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Ksiega Plakatow POSTERMASTER 2025 zawiera postery przygotowane na
V Dyplomowg Sesje Plakatowg
dedykowana studentom II roku studiow II stopnia,
ktorzy w roku akademickim 2024/2025
realizowali prace magisterskie na
Wydziale Chemicznym Politechniki Rzeszowskiej

Gremia oceniajgce:
v Komisja Konkursowa
v" Studenci II roku studiow II stopnia Wydziatu Chemicznego

Ocenie poddane zostaja nastepujace aspekty prac:
v" wartos¢ naukowa oraz oryginalnosci rozwigzan
v" praktyczny aspekt zaproponowanych rozwigzan
v' sposob prezentacji wynikow badan




Komisja Konkursowa:

1. dr hab. Aleksandra Bocian, prof. PRz

2. dr hab. inz. Maciej Kisiel, prof. PRz

3. dr inz. Andrzej tyskowski

4. dr inz. Dorota Narog

5. prof. dr hab. inz. Mariusz Oleksy

6. dr hab. inz. Marek Potoczek, prof. PRz

7. dr hab. tukasz Uram, prof. PRz

8. Stawomir Bem Grupa Azoty S.A., Tarnow

9. Matgorzata Filar Nestlé Polska S.A., Rzeszow

10. Marzena Fraczek Wojewodzka Stacja Sanitarno-Epidemiologiczna, Rzeszow
11. Regina Gnatek FHU Ainer, Ruda tancucka

12. Pawet Kuryto OLIMP Laboratories Sp. z 0.0., Nagawczyna

13. Aneta Ras Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, Nowa Deba

14. Janusz Rogulski QEMETICA Agricultural Solutions Poland S.A., Nowa Sarzyna

Komitet Organizacyjny:

1. dr inz. Anna Kuzniar, prof. PRz - przewodniczaca
2. mgr inz. Matgorzata Gabryel-Raus - sekretarz

3. dr inz. Karol Heclik

4. inz. Daniel Ochyra (student)
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. inz. Magdalena Burek — Opracowanie metody syntezy i charakterystyka
wtasSciwosci nowego prekursora z grupa fotoaktywna; opiekun: dr hab. inz. Beata
Mossety-Leszczak, prof. PRz

. inz. Klaudiusz Gornicki - Kationomerowe powtoki poliuretanowe modyfikowane
chitozanem; opiekun: dr hab. inz. tukasz Byczynski, prof. PRz

. inz. Monika Jastrzebska - Synteza i charakterystyka kompozycji Mezogenicznej
zywicy epoksydowej; opiekun: dr hab. inz. Beata Mossety-Leszczak, prof. PRz

.inz. Anna Krowka - Porownanie wptywu wybranych statyn na zywotnosc nicienia
Caenorhabditis elegans szczepu N2 oraz DG4384 z nokautem genu reduktazy
HMG-CoA; opiekun: dr hab. tukasz Uram, prof. PRz

. inz. Bogdan Marczak Izolacja egzosomow przy wykorzystaniu chromatografii
wykluczania; opiekun: dr hab. Aleksandra Bocian, prof. PRz

. inz. Justyna Noga - Przydatnosc wybranych matryc dendrymerowych w terapii
nowotworow; opiekun: dr hab. tukasz Uram, prof. PRz

. inZ. Liliana Pajak - Przeciwnowotworowa aktywnos¢ simwastatyny,lowastatyny,
atorwastatyny i fluwastatynywobec komorek watrobokomorkowego linii HEPG2;
opiekun: dr hab. tukasz Uram, prof. PRz

. inz. Filip Tenerowicz - Badanie wptywu wybranych statyn na szlak mewalonowy
w komorkach raka watrobowokomorkowego linii HepG2; opiekun: dr hab. tukasz
Uram, prof. PRz
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OPRACOWANIE METODY SYNTEZY | CHARAKTERYSTYKA
WEASCIWOSCI NOWEGO PREKURSORA Z GRUPA FOTOAKTYWNA

™ Autor: inz. Magdalena Burek

Kierunek studiow: Technologia chemiczna
jl Promotor:dr hab. inz. Beata Mossety-Leszczak, prof. PRz
7| Rok akademicki: 2024/2025

CEL PRACY CZESC DOSWIADCZALNA

- synteza oraz charakterystyka wtasciwosci nowych prekursorow

zawierajacych grupy fotokatywne, ktore docelowo stanowic beda | e, Jr =\ oo,
ugrupowanie boczne w samoorganizujacych sie elastomerach —‘—< >— —o7c % oz

kopolimerowych na bazie polidimetylosiloksanu. ‘ D _@

WPROWADZENIE

Technologia materiatéw inteligentnych odgrywa kluczowa role Fe=on-cucns s~ )X T e C ov=ovon-o( )
W unowoczesnianiu roznych gatezi przemystu, poprawiajgc trwatosc |
| efektywnosc wykorzystywanych komponentow oraz konstrukgji. R
Coraz czesciej inzynierowie opracowujg innowacyjne rozwigzania, =‘”—®—Q ' +@=@ o
wykorzystujgc nowe kompozytowe materiaty o wyjatkowych .
wtasciwosciach. Potagczenie wiedzy z takich dziedzin jak motoryzacja, E"*=*“—“"*-¢“?'ﬂ-®-g'“-®-“‘=“—@—§*
budownictwo, medycyna, elektronika czy materiatoznawstwo
umozliwia szerokie zastosowanie tych nowoczesnych tworzyw. Ich . T
wszechstronnos¢ sprawia, ze maja one ogromny wplyw na rozwdj et L Y — e
nauki i technologii, nie tylko umozliwiajac tworzenie innowacyjnych -
rozwigzan, ale takze zwiekszajac wydajnosc i trwatosc juz
istniejgcych urzgdzen. Inteligentne materiaty bedg odgrywac coraz
wieksza role w przysztosci technologii, przyczyniajac sie do poprawy
bezpieczenstwa i komfortu zycia.

WYNIKI ANALIZY *H-NMR | DSC

i

4 b . d e f E hl h2 i -"1.1
CHy CH ‘:PH—CI‘I:—{J—@— —3—©—m=r~4_®+1;—,j
L b
e f E hi h2 i

Rys. 7. Tekstury zwigzku AC-4-t-BAF zarejestrowane podczaschtodzenia

4

Rys. 4. Widmo 'H-NMR zwigzku AC-4-t-BAF, rozpuszczonegow CDCl;; na widmie: ,,R" — rozpuszczalnik PODSUMOWANIE

A4 BAF- 11755000 m * Qpracowano procedure syntezy nowego prekursora z ugrupowaniem fotoaktywnym

Heating/cooling rate: 5,00 *Cmin®-1

Exo up — AC-4-t-BAF, zawierajgcego wigzanie azowe w swojej strukturze:

integral BOGETT mu | integral ET.51md
)

11. 1LO JLE 1484 .3

normalized 51,58 Jg* 1 normalized 3,68 Jg*A O

My
Paak 12062 'C Paak 140,42 °C I
= onon—enon-o{ Yo Yol YL
o | CH,

Cocling .I

2ncd headng run

‘1{ AC-4-t-BAF
w 56.03m) Na podstawie analizy widma 'H-NMR jednoznacznie potwierdzono poprawnosc¢

61,13 Jg* A

o R struktury koncowego zwigzku AC-4-t-BAF.
e i Charakterystyke wtasciwosci termotropowych otrzymanego materiatu
Integral Sd3 B0 m

! przeprowadzono z wykorzystaniem techniki DSC oraz obserwacji mikroskopowych.
megrd - 968.74m) Wyznaczono temperatury przejsc fazowych oraz okreslono zakres temperaturowy

nommalized 51,54 Jg*°1
Pisak 14308 °C

| | | | - | o | wystepowania fazy ciektokrystalicznej dla korncowego produktu — stwierdzono, ze
e —— pochodna AC-4-t-BAF jest monotropowym ciektym krysztatem, generujacym stabilna
Rys. 5. Krzywa termiczna DSC pochodnej AC-4-t-BAF, predkosc ogrzewania i chfodzenia: 5 K/min faze meromorficzng podczas chtodzenia w zakresie temperatury 140-125°C.

