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Harmonogram Konkursu

Otwarcie konkursu

900_905
dr hab. Agnieszka Karbownik
905.910 Wystgpienie Pforektora ds. Studenckich
dr hab. Jakub Zurawski
910.915 Woystgpienie Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego
prof. dr hab. Anna Jeliniska
g15.920 Woystgpienie Przewodniczgcego Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych
prof. dr hab. Btazej Rubis
920,925 Woystgpienie Zastepcy Dyrektor Szkoty Doktorskiej
prof. dr hab. Tomasz Goslinski
Wyktad pt. ,Gdyby Pasteur miat akwarium... czyli o roli danio pregowanego
925.945 w poszukiwaniu nowych lekow”
prof. dr hab. Piotr Podlasz
945.950 Przedstawienie regulaminu Konkursu i zasad prezentacji finatowych
Prezentacja prac finatowych — sesja |
Antoni Biatek
Optymalizacja wytwarzania systeméw mikroigtowych z wykorzystaniem
techniki druku 3D oraz vacuum compression molding
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMP
Natalia Bolewska
Farmaceuta kliniczny w zespole terapeutycznym w ocenie lekarzy
onkologow. Interakcje lekéw u dzieci z biataczkq limfoblastyczng
Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP
950.1110 Olga Faka

Ocena efektu przeciwnowotworowego kombinacji modulatordw regulacji
epigenetycznej wobec komdrek raka gtowy i szyi

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Natalia Fliszewska

Analiza stezeri wybranych witamin w mleku kobiecym

Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

Julia Gabliczak

Farmakokinetyka populacyjna kwasu mykofenolowego u dzieci z zespotem
nerczycowym

Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

11101120

Przerwa
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11201300

Prezentacja prac finatowych — sesja Il

Jan Grzegorzewski

Ocena skutecznosci nowych aktywatorow kinazy biatkowej C wobec linii
komarkowych glejaka

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Michalina Karczewska

Badania mozliwosci zastosowania rozpuszczalnikow eutektycznych
do pozyskania wyciggow roslinnych o dziataniu przeciwstarzeniowym
jako sktadnikéw hydrozelu do stosowania na skére

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatéw UMP

Maciej Ksigzkiewicz

Ocena aktywnosci biologicznej i badania fitochemiczne wybranych
gatunkow z rodziny Geraniaceae

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatéw UMP

Kacper tasocha

Odpowiedz komdrkowa na hipoksje w modelu in vitro ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi HPV-dodatniego

Katedra i Zaktad Elektroradiologii UMP

Konrad Sarnowski

Ocena wptywu atorwastatyny na odpowiedz przeciwnowotworowgq
regorafenibu u larw Danio rerio

Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UMP

Martyna Szulc

Charakterystyka biofizyczna separacji fazowej i agregacji domeny
C-koricowej biatka TDP-43 oraz jej wariantéw powigzanych

ze stwardnieniem zanikowym bocznym

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP, Department

of Experimental Biomedical Sciences and Clinics ,,Mario Serio”, University
of Florence, Italy

13%0-13%

Przerwa — obrady Jury

1345_1350

Ogtoszenie wynikdw — zakornczenie Konkursu




Stowo wstepne Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego

Szanowni Panstwo, Kolezanki
i Koledzy,

przed nami finat 61. Konkursu
Prac Magisterskich na Wydziale
Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Kazdego
roku, od ponad 60 lat, stajg
w szranki studenci, by
potwierdzi¢, e w gronie
naszych absolwentéw mamy
duze grono odwaznych
studentéw, ktdrzy wigczyli sie
do badan naukowych majacych

| bardzo duze znaczenie dla
rozwoju nauk farmaceutycznych i/lub medycznych. Bardzo sie ciesze,
ze do Konkursu dotaczyli studenci wszystkich kierunkéw studidw
realizowanych na Wydziale Farmaceutycznym. Dziekuje Wam za Wasz
entuzjazm, za Wasze pomysty petne pieknych ideatdw, ktdre sg dla nas
inspiracjg i natchnieniem, dziekuje takze za odwage. Odwaga to nie
brak strachu, lecz triumf nad nim, to stowa Nelsona Mandeli. BgdzZcie
zatem madrze odwazni, cho¢ odwaga nie zawsze jest wygodna,
a czasami bywa kosztowna.

W biezgcym roku Komitet Organizacyjny 61. Konkursu Prac
Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego bedzie pracowat pod
kierunkiem Przewodniczgcej — Pani dr hab. Agnieszki Karbownik, ktérej
serdecznie dziekuje za zaangazowanie i wzorowg wspotprace.
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Pragne takze bardzo serdecznie podziekowac JM Rektorowi Panu
prof. dr. hab. Zbigniewowi Krasinskiemu za objecie patronatem
honorowym tego przedsiewziecia, Komitetowi Organizacyjnemu
i cztonkom Jury za trud przygotowania i przeprowadzenia Konkursu,
sponsorom za wszelkie formy pomocy, ktére przyczyniajg sie do
uswietnienia Konkursu. Stowa podziekowania kieruje réwniez do
promotorow i recenzentdw za to, ze nie szczedzili sit i czasu, abyscie
Panstwo zrealizowali zatozony cel badan.

Drodzy Uczestnicy Konkursu,

przed Wami prezentacja wynikéw badan i merytoryczna dyskusja.
Z catego serca zycze Wam, aby rywalizacja w ramach konkursu
przebiegata w atmosferze uznania osiggnie¢ i wzajemnego szacunku.
Kazda, kazdy z Was jest juz w gronie zwyciezcdw. Badzcie zatem
profesjonalistami, wrazliwymi, petnymi empatii, nie bdjcie sie mowic
tego co mysdlicie, nie ukrywajcie swoich pogladoéw.

Gratuluje Wam dobrze wykonanej pracy, zapatu i entuzjazmu,
i niech udziat w tym konkursie bedzie dla Was przepustkg do
wymarzonej kariery zawodowej. W imieniu wtfasnym i catej
spotecznosci akademickiej, zycze Wam z catego serca, aby wszystkie
Wasze plany i marzenia spetnity sie. Zycze Wam takze satysfakgji
z udziatu w 61. Wydziatowym Konkursie Prac Magisterskich.

prof. dr hab. Anna Jeliniska

Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego

Poznan, 18 wrzesnia 2025 roku
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Podsumowanie 60. oraz zapowiedz 61. Konkursu Prac Magisterskich

Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Dnia 11 pazdziernika 2024 roku odbyt sie 60. Konkurs Prac Magisterskich
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
(UMP), ktéry patronatem honorowym objgt JM Rektor prof. dr hab.
Zbigniew Krasinski, Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego (WF) — Pani prof.
dr hab. Anna Jelinska oraz Przewodniczagcy Rady Kolegium Nauk
Farmaceutycznych — Pan prof. dr hab. Btazej Rubis. Konkurs uswietnili
swojg obecnoscig Prorektor ds. Studenckich — dr hab. Jakub Zurawski,
Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego — prof. dr hab. Anna lJelinska,
Przewodniczacy Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych — prof. dr hab.
Btazej Rubi$, Zastepca Przewodniczagcego Rady Kolegium Nauk
Farmaceutycznych — dr hab. Katarzyna Kosicka-Noworzyn, Dyrektor Szkoty
Doktorskiej — prof. dr hab. Ewa Wender-Ozegowska, Dziekan Wydziatu
Nauk o Zdrowiu — prof. dr hab. Ewa Baum oraz prof. dr hab. Edmund
Grzeskowiak i prof. dr hab. Michat Umbreit, inicjator Konkurséw Prac
Magisterskich.

Do wygtoszenia wyktadu inauguracyjnego pt. ,Realizacja ustug
farmacji klinicznej drogq do zwiekszania skutecznosci i bezpieczerstwa
farmakoterapii” zaproszono prof. dr hab. Anne Wiele-Hojeriska, kierownik
Katedry i Zaktadu Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slagskich we Wroctawiu, konsultant krajowa w dziedzinie
farmacji klinicznej. Pani Profesor podczas wykfadu podkreslita przede
wszystkim fakt, Zze w ciggu ostatnich lat zawdd farmaceuty w Polsce ulegt
niezwyktej transformacji. Farmaceuci, zwtaszcza zatrudnieni w podmiotach
ochrony zdrowia, sg w coraz wiekszym stopniu zaangazowani
w bezposrednig opieke nad pacjentem. Koncepcja zatrudnienia farmaceuty
w obszarze klinicznym znana jest od dawna, ale w Polsce stato sie to
mozliwe od 2021 r., dzieki wdrozeniu w zycie zapiséw Ustawy z dnia 10
grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty. Zdefiniowano w niej ustugi farmacji
klinicznej jako dziatania na rzecz zwiekszenia skutecznosci, bezpieczenstwa i
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zasadnosci, w tym ekonomicznej, uzycia produktéw leczniczych oraz
wsparcie lekarza prowadzacego leczenie w zakresie farmakoterapii,
realizowane przez farmaceute w podmiocie wykonujgcym dziatalnosé
lecznicza na rzecz pacjenta, cztonkéw rodziny pacjenta lub personelu
medycznego. Na uwage zastuguje tez rozwdj, powstatego w 2020 r.,
Polskiego Towarzystwa Farmacji Klinicznej (PTFK), w ramach ktérego dziata
juz aktywnie 11 sekcji: kardiologiczna, ginekologiczno — potoznicza,
neonatologiczna ipediatryczna, hematologiczna, ds. terapii zakazen,
geriatryczna, Podstawowej Opieki Zdrowotnej, intensywnej terapii, badan
klinicznych, ds. opieki prehabilitacyjnej oraz psychiatrii. Dnia 12 listopada
2021 r. ukazat sie formularz , Koncyliacja lekowa” Standard Polskiego
Towarzystwa Farmacji Klinicznej. W dniu 1 marca 2024 r., podczas Xl Zjazdu
Polskiego Stowarzyszenia Farmaceutéw Onkologicznych (PSFO) w Toruniu,
zostato podpisane porozumienie o wspdtpracy na rzecz wspdlnych dziatan
na rzecz pacjentdw onkologicznych i hematologicznych pomiedzy PSFO,
PTFK a Polskim Towarzystwem Farmaceutycznym. Podczas 60. Konkursu
Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego, Pan Wojciech Wielinski,
absolwent UMP, przedstawit wyktad pt. ,Wiele twarzy farmacgji.
Nieoczywiste miejsca pracy farmaceutow”. W swoim wystgpieniu podkreslit
interdyscyplinarny charakter studiéw farmaceutycznych i zaprezentowat, w
jaki sposéb zdobyta wiedza pozwala na kompleksowe zrozumienie
proceséw leczenia. Przedstawit réwniez, jak rdézinorodne przedmioty
realizowane na studiach farmaceutycznych przygotowujg absolwentéw do
podjecia wyzwan w dynamicznie rozwijajgcym  sie  sektorze
farmaceutycznym. W swojej wypowiedzi zaznaczy!, ze farmaceuci posiadajg
unikalne kompetencje, ktére czynig ich cennymi pracownikami w wielu
obszarach zwigzanych z przemystem farmaceutycznym.

60. edycja Konkursu réwniez odbyta sie w formie zdalnej,
na platformie MS Teams (zdjecie 2). Nad prawidlowym przebiegiem
Konkursu czuwat dr Szymon Plewa. Konkurs to jednak ogromne wyzwanie
organizacyjne, do ktdrego przygotowania trwajg wiele miesiecy. W sktad
Komitetu Organizacyjnego weszli: dr hab. Agnieszka Karbownik -
przewodniczgca Komitetu, a takze cztonkowie: prof. dr hab. Edyta Szatek,
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dr hab. Andrzej Czyrski, dr hab. Joanna Nawrot, dr hab. Joanna Sobiak,
dr hab. Elzbieta Studzinska-Sroka, dr Szymon Plewa oraz dr Szymon
Tomczak.

TR T
R -

Zdjecie 2. W gdrnym rzedzie, od lewej: prof. dr hab. Btazej Rubi$ (Przewodniczacy Rady
Kolegium Nauk Farmaceutycznych), dr hab. Natalia Lisiak (przewodniczaca Jury), dr hab.
Agnieszka Karbownik (przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego Konkursu), prof. dr hab.
Ewa Wender-Ozegowska (Dyrektor Szkoty Doktorskiej), prof. dr hab. Anna Jelinska (Dziekan
Wydziatu Farmaceutycznego), drugi rzad od lewej: prof.dr hab. Edyta Szatek (cztonek
Komitetu Organizacyjnego), dr hab. Katarzyna Kosicka-Noworzyn  (Zastepca
Przewodniczacego Rady Kolegium Nauk Farmaceutycznych), Aleksandra Borycka
(prowadzaca Konkurs), prof.dr hab. Edmund Grzeskowiak (Prorektor ds. Studenckich),
prof. dr hab. Anna Wiela-Hojerska (zaproszony wyktadowca), trzeci rzad od lewej: dr hab.
Justyna Gornowicz-Porowska, prof. UMP (Prorektor ds. Promocji i Organizacji), dr hab.
Joanna Sobiak (cztonek Komitetu Organizacyjnego Konkursu), mgr Mateusz Szamatek
(Prezes Wielkopolskiej Izby Aptekarskiej), dr hab. Robert Kleszcz (cztonek Jury), prof. dr
hab. Janina Lulek (Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku), dr hab. Jakub Zurawski
(Prorektor ds. Studenckich), prof. dr hab. Ewa Baum (Dziekan Wydziatu Nauk o Zdrowiu), dr
Szymon Tomczak (cztonek Komitetu Organizacyjnego Konkursu), czwarty rzad od lewej:
Marianna Napierata (z.d. Humska) (finalistka), Milena Litewka (finalistka), dr hab. Elzbieta
Studziriska-Sroka (cztonek Komitetu Organizacyjnego Konkursu), Dominika Kaczmarek
(finalistka), Antoni Biatek (prowadzacy Konkurs)
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Zainteresowanie  studentéw  Wydzialu  Farmaceutycznego
Konkursem Prac Magisterskich w 2024 r. byto niezwykle duze, bowiem
zgtoszonych zostato 26 prac, 15 z kierunku farmacja, 8 z kierunku analityka
medyczna, 2 prace z kierunku analityka kryminalistyczna i sgdowa oraz
1 praca z kierunku inzynieria farmaceutyczna. W proces recenzji prac
w pierwszym etapie Konkursu zaangazowanych byto 34 recenzentéw. Do
drugiego etapu Konkursu zakwalifikowato sie 10 prac magisterskich, ktére
osiggnety najwyisza ocene, sume punktéw nadanych przez dwéch
recenzentdw. Finalistami konkursu byli Absolwenci (w porzadku
alfabetycznym): Maria Brycka, Sara Gajda, Monika Jabtoriska, Weronika
Jarczak, Dominika Kaczmarek, Milena Litewka, Katarzyna Mrowinska,
Marianna Napierata (z.d. Humska), Agata Polarczyk oraz Paulina Przybyt.
Wszystkim finalistom zyczyliémy sukceséw, choc juz to, ze dotarli do tego
etapu, potwierdzato ich nieprzecietng wiedze. Po bardzo interesujgcych
wystgpieniach i dyskusjach Jury zwyciezcami 60. Konkursu Prac
Magisterskich WF zostali:

|_miejsce: Sara Gajda, kierunek analityka medyczna, prezentujgca prace
pt. ,,Synergizm jako potencjalnie nowe rozwigzanie terapeutyczne — ocena
lekowrazliwosci z zastosowaniem metod synergizmu dla szczepow
Klebsiella pneumoniae typu OXA-48”, wykonang w Katedrze i Zaktadzie
Genetyki i Mikrobiologii Farmaceutycznej. Kierownikiem i opiekunem
pracy byta Pani dr n. farm. Paulina Pecyna.

