciwciata IgG-TTV wykryto w surowicy 59 (75,64%) pacjentow oraz w dwoch (2,56%)
probkach PMR. W analizie statystycznej wykazano istotnie wyzsza czesto$¢ wystepowania
zaburzen widzenia oraz nizsza czgsto$¢ wystgpowania drgawek w grupie pacjentow bez IgG-
TTV w surowicy krwi. Pacjenci z obecnos$cia IgG-TTV w surowicy majg istotnie
statystycznie wyzsze stezenia glukozy w PMR. Dodatkowo, nie stwierdzono istotnych réznic
statystycznych w czestosci wykrywania zakazen OUN innymi wirusami niz TTV miedzy
pacjentami z IgG-TTV a pacjentami bez ich obecnosci w surowicy krwi.

Stowa kluczowe: zapalenie mézgu, wirus Torque Teno, osrodkowy uktad nerwowy, wirusowe
zapalenie mozgu



Katarzyna Znajdek
Synteza oraz charakterystyka strukturalna i fizykochemiczna nowych soli memantyny

Choroba Alzheimera jest chorobg neurodegeneracyjng o ztozonym podtozu. Objawia
si¢ zmniejszeniem sprawnosci umystowej, utratg pamieci oraz zmianami nastroju i
zachowania. Jedng z substancji farmakologicznie czynnych stosowanych w jej leczeniu jest
chlorowodorek memantyny, charakteryzujacy si¢ lekka higroskopijnoscig i trudnym do
zamaskowania gorzkim smakiem, powodujgcym nieche¢ do przyjmowania leku przez
pacjentow. Gorycz substancji leczniczych moze zosta¢ zamaskowana poprzez tworzenie soli z
substancjami o stodkim smaku.

Celem pracy byto otrzymanie nowych soli memantyny o zmniejszonej
higroskopijnosci i polepszonym smaku wzgledem stosowanego obecnie chlorowodorku
memantyny, jak rowniez okreslenie ich struktury 1 wtasciwosci fizykochemicznych. Syntezy
dokonano poprzez reakcje wolnej zasady memantyny z kwasami: kwasem antranilowym,
sacharyng oraz acesulfamem. Otrzymane substancje zbadano za pomoca: spektroskopii w
podczerwieni z transformacjg Fouriera, rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatow,
rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej oraz skaningowej kalorymetrii roznicowe;.
Wykonano rowniez badania rozpuszczalnosci, higroskopijnosci i wstepne badanie smaku.

W wyniku syntezy otrzymano hemihydrat sacharynianu memantyny, krystalizujacy w
grupie przestrzennej P1, acesulfamian memantyny (Pbca) oraz dwie formy polimorficzne
antranilanu memantyny: stabilng Forme I (P212121) i metastabilng Forme II (P1). Utworzenie
powyzszych soli spowodowalo niewielkie zmniejszenie rozpuszczalnosci wzgledem
chlorowodorku memantyny.

Kazda z uzyskanych soli cechuje si¢ polepszonym smakiem, a antranilan memantyny
oraz sacharynian memantyny — réwniez obnizong higroskopijnoscia.

Stowa kluczowe: memantyna, tworzenie soli API, poprawa smaku substancji leczniczej,
higroskopijnos¢, SCXRD



Jakub Peplowski
Analiza czestosci mutacji w genie DHCR7 w materiale 7 poronien samoistnych.