Eﬂ?ﬂ#ﬁﬁie Rzeczpospolita Unia Europejska
wiedza Edukacss Rozwd Polska Europejski Fundusz Spobecrny
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Kationomerowe powloki poliuretanowe modytikowane chitozanem

Poster Master
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Cel pracy Wprowadzenie

Poster Master
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Klasyczne poliuretany wykazujg wyraznie hydrofobowy charakter wzgledem wody, dlatego konieczna jest gruntowna modyfikacja
ich struktury, aby mogty tworzy¢ stabilne dyspersje wodne.

Jednym ze sposobOw utworzenia stabilnej dyspersji jest modyfikacja budowy tancucha poprzez wbudowanie grup hydrofilowych
np. kationowych do jego struktury. W ten sposob powstajg kationomery poliuretanowe.

Kationomery poliuretanowe zwigkszaja polarnos¢ oraz oddzialywania mig¢dzyczasteczkowe w  segmentach sztywnych
1 elastycznych, co sprzyja silniejszej separacji faz, podnosi temperatur¢ topnienia segmentOw sztywnych 1 poprawia wiasciwosci
mechaniczne. Dzigki silnym wigzaniom jonowym IV-rzedowych soli amoniowych, niezaleznym od rodzaju anionu, wykazuja one
rowniez doskonaty adhezje do powierzchni polarnych.

Celem niniejsze]j pracy jest opracowanie metody syntezy
kationomeru (uretanowo-akrylowego) modyfikowanego chitozanem
oraz okreslenie wplywu zawartosci chitozanu 1 rodzaju
zastosowanych kwasow karboksylowych, ktore pehily roleg
modyfikatorow zarowno chitozanu, jak 1 poliuretanu, na wybrane
wlasciwosci otrzymanych powlok poliuretanowych.

Poster Master
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Chitozan (CS):

nietoksyczny,
biokompatybilny,
biodegradowalny,
bakteriobojczy
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Probka CS0,5%

Probka CS1%
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Probka CS0%
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Probka CS1% FA/FA

Wyniki
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—— CS0% FA

=@==CS1% FA/FA
=@ CS1% FA/AA

=== CS1% AA/FA

Y o e S gy Wnioski
C'N =l CS0%
(trimer HDI)

Reflektancja (%)
absorpcja wody [%]
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0 24 48 72 96 120 144 168 192

2500 ' 2000 ' ' 1000 ' coss[h] Opracowano metode syntezy kationomerdw poliuretanowych

Liczba falowa (om™) modyfikowanych chitozanem oraz metode otrzymywania z nich

) Absorpcja wody w czasie fotoutwardzalnych powtok, ktdérych strukture potwierdzono
za pomocg spektroskopii w podczerwieni (IR).

322% 382% Dodatek chitozanu oraz zastosowanie kwasu mrowkowego

na etapie neutralizacji poliuretanu powodowaty zmniejszenie
termoodpornosci zwigzku, co przejawiato sie obnizeniem
22.8% temperatury poczatku degradacji.

18.6% Chitozan, dzieki swojej hydrofilowosci powodowat zwiekszenie
.| 16,5% 16,9% I 16,7%
% CS0% CS0,5% CS1%

absorpcji wody przez préobki. Zastosowanie kwasu mrowkowego
CS1,5% CS1% AA/FA CS1% FA/AA  CS1% FA/FA

Spektroskopia w podczerwieni (IR)

——CS1%_UV

——CS1% _AA FA UV
——CS1%_FA_AA UV
——(CS1% FA FA UV

——CS0%_UV

——(CS0,5% UV
CS1% UV

——CS1,5% UV

iy
Rt
<
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Absorpcja wody po 7 dniach [%]
S

na etapie neutralizacji poliuretanu wywotywato podobny efekt,
dodatkowo powodujgc  obnizenie  stabilnosci  prdbek
A —— w srodowisku wodnym.

U mpemmra) Temperatura [C] Symbol probki Wszystkie badane powtoki wykazywaty hydrofilowosé, o czym

- - . pN T T R TN A T Swiadczyty katy zwilzania wodg mniejsze niz 90°. Zwiekszenie
Analiza termograwimetryczna (TGA) il 2 zawartosci chitozanu skutkowato obnizeniem katéw zwilzania

—_
o
<

T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Poster Master
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wodg ze wzgledu na jego hydrofilowy charakter. Uzycie kwasu
mrowkowego rowniez powodowato zmniejszenie wartosci
katow zwilzania.

Badane powtoki charakteryzowaty sie wysokg swobodng
energig powierzchniowg, mieszczagcg sie w  zakresie

71 )
= °! od 44,1 do 62,7 mJ/m? (dla metody Owensa-Wendta) oraz
28 31 I29 33 ¥ I29 316 od 49,7 do 55,8 mJ/m? (dla metody van Ossa-Gooda). Wyniki
. | ' ]
- : 16

Parametry SEP [n%]

Rodzaj Metoda Owensa - Wendta Metoda van Ossa - Gooda
powtoki H,0 - CH,], HCONH, - CH,I,

90

LW

61
R A R T G
d d { { i { s 4 p
Yo Ys Ys (4 Ys Ys 5 36 38 2 "
32 31 1 I ;
CS0% 60 381 441 186 329 515 439 30 5.9 ; | o
I 211 17 "
L ,
0

CS0,5% 352 453 203 31,6 51,9 43,0 76 82 I16

75

uzyskane obiema metodami byty poréwnywalne i wykazywaty
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o . 5 5 - . A

CS1% 2641 Bo2 7l 277 L2820 Rs 6,00 sl Il ol TS !oodobne tendencje. Moquf;l;apqa chnjcozam.em' r;le miata
Cs1% ANVEA — Istotnego wptywu na wartosc natomiast uzycie do syntez
CS1,5% 30050 s 7 21 s e vl sz ianal 21 e s e S o g ,p’fy ’ Y Lo e
o ymhep Symbol probld kwasu mrowkowego powodowato wzrost swobodnej energii
0 . .e . .o - - -
. 306/ 4500 1ot Faad Dol Mgl INes PO 20 e ; EEES NS (8 SEemen Wigofh: MEETIL MdipionEaD powierzchniowej badanych powtok.