Il _miejsce: Marianna Napierata (z.d. Humska), kierunek farmacja,
prezentujaca prace pt. ,0ddziatywania miedzyczasteczkowe
cyprofloksacyny z wybranymi polimerami - studia obliczeniowe”,
wykonang w Katedrze i Zakfadzie Chemii Organicznej. Kierownikiem
i opiekunem pracy byt Pan dr hab. n. farm. Jacek Kujawski, prof. UMP.

Ill_miejsce: Agata Polarczyk, kierunek farmacja, prezentujgca prace pt.
»Czy zastosowanie fosfolipidu nasyconego jako surfaktantu w dyspersjach
statych pozwoli zwiekszy¢ udziat masowy substancji leczniczej?”,
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wykonang w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analityczne;j.
Kierownikiem pracy byta Pani dr hab. Paulina Skupin-Mrugalska,
prof. UMP, a opiekunem Pan mgr Mikotaj Czajkowski.

Jak co roku, laureaci oraz wszyscy finalisci Konkursu otrzymali
nagrody. Dzieki wsparciu Prorektora ds. Studenckich — prof. dra hab.
Edmunda Grzeskowiaka i Pani Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego — prof.
dr hab. Anny Jelinskiej oraz sponsoréw (Wielkopolska Okregowa lzba
Aptekarska, firma Biofarm) kazdy finalista otrzymat nagrode pieniezna.
Nagroda rzeczowg byta roczna prenumerata czasopisma Farmacja
Wspdtczesna z Wydawnictwa Akademia Medycyny. Ponadto w konkursie
wyrdzniono nagrodg specjalng, grafikg przedstawiajaca fiotek tréjbarwny
Viola tricoloris ufundowang przez PhytoPharm Kleka, studentke Justyne
Gawron, za prace pt. ,,Mozliwosci zastosowania w lecznictwie i kosmetyce
Euphrasia officinalis L.”, wykonang w Katedrze i Zaktadzie Kosmetologii
Praktycznej i Profilaktyki Chordb Skéry, Kierownikiem i Opiekunem pracy
byta Pani dr hab. Joanna Nawrot.

61. Konkurs Prac Magisterskich Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, to wyjgtkowe wydarzenie, ktére
od dekad stanowi symbol tradycji, prestizu i naukowej pasji, ponownie
zgromadzi najlepszych absolwentéw naszego Wydziatu. Wasze prace s3
dowodem na to, ze farmacja, analityka czy inzynieria farmaceutyczna to
kierunki nie tylko wymagajgce, ale przede wszystkim inspirujgce
i otwierajgce drzwi do innowacyjnych rozwigzan dla nauki i medycyny.

61. edycja Konkursu bedzie kolejng okazjg, aby zaprezentowad
efekty pracy, determinacji i kreatywnosci mtodych adeptéow nauki
Wydziatu Farmaceutycznego. Kieruje teraz te stowa przede wszystkim do
Was, drodzy Studenci — przysztych ekspertdow i naukowcéw. Kazdy etap tej
drogi — od pomystu badawczego po finalng prezentacje — jest dowodem
Waszego zaangazowania i profesjonalizmu. Niezaleznie od wynikéw, juz
sama obecnos$¢ w gronie uczestnikdw to wyrdznienie i dowdd wysokiego
poziomu zdobytej wiedzy.
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Konkurs jest takze spotkaniem pokolen — mtodych badaczy, ktérzy
dopiero rozpoczynajg swojg droge naukowg, oraz wybitnych ekspertéw,
ktérzy beda ocenia¢ i inspirowa¢ do dalszego rozwoju. To wspdlna
przestrzen wymiany doswiadczen, dyskusji i poszukiwania nowych
rozwigzan, ktére moga realnie wptyngé na przysztos¢ farmacji, analityki
medycznej i ochrony zdrowia. Komitet Organizacyjny chciatby podkreslié,
ze istotg Konkursu jest nie tylko rywalizacja, ale przede wszystkim
pielegnowanie wartos$ci akademickich, wzajemnego szacunku i wspierania
rozwoju mtodych talentéw.

Niech 61. Konkurs Prac Magisterskich bedzie dla Was kolejnym
krokiem ku sukcesom i odkryciom, a takze poczatkiem nowych, ambitnych
wyzwan. Pamietajcie, ze — jak pisat Seneka — , Nie dlatego, ze rzeczy s3
trudne nie odwazamy sie, ale dlatego, ze sie nie odwazamy, sg trudne”.
Niech te stowa dodajg Wam odwagi w dalszej drodze.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego

dr hab. Agnieszka Karbownik

Przewodniczaca 61. Konkursu Prac Magisterskich
Wydziatu Farmaceutycznego
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Gdyby Pasteur miat akwarium... czyli o roli danio pregowanego
w poszukiwaniu nowych lekéw

Danio pregowany (Danio rerio, ang. zebrafish) jest zwierzeciem
laboratoryjnym, ktére odgrywa coraz istotniejszg role w badaniach
biofarmaceutycznych, stajgc sie waznym narzedziem w przedklinicznym
etapie rozwoju nowych substancji leczniczych. Dzieki niewielkim
rozmiarom, szybkiemu rozwojowi, przejrzystosci zarodkéw oraz
wysokiemu stopniowi konserwacji szlakow metabolicznych i sygnatowych
w poréwnaniu z ssakami, danio pregowany umozliwia prowadzenie
szybkich i efektywnych kosztowo analiz z zastosowaniem duzych grup
osobnikéw. Gtdwne obszary zastosowania tego organizmu modelowego
w badaniach biofarmaceutycznych obejmujg m.in. ocene toksycznosci
(zarébwno ostrej, jak i przewlektej), analize biodostepnosci oraz
skutecznosci terapeutycznej zwigzkdéw aktywnych farmakologicznie,
a takze identyfikacje i charakterystyke mechanizméw dziatania lekéw
na poziomie molekularnym, komorkowym i behawioralnym.
Wykorzystywane sg réwniez zaawansowane narzedzia badawcze, takie jak
transgeniczne linie reporterowe, nowoczesne techniki obrazowania
aktywnosci  neuronalnej, modele chordb neurodegeneracyjnych,
metabolicznych i nowotworowych oraz zautomatyzowane systemy
umozliwiajgce wysokoprzepustowy screening zwigzkéw chemicznych.
Zastosowanie larw danio pregowanego sprzyja realizacji zasady 3R
(Reduce, Replace, Refine), oferujgc etyczng i efektywng alternatywe dla
tradycyjnych modeli ssaczych. Model ten nie tylko przyspiesza proces
poszukiwania nowych lekéw, ale rowniez zwieksza jego translacyjnosé,
taczac prostote organizmu modelowego z mozliwoscig badania ztozonych
procesow biologicznych.

prof. dr. hab. Piotr Podlasz

Laboratorium Genomiki i Transkryptomiki
Wydziat Medycyny Weterynaryjnej
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
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Prof. dr. hab. Piotr Podlasz — kieruje
Laboratorium Genomiki i Transkrypto-
miki na Wydziale Medycyny Weteryna-
ryjnej Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie. Jest pionie-
rem wykorzystania danio pregowanego
(Danio rerio) jako modelu badawczego
w Polsce. Dzieki m.in. jego inicjatywom
ryba ta stata sie jednym z kluczowych
narzedzi w krajowych badaniach nad
chorobami metabolicznymi, neurolo-
gicznymi i nowotworowymi oraz
w poszukiwaniu nowych terapii dla
zwierzat i ludzi. Doswiadczenie nauko-
we w pracy z danio pregowanym
zdobywat réwniez za granica,
w czotowych osrodkach badawczych
w Europie, co pozwolito mu przenies¢ nowoczesne technologie i standardy
pracy z tym organizmem modelowym do Polski. Jest wspdttworcg
i zastepcg przewodniczagcego Polskiego Towarzystwa ,Zebrafish”,
inicjatorem wielu projektéw badawczych oraz organizatorem krajowych
i miedzynarodowych konferencji i warsztatdbw naukowych. Jego
dziatalno$¢ przyczynita sie do rozwoju innowacyjnych metod badawczych
zgodnych z zasadg 3R, ktdre ograniczajg wykorzystanie ssakéw
laboratoryjnych w badaniach przedklinicznych. Dzieki temu Polska znalazta
sie w gronie panstw aktywnie rozwijajagcych zaawansowane zastosowania
danio pregowanego w badaniach biomedycznych. Jego zainteresowania
naukowe koncentruja sie na molekularnych mechanizmach chordb,
poszukiwaniu nowych terapii w modelu danio pregowanego, szczegdlnie
funkcji neuropeptydéw, w tym galaniny.
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OPTYMALIZACJA WYTWARZANIA SYSTEMOW MIKROIGEOWYCH Z WYKORZYSTANIEM
TECHNIKI DRUKU 3D ORAZ VACUUM COMPRESSION MOLDING
Antoni Biatek
Kierownik pracy: prof. dr hab. Tomasz Osmatek
Opiekun pracy: mgr Michat Gackowski
Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku UMP

Infekcje grzybicze skory dotykajg 20-25% populacji na catym Swiecie, a kazdego roku
odnotowuje sie ponad 1,5 miliona zgonéw z powodu infekcji grzybiczych. Choroby skoéry
wywotane przez grzyby sg trudne do leczenia za pomocg powszechnie stosowanych
preparatéw przeznaczonych do podania miejscowego ze wzgledu na ograniczong
penetracje leku przez warstwe rogowg naskérka. Mikroigty, dzieki zdolnosci do
mechanicznego przektuwania skéry mogg skutecznie pokonac te bariere, umozliwiajac
lekom przeciwgrzybiczym dotarcie do zakazonych miejsc. Mikroigty stanowig innowacyjne
i obiecujace podejscie do poprawy skutecznosci terapii gtebokich grzybic skéry W badaniu
opracowano proces wytwarzania oraz scharakteryzowano wtasciwosci rozpuszczalnych
mikroigiet zawierajgcych worykonazol, wytworzonych technikg vacuum compression
molding. Systemy dostarczania lekéw uzyskano przy uzyciu usieciowanych form
z Poli(dimetylosiloksanu), przygotowanych w oparciu o matryce wydrukowang w 3D.
Mikroigly w ksztatcie stozka zostaty zaprojektowane przy uzyciu oprogramowania CAD.
Opracowany system dostarczania leku stanowi statg dyspersje leku w polimerze. Kilka
polimeréw zostato ocenionych pod katem mozliwosci otrzymania mikroigiet, w tym
Soluplus®, ktory ostatecznie zostat wybrany jako najbardziej obiecujgcy. Badania
otrzymanej  postaci  obejmowaty  rdéine  testy  wiasciwosci  mechanicznych
i farmaceutycznych, w tym réznicowag kalorymetrie skaningowa, badania uwalniania,
analize mikroskopowg, reologiczng i badania z uzyciem teksturometru, przeprowadzono
takze badania wfasciwosci mikrobiologicznych. W ramach badan preformulacyjnych
wyznaczono modut zachowawczy i modut stratnosci polimeru Soluplus® w zaleznosci od
temperatury. Za pomocg réznicowej kalorymetrii skaningowej wyznaczono temperature
przejscia szklistego polimeru oraz temperature topnienia leku. Otrzymane systemy
mikroigtowe zawieraty srednio 1721,963 + 83,241 g leku, a lek zawarty w igtach uwalniat
sie po okoto 2 godzinach. Potwierdzono aktywnos¢ przeciwgrzybiczg postaci leku wobec
Candida albicans, a strefy zahamowania wzrostu wynosity kolejno: 23,3 + 0,06 mm dla
szczepu klinicznego, a dla szczepu opornego na flukonazol $rednia strefa inhibicji wzrostu
wyniosta 44,7 + 0,11 mm. Potwierdzono, ze vacuum compression molding jest skutecznym
narzadziem do otrzymywania mikroigiet z worykonazolem, a opracowane mikroigty
wykazaty skutecznos¢ przeciwgrzybiczg wobec C. albicans. Uzyskane wyniki potwierdzajg,
ze Soluplus® stanowi odpowiedni materiat do otrzymywania mikroigiet za pomoca vacuum
compression molding.

Stowa kluczowe: mikroigty, druk 3D, formowanie prdzniowe, worykonazol, infekcje
grzybicze
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WSPOLCZESNY STAN WIEDZY NA TEMAT STOSOWANIA PSYLOCYBINY W WYBRANYCH
CHOROBACH AFEKTYWNYCH

Wiktoria Biela

Kierownik pracy: dr Michat Szulc
Opiekun pracy: dr Radostaw Kujawski

Katedra i Zaktad Farmakologii UMP

Wobec pogtebiajgcego sie globalnego kryzysu zdrowia psychicznego oraz ograniczonej
skutecznosci konwencjonalnych metod leczenia zaburzeri depresyjnych i lekowych, rosnie
zainteresowanie terapeutycznym potencjatem substancji psychodelicznych. W ostatnich
latach szczegdlng uwage przycigga psylocybina — indolowy alkaloid wystepujacy naturalnie
gtéwnie w grzybach z rodzaju Psilocybe. Celem niniejszej pracy byta analiza wynikéw badan
klinicznych dotyczgcych skutecznosci zastosowania psylocybiny w leczeniu duzych zaburzen
depresyjnych (MDD), depresji lekoopornej (TRD), zespotu leku uogdlnionego (GAD) oraz
leku towarzyszacego chorobom terminalnym. Do przegladu wybrano wytgcznie publikacje
anglojezyczne, opublikowane na przestrzeni ostatnich 10 lat (2015-2025), dostepne
w bazie PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov). Poszukiwania literatury prowadzono
w okresie od stycznia do czerwca 2025 roku. Zgromadzone dane wskazujg, ze juz jedna lub
dwie sesje terapeutyczne z uzyciem psylocybiny — prowadzone przy odpowiednim wsparciu
psychologicznym i zgodnie z zasadami ,set and setting” — mogg prowadzi¢ do istotnego
zmniejszenia objawdw depresyjnych i lekowych. W wielu przypadkach odnotowano
redukcje ich nasilenia z poziomu umiarkowanego lub ciezkiego do tagodnego. Co wiecej,
efekty te utrzymywaty sie przez tygodnie, a nawet miesigce po interwencji. Terapia byta
zazwyczaj dobrze tolerowana, a dziatania niepozadane miaty charakter tagodny
i wystepowaty rzadko. Dalsze badania na wiekszych, bardziej zréznicowanych populacjach
sg niezbedne, aby oceni¢ dtugoterminowg skutecznos$¢ terapii oraz ustali¢ optymalne
dawki. Konieczne bedzie takie opracowanie strategii integracji terapii psylocybing
z systemem ochrony zdrowia, obejmujgcej edukacje personelu medycznego, szkolenie
specjalistdw oraz stworzenie odpowiedniego zaplecza klinicznego. Podsumowujac, terapia
z zastosowaniem psylocybiny, realizowana w warunkach Scisle kontrolowanych, jawi sie
jako obiecujaca, skuteczna oraz dtugotrwata forma interwencji w leczeniu wybranych
zaburzen depresyjnych i lekowych.