Zespot Smitza-Lemliego-Opitza jest wrodzong recesywng monogeniczng chorobg
metaboliczng. Patomechanizm choroby opiera si¢ na obecnosci bloku metabolicznego w
koncowym etapie biosyntezy cholesterolu spowodowanym brakiem lub zmniejszong
aktywno$cig enzymu reduktaza 7-dehydrocholesterolu kodowanego przez gen DHCRY.
Spektrum fenotypowe choroby jest bardzo szerokie, ale gtownymi jej elementami sg
wielonarzgdowe malformacje, uposledzenie umystowe, zaburzenia wzrostu oraz zachowania.
Wedhug danych literaturowych prewalencja choroby w Polsce wynosi okoto 1 na 83 000
zywych urodzen, a czestos$¢ nosicielstwa patogennych mutacji w genie DHCR7 miesci si¢ w
granicach 3-4%. Wykorzystujac prawo Hardy-Weinberga okreslajace stosunki migdzy
frekwencja alleli, a czgsto$cig wystepowania genotypow, obliczono ze tak wysoki odsetek
nosicielstwa powinien skutkowaé prewalencja choroby na poziomie okoto 1 na 3000 zywych
urodzen, ponad 12-krotnie wyzsza niz obserwowana. Jedna z hipotez wyjasniajaca te
znaczacg dysproporcj¢ jest mozliwa zwigkszona $miertelno$¢ chorych w okresie prenatalnym.

Celem pracy byta ocena czg¢stosci wystepowania dwoch najczgsciej obserwowanych
mutacji w populacji polskiej w genie DHCR7, ¢.452G>A oraz ¢.976G>T, w materiale z
poronien samoistnych o niezidentyfikowanej przyczynie.

Na 201 przebadanych probek w zadnej nie stwierdzono obecnosci mutacji w uktadzie
homozygotycznej swiadczacej o obecnosci choroby. W 3 przypadkach zidentyfikowano
zmutowany allel ¢.452G>A w ukladzie heterozygotycznym (nosicielstwo). W zadnej z probek
nie stwierdzono zmutowanego allelu ¢.976G>T. W badanej grupie czesto$¢é nosicielstwa
mutacji ¢.452G>A wynosita 1,5% i jest ona zblizona do $redniej czestosci nosicielstwa tej
mutacji w populacji polskiej (1,8%). Na podstawie powyzszych badan mozna wnioskowac, ze
SLOS nie jest powszechnie wystepujacym zaburzeniem u ptodow, ktorych zgon nastgpit z
niewyjasnionej przyczyny.

Stowa kluczowe: reduktaza 7-dehydrocholesterolu, DHCR7, zesp6t Smitz-Lemli-Opitz,
SLOS, mutacje genu DHCR7, nosicielstwo mutacji, biosynteza cholesterolu



Lukasz Klopotowski

Poszukiwanie nowych zwiqzkow do wczesnej terapii choroby Alzheimera przy zastosowaniu
metod modelowania molekularnego.

Celem pracy byta teoretyczna ocena, nowo zsyntetyzowanych pochodnych 5- i 7-
hydroksykumaryn, pod katem profilu farmakokinetycznego oraz lekopodobienstwa,
wykorzystujac parametry AMDET.

Kolejny etap polegal na przeprowadzeniu badan wstepnych stuzacych do oszacowania
powinowactwa analizowanych struktur do enzymow: acetylocholinoesterazy (AChE) oraz
monoaminooksydazy (MAO-B). W tym celu poréwnano energie oddziatywan ligand-biatko,
obliczone za pomocg metod dokowania i mechaniki molekularnej, a takze okreslono istotne
cechy wielocelowanych inhibitorow stosowanych w terapii choroby Alzheimera. Badania
umozliwily wylonienie struktur do dalszych badan biologicznych.

Podsumowujac molekuty 1 oraz 3 sg obiecujacymi zwigzkami w kontekscie
poszukiwania nowych inhibitorow AChE, jednakze wsrod struktur o potencjalnym dziataniu
hamujacym wobec MAO-B najbardziej obiecujace wyniki wykazuja 2 oraz 3. Wszystkie
badane struktury w wigkszoséci mieszczg si¢ w zakresach parametrow ADMET, wykazano
mozliwe dziatanie kardiotoksyczne badanych pochodnych kumarynowych.