AA/FA ' I : N

cs1o Wiasciwosci  uzyskanych powtok pozwalajg rozwazac ich
1 7 . 7 . . . . ) . )

: 0| (270l 4ol (035 258 | (545 556 15 , 9 52, Wartosci katow zwilzania zastosowanie  jako  ochronnych  powtok lakierniczych,

FA/AA szczegOlnie do zabezpieczania powierzchni drewnianych.
CS1%

€S0,5% CS1% CS1,5%

338 048|526l 300 256|557 1388122 1323

FA/FA i
undusze . . .
: : : L Rzeczpospolita Unia Europejska
Swobodna energia powierzchniowa (SEP) i Europejskie B Foiska Europejski Fundusz Spoteczny
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Poster Master
l9)sep 13)50d

Projekt wspoétfinansowany przez Unie Europejska ze Srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwéj Umowa nr MEiN/2022/DIR/1980 na realizacje projektu ,,Doskonato$¢ dydaktyczna uczelni” oferta Uczelni nr W1
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SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA KOMPOZYCJI
MEZOGENICZNEJ ZYWICY EPOKSYDOWEJ

Autor: inz. Monika Jastrzebska
Promotor: dr hab. inz. Beata Mossety-Leszczak, prof. PRz
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CEL I ZAKRES PRACY WPROWADZENIE

o . . . . : CoL Zywice epoksydowe — polimery termoutwardzalne o szerokim zastosowaniu
Celem niniejszego pracy magisterskiej byla synteza kompozycji mezogeniczne] zywicy

cpoksydowej, a nastepniec przeprowadzenie jej wnikliwej charakterystyki. Zakres R
przeprowadzonych badan obejmowal zadnia, ktére pozwolily na okreslenie struktury, wlasciwosci 1 epichlorohydryny.
termicznych oraz charakterystyke innych wybranych wilasciwosci otrzymanych produktow.

w przemysle. Najbardziej znane sg zywice dianowe, otrzymywane z dianu (bisfenolu A)

Poster Master
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Mozliwe modyfikacje:

Zakres pracy obejmuje nast¢pujgce zagadnienia: napelniacze — poprawiaja wlasciwosci mechaniczne i1 termiczne
przeglad literatury dotyczacej tematyki pracy, stabilizatory — zwigkszajg odpornos¢ na degradacje
synteza mezogenicznego prekursora diepoksydowego DGE-MEZO 11, plastyfikatory — zwickszaja elastycznosé
okreslenie struktury otrzymanego prekursora z wykorzystaniem technik spektralnych, utwardzacze — determinuja szybkos¢ i efektywno$é sieciowania
charakterystyka wlasciwosci termicznych otrzymanego produktu metoda DSC 1 POM,
opracowanie warunkow utwardzania kompozycji DGE-MEZO II z wybranym czynnikiem
sieciujacym 1 napelniaczem,
charakterystyka wybranych wlasciwosci otrzymanego produktu,
opracowanie wynikOw 1 przygotowanie rozprawy.

modyfikacja chemiczna — np. wprowadzenie grup mezogenicznych w strukture
zywicy, ktore nadajg jej cechy cieklokrystalicznosci

Poster Master
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Zastosowania: elektronika, lotnictwo, motoryzacja, budownictwo, kompozyty

WYNIKI BADAN
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Proces sieciowania kompozycji DGE-MEZO 11/4,4’-ODA

. 2 DGE-MEZO 11/4,4'-ODA - 205°C (1); 10,1500 mg DGE-MEZO 11/4,4'-ODA - 205°C (2); 10,1500 mg
afti.gnd-ao 11/4,4'-ODA (1); 10,8100 mg DGE-MEZO I/4,4'-ODA (2); 10,8100 mg Wg Method:
0, . Method: [1] 0,0..300,0 °C, 10,00 K/min
nEgoo,l?..m,u C, 5,00 K/min [1] 0,0..300,0 °C, 16,00 K/min 038 Exo up
038 P Exo up 3
o7 Glass Transition 0.6 ] CGhassest TI'BNSIUOHGS 32°C
2 Integral 1557,29 mJ %;et.m IS0 gg’gg : 04 MdpointISO  79,42°C Glass Transition
06 normalized 144,06 Jg*-1 : e : _ Delta cp 0,144 Jg*1KA 1 Onset 155,81 °C

' A
Peak 151,44 °C Delta cp 0,152 Jg™1K"4 03 MdpointISO 181,04 °C
Gass Transition g

i Delta ¢ 0,248 Jg™1KA4
9 Onset 161,85 °C 1st heating run P ,248 Jg™

MdpointISO 181,94 °C 0,0
0,41 Delta cp 0,297 Jgh-1KA1 3rd heafing run
0,2 50 100 150 205 °C Gass Transition
t = t——t—t——+ b T T T T T T T T T T T T T T Onset 58,66 °C
e s — o0 30 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 min Mdpoint SO 7582°C S il
0,2] Onset 64,91 °C f ating run C 2 E Delta cp 0,175 JgM1K~ Onset 150,34 °C
Mdpoint ISO 78,77 °C ] Midpoint ISO 180,56 °C
0.1] Integral 307,96 mJ Delta cp 0,470 Jg*1KA4 Method: Delta cp 0,223 Jg1KA

normalized 28,49 Jg*-1 150] [1] 0,0..205,0 °C, 5,00 K/min

| Glass Transition 9
] 227,47 °C . [2] 205,0 °C, 180,00 min )
4 S Onset 141,85 °C Eoup - 2nd heating run
l [ g & T MdpointISO 181,32 °C i
e ; : Iy, Delta cp 0,342 Jgr KA 100]

0,2 Integral 51,45 mJ ] 91,07 mJ
normalized 4,76 Jg™1 Integral , 2nd healing run y nomalized 8,97 Jg™1

03 Peak 65,62 °C normalized 9,68 Jg" Peak 277,41 °C
h Peak 182,79 °C

0,34
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270  °C 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C 0 ' ' ' 050 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 min
STAR® & Labor . Laboratori TLER STAR® SW 18.0

Rys.1. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO IV/4,4 "'QDA — 1 cykl pomiarowy; szybkos¢ zmian Rys.2. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZQO 1l/4,4’-ODA - 2 (niebieska linia) i 3 (czerwona linia) Rys. 3. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZQ 1I/4,4°-ODA dla analizy izotermicznej 205°C Rys. 4. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO II/4,4’-ODA - 2 (niebieska linia) i 3 (czerwona
temperatury 5 K/min. cykl pomiarowy; szybkosé ogrzewania: 10 K/min. prowadzonej prze; 180 min. linia) cykl pomiarowy; szybkosé ogrzewania: 10 K/min.

Proces sieciowania kompozycji DGE-MEZO 11/1,5%DMAP

1/DMAP /NP (2)

W 18.00

DGE-MEZOI/DMAP/NP (2); 10,1600 mg .
DGE-MEZO IVDMAP/NP (1); 10,1600 mg Method: Wgr1 | DGE-MEZO I/DMAP/NP - 220°C (1); 10,3300 mg DGE-MEZO I/DMAP/NP - 220°C (2); 10,3300 mg

"'{ Method: [1] 0,0..300,0 °C, 10,00 K/min Method: )
[1] 0,0..280,0 °C, 5,00 K/min Edotip - [1] 0,0..300,0 °C, 10,00 K/min
1 Exoup R Exo up

191sep 191s0d

e
o b
el
LN
y=
=
h
e B
ol B
LN
=
(= 8

041

0,21

0,01 1st heating run

5 0,2 3rd heafing run
Integral 1861,42 mJ 3rd heating run s

normalized 183,21;]9"-1 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 min
Peak 184,47 °C oc 2

200 Method:
[1] 0,0..220,0 °C, 5,00 K/min Integral 37,60 mJ

150/ [2] 220,0°C, 180,00 min normalized 3,64 Jg™1
Exo up Peak 292,60 °C

2nd heating run

100 T Ik
2nd heating run

1st heating run 50/

0¢
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C T e " 20 T a0 40 T 50 T80 70" 50 " 0 q00" ui0 o0 iab b 480 1o ato ae0” aee “oo0" 310" man
TTLER y

ME STAR® sw 18.00 Laboratorium ME TTLE R STAR' SW 18.00 Laboratorium ME TTLE R STAR’ SW 18.00
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boratorium: ME TTLE R »

AR® SW 18.00

Rys. 5. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO 1/ 1,5%DMAP — 1 cykl pomiarowy; szybkosé Rys. 6. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO I/ 1,5%DMAP- 2 (niebieska linia) i 3 (czerwona Rys. 7. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO Il/ 1,5%DMAP dla analizy izotermicznej 220°C Rys. 8. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO 1l/ 1,5%DMAP — 2 (niebieska linia) i 3 (czerwona
zmian temperatury 5 K/min linia) cykl pomiarowy; szybkosc ogrzewania: 10 K/min. prowadzonej przez 180 min. linia) cykl pomiarowy; szybkosc ogrzewania: 10 K/min.