Stowa kluczowe: psylocybina, zaburzenia depresyjne, depresja lekooporna, zaburzenia
lekowe
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FARMACEUTA KLINICZNY W ZESPOLE TERAPEUTYCZNYM W OCENIE LEKARZY
ONKOLOGOW. INTERAKCJE LEKOW U DZIECI Z BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
Natalia Bolewska
Kierownik pracy: prof. dr hab. Franciszek Gtéwka
Opiekun pracy: prof. dr hab. Marta Karazniewicz-tada

Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

W wielu krajach europejskich oraz w USA farmaceuta kliniczny odgrywa wazng role na
oddziatach szpitalnych, gdzie podejmuje decyzje dotyczace stosowania lekdw w terapii
pacjenta w celu zwiekszenia jej bezpieczenstwa i skutecznosci. Obecno$¢ farmaceuty
klinicznego jest szczegdlnie potrzebna na oddziatach onkologicznych, gdzie pacjenci
przyjmuja duza liczbe lekéw i sa narazeni na liczne, powazne interakcje lekowe. Celem
pracy byto ukazanie mozliwosci oraz perspektyw wspodtpracy farmaceuty klinicznego
z lekarzami na oddziale onkologii dzieciecej polskiego szpitala. Do realizacji tego celu,
w pierwszej czesci pracy przeprowadzono analize ankiet dotyczgcych doswiadczen,
nastawienia oraz zakresu wspotpracy lekarzy z Kliniki  Onkologii, Hematologii
i Transplantologii Pediatrycznej UMP z farmaceutg klinicznym. Nastepnie, dokonano oceny
potencjalnych interakcji lekowych wsréd pacjentéw z tej Kliniki chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng. Badania ankietowe przeprowadzono ws$réd 14 lekarzy pracujgcych
w Klinice. Wiekszo$¢ ankietowanych (93%) wyrazito che¢ wspotpracy z farmaceuta
klinicznym, gtéwnie w zakresie pomocy w omdwieniu z pacjentem odpowiedniego
dawkowania, postaci, pory podania leku i mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych
oraz interakcji pomiedzy lekami. Wszyscy lekarze uwazali, ze pacjent odnidstby korzysci
z obecnosci farmaceuty klinicznego na oddziale. Zaden z nich nie obawiat sie, ze bytby
kontrolowany przez farmaceute. Wiekszo$¢, bo az 9 lekarzy wiedziato, jak wyglada
wspotpraca na oddziale z farmaceuta klinicznym za granica, ale nie znato Zadnego
farmaceuty wspotpracujacego z lekarzem. Do badania interakcji lekowych witaczono 17
pacjentow z biataczka, przyjmujacych leki zgodnie z protokotem |A-Pred. Interakcje zostaty
sklasyfikowane wg kategorii C, D, X, ktére moga mie¢ znaczenie kliniczne i wymagaja
monitorowania terapii lub jej modyfikacji. Srednia liczba interakcji lekowych w badanej
grupie wynosita 21. Zidentyfikowano 349 interakcji, z czego 78% to interakcje kategorii C,
16% — kategorii D, 6% — kategorii X. U 88% chorych zaobserwowano co najmniej jedng
interakcje z kategorii X, a kazdy pacjent miat interakcje kategorii D. Najczesciej wystepujaca
interakcjg kategorii X byto potgczenie metotreksat — metamizol (u 14 na 17 pacjentow).
Natomiast lekiem, ktéry powodowat najwiecej interakcji byt metotreksat (38 interakciji).
Farmaceuta kliniczny na dzieciecym oddziale onkologicznym jest niezbedny w celu
identyfikacji interakcji lekowych u pacjentéw i minimalizowaniu ich skutkéw, co moze
przyczynic sie do zwiekszenia skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii.

Stowa kluczowe: farmaceuta kliniczny, problemy farmakoterapii, interakcje lekowe, ostra
biataczka limfoblastyczna, protokoty leczenia
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PROTEOMICZNA CHARAKTERYSTYKA ASTMY WCZESNODZIECIECE)
Paulina Borysewicz
Kierownik pracy: dr Eliza Matuszewska-Mach
Opiekun pracy: dr Eliza Matuszewska-Mach

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UMP

Astma jest przewlekta chorobg drég oddechowych, dotykajaca zaréwno dorostych, jak
i dzieci. Charakteryzuje sie przewlektym stanem zapalnym, nadreaktywnosciag oraz
remodelingiem drég oddechowych. Postawienie trafnej diagnozy astmy w przypadku
pacjentow pediatrycznych moze by¢ szczegdlnie trudne ze wzgledu na trudnosci
komunikacyjne. Z tego wzgledu, istnieje potrzeba poszukiwania biomarkeréow
diagnostycznych astmy u dzieci. Celem niniejszego badania byta identyfikacja rdznic
w proteomach surowicy dzieci ze zdiagnozowang astmg i dzieci zdrowych. Wszyscy
pacjenci pochodzacy z grupy badanej byli w wieku ponizej 5 roku zycia. Z kolei,
drugorzednym celem pracy byto zbadanie wptywu kilkukrotnych cykli zamrazania
irozmrazania (ang. freeze thawing) na stabilno$¢ prébek i jakos¢ wynikéw analiz
proteomicznych. Przygotowanie prdébek rozpoczeto sie od procedury trawienia biatek
trypsyng. W tym celu biatka zostaty zredukowane, alkilowane, i poddane trawieniu
trypsyng. W nastepnym etapie prac nastgpito oczyszczenie i zageszczenie probek
koricdwkami ekstrakcyjnymi do pipet ZipTip C18. Po tym, probki zostaty naniesione na
ptytke AnchorChip 384 i poddane analizie przy uzyciu tandemowego spektrometru mas
MALDI TOF/TOF. Analiza i identyfikacja biatek i peptydéw zostata wykonana
z wykorzystaniem wyszukiwarki Mascot i bazy danych SwissProt. Analiza statystyczna
zostata przeprowadzona przy uzyciu programu PQStat. W ramach niniejszej pracy
magisterskiej zidentyfikowano 5 biatek, ktére rodznicowaty obie grupy. Byly to:
apolipoproteina A-l, ceruloplazmina, hemopeksyna, biatko C3 uktadu dopetniacza oraz a 2
makroglobulina. Poziomy wszystkich biatek byty podwyzszone u pacjentéw z astmg, za
wyjatkiem a 2 makroglobuliny. Wykazano ponadto, ze cykle zamrazania i rozmrazania
niekorzystnie wptywajg na stabilnos$¢ prébek, prowadzac do degradacji struktury biatek lub
powstawania artefaktdw, ktdre mogg skutkowaé sztucznym zwiekszeniem intensywnosci
sygnatéw rejestrowanych przez detektor. Wiekszos¢ zidentyfikowanych biatek
charakterystycznych dla astmy wczesnodzieciecej petni role w szlakach zapalnych, co
potwierdza to, co juz jest wiadome o astmie, mianowicie ze u jej podstaw lezy przewlekty
stan zapalny. Niemniej jednak, wymagane s3 dalsze badania w celu walidacji tych biatek,
a takze zbadania ich aplikacji w klinice.

Stowa kluczowe: astma, proteomika, spektrometria mas, profilowanie biatkowo-
-peptydowe, MALDI-TOF/TOF MS/MS
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OCENA EFEKTU PRZECIWNOWOTWOROWEGO KOMBINACJI MODULATOROW REGULACII
EPIGENETYCZNEJ WOBEC KOMOREK RAKA GLOWY | SZYI
Olga Faka
Kierownik pracy: dr hab. Robert Kleszcz
Opiekun pracy: dr hab. Robert Kleszcz

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
stanowi jedno z najczesciej diagnozowanych schorzen onkologicznych na Swiecie.
Charakteryzuje sie wysokg zachorowalnoscia i $miertelnoscig zalezng od czynnikéw
demograficznych i geograficznych. Ze wzgledu na niespecyficzny obraz kliniczny we
wczesnych stadiach, HNSCC czesto jest pdino diagnozowany, co znacznie pogarsza
rokowania. Standardowe metody terapeutyczne, takie jak chirurgia, radio- i chemioterapia,
mimo postepéw w medycynie wecigz charakteryzujg sie ograniczong skutecznoscia,
czestymi nawrotami i powaznymi dziataniami niepozgdanymi, co wskazuje na potrzebe
poszukiwania nowych, celowanych strategii terapeutycznych opartych m.in. na regulacji
mechanizméw epigenetycznych. Celem pracy byto zbadanie wptywu wybranych
drobnoczgsteczkowych modulatoréw regulacji epigenetycznej na zywotnos¢ komorek
HNSCC w modelach hodowli 2D i 3D. Analizy przeprowadzono na liniach FaDu i SCC-152
oraz kontrolnej linii nienowotworowej HaCaT. Przeprowadzono trzy rodzaje
eksperymentéw, rozpoczynajagc od oceny zywotnosci w modelu 2D przy podaniu
pojedynczych zwigzkéw. Na podstawie analizy zywotnosci wyznaczono wartosci stezen
IC50, % IC50., % IC50, ktore nastepnie wykorzystano w kolejnych badaniach: w analizie
zywotnosci w modelu 2D przy podaniu potaczen zwigzkéw oraz w eksperymentach
w modelu 3D dla wybranych zwigzkéw. Zastosowano inhibitory o réznym mechanizmie
dziatania: Panobinostat (inhibitor deacetylaz histonowych), Decytabine (inhibitor
metylotransferaz histonowych) oraz inhibitory demetylaz lizyny histonowej (KDM) — I0X-1
(KDM3), ML324 (KDM4), GSK-J4 (KDM6) i JIB-04 (pan-inhibitor KDM). Na podstawie
otrzymanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze stosowanie potgczen drobnoczasteczkowych
modulatoréw regulacji epigenetycznej, w tym Panobinostatu z JIB-04 lub ML324, jest
obiecujagca strategia terapeutyczng, ktéra wymaga przeprowadzenia dalszych
zaawansowanych analiz. Ponadto, efekt synergistyczny potgczen zwigzkéw mozliwy jest do
uzyskania stosujgc stezenia IC50 i zostat osiggniety dla potaczen JIB-04 z Panobinostatem
w obu nowotworowych liniach komérkowych oraz ML324 z Panobinostatem w przypadku
komérek linii SCC-152. Wyniki badan dla pojedynczych zwigzkéw w modelu hodowli 2D
wskazujg na najwieksza selektywnos¢ zwigzku GSK-J4 wzgledem komdrek nowotworowych
w poréwnaniu do komdrek nienowotworowych (HaCaT). Z kolei Decytabina oraz 10X-1 nie
powodowaty spadku zywotnosci komérek nowotworowych wraz ze wzrostem ich stezenia,
wiec nie s one dobrymi kandydatami do tworzenia kombinacji w terapii HNSCC.

Stowa kluczowe: nowotwory ptaskonabtonkowe gtowy i szyi, modyfikacje epigenetyczne,
demetylazy histonéw, panobinostat, terapia celowana nowotworéw
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ANALIZA STEZEN WYBRANYCH WITAMIN W MLEKU KOBIECYM
Natalia Fliszewska
Kierownik pracy: prof. dr hab. Marta Karazniewicz-tada
Opiekun pracy: prof. dr hab. Marta KaraZzniewicz-tada

Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

Mleko matki powinno stanowi¢ jedyny pokarm dla dziecka az do széstego miesigca zycia.
Zawiera wiele sktadnikéw odzywczych niezbednych do prawidtowego rozwoju. Szczegdlnie
wazna jest witamina A oraz witamina E, pozyskiwane z mleka w formie retinolu oraz
a-tokoferolu o dziataniu antyoksydacyjnym. Ponadto witaminy te odpowiadaja za regulacje
uktadu odpornosciowego i biorg udziat w procesach prawidtowego widzenia. Celem
badania byto opracowanie i walidacja metody HPLC-MS/MS oznaczania retinolu
i a-okoferolu w mleku kobiecym, a takie zastosowanie opracowanej metody do analizy
stezen tych witamin w mleku u kobiet na réznych etapach laktacji. Badane anality zostaty
rozdzielone z zastosowaniem kolumny Kinetex C18 (100 x 2,1 mm; 2,6 um) oraz fazy
ruchomej sktadajgcej sie z mieszaniny 0,1% kwasu mréwkowego w metanolu i wodzie. Jako
wzorce wewnetrzne zastosowano znakowany izotopem wegla 13 retinol (IS1) oraz
deuterowany a-tokoferol (IS2). Detekcje analitow przeprowadzono za pomocg
spektrometru mas typu potréjny kwadrupol po uprzedniej jonizacji metoda
elektrorozpraszania. Metoda zostata zwalidowana wedtug wytycznych ICH M10. Liniowos¢
metody potwierdzono w zakresie stezefi 0,05-2 ug/ml dla retinolu oraz 0,5-20 pg/ml dla
a-tokoferolu. Wptyw endogennych substancji pochodzacych z prébki zaobserwowano
w przypadku retinolu dla stezenia 0,1 pg/ml w mleku dojrzatym oraz a-tokoferolu
o stezeniu 15 pg/ml w siarze. Odzysk analitéw po ekstrakcji wynosit okoto 45% dla
retinolu, natomiast dla a-tokoferolu znajdowat sie w zakresie 24,28-40,88%. Potwierdzono
stabilnos$¢ retinolu oraz a-tokoferolu w mleku kobiecym przez 3,5 godz. W temperaturze
pokojowej, po 24 godz., 7 dniach oraz 2 tygodniach w temp. -80°C, a takze po dwukrotnym
cyklu mrozenia i rozmrazania. Opracowana metoda zostata zastosowana do oznaczenia
stezenia retinolu i a-tokoferolu w mleku pochodzacym od kobiet na réznym etapie laktac;ji.
Wykazano wyzsze stezenie o-tokoferolu w siarze niz w mleku dojrzatym, natomiast
w przypadku retinolu wyniki sg niejednoznaczne i wymagajg potwierdzenia na wiekszej
liczbie prébek.

Stowa kluczowe: mleko matki, siara, retinol, a-tokoferol, walidacja, HPLC-MS/MS
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FARMAKOKINETYKA POPULACYJNA KWASU MYKOFENOLOWEGO U DZIECI Z ZESPOLEM
NERCZYCOWYM
Julia Gabliczak
Kierownik pracy: dr hab. Joanna Sobiak
Opiekun pracy: dr hab. Joanna Sobiak
Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

Mykofenolan mofetylu jest lekiem immunosupresyjnym stosowanym w profilaktyce
odrzucenia przeszczepu, w chorobach autoimmunologicznych oraz w zespole nerczycowym
(NS). Ulega on przemianie do aktywnej farmakologicznie substancji — kwasu
mykofenolowego (MPA), ktdry silne wigze sie z biatkami osocza, podlega krazeniu jelitowo-
watrobowemu oraz charakteryzuje sie waskim zakresem terapeutycznym. Z tego wzgledu
dla MPA zaleca sie prowadzenie terapeutycznego monitorowania leku oraz identyfikacje
przyczyn zrdéznicowanej odpowiedzi terapeutycznej w oparciu o analize populacyjng. Celem
pracy magisterskiej byto opracowanie modelu populacyjnego dla MPA u dzieci z NS przy
uzyciu programow pakietu MonolixSuite2024R1. Nieliniowe modelowanie efektow
mieszanych (ang. Nonlinear Mixed Effects Model) przeprowadzono przy uzyciu algorytmu
ang. Stochastic Approximation Expectation-Maximization w Monolix. Badanie miato
charakter retrospektywny. Do badania wigczono 62 pacjentow z NS w wieku od 3 do 17 lat
leczonych w Klinice Nefrologii Dzieciecej i Nadci$nienia Tetniczego w Poznaniu.
Przeanalizowano 424 stezenia catkowitego MPA (tMPA) oraz 352 stezenia wolnego MPA
(fMPA), ktére byly oznaczone w ramach wczesniejszych badann w Katedrze i Zaktadzie
Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki. Kolejnymi etapami badania byta analiza
farmakokinetyczna danych uzyskanych od pacjentéw, zbudowanie modelu strukturalnego,
wybér modelu btedu resztowego, wtgczenie zmiennych towarzyszacych do modelu, analiza
dopasowania modelu do danych na podstawie graficznej oceny wykreséw wizualnej
kontroli predykcji (ang. Visual Predictive Check) i Observations vs Predictions oraz zmian
wartos¢ funkcji celu (ang. Objective Function Value) i skorygowanego Bayesowskiego
kryterium  informacyjnego (ang. Corrected Bayesian Information  Criterion).
Dwukompartmentowy model z podwdjnym procesem absorpcji I-rzedu oraz liniowa
eliminacjg dobrze opisywat losy MPA w organizmie, bioragc pod uwage udziat MPA
w krazeniu watrobowo-jelitowym. Na podstawie wartosci wskaznikéw diagnostycznych
wybrano btad taczony dla tMPA oraz proporcjonalny dla fMPA. Do modelu wtaczono jedna
zmienng towarzyszacy dla klirensu — zlogarytmowang mase ciata. Oszacowane wartosci
parametrow farmakokinetycznych dla tMPA, m.in. stata szybkosci pierwszego procesu
absorpcji (ka1 = 2,87 1/h), stata szybkosci drugiego procesu absorpcji (ka2 = 0,20 1/h),
pierwszy czas opodznienia (Tiag1 = 0,22 h), rdznica pierwszego i drugiego czasu opdznienia
(diffTiag2 = 8,12 h), klirens (Cl = 4,18 I/h), objeto$¢ dystrybucji kompartmentu centralnego
(V1 = 6,03 1), objetos¢ dystrybucji kompartmentu peryferyjnego (V. = 430 1) i klirens
miedzykompartmentowy (Q = 6,22 I/h) réznity sie od danych literaturowych. Oszacowany
utamek leku wolnego dla MPA byt bardzo niski i wynosit 0,004. Wykazano duzg zmiennos¢
miedzyosobnicza  parametrow  farmakokinetycznych, co sugeruje  koniecznos$¢
indywidualnego podejscia do farmakoterapii MPA u dzieci z NS.