Stowa klucz Pochodne 7-hydroksykumaryn, pochodne 5-hydroksykumaryn,
acetylocholinoesteraza (AChE), monoaminooksydaza-B (MAO-B), parametry teoretyczne
ADMET, symulacja molekularna



Bartosz Zawadzki
Ocena humoralnej odpowiedzi organizmu na szczepienia przeciwko COVID-19

Pod koniec 2019 roku $§wiat obiegla informacja z chinskiej prowincji Wuhan o
rozpoczynajacej si¢ epidemii zakazen nowym koronawirusem - nazwanym pozniej SARS-
CoV-2 - atakujagcym przede wszystkim uktad oddechowy cztowieka. Wirus ten szybko obiegt
caty $wiat, podnoszac wage problemu do rangi ogolno$§wiatowej pandemii, przynoszac
kolejne fale zachorowan i zgondéw. Aby temu zaradzi¢, opracowano nie tylko nowe metody
leczenia, lecz pojawily si¢ takze szczepionki, wykorzystujace migdzy innymi nowa, w
powszechnym uzyciu, technologic mRNA.

Wydarzenia te zrodzity wiele pytan o poziom humoralnej odpowiedzi
immunologicznej po przebyciu choroby COVID-19 oraz skuteczno$¢ zastosowanych
szczepien. W niniejszej pracy na podstawie wynikow oznaczen przeciwciatl typu IgM, IgG,
IgG-S1 oraz przeciwcial neutralizujacych (nAb) zbadano powyzsze zagadnienie — w populacji
ogolnej, a takze osob przewlekle chorych i palacych tyton. Zweryfikowano réwniez mozliwy
wptyw witaminy D na indukowanie naturalnej i sztucznej odpornosci.

Badanie wykazato wystgpowanie skutecznej odpowiedzi immunologicznej po
przechorowaniu COVID-19 oraz przyjeciu szczepienia przeciwko wirusowi SARS-CoV-2.
Poziom odpornosci nabytej w wyniku szczepienia byt istotnie i znaczaco wyzszy, co dowodzi
ich skuteczno$ci na znacznym poziomie. Nie wykazano zwigzku miedzy st¢zeniem witaminy
D a odpowiedzig humoralng indukowang szczepionka, lecz wykazano nieznaczny wptyw na
poziom odporno$ci naturalnej, powstajacej w wyniku choroby.



Anna Gruszczynska
Porowate mikrogranule hydroksyapatytowe jako nosniki dichlorowodorku oktenidyny

Celem niniejszej pracy byta ocena uzytecznosci mikrogranul hydroksyapatytowych
jako nosnikoéw substancji leczniczej, dichlorowodorku oktenidyny. Mikrogranule zostaty
wykonane z proszkow hydroksyapatytowych, ktore uzyskano w wyniku syntezy,
wykorzystujac metode stragcania chemicznego. Przeanalizowano ich zdolnos$ci do adsorpcji i
uwalniania badanej substancji.

W tym celu przygotowano trzy rodzaje proszkow: czystego hydroksyapatytu,
domieszkowanego jonami magnezu oraz domieszkowanego jonami weglanowymi. Nastepnie
z kazdego z nich wykonano granule, wérdd ktoérych dokonano podziatu wedtug ich wielkosci.
Na podstawie uzyskanych wynikow sporzadzono adekwatne wykresy przedstawiajace ilosci
substancji pochtonietej przez granule a nast¢pnie uwolnionej do otoczenia oraz wysnuto
wnioski na temat mozliwo ci zastosowania granul jako no$nikow leku.

Wykazano, ze domieszkowanie jonami magnezu oraz jonami we¢glanowymi istotnie
wptywa na ilo iszybko pochtanianej oraz uwalnianej substancji. Zwrocono réwniez uwage
na zalezno$¢ wielkosci mikrogranul na powyzsze wtasciwosci.