Proces sieciowania kompozycji DGE-MEZO 11/1,5%DMAP/5%NP

DGE-MEZO I/DMAP - 220°C (2); 11,0300 mg
Method:

[1] 0,0..300,0 °C, 10,00 K/min

Exo up

DGE-MEZOIWDMAP (1); 10,2200mg DGE-MEZO I/DMAP (2); 10,2200 mg Wgr1 DGE-MEZO II/DMAP - 220°C (1); 11,0300 mg
Method: Method:
[1] 0,0.280,0 °C, 5,00 Kimin I [1] 0,0..300,0 °C, 10,00 K/min 0,81

Exo up Exo up
0,6
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2004 Method:
[1]0,0..220,0 °C, 5,00 K/min
, ] o [2] 220,0 °C, 180,00 min
f \ 2nd heating run Exo up
| 1001 2nd heating run
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Rys. 9. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO II/ 1,5%DMAP/5%NP — 1 cykl pomiarowy; szybko$¢ Rys. 10. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO II/ 1,5%DMAP/5%NP — 2 (niebieska linia) i 3 Rys. 11. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO II/ 1,5%DMAP/5%NP dla analizy Rys. 12. Termogram DSC kompozycji DGE-MEZO II/ 1,5%DMAP/5%NP- 2 (nicbieska linia) i 3

zmian temperatury 5 K/min. (czerwona linia) cykl pomiarowy; szybkosc ogrzewania: 10 K/min. izotermicznej 220°C prowadzonej przez 180 min. (czerwona linia) cykl pomiarowy; szybko$¢ ogrzewania: 10 K/min
) (o) . .

Poster Master
19)Sey 19)50d

6 8 10 12 14 16 18 20 2:

Poster Master
19)sey 193504

Rys. 14. Rentgenogram WAXS kompozycji DGE-MEZOIl/DMAP utwardzanej bez pola (po prawej) oraz w polu Rys. 15. Rentgenogram WAXS kompozycji DGE-MEZOIl/DMAP/NP utwardzanej bez pola (po prawej)
magnetycznym o indukcji 1,2 T w temperaturze 220°C (po lewej) oraz w polu magnetycznym o indukcji 1,2 T w temperaturze 220°C (po lewej)

Rys. 13. Mikrofotografie POM pochodnej DGE-MEZQO II zarejestrowane w roinych temperaturach.

PODSUMOWANIE

Analizy DSC i POM potwierdzily obecnos¢ przejs¢ fazowych charakterystycznych dla materiatow ciektokrystalicznych.

Badano warunki sieciowania z uzyciem roznych czynnikow sieciujacych (4,4°’-ODA, DMAP oraz dodatku napetniacza NP), ktore wykazaly rozny wplyw na procesy termiczne 1 przebieg sieciowania.
Przeprowadzone izotermiczne analizy DSC pozwolily na okreslenie optymalnych temperatur 1 czasu utwardzania dla badanych kompozyc;ji.

Kompozycja sieciowana z zastosowaniem 4,4°-ODA nie ulegla efektywnemu utwardzeniu poniewaz wysoka reaktywnos¢ aminy spowodowatla reakcje w stanie stalym, co zakldcilo prawidlowe sieciowanie
1 stworzylo nieuporzadkowana strukture

W przypadku kompozycji z 1,5% DMAP analizy izotermiczne DSC wykazaly, ze najefektywniejsze sieciowanie dla tego uktadu zachodzi w temperaturze 220°C.

Dodatek nanopretow NP (5%) do kompozycji z 1,5% DMAP nie wplynal znaczaco na przebieg reakcji sieciowania.

Zastosowanie mezogenicznej struktury moze przyczynic si¢ do poprawy wlasciwosci zywic epoksydowych, otwierajac perspektywy ich wykorzystania

w nowoczesnych zastosowaniach inzynierskich.

Poster Master
19]sey 131504

Poster Master
l9)se 13)50d

Fundusze . : :
P Rzeczpospolita Unia Europejska -
Europejskie joki
i Windan Ekiacia fzwt - Polska Europejski Fundusz Spoteczny
Projekt wspoétfinansowany przez Unie Europejska ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwéj Umowa nr MEiN/2022/DIR/1980 na realizacje projektu ,,Doskonato$é dydaktyczna uczelni” oferta Uczelni nr W1

Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master




mgr. inz. Anna Krowka [ \ WYDZIA4

Opiekun: dr hab. Lukasz Uram, (EJH E M I(”i NY
prof. PRz

\/\
' POLITECHNIKA
Ne RZESZOWSKA

im. IGNACEGO tUKASIEWICZA

Pz.r\ NV"'J

Poréwnanie wplywu wybranych statyn na zywotnos¢
nicienia Caenorhabditis elegans szczepu N2 oraz DG4384
z nokautem genu reduktazy HMG-CoA

( Wprowadzenie |

|

@dyny jako inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA) hamujac szlak mewaloniowy, obnizaja
poziomu cholesterolu, ograniczaja synteze dolicholu, koenzymu Q, izoprenoidéw, co wplywa na powstawanie przeciwutleniaczy
1 bialek prenylowanych. Plejotropowe dzialanie statyn pozwala na badania pod katem zastosowania jako leki w chorobach
neurodegeneracyjnych czy nowotworowych. Powoduja tez szereg skutkéw ubocznych jak miopatia, wzrost ryzyka zachorowania
cukrzycy, wzrost poziomu transaminaz. Caenorhabditis elegans jest przykitadem organizmu modelowego o prostej hodowli
1 doskonale opisanej budowie, morfologii, behawiorze. Posiada 60-80% genoéw homologicznych, wspdélnych z ludzkimi, przez co
stanowi wzorzec do badan nad mechanizmami dzialania lekéw. W ich komoérkach réwniez zachodzi szlak mewalonowy
z pominieciem syntezy cholesterolu. Daje to model do badania dziatania statyn pod katem ich mechanizmu dzialania,
toksycznosci oraz wplywu na morfologie i zachowanie nicienia.

| Cel pracy |

/ A8 J \
Poré6wnanie wplywu wybranych statyn (simwastatyny,

lowastatyny, prawastatyny 1 atorwastatyny) na zywotnos¢

nicienia Caenorhabditis elegans szczepu N2 oraz DG4384

z nokautem genu reduktazy HMG-CoA oraz dodatkiem
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Przyklady nicieni z zdegradowang oslonka szczepu N2 (po lewej) po czternastu dniach stosowania prawastatyny (PRA) oraz szczepu DG4384 (po prawej)

po osiemnastu dniach stosowania prawastatyny.

odsetek zywych osobnikow
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Porownanie oslonki zdegradowanej (1) oraz oslonki prawidlowej (2) Poréwnanie nicienia zywego (1) oraz martwego (2) dziewigtego dnia

pietnastego dnia stosowania simwastatyny o stezeniu 12,5 pM, stosowania lowastatyny o stezeniu 100 pM.