Stowa kluczowe: kwas mykofenolowy, zespdt nerczycowy, terapeutyczne monitorowanie
lekow, populacja pediatryczna, farmakokinetyka populacyjna
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ZNACZENIE MODYFIKACJI CHEMICZNYCH ZWIAZKOW POCHODZENIA NATURALNEGO DLA
ICH AKTYWNOSCI WOBEC KOMOREK NOWOTWOROW PRZEWODU POKARMOWEGO
Maria Gaska
Kierownik pracy: dr Anna Paszel-Jaworska
Opiekun pracy: dr Anna Paszel-Jaworska

Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej UMP

W obliczu rosnacej zachorowalnosci na nowotwory, w tym coraz czestszego wystepowania
tych chordob wsréd oséb mtodszych, obecnie stosowane metody leczenia okazujg sie nie
wystarczajace. Z tego wzgledu konieczne jest poszukiwanie nowych strategii leczenia, ktére
mogtyby zwiekszy¢ szanse przezycia pacjentéw onkologicznych. Coraz wieksze
zainteresowanie budza zwigzki pochodzenia naturalnego, w szczegdlnosci kwas oleanolowy
oraz jego pochodne, wykazujgce wiasciwosci przeciwnowotworowe. Charakteryzujg sie one
wyzszg selektywnoscig dziatania wobec komodrek nowotworowych oraz nizszg
toksycznoscig w poréwnaniu do obecnych lekéw cytotoksycznych. Celem niniejszej pracy
byta ocena wplywu modyfikacji chemicznych kwasu oleanolowego: kwasu
3-ketooleanolowego (K3), 3-oksymu kwasu oleanolowego (OK3), 3-oksymu estru
metylowego kwasu oleanolowego (OEMKOL) oraz kwasu 3,11-dioksooleanolowego
(DIOXOL), a takze estrowej pochodnej kwasu ursolowego (EMKUR) na aktywnos¢
przeciwnowotworowg wobec ludzkich komdérek nowotworowych raka jelita grubego linii
HT-29 oraz komorek raka trzustki linii PSN-1. Komérki poddano dziataniu badanych
zwigzkédw w rosnacych stezeniach przez 24 oraz 72 godziny. Przezywalno$¢ komorek
oceniono z wykorzystaniem testu MTT, a otrzymane wyniki poréwnano z grupg kontrolng
obejmujgcg komorki niepoddane dziataniu zadnego zwigzku. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
odpowiednie modyfikacje strukturalne mogg prowadzi¢ do zwiekszonej aktywnosci
cytotoksycznej, a rodzaj oraz pozycja podstawienia grup funkcyjnych odgrywaja kluczowa
role w aktywnosci biologicznej zwigzkdéw. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
wprowadzenie grupy ketonowej (=0) badZ oksymowej (=NOH) przy Cs, jak réwniez
zastgpienie grupy karboksylowej (-COOH) przy Cus grupa estrowg (-COOCHs3) w potaczeniu
z obecnoscig grupy oksymowej przy Cs, prowadzi do zwiekszenia dziatania cytotoksycznego
wobec komdrek nowotworowych linii HT-29 oraz PSN-1. W oparciu o przedstawione wyniki
badan mozna stwierdzi¢, ze zwigzki K3, OK3 oraz OEMKOL mogg stanowi¢ w przysztosci
potencjalng alternatywe dla obecnie stosowanych lekéw przeciwnowotworowych, jednak
potrzeba dalszych pogtebionych badan, ktére pozwolg okresli¢ doktadny mechanizm
dziatania tych triterpendw.

Stowa kluczowe: zwigzki naturalne, pochodne kwasu oleanolowego, nowotwory przewodu
pokarmowego, rak jelita, rak trzustki
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OCENA SKUTECZNOSCI NOWYCH AKTYWATOROW KINAZY BIALKOWEJ C WOBEC LINII
KOMORKOWYCH GLEJAKA
Jan Grzegorzewski
Kierownik: dr hab. Aleksandra Majchrzak-Celiriska
Opiekun: dr hab. Aleksandra Majchrzak-Celiriska

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Glejak wielopostaciowy (GBM) i gwiazdziak 4 stopnia to najgrozniejsze nowotwory mdzgu.
Pomimo zastosowania operacji chirurgicznej, radio- i chemioterapii, wiekszo$¢ pacjentow,
od momentu diagnozy, zyje krocej niz 15 miesiecy a zaledwie 5 oséb na 100 przezywa
nastepne 5 lat. Gtdwnym lekiem stosowanym w chemioterapii jest temozolomid (TMZ),
ktory czesto powoduje dotkliwe dziatania niepozadane i nie jest skuteczny u potowy
leczonych pacjentéw. Inne sposoby leczenia, takie jak bewacyzumab, jedynie nieznacznie
pomogty w terapii, stad wspdtczesnie pilnie szuka sie nowych opcji leczenia. Kinazy
biatkowe typu C (PKC) staty sie interesujagcym celem terapeutycznym w kontekscie
nowotwordw gdyz regulujg procesy m.in. apoptozy, réznicowania, proliferacji i wzrostu.
Whptywajg takze na ekspresje gendw, angiogeneze i przerzuty. Jednakze, niepowodzenie
inhibitorow PKC w badaniach klinicznych a takze badania Antal et al. udowodnity, ze
problematyka PKC jest niezwykle ztozona. Interesujgcym nowym podejsciem jest
aktywowanie tychze kinaz zamiast hamowania ich. W ramach badan zwigzanych z niniejsza
praca magisterskg zbadano wptyw nowych, syntetycznych aktywatoréw PKC — HMI-1a3,
HMI-1b11, A, B, H oraz L — na komorki gwiazdziaka U-87MG oraz GBM linii T98G.
Cytotoksycznos$¢ zostata oceniona wykorzystujgc test MTT, natomiast ich wptyw na
apoptoze i cykl komérkowy zostat zbadany technika cytometrii przeptywowej
z wykorzystaniem kolejno Muse® Annexin V & Dead Cell Kit oraz Muse® Cell Cycle Kit.
Ocene statystyczng przeprowadzono z uzyciem testu t-Studenta (p < 0,05). W linii
komédrkowej U-87 MG zwiagzki HMI-1a3, A, B, H i L wykazywaty znaczng cytotoksycznos¢
w stezeniu 30 puM, przy czym A, H i L dziataty najsilniej. Wszystkie badane zwigzki
w stezeniu 30 UM znaczaco zwiekszaty odsetek komdrek apoptotycznych. W przypadku linii
T98G GBM zaobserwowano podobng cytotoksycznos¢ badanych zwigzkéw w tescie MTT,
natomiast odsetek komdrek apoptotycznych byt znacznie wiekszy w poréwnaniu do linii
U-87 MG i znaczgce réznice zaobserwowano juz w przypadku stezenia 10 uM. Analiza cyklu
komorkowego nie wykazata znaczacych zmian w fazach GO/G1, S i G2/M w zadnej linii
komorkowej. Wyniki badan wskazujg, ze nowe syntetyczne czgsteczki bedgce
modulatorami PKC maja potencjat przeciwnowotworowy i proapoptotyczny wobec
komérek glejaka.

Stowa kluczowe: glioblastoma multiforme, glejak wielopostaciowy, glejaki, kinaza
biatkowa C, aktywatory PKC
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OCENA ZDOLNOSCI DO MODULACJI ZJAWISKA OPORNOSCI WIELOLEKOWEJ KOMOREK
NOWOTWOROWYCH PRZEZ SYNTETYCZNE POCHODNE ZWIAZKOW NATURALNYCH
Julia Holdenmajer
Kierownik pracy: dr Anna Paszel-Jaworska
Opiekun pracy: dr Anna Paszel-Jaworska

Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej UMP

Najwiekszym wyzwaniem wspotczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych i skutecznych
substancji, ktére bytyby zdolne do zwalczania nowotwordw, a takie przetamywania
mechanizméw opornosci komoérek nowotworowych, ktére stanowia gtéwng przyczyne
nieskutecznosci obecnych stosowanych terapii. W ostatnich latach duzg uwage poswieca
sie zwigzkom naturalnym oraz ich pochodnym, ktére wykazujg potencjat nie tylko jako
nowe leki przeciwnowotworowe majgce zastosowanie w monoterapii, ale rowniez jako
element terapii skojarzonej. Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu dwdch
pochodnych kwasu oleanolowego: 3-oksymu morfolidu kwasu oleanolowego (OMKOL)
i 3-oksymu estru metylowego kwasu oleanolowego (OEMKOL) oraz estru metylowego
kwasu ursolowego (EMKUR) na komoérki ostrej biataczki limfoblastycznej T-komadrkowej linii
(CCRFCEM) oraz lekooporne komorki linii (CCRF-ADR5000) i sprawdzenie ich aktywnosci
pod katem zdolnosci do modulacji zjawiska MDR. Komérki poddano dziataniu badanych
zwigzkdéw we wzrastajgcych stezeniach w czasie 24 i 72 godzin, a nastepnie analizowano
zywotno$¢ komérek oraz zmiany wielkosci populacji komdrek przy uzyciu barwienia
btekitem trypanu. Na tym wstepnym etapie badan wyeliminowano pochodng kwasu
ursolowego EMKUR z kolejnych etapéw badan, jako nieaktywng wobec lekoopornych
komoérek CCRF-ADR5000. Nastepnie przeprowadzono analize cytometryczng, by ocenic
wptyw OMKOL i OEMKOL na rozktad komoérek w poszczegdlnych fazach cyklu
komdrkowego. Wyniki sugerujg, ze zarowno OMKOL, jak i OEMKOL wykazujg dziatanie
cytostatyczne zalezne od dawki i czasu ekspozycji. Indukujg zahamowania proliferacji
komorek nowotworowych poprzez zatrzymanie komérek w fazach GO/G1 lub G2/M.
Komérki linii CCRF-CEM reagujg szybciej i silniej na badane zwigzki triterpenowe, natomiast
w przypadku komdrek linii lekoopornej CCFR-ADR5000 konieczne sg wyzsze stezenia
i dtuzszy czas inkubacji, by uzyska¢ podobne wyniki, prawdopodobnie ze wzgledu na
fenotyp MDR. Silniejszy potencjatem dziatania charakteryzuje sie pochodna OMKOL,
szczegdblnie wobec komoérek z fenotypem wielolekoopornosci (MDR). Z przeprowadzonych
badan wynika, iz OMKOL i OEMKOL mogg modulowa¢ zjawisko MDR zalezne od
nadekspresji genu ABCB1 i mogg znalez¢ zastosowanie w  terapiach
przeciwnowotworowych, a takze wykazuja obiecujacy potencjat dziatania wobec komdrek
lekoopornych.

Stowa kluczowe: komdrki nowotworowe, MDR, ABCB1, cykl komdrkowy, pochodne kwasu
oleanolowego
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OCENA DZIAtANIA CYTOTOKSYCZNEGO ANALOGOW RESWERATROLU W MODELU
HODOWLI KOMOREK RAKA PIERSI T47D ORAZ JEGO KORELACJA Z WYBRANYMI
WYLICZANYMI IN SILICO DESKRYPTORAMI TOPOLOGICZNYMI | PARAMETRAMI ADME
Oryna Kaliuzhna
Kierownik pracy: prof. dr hab. Marek Murias
Opiekun pracy: Marziyeh Raeispour M.Sc.

Katedra i Zaktad Toksykologii UMP

Rak piersi jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych u kobiet na
catym Swiecie i wcigz stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne, mimo postepu
wmetodach leczenia. Naturalny zwigzek o nazwie resweratrol, nalezagcy do grupy
stilbendw, wykazuje udokumentowang aktywno$¢ przeciwnowotworowg, jednak jego
zastosowanie w praktyce klinicznej jest ograniczone z powodu na niskiej biodostepnosci,
szybkiej eliminacji i niestabilnosci metabolicznej. Z tego powodu coraz wieksze
zainteresowanie budzg syntetyczne analogi resweratrolu, ktére mogg zachowac jego
korzystne  wtasciwosci  biologiczne przy jednoczesnej poprawie parametrow
farmakokinetycznych. Celem niniejszej pracy byta ocena wiasciwosci fizykochemicznych
oraz cytotoksycznosci szesciu wybranych analogdw resweratrolu wobec komorek
nowotworu piersi linii T47D. W pierwszej czesci badan wykorzystano narzedzia
bioinformatyczne (SwissADME, ADMETIlab 2.0) do analizy takich parametréw jak masa
czasteczkowa, lipofilowos$¢, polarnosé powierzchniowa, liczba wigzan rotacyjnych oraz
liczba donoréw i akceptoréw wigzan wodorowych. Nastepnie przeprowadzono badania in
vitro z uzyciem testu MTT w trzech punktach czasowych (24, 48 i 72 godziny), ktére
umozliwity ocene przezywalnosci komdrek po ekspozycji na réine stezenia testowanych
zwigzkdw, i analiza korelacji parametrdéw in silico z przezywalnoscig komaérek T47D. Wyniki
wskazujg, ze analogi oznaczone jako 5 i 2 wykazujg najwyzszg aktywnos¢ cytotoksyczng,
z efektem wyraZznie zaleznym od dawki i czasu inkubacji. Pozostate czasteczki wykazywaty
dziatanie umiarkowane (analogi 3 i 4) lub niewielkie badZ niepozadane (analogi 1 i 6),
udowodnione rowniez zostato, ze elastyczno$¢ czasteczek i zdolnosé do tworzenia wigzan
wodorowych odgrywajg istotng role w mechanizmie cytotoksycznego dziatania badanych
analogoéw. Przeprowadzona analiza pozwolita takze na powigzanie wifasciwosci
fizykochemicznych z aktywnoscia biologiczng, co moze stanowi¢ podstawe do dalszej
optymalizacji strukturalnej. Uzyskane dane wskazujg na istotny potencjat niektérych
syntetycznych analogéw resweratrolu jako przysztych kandydatéw do badan nad terapia
nowotwordw piersi.