Stowa kluczowe: hydroksyapatyt, dichlorowodorek oktenidyny, mikrogranule, pory, no$nik



Marta Kruk

Ocena zwigzku pomiedzy steieniem rozpuszczalnych markerow ,,wyczerpania”
immunologicznego sPD-1 i sTim-3 w osoczu a stopniem zwléknienia wqtroby pacjentow z
przewleklym WZW C oraz wplywu skutecznej terapii przewleklego WZW C na ich stgienie

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C), powodowane przez wirusa
zapalenia watroby typu C (HCV), stanowi powazny problem medyczny, mogac prowadzi¢ do
rozwoju powaznych nastepstw, takich jak zwtoknienie watroby, marskos¢, a takze pierwotny
rak watroby (HCC). Towarzyszy mu tzw. ,,wyczerpanie” immunologiczne, czyli stan
dysfunkcji komorek T, bedace wynikiem przetrwatej stymulacji antygenami HCV,
charakteryzujace si¢ ostabiong funkcja efektorowg oraz utrzymujaca si¢ nadmierna
powierzchniowg ekspresja receptorow ,,hamujacych”, m. in. PD-1 oraz Tim-3. Receptory te
maja swoje odpowiedniki w formie rozpuszczalnej w osoczu (sPD-1 i sTim-3), powstajace m.
in. w procesie enzymatycznego odcinania z powierzchni komorek przez metaloproteinazy.
SPD-1isTim-3 sg zatem biomarkerami ,,wyczerpania” immunologicznego, fatwymi do
ilosciowej detekcji za pomoca metod immunoenzymatycznych.

Celem pracy byta ocena zwigzku pomiedzy stezeniem rozpuszczalnych w osoczu sPD-
1isTim-3 a stopniem zwldknienia watroby pacjentéw z przewlektym WZW C oraz wplywu
skutecznej terapii przewlektego WZW C na ste¢zenie tych markerow.

Grupg badang stanowito 98 pacjentéw z przewlektym WZW C, zakwalifikowanych do
leczenia przeciwwirusowego w Wojewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie. Kryterium
wlaczenia do badania byto brak cech marskosci watroby oraz genotyp 1b wirusa. Probki
osocza zostaty pobrane przed rozpoczeciem leczenia oraz sze$¢ miesiecy po jego
zakonczeniu. Stezenie sPD-1 i STim-3 w osoczu oznaczono za pomocg komercyjnego testu
ELISA.

Badania wykazaly, ze stezenie sSPD-1 w osoczu u pacjentdow z bardziej
zaawansowanym stopniem zwtdknienia watroby bylo wyzsze, anizeli u pacjentow bez cech
zwtdknienia lub z niskim stopniem zwtoknienia. Niezaleznie od stopnia zwtdknienia watroby,
po zakonczonej skutecznej terapii nastapit spadek st¢zenia sPD-1. Wartosci stezen sTim-3 w
osoczu byly poréwnywalne u pacjentow o réznym stopniu zwtoknienia watroby. Po
skutecznym leczeniu nastapil spadek stezenia sTim-3 w osoczu, jednakze w wigkszosci
przypadkow dotyczyt on pacjentow z tagodnym zwidknieniem watroby. 59

Uzyskane wyniki miaty nowatorski charakter 1 pozwolily na lepsze zrozumienie
mechanizmow dysfunkcji uktadu immunologicznego w zakazeniu HCV oraz udowodnity
duzy potencjat oznaczania badanych czasteczek w osoczu jako markeré6w zaawansowania
choroby watroby o etiologii HCV. Ponadto wykazaly, Ze skuteczna terapia moze przyczynic¢
si¢ do zmniejszenia stgzenia sPD-1 oraz sTim-3 w osoczu. W dalszej perspektywie, moga
postuzy¢ jako punkt wyjscia do oceny potencjatu sPD-1 oraz sTim-3 jako markeréw
prognostycznych rozwoju HCC o etiologii HCV.