[ Whnioski ]

K Najwiekszag toksycznos¢ wykazaly
1 simwastatyna wobec obu szczepow nicieni

ﬁ Statyny wplywaly na morfologie i behawior C. elegans,
s BN = | powodujac degradacje ostonek a takze wywolujac ruchy
| | padaczkowe
Szlak mewalonowy jest istotny w kontekscie przezycia
badanych organizméw 1 wplywa na ich prawidlowe
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Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla nicieni N2 (wykresy 3A, 3C, 3E, 3G) oraz nicieni z nokautem genu reduktazy HMG-CoA GD4384

(wykresy 3B, 3D, 3F, 3H) po dwudziestu jeden dniach inkubacdji ze statynami w rosngcvch stezeniach. Wyniki przedstawiono jako
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Egzosomy

Egzosomy
to niewielkie pecherzyki

zewnatrzkomorkowe
Extracellular Vesicles) o srednicy od okoto 30 do 200 nm, wydzielane przez
niemal wszystkie typy komorek eukariotycznych. Stanowig one najmniejsza
z trzech gtownych klas EV, otoczone s3 pojedyncza btong o topologii komorki
pochodzenia. Charakteryzuja sie sferoidalnym, jednorodnym ksztattem oraz
zroznicowang wielkoscia. Zawieraja min. wyselekcjonowane biatka, lipidy
oraz kwasy nukleinowe, ktore odzwierciedlaja stan komorki macierzystej.

(EV

- ang.

Budowa oraz sktad molekularny egzosomow [I] /

K

Egzosomy, jako

naukowych.

Petnia one szereg

czynig je obiecujgcymi

Funkcje i zastosowanie egzosomow
zewnatrzkomorkowe
endosomalnego, ze wzgledu na ich zréznicowane role w fizjologii i patologii
komorek wzbudzity w ostatnich latach intensywne zainteresowanie srodowisk
istotnych
w komunikacji miedzykomorkowej, transporcie biomolekut oraz modulacji
odpowiedzi biologicznych w komorkach docelowych. Ich unikalne wtasciwosci
kKandydatam
| terapeutycznych w wielu dziedzinach medycyny.

pecherzyki, pochodzenia

funkcji, muin. uczestnicza

do zastosowan diagnostycznych

M & 3 1) n A f f 7. 514 allury, R, & LeBleu, V. 5 (2028). The divlogy, v nd iomedical applicabions of sxosomes. stience, J87/8478), eaaudsP77
[ Metodyka ]
»
— e
Wytracanie acetonem - probki A .
- B = ' N uzyto zmrozonego acetonu
Materiat badawczy Przygotowanie buforow w stosunku 5:1 do probki badanej i ' _ Ty i E
pobrane medium hodowlane przefiltrowano PBS (Phosphate-buffered saline 2 > Przygotowanie kontroli (+) Dot blot |
z wykorzystaniem filtrow 0,45 um, komorki [—_— oraz 50 mM bufor HEPES (4-(2- " przeprowadzono lize komorek DUI45 blokowano 5% r-rem mleka, wykorzystano
pozostawiono w celu pozniejszego przygotowania hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic 28 Zageszcz anie poprzez wirowanie | z materiatu badawczego przeciwciata anty-CD81 oraz sprzezone z HRP
kontroli pozytywnej do testow Dot blot acig) + 100 mM NaCl B =t e =
T 7 W ) - prgbkx W
wykorzystano filtry odsrodkowe Amicon 10k RC, =
| wirowano przy 9000 rpm, 20°C (3 cykle: 2, 3, 4 min)
< N — — = — < e o e
: : ' , ' ibraci i bi Rozdziat i frakcjonowanie probek
Chromatografia wykluczania | Przemywanie kolumny Kalibracja Blue Dextran Kalibracja standarQa_m? biatkowym J P
i dwa rodzaje buforow PBS oraz HEPES = | dostosowanie prc—;dkoscu przep{ywu il wyznaczono objetosc martwa kolumn ey i el = Aoraz W
ustalono predkosc przeptywu 1 ml/min WS IS : y 0 duzych masach czgsteczkowych zebrano frakcje w zakresie od ~18 do ~38 ml
- =25 N = = =1 - = — e
48 7 3 . iol R o~ = &3 e a8 ey
BREEESINE PP O e Dot blot It - Mikroskopia SEM
»| Wykorzystano filtry odsrodkowe Amicon 10k RC, Pomiar DLS . : ,
: o =0 blokowano 5% r-rem mieka, wykorzystano P : Sl j— obrazowanie przeprowadzono dla probek, ktore
wirowano przy 2000 rpm, 20°C g ' : wykonano pomiar wzgledem objetosci N : s its
(4 cykie: 3. 4.5, 5 min) przeciwciata anty-CD81 oraz sprzezone z HRP wykazaty najefektywniejsze wyniki w DLS
s ety (et — 5 - — e’ v el
[ Wyniki oraz Wnioski ]
f |  Wyniki-Dotblotl \ Wyniki - Chromatografia Wykluczania (SEC)
Dot blot | miat na celu wykazanie obecnosci egzosomow, po pierwszym etapie izolac

(wytracanie acetonem oraz zageszczanie poprzez wirowanie |).

Parametry testu:

W probkach badanych nie uzyskano wyniku pozytywnego co swiadczy o zbyt duzym
rozcienczeniu biatka CD8I, i tym samym egzosomow w probkach.

roztwor blokujacy: 5% roztwor odttuszczonego mieka,

przeciwciata pierwszorzedowe: CO8! Rabbit Polyclonal antibody,
przeciwciata drugorzedowe: HRP Goat Anti-Rabbit 1gG (H+L),

kontrola pozytywna: lizaty komorek DU145 w buforach PBS oraz HEPES,

kontrola negatywna: czyste bufory PBS oraz HEPES.

APRS wras

&

Xom. PRS |+)

u

Kom HEFES |v)

o

AMErES W HEPES P8BS (-

3 J

W HEPES

» J

HEPES (-)

AMDrey

-

Wyniki - Dot blot |
blot II miat na celu wykazanie obecnosci egzosomow po rozdziale
(drugi etap izolacji).

Parametry testu:

roztwor blokujacy: 5% roztwor odttuszczonego mleka,

chromatograficznym oraz zageszczaniu poprzez wirowanie |l

przeciwciata pierwszorzedowe: CO81 Rabbit Polyclonal antiboady,
przeciwciata drugorzedowe: HRP Goat Anti-Rabbit IgG (H+L),
kontrola pozytywna: lizat komorek DU145 w buforze HEPES,

kontrola negatywna: czysty bufor HEPES.

Niemal natychmiastowo (a) sygnat pozytywny zaobserwowano w probkach
A PBS, A HEPES oraz W HEPES. Po 24 godzinach (b) sygnat pojawit sie rowniez

AFns Nomtorts poa

wrms Nonlrwhe bog ()

w probce W PBS. Wyniki te wskazujg na wyzsze stezeniu biatka CD81, a tym samym (a) (b) :
wzbogaceniu izolatow w egzosomy po przeprowadzonym rozdziale SEC
| zageszczaniu poprzez wirowanie |l
—
L
Wyniki - Skaningowa Mikroskopia Elektronowa (SEM)
. < ; ' 3 . o
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Poster Master

A HEPES oraz W PBS.

utrwalenie - mieszanina probki z roztworem PFA
w buforze kakodylowym (w proporcji 1:1),

dehydratacja - seria w etanolu (50%, 70%, 100%) po 5 minut.

suszenie - odparowanie etanolu,

Procedura przygotowania probki oraz obrazowania SEM:

Obrazowanie metoda SEM wykonano dla probek, ktore wykazaty najbardziej efektywne wyniki w pomiarze DLS

Uzyskane obrazy SEM sa zgodne z wynikami pomiarow DLS, potwierdzajac obecnos¢ dominujacej populacii
czasteczek o rozmiarach odpowiadajacych egzosomom, a takze wskazujac na obecnosc wiekszych czasteczek
oraz agregatow, szczegolnie w probce W PBS. Wyniki te wskazuje rowniez, iz metoda wytracania acetonem moze
zapewniac tagodniejsze warunki izolacji, sprzyjajace zachowaniu integralnosci i typowej morfologii egzosomow,
rowniez wykorzystanie buforu HEPES moze pozytywnie wptywac na izolacje, gdyz w probce A HEPES nie
stwierdzono obecnosci duzej ilosci agregatow jak miato to miejsce w W PBS.

napylanie - pokrycie chromem (120 s, warstwa
0.2 nm),

obrazowanie - mikroskop: ZEISS GeminiSEM 360
(napiecie 1 kV, detektor SE2).
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Czerwonyny kwadratany Zaznaczono KIuczowy obszar oapowiadajgcy Zakresows pobierania frakcyi obyetosci martwe), w ktorey obecne byly eqzosomy:

Rozdziat i frakcjonowanie probek, na kolumnie Cyiiva XK 26/20 wypetnionej ztozem Sephacryl S-400 HR

Parametry rozdziatu:

* predkosc przeptywu - 1 mli/min, =
» objetosc kolumny - 70 mi, .

limit cisnienia - 0,20 MPa, .
przemycie kolumny - 1,3 objetosci,

zbior frakcji - od ~18 do ~38 ml.