Stowa kluczowe: analogi resweratrolu, nowotwor piersi, linia komdrkowa T47D,
cytotoksycznosé, test MTT
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BADANIA MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA ROZPUSZCZALNIKOW EUTEKTYCZNYCH
DO POZYSKANIA WYCIAGOW ROSLINNYCH O DZIAtANIU PRZECIWSTARZENIOWYM JAKO
SKLADNIKOW HYDROZELU DO STOSOWANIA NA SKORE
Michalina Karczewska
Kierownik pracy: dr hab. Elzbieta Studziriska-Sroka
Opiekun pracy: dr hab. Elzbieta Studziriska-Sroka

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatéw UMP

Celem niniejszej pracy byto wykonanie badan fitochemicznych, a takze analizy aktywnosci
antyoksydacyjnej oraz zdolnosci hamowania enzyméw (hialuronidazy, elastazy, tyrozynazy)
wyciggow otrzymanych z kwiatéw Paeonia officinalis z wykorzystaniem rozpuszczalnikéw
eutektycznych. Dodatkowo zoptymalizowano sktad hydrozelu alginianowego do
stosowania na skéore o potencjale przeciwstarzeniowym. W czesci teoretycznej
przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace rodzaju Paeonia, z uwzglednieniem
gatunku P. officinalis. Scharakteryzowano takze rozpuszczalniki eutektyczne. Ponadto
opisano wtasciwosci hydrozeli alginianowych i zwrdécono uwage na ich zastosowanie
w farmacji. Podkreslono brak informacji na temat hydrozeli alginianowych zawierajgcych
wycigg eutektyczny z kwiatéw P. officinalis, co sugeruje, ze podjeta problematyka jest
tematem nowym. W czesci doswiadczalnej przedstawiono metodyke przygotowania
mieszanin eutektycznych i wyciggdw z kwiatéw P. officinalis. Dla przygotowanych
ekstraktéw okreslono catkowitg zawartos¢ polifenoli, zbadano aktywnos¢ biologiczng pod
katem wtasciwosci antyoksydacyjnych (oznaczenia z rodnikiem DPPHe i CUPRAC).
Oceniono réwniez zdolnos¢ badanych wyciggdw do hamowania aktywnosci enzymoéw
hialuronidazy, elastazy oraz tyrozynazy. Dodatkowo dokonano optymalizacji sktadu
hydrozelu z zastosowaniem metod projektowania eksperymentu, ukierunkowanej na
uzyskanie wysokiej aktywnosci biologicznej. Na podstawie przeprowadzonych badan
fitochemicznych i aktywnosci biologicznej stwierdzono, ze najefektywniejszym do ekstrakcji
P. officinalis eutektykiem byt rozpuszczalnik zawierajacy sorbitol i kwas mlekowy
w stosunku molowym 2:1 za pomocg ktérego otrzymano wycigg |. Rezultatem procesu
optymalizacji sktadu hydrozelu byto okreslenie, ze najaktywniejszy biologicznie hydrozel to
ten o sktadzie: 5% wyciagu |, 1,6% alginian sodu o wysokiej lepkosci. Dodatkowo analiza
widm FTIR wykazata charakterystyczne przesuniecia oraz zmiany intensywnosci pasm, co
sugeruje skuteczng inkorporacje sktadnikéw wyciggu w matrycy podtoza hydrozelu.
Otrzymane rezultaty zachecaja do kontynuowania badan nad hydrozelem o dziataniu
przeciwstarzeniowym na skdre, zawierajagcym wycigg z kwiatu piwonii lekarskiej,
otrzymanym z zastosowaniem rozpuszczalnika eutektycznego.

Stowa kluczowe: Paeonia officinalis, piwonia lekarska, kwiaty piwonii lekarskiej,
rozpuszczalniki eutektyczne, hydrozele alginianowe
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BADANIE WPLYWU KOMBINACIJI OLAPARIBU | CISPLATYNY NA POTENCJAL
PROLIFERACYJNY | SYSTEMY NAPRAWY DNA KOMOREK RAKA JAINIKA
Julia Kasiriska
Kierownik pracy: dr Aleksandra Romaniuk-Drapata
Opiekun pracy: dr Aleksandra Romaniuk-Drapata

Katedra i Zaktad Chemii Klinicznej i Diagnostyki Molekularnej UMP

Rak jajnika stanowi powaine wyzwanie dla wspotczesnych klinicystow onkologéw. Na
Swiecie nowotwar ten zajmuje trzecie miejsce wsrod nowotwordw ginekologicznych oraz
6sme pod wzgledem czestosci wystepowania wsrdéd nowotwordw ztosliwych u kobiet. Brak
skutecznych badan przesiewowych oraz czesto bezobjawowy przebieg choroby sprawiaja,
ze ponad 2/3 pacjentek diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium. Guzy jajnika
cechujg sie wysoka heterogennoscia, co ogranicza skuteczno$¢ monoterapii i utrudnia
osiggniecie zadowalajgcych efektéw terapeutycznych. Z tego wzgledu poszukuje sie
nowych lekéw oraz ich kombinacji, ktére pozwolityby zoptymalizowaé leczenie zaréwno
pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Inhibitory PARP, do ktérych nalezy
olaparib, stanowig obiecujgcg strategie terapeutyczng. Ich mechanizm dziatania polega na
blokowaniu biatek PARP, co prowadzi do gromadzenia sie jednoniciowych peknie¢ DNA,
ktére nastepnie przeksztatcaja sie w pekniecia dwuniciowe. Celem niniejszych badan byta
analiza mechanizmdw lezgcych u podstaw synergistycznego dziatania kombinacji olaparibu
i cisplatyny w linii raka jajnika SKOV-3. Analiza cyklu komdrkowego z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej i barwienia jodkiem propidyny wykazata skumulowany efekt
dziatania obu lekéw, objawiajgcy sie wyraznym zatrzymaniem komoérek w fazach S oraz
G2/M oraz wyczerpaniem komdrek w fazie GO/G1. Wskazujgc na mechanizm cytostatyczny
stosowanych kombinacji. Ocena poziomu biatek zaangazowanych w szlak rekombinacji
homologicznej (ATM, ATR, Chk1, Chk2) metodg Western Blot wykazata mozliwe zaburzenie
transdukcji sygnatu zaleznego od ATM oraz nasilony efekt terapeutyczny w przypadku
zastosowania kombinacji lekdw. Uzyskane wyniki stanowig podstawe do dalszych badan
nad synergistycznym mechanizmem dziatania testowanych lekéw i moga przyczynic sie do
poprawy skutecznosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozgdanych.

Stowa kluczowe: inhibitor PARP, olaparib, cisplatyna, rak jajnika, efekt synergistyczny
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IDENTYFIKACJA GENOW ARI1, OMPA, OMP33-36 ODPOWIEDZIALNYCH ZA WIRULENCJE
ORAZ OCENA WYSTEPOWANIA SYNERGIZMU WYBRANYCH ANTYBIOTYKOW WSROD
SZCZEPOW ACINETOBACTER BAUMANNII
Klaudiusz Kazmierczak
Kierownik pracy: dr Paulina Pecyna
Opiekun pracy: mgr Wiktoria Nowicka

Katedra i Zaktad Genetyki i Mikrobiologii Farmaceutycznej UMP

Pateczki Acinetobacter baumannii oporne na karbapenemy (CRAB) stanowig duze
wyzwanie dla $rodowiska medycznego. Problem ten wynika z niskich wymagan
hodowlanych, a wiec tatwej kolonizacji oraz ze sktonnosci do bardzo szybkiego nabywania
wielolekoopornosci poprzez przekazywanie gendw opornosci. Leczenie zakazen
wywotanych przez CRAB jest istotnym problemem ze wzgledu na rosnaca
wielolekooporno$¢ oraz matg ilosé dostepnych antybiotykdw. Skutecznym rozwigzaniem
jest stosowanie, jak i szukanie nowych terapii skojarzonych, np. takich jak potgczenia
ceftazydymu i awibaktamu z aztreonamem. Celem pracy byta ocena wystepowania genow
Aril, OmpA, Omp33-36 warunkujgcych opornosé na karbapenemy za pomocg techniki PCR.
Ponadto, oceniono dziatanie potgczenia meropenemu i tygecykliny, oraz ceftazydymu
z awibaktamem i aztreonamu metodg dyfuzyjno — krgzkowa wsrdd szczepdw A. baumannii
opornych na karbapenemy. Do badania wtaczono 48 szczepdw, po czym wykluczono trzy
z nich, poniewaz na etapie weryfikacji nie wykazaty one opornosci na karbapenemy.
Nastepnie wykonano analize wybranych gendéw Aril, OmpA, Omp33-36, za pomoca
techniki PCR. Produkty niniejszej reakcji zostaty zwizualizowane za pomoca elektroforezy
w zelu agarozowym. Na podstawie uzyskanych wynikéw badarn pracy magisterskiej
stwierdzono, ze 53% izolatdw posiada przynajmniej jeden z gendéw Aril, OmpA, Omp 33-36
odpowiedzialnych za wirulencje A. baumannii. Az 33% badanych szczepdéw stanowity
izolaty posiadajgce gen Aril, natomiast gen OmpA wystepowat u 27% prob badanych.
Ponadto, gen Omp33 - 36 wystepowat wsérdd 20% badanych szczepéw. Zaobserwowano
jednak istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy wystepowaniem OmpA oraz Omp33-36
(p<0,05). Wykonano takze ocene wystepowania synergizmu przy zastosowaniu wybranych
antybiotykdw (meropenem i tygecyklina oraz ceftazydym/awibaktam i aztreonam),
stosujagc metode dyfuzyjno-krgzkowg. Wystepowanie gendéw Aril, OmpA, Omp 33-36
wsréd badanych szczepdw A. baumannii nie jest jednoznacznie zwigzane z opornoscig na
karbapenemy. Pofaczenie meropenemu z tygecykling w warunkach in vitro okazato sie
nieskuteczne. Natomiast istnieje potencjat w terapii skojarzonej dla ceftazydymu
i awibaktamu z aztreonamem, w niniejszym badaniu zaobserwowanego synergizmu
w warunkach in vitro.

Stowa kluczowe: wirulencja Acinetobacter spp., opornosc¢ na karbapenemy, synergizm
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ANALIZA TUNELI PROWADZACYCH DO CENTRUM AKTYWNEGO CYTOCHROMU CYP1B1
Daria Kepara
Kierownik pracy: dr Zbigniew Dutkiewicz
Opiekun pracy: dr Zbigniew Dutkiewicz

Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych UMP

Cytochromy P450 (CYP) odgrywajg istotng role w metabolizmie zwigzkéw endo oraz
egzogennych. Ludzki cytochrom P450 1B1 (CYP1B1) bierze udziat w metabolizmie
oksydacyjnym  ksenobiotykdw, w tym  w przeksztatcaniu  wielopierscieniowych
weglowodoréw aromatycznych i innych zwigzkéw, ktére sg potencjalnie rakotworcze.
Odgrywa on wazng role w patogenezie nowotwordw hormonozaleznych, jest takie
odpowiedzialny za oporno$¢ na leki przeciwnowotworowe. Ze wzgledu na swoj udziat
w powstawaniu kancerogennych metabolitow, enzym CYP1B1 jest obiecujgcym celem
terapeutycznym, a hamowanie jego aktywnosci jest rozwazane jako podejscie
w chemoprewencji i chemioterapii nowotworéw. W prezentowanej pracy przeprowadzono
identyfikacje oraz analize tuneli prowadzgcych do centrum aktywnego CYP1B1 obecnych
w jego strukturze krystalograficznej (PDB ID: 3PMO), a takie w jego kompleksach
z czgsteczkami wybranych inhibitoréw. Zbadano dynamike otwierania sie tuneli oraz
oszacowano zdolnosci poszczegdlnych tuneli do transportu ligandéw do centrum
aktywnego. Pierwszy etap badan zostat przeprowadzony przy uzyciu oprogramowania
CAVER Analyst 2.0 i polegat na zlokalizowaniu tuneli oraz wyznaczeniu ich podstawowych
parametréw. Kolejnym etapem analizy byto zbadanie zdolnosci tuneli do transportu
ligandéw, do czego postuzyt program CaverDock. Do badania transportu przez tunele
wykorzystano czasteczki 24 inhibitorow CYP1B1, metoksylowych pochodnych trans-
stilbenu o zréinicowanej liczbie podstawnikéw oraz zdolnosci hamujacej. W wyniku
dokowania, za pomocg narzedzia SwissDock, czterech wybranych metoksylowych
pochodnych trans-stilbenu (8a, 8d, 8i i 8j) otrzymano kompleksy ligand—CYP1B1, ktore
nastepnie poddano symulacjom dynamiki molekularnej (MD) przy uzyciu pola sitowego
CHARMM36. Do przygotowania i przeprowadzenia symulacji wykorzystano programy VMD
1.9.4 oraz NAMD 3. Analizy wykonane w ramach niniejszej pracy pozwolity zidentyfikowaé
kilka potencjalnych drég transportu czgsteczek inhibitoréw do miejsca aktywnego CYP1B1.
Dostepnos¢ odpowiedniego tunelu zalezy natomiast od jego dynamiki oraz budowy
chemicznej transportowanej czasteczki.

Stowa kluczowe: Cytochrom P450, CYP1B1, tunele biatkowe, dokowanie molekularne,
dynamika molekularna
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OCENA AKTYWNOSCI BIOLOGICZNEJ | BADANIA FITOCHEMICZNE WYBRANYCH
GATUNKOW Z RODZINY GERANIACEAE
Maciej Ksigzkiewicz
Kierownik pracy: dr hab. Elzbieta Studziriska-Sroka
Opiekun pracy: dr hab. Elzbieta Studzinska-Sroka

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatéw UMP

Wykonanie przez mnie opracowanie poswiecone jest badaniu liSci trzech gatunkow
zrodziny Geraniaceae: Geranium phaeum, Geranium sanguineum oraz Geranium
macrorrhizum. Celem pracy byto przeprowadzenie wstepnych badan fitochemicznych oraz
ocena aktywnosci biologicznej wyciggdw pozyskanych z lisci tych roslin. Uzyskane wyniki
badarn umozliwity ocene potencjatu biologicznego w kontekscie mozliwego zastosowania
w terapii chordob skory o podtozu zapalnym. Cze$é teoretyczna pracy szczegétowo
charakteryzuje wybrane gatunki bodziszkéw pod wzgledem botanicznym i chemicznym.
Szczegdlny nacisk ktadzie na scharakteryzowanie zaréwno naukowo dowiedzionej
aktywnosci biologicznej, jak i zastosowania w medycynie tradycyjnej, z uwzglednieniem
jego roli w terapii choréb zapalnych skéry. W czesci doswiadczalnej przeprowadzono
analize mikroskopowg wybranych surowcow. Catkowitg zawartos¢ polifenoli (TPC)
i catkowita zawartos¢ flawonoidow (TFC) w badanych wyciggach oceniono metodami
spektrofotometrycznymi, natomiast informacje o zawartosci: kwasu galusowego, kwasu
neochlorogenowego, kwasu chlorogenowego i rutyny, uzyskano technika wysokosprawnej
chromatografii cieccowej (HPLC). Na tej podstawie stwierdzono, ze wyciagi
z G. sanguineum i G. macrorrhizum wykazaty najwieksze wartosci w oznaczeniach TPC,
TFC. Ponadto ustalono, ze wszystkie badane wyciagi zawierajg zréznicowang ilos¢ kwasu
galusowego, a wyciagi z G. sanguineum i G. macrorrhizum zawieraty rutyne. Najwiekszg
zawartoscig kwasu galusowego charakteryzowat sie wodny wycigg w 50°C z G. sanguineum
a rutyny wodny wycigg w 100°C z G. sanguineum. Przeprowadzone badania aktywnosci
antyoksydacyjnej (testy in vitro: DPPH, ABTS, CUPRAC oraz wcze$niej nie stosowane dla
badanych surowcéw testy zdolnosci chelatowania jonéw zelaza (Il) oraz jonéw miedzi (I1))
wskazaty, ze najaktywniejsze s3 metanolowe wyciagi z G. sanguineum i G. macrorrhizum.
Z kolei badania enzymatyczne okreslajace zdolnosci inhibicji trzech enzymdéw powigzanych
z fizjologia skory hialuronidazy, elastazy i tyrozynazy pokazaty, ze najwieksza aktywnosé
wykazuje metanolowy wycigg z G. phaeum. W Swietle uzyskanych wynikéw, badane
wyciagi prezentujg interesujgcg aktywnosé biologiczng, ze szczegdlnym wskazaniem na
wyciagi pozyskane z G. macrorrhizum.