Stowa kluczowe: sPD-1, sTim-3, ,,wyczerpanie” immunologiczne, HCV, WZW C,
zwldknienie watroby, terapia przeciwwirusowa



Paulina Sawulska

Lisé jesionu - identyfikacja zwigzkow odpowiedzialnych za aktywnosé przeciwzapalng na
modelu ludzkich monocytow

Cel pracy: Celem pracy byta analiza sktadu wyciagéw z lisci Fraxinus excelsior
(jesion wyniosty) oraz zbadanie ich potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej.

Przebieg badan: Przygotowane w Zaktadzie Farmakognozji i Molekularnych Podstaw
Fitoterapii wyciagi zostaty poddane analizie metodg UHPLC-DAD-ESI-MS/MS w celu
identyfikacji obecnych w nich zwigzkoéw. W celu oceny potencjalnej aktywnos$ci
przeciwzapalnej dalszym badaniom poddane byty N, W20%, F1-F9, i W50% w stezeniu 50
ug/ml. Z uzyciem cytometru przeplywowego mierzony byt wptyw na ekspresje receptora dla
IL-10 znajdujacego si¢ na powierzchni ludzkich monocytow. Z kolei przeprowadzane testy
immunoenzymatyczne ELISA pozwolily na oceng zdolnosci do hamowania wydzielania
cytokin prozapalnych: TNF-a, IL-6.

Wyniki: Podczas analizy chromatograméw uzyskanych metoda UHPLC-DAD-ESI-
MS/MS wykryto zwigzki nalezace do sekoirydoidow, fenyloetanoidow i flawonoidow.
Dziatanie zmieniajace ekspresje dla receptora IL-10 wykazaty wszystkie badane wyciagi
natomiast wptyw hamujacy na TNF-a wszystkie wyciagi z wyjatkiem F4 i FS. W badaniu
hamowania wydzielania IL-6 stwierdzono dziatanie wszystkich wyciagow z wyjatkiem F4,
F6, F7, F8.

Whioski: LiScie Fraxinus excelsior zawieraja zwiazki z grupy sekoirydoidow,
fenyloetanoidow i flawonoidow. Wyciagi z lisci tego gatunku warto podda¢ dalszym
badaniom in vitro 1 in vivo pod katem wykorzystania w lecznictwie ich aktywnosci
przeciwzapalnej.

Stowa kluczowe: Fraxinus excelsior, 1i$¢ jesionu, stan zapalny, TNF-a, IL-6, receptor dla IL-
10



Dr Magdalena Makarewicz-Wujec

Wyklad pt. Wplyw czynnikow Zywieniowych na markery stanu zapalnego i
przebieg choroby wsrod pacjentow kardiologicznych

Choroby uktadu krazenia pozostajg caty czas gtowna przyczyng zgondéw w Polsce i na
Swiecie. Szczegblne zainteresowanie budzi mozliwo$¢ wptywu, poprzez niefarmakologiczne
metody leczenia, na jeden z podstawowych mechanizméw rozwoju zmian miazdzycowych i
progresji choréb sercowo-naczyniowych jakim jest stan zapalny. Styl zycia, w tym sposob
Zywienia, poprzez zaburzenie rOwnowagi pomig¢dzy cytokinami zapalnymi i przeciwzapalnymi
moga prowadzi¢ do aterogenezy i1 zwigkszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Odpowiednio skonstruowana interwencja zywieniowa pozwala na korzystniejsze polaczenie
wielu pokarmow 1 sktadnikéw odzywcezych, tak aby efekt przeciwzapalny byl jak
najskuteczniejszy. Wsrod skladnikéw, ktére moga go modyfikowaé wymienia si¢ przede
wszystkim kwasy thuszczowe, szczeg6lnie z rodziny omega -3, jak rowniez zwigzki o dziataniu
antyoksydacyjnym w tym polifenole np. flawonoidy obecne w kakao czy oliwie z oliwek.
Szczegolnie interesujace jest okreslenie doktadnych zalezno$ci pomiedzy sktadnikami diety 1
ich wzajemng interakcjg a stanem zapalnym i mozliwoscia zatrzymania progresji chorob uktadu
krazenia.