Wyniki -

Pomiary metoda dynamicznego rozpraszania swiatta (DLS) wzgledem objetosci.

Parametry pomiaru

* dwukrotne rozcienczenie probek - najpierw 1:3 (240 pl probki + 960 il wody),

nastepnie 1:4,

» gestosc oraz lepkosc r-ru - wartosci dla wody w 25°C,
* liczba pomiarow - automatycznie dostosowana dla danej probki.

- |
)
u

| - ang. Polydispersily Index; miara zroznicowania wielkoscy

Metoda Dynamicznego Rozpraszania Swiatta

Sue M A Ve 5100 il S dme: Ao S0 it

(DLS)

gt
Resk qualty Sod

64,72
4877
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czastek Kolor czerwony cdpowiada wynikom naymnie; efeklywnym
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75,40%
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iy ; p—— -
a Zieiony wyrikom najbarazrel

89,60%
24,60%

1145,00
370,30

zewnatrzkomorkowymi,
innowacyjnoscia.

wzgledu na zbyt duze rozcienczenie probki

Il etap izolacji (rozdziat chromatograficzny oraz zageszczanie poprzez wirowanie Il) umozliwit wykrycie obecnosci egzosomow w uzyskanych

izolatach testem Dot blot |l

Wyniki pomiaru DLS wzgledem objetosci wykazaty, iz proces izolacji egzosomow przebiegt efektywnie dla probek W PBS, A HEPES oraz W HEPES.
Jedynie probka A PBS wykazata przewazajacy udziat populacji o rozmiarach przewyzszajacych rozmiary egzosomow.
Zadna z wykorzystanych metod nie umozliwita catkowitego usuniecia populacji czasteczek o rozmiarach przewyzszajacych literaturowe rozmiary

Whioski

« | etap izolacji (wytracanie acetonem oraz zageszczanie poprzez wirowanie |) nie umozliwit wykrycia obecnosci egzosomow, testem Dot blot I,h

egzosomow- bedacymi agregatami oraz wiekszymi zanieczyszczeniami.

Podsumowujac wyniki, ze wszystkich przeprowadzonych analiz, najefektywniejszy wynik izolacji egzosomow wykazaty probki przygotowane
w buforze HEPES, zarowno probki A i W. Kluczowym aspektem byta zgodnosc wynikow DLS oraz SEM, poniewaz potwierdzity (liczbowo i wizualnie)

obecnosc duzej populacji czasteczek o literaturowych rozmiarach egzosomow

Opisana w pracy procedura, pomimo pewnych elementow wymagajacych walidacji, wykazuje mozliwy potencjat w badaniach nad pecherzykami
ze wzgledu na swoja prostote potaczona z optacalnoscia, hybrydowym charakterem oraz w pewnym stopniu

Unia Europejska

Europejski Fundusz Spoteceny

N -~
. :“{‘." ‘ "‘*;\.;(ﬁ
-t 2
.oV
-~ & o
\d..—-?v‘ \ l e ‘- '." <,.:i"
A (‘

Projekt wspélfinansowany przez Uni¢ Europejsky ze Srodkéw Europejskiego Funduszu Spolecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacia Rorwd] Umowa nr MEIN/2022/DIR/ 1980 na realizacje projektu ,Doskonatodé dydaktyczna uczelni” oferta Uczelni nr W1

Poster Master

Poster Master

Poster Master

Poster Master

Poster Master

Poster Master

Poster Master

Poster Master

" 13)seyy 191504

19)sepy 191504 19)Se|y 191504  1d)sepy 191s0d 1d)se|y 19)s0d  1dlsely 191s0d  1d)sely 19)s0d I19)se|y 131S0d  J1d)se|y 19)s0d J13)se|y 191S0d I19)Se|y 191s0d I1d)Se|y 19)50d

19)sep 191504



Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master

Poster Master

e
Q
fd
LN
y=
=
h
o b
i
LN
=
a.

Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master

Poster Master

Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master

Poster Master

Poster Master Poster Master Poster Master Poster Master

Autor: 1inz. Justyna Noga

Kierunek studiow: Inzynieria Farmaceutyczna
Promotor: dr hab. L.ukasz Uram, prof. PRz
Rok akademicki: 2024/2025

WYDZIAt
CHEMICZNY

POLITECHNIKI RZESZOWSKIE])

PRZYDATNOSC WYBRANYCH MATRYC
DENDRYMEROWYCH W TERAPII NOWOTWOROW

WPROWADZENIE

Nowotwory charakteryzuja si¢ niekontrolowanym wzrostem komorek. ktore
moga  tworzy¢  przerzuty oraz  nacicka¢ na  sgsiadujace  tkanki.
Choroby nowotworowe sa jedna z najczestszych przyczyn zgondéw wsréd pacjentow
na calym swiecie, poniewaz pomimo postepu medycyny wciaz brakuje skutecznych
terapit  zapobiegajacych powstawaniu  nowotworéow 1 ich  zwalczania.
Rak plaskonablonkowy (SCC; ang. squamous cell carcinoma) pochodzi
z keratynocytow znajdujacych si¢ w warstwie kolczyste] zrogowacialego nabtonka,
co powoduje. ze komorki nowotworowe moga wystgpowac na cale] powierzchni
skory, ale takze w przelyku, plucach, gardle, jamie nosowej, tarczycy, trzustce
drogach moczowych, szyjce macicy 1 prostacie. SCC jest jednym z najczesciej
wystepujacych nowotworow u ludzi 1 stanowi glowng przyczyne zgonow
na Swiecie. Nowotwor ten charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem,
w Ktorym czesto wystepuja przerzuty.

MATERIALY

Pianki poliuretanowe
pianki sg uktadami koloidalnymi
moga stluzy¢ jako nosniki, np.
przeciwzapalnych lub znieczulajacych
ich porowata powierzchnia umozliwia zwigkszenie powierzchni kontaktu
leki z pianek uwalniane s3 na drodze dyfuzji lub podczas degradacii.
w ktorej tancuchy ulegaja rozpadowi

srodkow  przeciwbakteryjnych, lekow

Doksorubicyna
antybiotyk antracyklinowy, powszechnie stosowany w terapii nowotworow
wyizolowana z grzybow Streptomyces percetus oraz Streptomyces caesius

wielokierunkowy mechanizm dzialania HiC_O~_-O-

wykazuje wlasciwosci kardiotoksyczne
dobrze przenika do komorek
wykazuje fluorescencj¢ na kolor czerwony

WYNIKI

s SCC-15
o HaCaTl

=
=

Zywotnosé [% kontroli]
& o
S S

Kontrola D+DOX1 pM D+DOX10 pM
Probka

D+DOX100 pM D+DOX1000 pM

Zywotnos¢ |% kontroli)
& N
S S

G3gID+DOX1 pM  G3gID+DOX10 pM G3gID+DOX100 pM G3gID+DOX 1000 M
Probka

Kontrola G3glD

Wplyw matrye zawierajacych rokopol D450 bez/z glicydylownaym dendrymerm PAMAM G3
oraz doksorubicyng enkapsulowang w roztworach alkoholowych o réznych ste¢zeniach (1 pM, 10 pM,
100 uM, 1000 uM) na toksycznos¢ wobec do komorek SCC-15 i HaCaT po 24 godzinach inkubacji,
okreslona przy uzyciu testu z fioletem Kkrystalicznym (CV). * p < 0.05, test Kruskala-Wallisa.
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CEL PRACY

Celem pracy bylo zbadanie wplywu matryc poliuretanowych zawierajacych
rokopol D450, glicydylowane dendrymery PAMAM trzecie] generacji
oraz doksorubicyn¢ (DOX) na uniesmiertelnione ludzkie keratynocyty (HaCaT)
oraz komorki raka ptaskonabtonkowego (SCC—15).