Stowa kluczowe: bodziszek zatobny, bodziszek czerwony, bodziszek korzeniasty, wyciagi
roslinne, badania in vitro
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OPRACOWANIE | WALIDACJA METODY LC-MS/MS OZNACZANIA WYBRANYCH WITAMIN
Z GRUPY B W MLEKU KOBIECYM
Magdalena Kiichmeister
Kierownik pracy: prof. dr hab. Franciszek Gtéwka
Opiekun pracy: dr Aniceta Mikulska-Sauermann
Katedra i Zaktad Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki UMP

Mleko kobiece stanowi najbardziej wartosciowy pokarm dla noworodkéw i niemowlat,
dostarczajgc energii, biatka, ttuszczow, witamin i mikroelementéw niezbednych do
prawidtowego rozwoju dziecka. Szczegdlnie istotne sg witaminy z grupy B, takie jak tiamina
(B1), ryboflawina (B), pirydoksyna (Bs) oraz kwas foliowy (Bg), ktdre uczestnicza
w przemianach metabolicznych, biosyntezie neuroprzekaznikéw, rozwoju uktadu
nerwowego i procesach krwiotworczych. Ze wzgledu na ich ograniczong kumulacje
w organizmie, niezbedne jest ich state dostarczanie wraz z pokarmem, a niedobory moga
prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak zaburzenia neurologiczne,
hematologiczne i metaboliczne. Oznaczanie witamin z grupy B w mleku kobiecym jest
jednak wyzwaniem ze wzgledu na ich zrdéznicowang strukture chemiczng, podatnosé na
degradacje oraz ztozong matryce. Celem pracy byto opracowanie i walidacja metody
LC-MS/MS do oznaczania witamin By, B, B i Bo w mleku kobiecym oraz zastosowanie
opracowanej metody do analizy stezedn witamin w mleku kobiet na réznych etapach
laktacji. Badanie przeprowadzono przy zastosowaniu aparatu HPLC w postaci zestawu
Nexera potaczonego z tandemowym spektrometrem mas typu potréjny kwadrupol.
Walidacje przeprowadzono zgodnie z wytycznymi ICH M10, oceniajac liniowosc,
doktadnos¢, precyzje, odzysk, stabilno$¢, granice oznaczalnosci, efekt matrycy i efekt
przeniesienia. Wyniki wskazaty na wysoka czutos¢ i selektywnos¢ metody. Precyzja
wynosita ponizej 20% dla najnizszego stezenia i ponizej 15% dla pozostatych, a doktadnos¢
miescita sie w zakresie od 80% do 120% dla najnizszych stezer i od 85% do 115% dla
wyzszych. Odzysk badanych witamin znajdowat sie w zakresie od 83,81% do 114,66%.
Wyniki badan trwatosci krdétkoterminowej (25°C przez 3 h), trwatosci w autosamplerze
przez 24 h oraz po 2 cyklach zamrazania i rozmrazania wskazaty, ze witaminy sg stabilne
w danych warunkach. Po trzecim cyklu mrozenia i rozmrazania doktadnos¢ i precyzja dla
witaminy Bi, By i By mieszcza sie w danych referencyjnych, natomiast wyniki dla witaminy
Bs moga Swiadczy¢ o jej rozktadzie. Zastosowanie metody w warunkach in vivo umozliwito
analize probek mleka kobiecego pobranych od pieciu kobiet karmigcych, obejmujgcych
zaréwno siare, jak i mleko dojrzate. Analizy wykazaty réznice w stezeniach poszczegdlnych
witamin w zaleznosci od etapu laktacji. W siarze cze$¢ oznaczen znajdowata sie ponizej
granicy oznaczalnosci, natomiast w mleku dojrzatym mozliwe byto oznaczenie wszystkich
badanych witamin. Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze zawartos$¢ witamin z grupy B w mleku
kobiecym jest zmienna i zalezna od fazy laktacji, a takze potencjalnie od czynnikéw
dietetycznych i zdrowotnych matki. Opracowana metoda LC-MS/MS spetnia kryteria
walidacyjne i stanowi wartosciowe narzedzie do analizy mleka kobiecego, mogac znalezé
zastosowanie w badaniach klinicznych, zywieniowych oraz w monitorowaniu statusu
mikroodzywczego matek i niemowlat.

Stowa kluczowe: witaminy z grupy B, mleko kobiece, metoda LC-MS/MS, walidacja
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ODPOWIEDZ KOMORKOWA NA HIPOKSJE W MODELU IN VITRO
PtASKONABLtONKOWEGO RAKA GLOWY | SZYI HPV-DODATNIEGO
Kacper tasocha
Kierownik pracy: prof. dr hab. Wiktoria Suchorska
Opiekun pracy: mgr Kamila Ostrowska

Katedra i Zaktad Elektroradiologii UMP

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (HNSCC) nalezy do najczesciej diagnozowanych
nowotwordw ztosliwych. Jego etiologia obejmuje dwie giéwne Sciezki: nowotwory
zwigzane z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz nowotwory
niezwigzane z tym zakazeniem. Obecno$¢ HPV znaczaco wptywa na przebieg choroby,
rokowanie oraz odpowiedz na leczenie. Istotnym czynnikiem ktory rowniez wptywa na
rozwéj HNSCC jest hipoksja — stan niedotlenienia komadrek, ktéry prowadzi do aktywacji
szlakdow molekularnych umozliwiajacych przezycie w niekorzystnych warunkach. Kluczowa
role w odpowiedzi komodrek na hipoksje odgrywa czynnik transkrypcyjny HIF-1a.
W ostatnich latach coraz wiecej uwagi poswieca sie wptywowi hipoksji na regulacje
epigenetyczng, w tym na metylacje RNA typu m®A — jedng z najwazniejszych modyfikacji
epitranskrypcyjnych. Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu hipoksji na ekspresje
gendw zwigzanych z regulacjag m®A w zaleznosci od statusu zakazenia HPV. Badania
przeprowadzono na czterech liniach komérkowych HNSCC (dwie HPV-dodatnie i dwie
HPV-ujemne), hodowanych w warunkach normoksji i hipoksji. Zastosowano techniki
RT-PCR oraz Western Blot do oceny poziomu ekspresji gendéw i biatek zwigzanych
z metylacjg mP®A, a takze test proliferacji komdrek. Wyniki wykazaty, ze w komérkach HPV-
dodatnich obserwowano wyzszy poziom ekspresji wiekszosci badanych genéw oraz
wyrazng odpowiedz na hipoksje w postaci globalnego spadku ekspresji gendw zwigzanych
zmSA. W komdrkach HPV-ujemnych ekspresja gendw pozostata wzglednie stabilna.
Implikuje to, ze wyciszenie szlaku m®A stanowi mechanizm adaptacyjny komérek HPV-
dodatnich do warunkéw hipoksji, wystgpienie tego zjawiska tylko w komdrkach zakazonych
wirusem HPV wskazuje na udziat onkogendéw wirusa w tym procesie. Test proliferacji
wykazat bardziej zauwazalne obnizenie tempa wzrostu w warunkach hipoksji w komdérkach
HPV-ujemnych.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi, wirus HPV, hipoksja, metylacja RNA
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OCENA INTERAKCJI MIEDZY WITANONEM A WITANOLIDEM A U LARW DANIO RERIO
NA TLE DZIALANIA ALKOHOLU
Sandra Mazurkiewicz
Kierownik pracy: prof. dr hab. Przemystaw Mikotajczak
Opiekun pracy: mgr Kamila Czora-Poczwardowska

Katedra i Zaktad Farmakologii UMP

Celem niniejszej pracy byto zbadanie wptywu etanolu (EtOH) oraz wybranych
witanolidow — witanolidu A (wA) oraz witanonu (wN) na aktywnos$¢ behawioralng u larw
Danio rerio w wieku 5 dni po zaptodnieniu (5 dpf). Praca wpisuje sie w coraz wieksze
zainteresowanie prowadzeniem analiz behawioralnych na modelu Danio rerio nad
dziataniem substancji o potencjale neuroaktywnym. Eksperyment obejmowat ocene
aktywnosci lokomotorycznej larw, ktérg mierzono za pomocg parametru przebytego
dystansu [mm]. Larwy narazone byly na rdine stezenia etanolu (0%; 0,5%; 1,0%; 2,0%;
4,0%) oraz cztery stezenia wA (0; 10; 100; 500 pg/L) z dodatkiem statego stezenia wN (100
ug/L). Pomiar przeprowadzono za pomocg aparatu DanioVision z uzyciem programu
EthoVisionXT17, po uprzedniej aklimatyzacji w cyklu naprzemiennym czterech interwatow
Swiatto/ciemnosé. Wyniki wykazaty klasyczny bifazowy charakter EtOH — w stezeniu 2,0%
wykazano istotne statystycznie pobudzenie aktywnosci lokomotorycznej larw, natomiast
w stezeniu 4,0% hamowat aktywnos¢. Co istotne same wodne roztwory witanolidéw nie
wptywaty znamiennie na aktywnos¢ lokomotoryczng. Jednakze w grupach witanolidéw
w potaczeniu z EtOH zauwazono efekt modulujacy — przy najwyiszym stezeniu wA (500
pug/L iwN 100 pg/L) odnotowano statystycznie zwiekszenie przebytego dystansu
w poréwnaniu do grup narazonych jedynie na sam EtOH. Otrzymane wyniki wskazujg na
mozliwos¢ regulacji odpowiedzi behawioralnej przez wybrane witanolidy pod wptywem
czynnika stresujgcego, jakim jest ekspozycja na EtOH. Zastosowany model doswiadczalny
potwierdzit potencjat wykorzystania D. rerio jako organizmu do badan nad substancjami
o dziataniu neurofarmakologicznym.

Stowa kluczowe: alkoholizm, ashwagandha, witanolid A, witanon, Danio rerio
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CHITOSANOWE NANOWLOKNA JAKO BAZA KONTROLOWANEGO UWALNIANIA
ZWIAZKOW AKTYWNYCH
Matylda Nagalska
Kierownik pracy: dr hab. Magdalena Paczkowska-Walendowska
Opiekun pracy: dr hab. Magdalena Paczkowska-Walendowska

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatow UMP

Wspodtczesna  medycyna i farmacja  skupiajg sie na  tworzeniu  coraz
precyzyjniejszych systemdéw dostarczania lekow. Dzieki wfasciwosciom takim jak
biokompatybilnos¢ i biodegradowalnosé, chitozanowe nanowtdkna s obiecujgcym
materiatem do kontrolowanego uwalniania substancji czynnych, co pozwala na zwigkszenie
efektywnosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu skutkdw ubocznych. Celem pracy
byto opracowanie procesu wytwarzania chitosanowych nanowtdkien zawierajacych wycigg
z wakroty azjatyckiej (Centella asiatica) jako innowacyjnej bazy do kontrolowanego
uwalniania substancji aktywnych. Ze wzgledu na obecnos¢ kwaséw saponinowych oraz ich
potaczenia z  glikozydami  triterpenowymi, wakrota azjatycka jest rosling
o udokumentowanych wtasciwosciach przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych,
regenerujacych i przeciwbakteryjnych, co czyni jg idealnym surowcem do zastosowan
skérnych — m.in. w leczeniu ran, blizn i stanéw zapalnych skéry. W pracy przeprowadzono
ekstrakcje ultradzwiekowg wyciggu z wakroty, ktory nastepnie wtgczono do hydrozeli na
bazie chitosanu (CS) i tlenku polietylenu (PEO). Otrzymane uktady poddano
elektroprzedzeniu w celu uzyskania nanowtdkien, a nastepnie oceniono ich morfologie
(SEM), zdolnosci antyoksydacyjne (hamowanie aktywnosci rodnika DPPH), wtasciwosci
przeciwzapalne (hamowanie aktywnosci enzymu hialuronidaza) oraz profil uwalniania
zwigzkéw aktywnych in vitro. Wyniki wykazaty, ze nanowtdékna na bazie CS:PEO w stosunku
1:2 z dodatkiem 1% wyciaggu z wakroty wykazuja najbardziej jednolita strukture
morfologiczna, znaczaca aktywnosé antyoksydacyjng i przeciwzapalna, co potwierdza ich
potencjat jako nowoczesnych formut dermalnych do zastosowania terapeutycznego
i kosmetycznego. Dzieki zastosowaniu polimeréw nastepuje kontrolowane uwalnianie
azjatykozydy z badanych nanowtdkien. Zapewnia to zwiekszong skutecznosé dziatania,
redukcje dziatan niepozadanych, lepsza biodostepnosé, maksymalizujgc tym samym
korzysci ptyngce z whasciwosci leczniczych tej rosliny.

Stowa  kluczowe: chitosanowe  nanowtdkna,  Centella  asiatica,  aktywnosc¢
przeciwutleniajqca, aktywnosc przeciwzapalna, badanie uwalniania zwigzkdéw aktywnych
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AKTYWNOSC DYSMUTAZY PONADTLENKOWEJ W TERAPII LEWETIRACETAMEM
Wiktoria Pojawa
Kierownik pracy: dr Karina Sommerfeld-Klatta
Opiekun pracy: dr Karina Sommerfeld-Klatta

Katedra i Zaktad Toksykologii UMP

Padaczka jest jednym z najczestszych i najbardziej obcigzajagcych przewlektych schorzen
neurologicznych, dotykajgcym okoto 1% populacji na $wiecie. Jej charakterystyczng cecha
jest utrzymujaca sie predyspozycja do napadow, czesto potgczona z zaburzeniami funkcji
poznawczych, psychicznych i spotecznych. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze
w patogenezie choroby kluczowg role odgrywa stres oksydacyjny, bedacy skutkiem
zachwiania rownowagi pomiedzy nadprodukcjg reaktywnych form tlenu a mechanizmami
antyoksydacyjnymi organizmu. Powstajgce w nadmiarze reaktywne formy tlenu uszkadzaja
struktury komadrkowe, nasilajg pobudliwos$¢ neuronalng i utrwalajg ogniska epileptogenne.
Jednym z podstawowych elementéw obrony antyoksydacyjnej jest dysmutaza
ponadtlenkowa  (SOD),  ktérej  aktywnos¢  odzwierciedla  stan  réwnowagi
oksydacyjno-redukcyjnej organizmu. Wzrost zainteresowania wtasciwosciami
neuroprotekcyjnymi lekdw przeciwpadaczkowych, wykraczajgcych poza klasyczne dziatanie
przeciwdrgawkowe, skfania do oceny ich wptywu na homeostaze oksydacyjng. Celem
niniejszej pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem lewetiracetamu (LEV), leku
nowej generacji o unikalnym mechanizmie dziatania, a aktywnoscia SOD u pacjentéow
z padaczka. Badaniem objeto 57 pacjentéw leczonych LEV oraz 30 zdrowych ochotnikéw
jako grupe kontrolng. Stezenie LEV oznaczono z wykorzystaniem jednorodnego testu
immunoenzymatycznego ARK™ Levetiracetam Assay (ARK Diagnostics, Inc.) na
automatycznym  analizatorze  VIVA-TWIN, natomiast aktywnos¢ SOD metoda
spektrofotometryczng z uzyciem zestawu RANSOD (Randox Laboratories Ltd.). Analiza
statystyczna wykazata istotng ujemna korelacje miedzy stezeniem LEV a aktywnoscig SOD,
co moze wskazywac, ze wyisze stezenia leku zmniejszajg zapotrzebowanie na
uruchamianie enzymatycznych mechanizméw obronnych. Srednia aktywnoé¢ SOD w obu
grupach byta poréwnywalna, jednak duza zmiennos$¢ indywidualna w grupie badanej
sugerowata zrdznicowana odpowiedZ na terapie. Potwierdzono réwniez liniowg
farmakokinetyke LEV oraz brak wptywu zmiennych demograficznych na analizowane
parametry. Wyniki sugerujg, ze LEV moze stabilizowa¢ rownowage oksydacyjno-
redukcyjng, nie przez bezposrednia stymulacje enzyméw antyoksydacyjnych, lecz poprzez
zmniejszenie koniecznosci ich zaangazowania, co moze mie¢ znaczenie dla jego
potencjalnych witasciwosci neuroprotekcyjnych.

Stowa kluczowe: dysmutaza ponadtlenkowa, lewetiracetam, stres oksydacyjny, padaczka,
markery biologiczne
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ANALIZA PROFILU EKSPRESJI CYP2A7, CYP3A43, CYP4F11, CYP4V2 | CYP4X1
W KOMORKACH NABLONKA GRUCZOtU PIERSIOWEGO ORAZ JEJ MODULACII
PRZEZ RESWERATROL | JEGO METOKSYPOCHODNE
Joanna Roszak
Kierownik pracy: dr Barbara Licznerska
Opiekun pracy: dr Barbara Licznerska

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Nowotwér gruczotu piersiowego stanowi istotny problem kliniczny, ktérego czestosc
wystepowania i $miertelno$¢ stale wzrastajg. Jednym z kluczowych czynnikdw ryzyka
rozwoju raka piersi jest ekspozycja na estrogeny, ktérych metabolizm i przemiany moga
by¢ modulowane przez zwigzki pochodzenia naturalnego, takie jak resweratrol (RES). Ze
wzgledu na niekorzystne wtasciwosci farmakokinetyczne RES, prowadzi sie badania nad
jego metoksypochodnymi o wiekszej biodostepnosci i stabilnosci. Substancje te
charakteryzujg sie udokumentowanym dziataniem chemoprewencyjnym i potencjatem do
zastosowania we wspomaganiu leczenia nowotworéw. Celem niniejszej pracy byta analiza
profilu ekspresji cytochromoéw sierocych P450: CYP2A7, CYP3A43, CYP4F11, CYP4V2 oraz
CYP4X1 w komdrkach nabtonka gruczotu piersiowego oraz ocena ich modulacji pod
wptywem resweratrolu i jego metoksypochodnych: 3,4,2’-trimetoksy-trans-stilbenu (3MS),
3,4,2' 4'-tetrametoksy-trans-stilbenu  (4MS) i 3,4,2’,4’,6’-pentametoksy-trans-stilbenu
(5MS). Badania przeprowadzono na liniach komdérkowych: nienowotworowej MCF10A,
estrogenozaleznej nowotworowej MCF7 oraz nieestrogenozaleznej nowotworowej
MDA-MB-231. Metodyke badarn oparto na technice RT-PCR z uzyciem specyficznych
starteréw oraz barwnika SYBR Green. Analize przeprowadzono przy réznych stezeniach RES
i jego pochodnych. Wyniki poddano ocenie statystycznej z wykorzystaniem programu
GraphPad Instat, uznajac istotnos$¢ dla p < 0,05. W badaniach wykazano réznokierunkowy
wptyw RES i jego metoksypochodnych na ekspresje analizowanych cytochromoéw. Ekspresje
CYP4F11 i CYP4X1 stwierdzono wytgcznie w linii MCF10A, gdzie pod wptywem 3MS i 4MS
obserwowano potencjalnie korzystne obnizenie poziomu transkryptu. CYP4V2 wykazywat
ekspresje zaréwno w linii MCF10A, jak i MCF7, w komérkach linii estrogenozaleinej
obserwowano wzrost poziomu mRNA pod wptywem 3MS, 4MS i 5MS, natomiast
w komorkach nienowotworowych efekt byt odwrotny. Najbardziej obiecujgcymi zwigzkami
okazaty sie pochodne 3MS [0,5 uM] oraz 4MS [1 uM], ktére w potencjalnie korzystny
sposdb modulowaty ekspresje badanych gendéw. Podsumowujac, otrzymane wyniki
wskazuja, ze RES i jego metoksypochodne mogg modulowac ekspresje cytochromoéw P450
zwigzanych z metabolizmem estrogendw i procesem kancerogenezy. Wyniki te stanowia
podstawe do dalszych badan nad potencjatem zastosowania tych zwigzkdw w profilaktyce
i terapii nowotworu piersi.

Stowa kluczowe: sieroce cytochromy P450, metoksypochodne resweratrolu, nowotwor
piersi
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FITOTERAPIA SCHORZEN SKORNYCH U DZIECI
Klaudia Roszak
Kierownik pracy: dr hab. Joanna Nawrot
Opiekun pracy: dr hab. Joanna Nawrot

Katedra i Zaktad Kosmetologii Praktycznej i Profilaktyki Choréb Skéry UMP

Kluczowym aspektem pediatrycznej opieki zdrowotnej jest zdrowie skory dzieci-jednej
z najbardziej wrazliwych grup populacyjnych. Skéra petni nie tylko funkcje ochronng przed
czynnikami zewnetrznymi, ale réwniez odpowiada za utrzymanie homeostazy organizmu.
W okresie pierwszych lat zycia dziecka jej struktura i funkcje sa w fazie bardzo
intensywnego wzrostu, co tym samym czyni jg niezwykle wrazliwg i podatng na
uszkodzenia, czy infekcje. Aktualnie powaznym wyzwaniem terapeutycznym sg réznorodne
schorzenia dermatologiczne u dzieci; zaréwno przewlekte jak i te o charakterze
nawrotowym, szczegblnie w aspekcie ograniczonego bezpieczenstwa niektdrych
konwencjonalnych lekéw, w tej grupie wiekowej. Celem niniejszej pracy jest zebranie
informacji oraz analiza mozliwosci zastosowania fitoterapii w leczeniu wybranych schorzen
skornych u dzieci, ze szczegdlnym uwzglednieniem opinii i doswiadczen rodzicéw jako
gtownej grupy badawczej. Przeprowadzona analiza wykazata bardzo duza réznorodnos¢
gatunkéw leczniczych, ktére wedtug rodzicow mozina wykorzystac w leczeniu
fitoterapeutycznym. Zaliczamy do nich gtéwnie: aloes zwyczajny (Aloe vera), nagietek
lekarski (Calendula officinalis), rumianek pospolity (Matricaria chamomilla), skrzyp polny
(Equisetum arvense), pokrzywe zwyczajng (Urtica dioica) oraz dab szyputkowy (Quercus
robur). Cze$¢ z wymienianych przez rodzicdw roslin jest juz wykorzystywana do produkcji
gotowych preparatéw, natomiast niektére z nich nadal nie majg udokumentowanego $cisle
dziatania w zestawieniu z leczeniem poszczegdlnych schorzen. Fitoterapia najczesciej byta
wybierana w takich dolegliwosciach jak: AZS, PZS, egzema, alergia skorna, otarcia,
poparzenia stonecznych czy ukgszenia owadow. Badania pokazaty, ze fitoterapia schorzen
skornych u dzieci cechuje sie wysoka skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania, a wsréd
rodzicow obserwuje sie pozytywne nastawienie do niej oraz che¢ do dalszej edukacji w tym
zakresie. Pacjenci w aptece coraz chetniej siegajg po preparaty roslinne, w wyborze
kierujac sie opinig srodowiska rodzicdw dotyczacg skutecznosci leczenia.

Stowa kluczowe: fitoterapia, dermatologia, pediatria, schorzenia skdrne, medycyna
naturalna
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ELEKTROPRZEDZONE NANOWLOKNA JAKO MATRYCA POPRAWIAJACA WEASCIWOSCI
FIZYKOCHEMICZNE ZWIAZKOW AKTYWNYCH KORZENIA ROZENCA GORSKIEGO
Zuzanna Rybarczyk
Kierownik pracy: dr hab. Magdalena Paczkowska-Walendowska
Opiekun pracy: dr hab. Magdalena Paczkowska-Walendowska

Katedra i Zaktad Farmakognozji i Biomateriatéw UMP

Praca miata na celu zaprojektowanie i optymalizacje procesu elektroprzedzenia
nanowtdkien zawierajgcych wycigg z Rhodiola rosea, ukierunkowanego na poprawe
wiasciwosci fizykochemicznych zwigzkéw aktywnych zawartych w ekstrakcie. Pierwszym
etapem badan bylo przygotowanie i optymalizacja ekstraktu z Rhodiola rosea
z wykorzystaniem metody ekstrakcji wspomagane] ultradzwiekami. W dalszej kolejnosci
przeprowadzono szczegétowa analize fitochemiczng obejmujacg oznaczanie zawartosci
wybranych zwigzkéw aktywnych metodg HPLC oraz catkowitej ilosci polifenoli
z zastosowaniem metody Folina-Ciocalteu. Etap badan fitochemicznych zakoriczono oceng
aktywnosci przeciwutleniajgcej oraz wtasciwosci przeciwzapalnych otrzymanych wyciggéw.
Optymalizacja procesu wykazata, ze najbardziej efektywna ekstrakcja wspomagana
ultradzwiekami zachodzi przy zastosowaniu temperatury 55°C, 75% roztworu metanolu
oraz czasie trwania procesu wynoszacym 60 minut. Kolejnym etapem badan byto
opracowanie procesu wytwarzania nanowtdkien zawierajgcych zoptymalizowany wczesniej
wyciag z Rhodiola rosea. Do produkcji dziewieciu nanowtdkien zastosowano PVP
w potaczeniu z jedng z trzech cyklodekstryn: HPaCD, HPBCD lub HPyCD, do procesu
kazdego z wariantéw zastosowano roézne ilosci masy catkowitej sktadnikéw, co umozliwito
ocene wptywu ich stezenia na wiasciwosci otrzymanych produktéw. Otrzymane
nanowtdkna metoda elektroprzedzenia poddano szczegdtowej analizie: ocene morfologii
oraz $rednicy widkien przeprowadzono za pomoca skaningowej mikroskopii elektronowej
(SEM). Po charakterystyce morfologicznej nanowtdkien przeprowadzono szereg badan
oceniajgcych ich witasciwosci fizykochemiczne i biologiczne. Zawartosé¢ zwigzkéw
fitochemicznych w nanowtdknach oznaczono metoda HPLC. Nastepnie wykonano badanie
uwalniania salidrozydu i rozawiny z wykorzystaniem aparatu koszyczkowego oraz oceniono
ich zdolnos$¢ przenikania przez sztuczne btony biologiczne metoda PAMPA. Wtasciwosci
mukoadhezyjne analizowano za pomocg metody wiskozymetrycznej, poprzez pomiar
lepkosci. W koncowym etapie badan potwierdzono aktywnos¢ antyoksydacyjna
otrzymanych nanowtdkien przy uzyciu metody z rodnikiem DPPH oraz aktywnos$é
przeciwzapalng, okreslong na podstawie stopnia zahamowania enzymu hialuronidazy.
Wyniki jednoznacznie wskazywaty, ze najkorzystniejszy profil wykazywato nanowtékno, do
ktorego produkcji wykorzystano HPBCD. Nowoczesna technika elektroprzedzenia zyskuje
coraz wieksze znaczenie jako matryca poprawy stabilnosci, rozpuszczalnosci
i kontrolowanego uwalniania zwigzkéw aktywnych, co w zaleznosci od drogi podania moze
mied istotny wptyw na ich biodostepnosc¢ oraz skuteczno$é terapeutyczna.

Stowa kluczowe: rozawiny, salidrozyd, korzen rdézerica gorskiego, nanowfdkna,
elektroprzedzenie
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OCENA WPLYWU ATORWASTATYNY NA ODPOWIEDZ PRZECIWNOWOTWOROWA
REGORAFENIBU U LARW DANIO RERIO
Konrad Sarnowski
Kierownik pracy: dr hab. Agnieszka Karbownik
Opiekun pracy: dr hab. Agnieszka Karbownik
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UMP

Regorafenib (REG) jest lekiem celowanym w terapii raka jelita grubego, jednak rozwdj
opornosci ogranicza jego skuteczno$¢. Atorwastatyna (ATO), znana z potencjatu
przeciwnowotworowego, moze wzmacnia¢ dziatanie REG. Celem pracy jest ocena wptywu
atorwastatyny na odpowiedZ przeciwnowotworowg regorafenibu u larw Danio rerio
z komoérkami raka jelita grubego. Cytotoksycznosé i efekt leczenia ATO i REG, jak réwniez
jednoczesnej terapii ATO + REG oceniono in vitro na linii komérkowej raka jelita grubego
Caco-2. Nastepnie za pomocg mikroskopii stereoskopowe]j przeprowadzono test FET (ang.
Fish Embryo Toxicity) na Danio rerio oraz test spontanicznego zwijania ogona (STC, ang.
Spontaneous Tail Coiling) w programie DanioScope, w wybranych stezeniach oraz ich
kombinacjach. Ze wzgledu na wysokg toksyczno$¢, do dalszych etapdéw zastosowano
stezenia: REG: 0,05 i 0,075 pM; ATO: 0,5 i 0,75 nM; ATO + REG: 0,5 nM+0,05 uM, 0,75
nM+0,075 uM oraz utworzono model ksenoprzeszczepu komédrek nowotworowych Caco-2
do przestrzeni okotozéttkowej Danio rerio, w celu oceny dziatania antyangiogennego ATO,
REG i ich kombinacji (ATO 0,5 nM; REG 0,05 uM; ATO + REG, 0,5 nM + 0,05 uM). Uzyskane
ksenografty analizowano w Image) oraz AngioTool. Analizy statystyczne przeprowadzono
w programie PQStat. W modelu in vitro odnotowano dawkozalezny spadek zywotnosci
komdrek po obu lekach. Najsilniejszy efekt synergistyczny w hamowaniu proliferacji
komodrek uzyskano w terapii skojarzonej w stezeniu 10 + 10 uM. Dla wysokich stezen lekdw
w tescie FET odnotowano 65% S$miertelnosci w grupach leczonych kombinacjg ATO+REG
(5,0 + 5,0 uM). Zaobserwowano réwniez liczne wady subletalne wsréd osobnikéw, w tym
przekrwienia obwodowe (5-55%), obrzeki osierdzia (do 85%) czy deformacje ogona (do
40%). Dla nizszych stezen wykazano znacznie mniejszg toksycznos¢: smiertelnos¢ nie
przekraczata 23%, a zmiany subletalne dotyczyty pojedynczych osobnikéw. Test STC
wykazat jedynie minimalne, klinicznie nieistotne obnizenie aktywnosci w grupach badanych
w poréwnaniu do kontroli. W modelu ksenograftowym Danio rerio zaobserwowano
aktywna migracje komérek nowotworowych wraz z ukierunkowana angiogenezg w grupie
kontrolnej w obszarze SIV (ang. subintestinal venous plexus, sie¢ zylna podjelitowa). REG
istotnie obnizat gestos¢ naczyn, redukowat liczbe wypustek naczyniowych oraz
przezywalnos¢ komorek guza. Terapia skojarzona prowadzita do zahamowania angiogenezy
oraz deformacji struktury koszyczkowej SIV. Analiza statystyczna potwierdzita istotnosé
réznic w wybranych grupach dla gestosci naczyn (REG vs kontrola, REG vs ATO + REG),
liczby wypustek z SIV (REG vs wszystkie grupy) czy liczbg wypustek w ogniskach
nowotworowych (REG vs kontrola, ATO vs kontrola). Przeprowadzone badania
potwierdzajg nasilenie przez ATO dziatania przeciwnowotworowego i antyangiogennego
REG, co moze mie¢ znaczenie w terapii opornego raka jelita grubego.