METODYKA

hodowla komorek linii HaCaT oraz SCC-15

inkubacja komorek z matrycami poliuretanowymi moczonymi w roznych
stezeniach DOX

test na cytotoksycznos¢ z fioletem krystalicznym (CV)

obserwacja mikroskopowa komorek po inkubacji

analiza statystyczna i opracowanie wynikOw

Dendrymery PAMAM

rozgalezione makroczasteczki, zakonczone resztami amin pierwszorzedowych
liczba zakonczen zalezna jest od generacji dendrymeru, im wyzsza generacja.
tym wigcej grup powierzchniowych

moga by¢ wykorzystywane jako nosniki lekow
antygenow, szczepionek oraz kwasow nukleinowych

przeciwnowotworowych,

Budowa dendrymeru:
% * Rdzen inicjatora (GO)
.~ * Gl, G2 — warstwy wewnetrzne,
; generacje
\l 70« G3 — funkcyjne grupy powierzchniowe

omorkl HaCal Komérki SCC.15

G3glD=DOX | pM

o al gm‘ B
D+DOX ] |\|@‘ . ‘ 3gID+DOX 10 nM
\ o K"*
G3glD=DOX100 yM  D+DOX100 § # T 21D+DOX100 M
’\" ' X “‘E'
giD+DOX 1000 M

Obrazy mikroskopowe ludzkich immortalizowanych keratynocytow (Ha(,a'l‘) oraz komorek ludzkiego
raka plaskonablonkowego (SCC-15) barwionych fioletem krystalicznym po 24-godzinnej inkubacji
z piankami poliuretanowymi z rokopolem D450, dendrymerami PAMAM trzeciej generacji
oraz enkapsulowang przez nie doksorubicyng w roznych stezeniach (1 pM, 10 uM, 100 uM, 1000 uM).

G3gID-DOX 10 uM

G3giD+*DOX1000 pM D+DOXT1000 puM

WNIOSKI

Badane matryce nie zawierajgce doksorubicyny sa nietoksyczne wobec
uniesmiertelnionych ludzkich keratynocytow, co oznacza, ze moga zostac
wykorzystane w przysztosci jako nosniki do kontrolowanego uwalniania lekow,
poniewaz sa biozgodne wobec komorek prawidtowych

Dzialanie cytotoksyczne badanych matryc jest =zalezne od dawki
enkapsulowane] doksorubicyny wobec komorek HaCaT oraz SCC—135
Wprowadzenie glicydylowanego dendrymeru PAMAM trzecie] generacii
nic powoduje istotnego spadku zywotnosci komorek, co sSwiadczy
0 jego biokompatybilnosci

Matryce  zawierajagce  glicydylowany  dendrymer PAMAM  G3
oraz doksorubicyne powoduja wigkszy spadek zywotnosci komorek HaCaT,
niz matryce bez dendrymeru
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Struktura chemiczna atorwastatyny

U 1 Cel badania :'" i AN, 0 2 Przebieg pracy
labolatoryjnej

Rak wagtrobowokomorkowy (HCC) charakteryzuje sie

wysoke smiertelnoécig i ograniczong skutecznosécig Doswiadczenia  przeprowadzone ha  komorkach

dostepnych terapii. Statyny to leki obnizajgee poziom HepG2, ktore byty hodowane w pozywce EMEM  przez

cholesterolu, ale wykazujg réwniez dziatanie przeciw- 48 godzinh z wybranymi statynhami w zokresie stezen

howotworowe, gidwnie poprzez wptyw ha szak 0-100 pM. RoOwnolegle andlizowane  dziatanie

mewalonianowy. Celem pracy byla ocena wphwu mewalonianu (0,078-2,5 mM), kluczowego metabolitu #i |
crterech statyn: simwastatyny, lowaistatyny, szlaku cholesterolu, ktory dat efekt protekcyny wolbec Phythea 96-clotowa po wykenaniu testu

atorwastatyny i fluwastatyny na  przezywdlnosc cytotoskcznosci statyn. eyifoioksycznosc! Neufral Red dict komdrek HepG2
K “rek HenG? trakfowanych aforwastatyng w rdinych stezeniach
Qmore epLoL.

(oznaczenic: 0-100 Lk,
_ Metodyka
Acetylo-Col i
I - | Test z Czerwienig Obojetna

‘ 3-hydroksy- ™ Ocena cytotoksycznosci
il ol bbb =% « Hodowla komdéreklinii HepG?2

R P T l | « Test zywotnosci z uzyciem czerwieni
" chojetnej (NR)

E Wysianiz komarck HopG2 -'E:l Dodanie cdozynnika = @ Irbubugu prece 4 h
il ey e 96 sothawe vZerwicnia ukegingg

N

Mewalonian i Obserwacia mikroskopowd zmian _ | [ &

- _ morfologiczrnych
Firofosforan izopentenylu ‘* L, g . . . .
4 v  dp [ Analiza dziagtania czterech statyn
Firofosforan - ‘_.:-_._ B | o :-- . mEWﬂlﬂniﬂnU \  Pobieranie baranika @ ::;Ijlggﬁ!;:;;;'":::dulrlll;l;:"ﬂr

c % przez lizasamy Larnorak

l A P GprGCDWGn|E SfﬂTySWCEnE W‘fnlkﬁw i2h aktywnosc i %5-5:::-
H

L 4 mechabulicareyg.

E..'H.:'.' .l
b e
(e
Lo L LT B
Cholesterol Frenylowane l il
biatka

Hamowange przez stafyny akfywnosol enzymu HMG-Co 4 P
rEaKTaEY WEZIOR MEWaonianoweT A]lﬂ]i!ﬂ m.ikow
Nagjsilniejsze zahamowdanie proliferac]i komorek po zastesowdadniu dterwastatyny
| simwastatyny juz w stezeniu 12,5 UM, a 50 i 100 UM obserwowdno wyrdazny spddek

Zywothosci. Dodatek mewdlonianu czesciowo znosit efekt cytotoksyczny przy nizszych
stezenidach statyn.

Rzakd =
ko karyrnctnycznag

Zywntnnét':% IZfWﬂtl‘llnéf:%;ATR oraz ME'U'I[mM] | Stutyny ywkﬂzujq dzicitcnie
| ' ' | | e cytotoksyczne wobec komorek HepG?2
AR w sposodb zalezny od dawki.
Atorwastatyna | simwastatyna byty
najskuteczniejsze w  hamowaniu
proliferaci komorek.

Czesciowy efekt mewdlochianu
sugeruje udziat dodatkowych szlakow
syghatowych.

Wysoki pozicm mewdlenianu clbnizat
Zywotnost komorek, prawdopodobnie
orzez zdburzenie homeostazy
lipidowe].