Stowa kluczowe: regorafenib, atorwatatyna, rak jelita grubego, Danio rerio, interakcja
lek-lek
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ANALIZA MODULACJI EKSPRESJI WYBRANYCH GENOW PRZEZ SYNTETYCZNE INHIBITORY
W KOMORKACH RAKA GARDLA
Anna Sitarz
Kierownik pracy: dr hab. Jarostaw Paluszczak
Opiekun pracy: dr hab. Jarostaw Paluszczak

Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi zajmuje siddme miejsce wsrdd najczesciej
diagnozowanych nowotwordéw na swiecie, co podkreslajg dane epidemiologiczne. Grupa
nowotwordw gtowy i szyi ze wzgledu na ztozong etiologie, heterogennos¢ molekularng
i réznorodne objawy kliniczne stwarza duze wyzwania w diagnostyce i leczeniu. Pomimo
dostepnosci zaawansowanych metod leczenia, liczba pacjentéw, u ktérych leczenie nie
przynosi efektéw pozostaje wysoka, dlatego poszukiwanie nowych markerow
prognostycznych oraz strategii terapeutycznych sg niezbedne do poprawy wynikow.
W przebiegu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zaobserwowano zwiekszong ekspresje
demetylaz histonowych KDM1, KDM4, KDM5 oraz KDM6, co sugeruje ich udziat
w epigenetycznej regulacji nowotworzenia. Ponadto liczne badania wskazujg, ze inicjacja
i progresja ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi sg Scis$le zwigzane z zaburzeniami
w regulacji acetylacji histonéw. Celem pracy jest analiza wptywu inhibitoréw demetylaz
histonéw KDM4 (ML324), KDM6 (GSK-J4) oraz KDM4/5/6 (JIB-04), panobinostatu (inhibitor
HDAC) oraz potaczen inhibitorow KDM z panobinostatem na ekspresje wybranych genéw
zwigzanych z regulacjg cyklu komérkowego i przezywalnosci w komédrkach raka gardta.
W badaniach wykorzystano dwie linie komdrkowe pochodzace z ptaskonabtonkowego raka
gardfa: FaDu oraz SCC-152. W przeprowadzonych badaniach stosowano zwigzki w dwdch
stezeniach: stezeniu obnizajgcym zywotnos$¢é komédrek o 50% (IC50) oraz stezeniu o potowe
nizszym (1/2 1C50). Analizowano wptyw pojedynczych zwigzkéw oraz potaczen inhibitorow
KDM z panobinostatem na poziom ekspresji genéw zwigzanych z cyklem komérkowym
i apoptoza: CDKN2A, CDKN1A, CDKN1B, BIRC5, CDH1 przy wykorzystaniu techniki PCR
w czasie rzeczywistym. Badane inhibitory KDM oraz ich pofaczenia z panobinostatem
wptywaty na ekspresje gendw zwigzanych z mechanizmem powstawania nowotworu, przy
czym zastosowanie inhibitoréw KDM w potaczeniu z panobinostatem przyniosto
korzystniejsze efekty w poréwnaniu do samodzielnie zastosowanych zwigzkéw. Podkresla
to potencjat strategii terapii skojarzonej jako bardziej efektywnej formy leczenia
nowotwordw gtowy i szyi.

Stowa kluczowe: nowotwory ptaskonabtonkowe gtowy i szyi, demetylazy histondw,
modyfikacje epigenetyczne, inhibitory demetylaz histonéw, epigenetyka nowotworow
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BADANIA KOMPATYBILNOSCI TRAMADOLU Z MIESZANINAMI DO ZYWIENIA
POZAJELITOWEGO
Aleksandra Skrzypczak
Kierownik pracy: dr Szymon Tomczak
Opiekun pracy: prof. dr hab. Anna Jelinska

Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej UMP

Réwnoczesna podaz lekdw i zywienia pozajelitowego (PN) przez wspdlng linie zylng
stanowi wygodne rozwigzanie, jednak w wielu przypadkach brakuje informacji na temat
kompatybilnosci danych potaczen. Jednym z wielu lekéw, ktérego zgodnosé z PN nie
zostata potwierdzona, jest tramadol. Przeprowadzone badanie zaktadato jednoczesne
podanie infuzji preparatu leczniczego zawierajgcego tramadol i zywienia pozajelitowego
przez tacznik typu Y. Aby zweryfikowaé wptyw sktadu emulsji zywieniowej na stabilnos¢
potaczenia lek-mieszanina, wykorzystano sze$¢ mieszanin w postaci trzykomorowych
workéw ready-to-use — trzy do podania centralnego: Lipoflex Special, Omegaflex Special,
Kabiven oraz trzy do podania obwodowego: Lipoflex Peri, Omegaflex Peri iKabiven
Peripheral. Stosunki objetosciowe roztworu leku i mieszanin do zywienia okreslono na
podstawie maksymalnej i minimalnej szybkosci podania leku/mieszaniny. Wybrano
konfiguracje obrazujace najbardziej skrajne sytuacje, mozliwe do wystgpienia w warunkach
klinicznych. Uzyty lek Tramal zostat rozciericzony 0,9% roztworem chlorku sodu oraz 5%
roztworem glukozy. Analiza kompatybilnosci obejmowata kontrole wizualng oraz pomiary
parametréw, takich jak: pH, osmolarnos¢ (metoda krioskopowa), wielkos$¢ czgstek emulsji
ttuszczowej (metoda dynamicznego rozpraszania $wiatta) oraz potencjat elektrokinetyczny
emulsji (metoda elektroforetycznego rozpraszania $wiatta). Prébki badane byty
dwukrotnie — bezposrednio po przygotowaniu oraz po 4 godzinach. Pomiedzy pomiarami
probki przechowywane byty w temperaturze pokojowej, ze swobodnym dostepem $wiatta.
Wyniki badania wskazujg na to, ze jednoczesna podaz leku Tramal i okreslonych mieszanin
powoduje interakcje, mogace wptywaé na zdrowie, a nawet zycie pacjentéw. Lek Tramal ze
wzgledu na wystepujace niezgodnos$ci nie powinien by¢ podawany razem z zywieniem
pozajelitowym.

Stowa kluczowe: tramadol, Zywienie pozajelitowe, wlew dozylny, stabilnosc,
kompatybilnos¢
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POPULARYZACJA ROZWIAZAN BAZUJACYCH NA SZTUCZNEJ INTELIGENCJI WSROD
STUDENTOW POLSKICH UCZELNI MEDYCZNYCH
Oliwia Aleksandra Stowik
Kierownik pracy: dr Piotr Ratajczak
Opiekun pracy: dr Piotr Ratajczak

Katedra i Zaktad Farmakoekonomiki i Farmacji Spotecznej UMP

W obliczu dynamicznego postepu technologicznego oraz rosngcej obecnosci Sl
w codziennym zyciu, zasadne staje sie zbadanie, w jaki sposéb narzedzia te moga
wspomagacé lub zmienia¢ sposdéb zdobywania wiedzy i rozwijania umiejetnosci przez
przysztych pracownikow systemu ochrony zdrowia, zaréwno w aspektach teoretycznych jak
i praktycznych. Celem pracy byta analiza stopnia popularyzacji i wptywu rozwigzan opartych
na sztucznej inteligencji wérod studentdw polskich uczelni medycznych, ze szczegélnym
uwzglednieniem ich roli w procesach edukacyjnych, korzysci i wyzwan zwigzanych
zintegracjg SI, jakosci i wiarygodnosci generowanych tresci, a takie kontekstu
historycznego, zastosowan w medycynie oraz mozliwosci implementacji w szkolnictwie
wyzszym. Badanie miato charakter anonimowej ankiety przygotowanej w opracowaniu
wtasnym sktadajacej sie z 23 pytan oraz 29 podpytann udostepnionej w wersji
polskojezycznej oraz anglojezycznej. Ankieta zostata przygotowana przy pomocy narzedzia
Google Forms i w ten sposéb udostepniona drogg mailowg studentom polskich uczelni
medycznych. Zdecydowana wiekszos¢ studentéw polskich uczelni medycznych posiadata
doswiadczenie w korzystaniu z rozwigzan oferowanych przez SI. Studenci najczesciej
samodzielnie poznawali narzedzia sztucznej inteligencji, gtéwnie dzieki mediom
spotecznosciowym oraz drogg werbalng. Mimo braku wsparcia ze strony uczelni, wiekszo$¢
z nich pozytywnie oceniata uzytecznosé SI w nauce. Najczesciej wykorzystywang formg byty
chatboty, gtéwnie ChatGPT, uzywany do ttumaczen, analizy danych i wyszukiwania tresci
naukowych, co pozwalato zaoszczedzi¢ czas. Cze$¢ studentédw siegata po dodatkowe
funkcje, ale korzystali gtéwnie z darmowej wersji. Cho¢ wiekszo$¢ sprawdzata
wiarygodnos$¢ odpowiedzi, niemal wszystkim zdarzato sie uzyskanie btednej informacji. Do
zalet zaliczano dostepnos¢ i szybko$¢ dziatania, a wsréd obaw dominowaty kwestie
prywatnosci i niepewnos¢ co do rozwoju SI. Wnioski ptynace z analizy potwierdzajg, ze
odpowiednio wdrozone systemy oparte na SI mogg stanowi¢ wartosciowe wsparcie
W procesie nauczania i uczenia sie, o ile beda wykorzystywane w sposéb Swiadomy
i odpowiedzialny. Kluczowe znaczenie ma tu edukacja cyfrowa, ktéra umozliwi studentom
nie tylko efektywne korzystanie z nowych technologii, ale rowniez krytyczne podejscie do
ich dziatania, ograniczen i konsekwencji.

Stowa kluczowe: sztuczna inteligencja, S| w medycynie, edukacja medyczna
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CHARAKTERYSTYKA BIOFIZYCZNA SEPARACJI FAZOWEJ | AGREGACJI DOMENY
C-KONCOWE) BIALKA TDP-43 ORAZ JEJ WARIANTOW POWIAZANYCH
ZE STWARDNIENIEM ZANIKOWYM BOCZNYM
Martyna Szulc
Kierownik pracy: dr hab. Aleksandra Majchrzak-Celirska
Opiekun pracy: dr hab. Aleksandra Majchrzak-Celifska
Katedra i Zaktad Biochemii Farmaceutycznej UMP
Katedra Eksperymentalnych Nauk Biomedycznych i Klinika ,Mario Serio”,
Uniwersytet we Florencji, Wtochy

Choroby neurodegeneracyjne takie jak stwardnienie zanikowe boczne (ALS) lub ubikwityno
dodatnie, tau-ujemne zwyrodnienie czotowo-skroniowe (FTLD-U) charakteryzujg sie
obecnoscig cytoplazmatycznych inkluzji neuronalnych (NCls), ztozonych z biatka TDP-43.
TDP-43 sktada sie z czterech gtéwnych domen: dwdch motywdw rozpoznajacych RNA (RRMs),
domeny N-koricowej (NTD) oraz domeny C-koricowej (CTD). CTD (aminokwasy 274-414)
cechuje sie wysoka sktonnoscia do agregacji ze wzgledu na swojg nieuporzagdkowang
strukture o charakterze prionopodobnym. Domena ta jest takze miejscem licznych
modyfikacji potranslacyjnych oraz regionem, w ktérym zlokalizowana jest wiekszos$¢ znanych
mutacji biatka TDP-43. Wiasciwosci CTD sprzyjajg procesowi separacji fazowej ciecz-ciecz
(LLPS), w wyniku ktérej biatko moze tworzy¢ bezbtonowe przedziaty komérkowe i dynamiczne
struktury. Deregulacja LLPS moze jednak inicjowac procesy patologiczne iprowadzi¢ do
powstawania nieodwracalnych agregatow. Chociaz mechanizm agregacji biatka TDP-43 nie
jest w petni poznany, LLPS stanowi prawdopodobny etap poczatkowy dla catego procesu.
Celem mojej pracy magisterskiej byta charakterystyka wiasciwosci strukturalnych, separacji
fazowej i agregacji domeny C-koricowe]j biatka TDP-43 oraz porédwnanie z wybranymi
mutacjami powigzanymi z rodzinng postacig stwardnienia zanikowego bocznego. Po
oczyszczeniu domeny C-koricowej biatka TDP-43 i scharakteryzowaniu jej struktury za pomoca
szeregu technik biofizycznych, przeanalizowano 11 mutantéw TDP-43, okreslajac ich
wtasciwosci strukturalne oraz wptyw na proces agregacji. Warunki sprzyjajace LLPS zostaty
najpierw zoptymalizowane dla biatka typu dzikiego (WT), a nastepnie zastosowane do analizy
mutantéw. Zaobserwowano zrdznicowane wzorce agregacji poszczegélnych wariantow.
Z wykorzystaniem mikroskopii konfokalnej stwierdzono, ze WT oraz pie¢ mutantéw (A315E,
G298S, G290A, G348C, M337V) ulegajg LLPS, tworzac ptynne, dynamiczne krople podczas
dializy w warunkach imitujgcych zattoczenie molekularne. Pozostate szes¢ mutantéw mozna
podzieli¢ na dwie kategorie: te, ktére tworzg agregaty amorficzne (M311V, N345K, G376D)
oraz te, ktore tworzg agregaty przypominajace widkna (A315T, A382T, G294V). Analiza
wigzania tioflawiny T (ThT) wykazata, ze mutanty, ktére agregujg natychmiastowo, mogg
tworzy¢ struktury amyloidopodobne. Uzyskane wyniki dostarczajg nowych informacji na
temat mechanizméw agregacji domeny C-koricowej biatka TDP-43 i stanowig podstawe do
dalszych badan nad mozliwosciami kontrolowania lub zapobiegania tym patologicznym
procesom.

Stowa kluczowe: TDP-43, domena C-koricowa, stwardnienie zanikowe boczne, separacja
faz ciecz-ciecz, agregacja
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ZASTOSOWANIE SPEKTROMETRII MAS DO ANALIZY PROTEOMU SUROWICY KRWI
PACIENTOW ZE STOZKIEM ROGOWKI
Karolina Zawadzka
Kierownik pracy: dr Eliza Matuszewska-Mach
Opiekun pracy: dr Eliza Matuszewska-Mach

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej UMP

Stozek rogowki (tac. keratoconus, KTCN) stanowi postepujaca chorobe degeneracyjng oka,
w wyniku ktorej obserwuje sie Scienczenie oraz uwypuklenie rogowki, ktéra ksztattem
zaczyna przypominac stozek. Efektem tych zmian strukturalnych jest utrata ostrosci
widzenia oraz podwdjne widzenie, przy czym korekcja za pomoca okularéw lub soczewek
kontaktowych nie skutkuje poprawa. Liczne badania wskazujg na wieloczynnikowe podtoze
stozka rogowki. Przeprowadzone w niniejszej pracy magisterskiej badania miaty na celu
scharakteryzowanie i poréwnanie profili biatkowo-peptydowych surowicy pobranej od
pacjentow cierpigcych na keratoconus oraz od 0s6b zdrowych. Préobki poddano wstepnemu
przygotowaniu, a do ich analizy wykorzystano spektrometrie mas typu MALDI TOF/TOF,
rowniez w potgczeniu z chromatografig cieczcowg w skali nano. Identyfikacja biatek byta
mozliwa dzieki zastosowaniu bazy NCBI (ang. National Center for Biotechnology
Information) oraz wyszukiwarki Mascot 2.4.1. W wyniku przeprowadzonych badan
zidentyfikowano 5 biatek o zmienionej ekspresji w surowicy oséb ze stozkiem rogéwki
w poréwnaniu do kontroli. Sg to reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, proteoglikan
2 macierzy miedzyfotoreceptorowej, biatko NIPA-podobne 2, inhibitor inter-a-trypsyny
fancuch ciezki H4 i biatko palca cynkowego 627. Biatka te sa zaangazowane m.in. procesy
konwers;ji foliandw, transport jondw Mg2+, odpowiedz na procesy zapalne w organizmie
i regulacje proceséw transkrypcji. Najbardziej rdznicujgce biatko, czyli proteoglikan
2 wchodzi w sktad macierzy miedzyfotoreceptorowej, ktéra ma istotne znaczenie dla
prawidtowego widzenia. Biatko to moze mie¢ potencjalne zastosowanie jako biomarker
diagnostyczny stozka rogéwki.

Stowa kluczowe: stozek rogowki, biomarkery, spektrometria mas MALDI, profilowanie
biatkowo-peptydowe, proteomika
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