Wyniki potwierdzajg potencjat statyn
Stezenie [pM] Stezenie [mM] joko  lekéw  wspomagajgeych i
uzasadnidjg dalsze badania nad ich
dziataniem molekularnym.
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DMSO 0,1 % |/
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e
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MEV 0,078 mM |77
e

MEV 0,625 mM [

MEV 1,25 mM [

12.5 25

MEV 0,3125 mM |-

Wikl T Badanie Zywolnosol Komorek iinif Hep G2 2a pomocyg fesfu NR —
czarwianit obojeing 2 rosngoymi sfezeniami roztworaw stafyn:

FLU — fluwastatyny, SIM — simwastiatyny, ATR — aforwastatyny; LOW -
fowastatyny po 48 h inkubacil * o < 0,05 isfofng raznica w sfosunku
do konirolf oszacowaneaf ANOVA tasformn Kruskala-Wallisa,

Wik, 2 Badanie Zywoinosol komdrak inff HepG2 za pomaocyg fesfu NR — czarwieniy
obofeing z 50 (M slelonieniem ATR — alomvasialyny oraz 00768- 26 mM
mawatoniany o 48 b inkubac,

| S | — | E—
20um 20um 20pm

Morfalogia komarek linii HepG2 po 48-godzinng] inkubac] z atorwastatyneg (ATR) w rdznych stezenioch (0-100 pi). Na kontralmym abrazie (0 UMW) widoczne sg duze skupiska kamérek, o na kkaolejrych widaé spadek sywotnosci

0,156mM Lay' ; 0,625mM

N 26pm 20pm [
Morfologio kemarek inil HepG2 po 48-godzinng] inkubac)i z atorwastotyng (ATR) w stezeniu 50 UM, Zauwazalry efekt protekeyiny mewalononiu waobec cytotoksycznosel statyny.,
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Badanie wptywu wybranych statyn na szlak mewalonowy w komoérkach raka

watrobowokomoarkowego linii
HepG2

Autor: inz. Filip Tenerowicz
Promotor: dr hab. tukasz Uram, prof. PRz
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WPROWADZENIE ‘ A 225 M—/-% B CEL | ZAKRES OPRACOWANIA

CoA-sH Acstoacetyl-Cod CoA-SH (S)-3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
S CoA (HMG-CoA)

Statyny to leki znane gtownie z dziatania obnizajgcego poziom U ,,yd,o,m\Ccoz zNAopH+2H® colom RN Mhaca: bR
o o e ;e . . . . . . HMG-CoA reductase ® . 5 7 . .
cholesterolu, ale ich mozliwosci siegajg znacznie dalej. Dzieki tzw. = cytotoksycznego dziatania trzech statyn o roznym stopniu

2 NADP

efektom plejotropowym - niezaleznym od samej blokady HMG-CoA cv';:-nzg;;g;us o»(:;cnﬁg:;g C°"'S” hydrofobowosci -  pitawastatyny, prawastatyny |
reduktazy - mogg wptywac na kluczowe procesy komorkowe w N """”")v(L«\o grope rozuwastatyny - wobec komorek linii HepG2 oraz analiza, w
P—P transferase —P= i i : -
nowotworach. Blokujgc szlak mewalonowy i produkcje metabolitow M Gmmmphospha;—‘— 0 (Rmmlo":; jakim stopniu .OPSGFWOWGHy efekt cytotoksyczny jest
Famesy! i (PP | zalezny od inhibicji szlaku mewalonowego.

takich jak FPP i GGPP, statyny zaktocajg dziatanie biatek Ras i Rho, Prroshosshele
prowadzgc do zahamowania wzrostu, migracji oraz przezywalnosci o
komorek nowotworowych. To czyni je obiecujgcym narzedziem we B
wspomaganiu terapii przeciwnowotworowej.

e L — sy
METODYKA EKSPERYMENTU

] Hodowla komorek HepG2 w EMEM + FBS.

Wysiew komorek do ptytek 96-dotkowych

2 (1x10* kom./dotek).
3 Ekspozycja na statyny (3,125-100 pM), z/bez B
mewalonianu (0,0781-2,5 mM). ; 80
4 Inkubacja 48h. < , | = 60
5 Test z czerwienia obojetna (NR), pomiar \ O RVENVENVENE 4 g f>‘~ p
absorbancji (540-620 nm). o o e ° N
! ./ i 1" 1 W m
6 Obliczenie zywotnosci wzgledem kontroli (100 %). A Ay A~
Wiasciwosci protekcyjne mewalonianu 2
0,000 3125 6,250 12,500 25,000 50,000 100,000
s Stezenia statyn [um]
* Wykresy (od lewej) pokazuja wplyw mewalonianu (MEV) na przezywalnosé HepG2 w obecnosci PIT, PRA i ROZ Przezywalnosc Komorciy SStGtynami: pitawastatynq (PIT), prawastatynq (P R‘f‘)‘"_v__ |
(12,5-100 pM). Wyniki[ % ] wzgledem kontroli(0,1% DMS0), jako mediana * IQR. rozuwastatyna (ROZ) W ESEuuu. '540/62 .353§Ts'.‘7£f$'o':(£""" .

. 130 ‘ ” T . 7 Mediana | .
e B e | o . TzowTsw pitawastatyna (PIT) prawastatyna (PRA) rozuwastatyna(R0OZ)

-

Przezywalnosé [%]
Przezywalnos¢ [%]
Przezywalnos¢ [%]

»,
%

Stezenia Stezenia Stezenia

Poréwnanie dziatania protekcyjnego mewalonianu na komérki HepG ubacji ze statynami w stezeniu 12,5 uyM

. o/ Mediana o Mediana
T e T 25%-75% ‘, o o T 25%-75¢ % |

]

-
n
o

— -

©w o —

o o o
Przezywalnos¢ [%)]

Przezywalnos¢ [%]
Przezywalnos¢ [%

<]
o

Obrazy mikroskopowe komorek HepG2 wybarwionych czerwieni
pitawastatyna, prawastatyna i rozuwastc

LSS T - - T E Mediana i i
o Mediana o Mediana . ) T 25%-75% + 2
T 25%-75% T 25%-75% ' " ! - -

Przezywalnosé [%)]

BT
Prawastatyna

A 9 Znoszenie cytotoksycznosci
+
+

Pitawastatyna

0mM

Rozuwastatyna

seni ) Stezenia
e
2 po inkubacji ze statynami w stezeniu 100 uyM

WNIOSKI

e Pitawastatyna wykazywata najsilniejsze dziatanie cytotoksyczne, widoczne juz w najnizszym stezeniu
(3,125 uM), wynikajace prawdopodobnie z jej lipofilowego charakteru i tatwego przenikania do
komorek.

e Rozuwastatyna dziatata umiarkowanie toksycznie - efekt byt zalezny od dawki i istotny statystycznie
od stezenia 50 pM.

e Prawastatyna nie wptywata na przezywalnosc komorek nawet przy najwyzszych stezeniach, co
przypisuje sie jej hydrofilowosci i braku aktywnego transportu (brak OATP1B1w HepG2).

e Egzogenny mewalonian (MEV) tagodzit cytotoksyczno$¢ statyn w sposob zalezny od stezenia - S
najskuteczniej w zakresie 0,15-1,25mM. . £

e /byt niskie stezenia MEV powodowaty spadek zywotnosci komorek prawdopodobnie poprzez - .
mechanizm ujemnego sprzezenia zwrotnego i zahamowanie endogennej syntezy | ';if:}':’g:;‘:‘;% -

e Nadmiar mewalonianu (2,5mM) réwniez obnizat przezywalnosé - co sugeruje toksyczno$¢ wynikajaca B = ' J et o g
z zaburzenia homeostazy lipidowej i/lub akumulacji metabolitow. | -

0,31256 mM
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