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»Drug-like properties,” czyli lekopodobne wiasciwosci zwigzku to
parametr, ktdrym okresla si¢ zwigzek, posiadajgcy satysfakcjonujgce
wyniki badati w zakresie ADME-Tox (absorbcji, dystrybucji,
metabolizmu, eliminacji i toksycznosci) przez co z duzym
prawdopodobietistwemn pomysinie przejdzie I fazg badars klinicznych,
Prof. Christopher A. Lipinski

Laboratorium

Farmakokinetyki ] — Oszacowanie parametrow ADME-Tox
i Wstepnych Badan

Toksykologicznych
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Aesamads * Caco-2 (Pgp - efflux ratio) Farmakokinetyki
i Wstepnych Badan
in vitro Toksykologicznych —
BADANIA ADMET
, , in vitro
* Powinowactwo do biatek osocza
e Stabilnos¢ w osoczu
* Okreslenie struktur metabolitow I i Il fazy przy uzyciu mikrosomow, frakcji S9
Metabolizm waqtroby lub hepatocytow pierwotnych
* Fenotypowanie izoform enzymow zaangazowanych w I i Il faze
metabolizmu (cytochromy P-450, UDP-glukuronylotransferazy)
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Laboratorium
* Wstepna analiza farmakokinetyczna przy Farmako kinetyki
uzyciu mikrosomow, frakcji S9 wqtroby lub . ,
hepatocytow pierwotnych . ! Wstep ny CI:, Badan
| Invitro Toksykologicznych —
| BADANIA ADMET
in vitro

» DDI - okreslenie inhibicji/aktywacji cytochromoéw P450
* Analiza mutagennosci (w tym metabolitow)
 Wieloparametrowa analiza cytotoksycznosci:
Test MTS, Test LDH, Apoptoza, Poziom wewngtrzkomdrkowego ATP, Poziom ROS,
Poziom GSH w linii komérkowej HepG2 — wykrywanie reaktywnych metabolitow itp.
* Wszechstronna i kompleksowa analiza kardiotoksycznosci (RTCA CardioECR System)
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Agilent xCELLigence RTCA CardioECR System

* Wszechstronna analiza kardiotoksycznosci

* Pluripotencjalne komodrki macierzyste (ang. induced pluripotent stem cells, iPSC) to rodzaj
nadrzednych komorek, ktore potrafig roZznicowac sie w dowolnq komorke lub tkanke.

* jPSC przeksztatcone w kardiomiocyty sq obecnie kluczowym modelem badawczym
i narzedziem w badaniach kardiologicznych in vitro

In vitro
ADMET
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Agilent xCELLigence RTCA CardioECR System

* Jednoczesny pomiar w czasie rzeczywistym aktywnosci skurczowej i elektrycznej kardiomiocytow na ptytce 48-
dofkowej

* Nieinwazyjne, oparte na technologii impedancji elektrycznej monitorowanie krotkoterminowej (ms)
i dfugoterminowej (dni i tygodnie) aktywnosci komorkowej oraz potencjatu pola w obecnosci badanej substancji

Optymalne warunki hodowli
komdrkowej dzieki umieszczeniu
urzadzenia w inkubatorze CO,

In vitro
ADMET

Field Potential e
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Agilent xCELLigence RTCA CardioECR System
- Toksycznosc zwiqzana ze zmiang kurczliwosci
- Toksycznosc zwiqzana ze zmianq aktywnosci elektrycznej

(wptyw na poszczegdlne kanaty jonowe: Na*, Ca’* i hERG oraz
charakterystyka potencjalnych blokerow wielokanatowych)

- Wplyw na Zzywotnos¢ kardiomiocytow, oszacowanie
toksycznosci dtugoterminowej lekdw onkologicznych

Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay
Nowatorska inicjatywa badan przesiewowych w zakresie bezpieczenstwa wprowadzona
przez: FDA, Health and Environmental Sciences Institute, Safety Pharmacology Society

Zgodnie z wytycznymi ICH S7B dotyczacymi Farmakologii bezpieczenstwa - rozszerzenie
analizy aktywnosci proarytmiczne;j!
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* Pracownia badan biochemicznych
* Pracownia hodowli mikrobiologicznych
* Pracownia mikroskopowa
* Pracownia hodowli komorkowych
i organotypowych |

* Badania in vivo (po uruchomieniu
zwierzetarni w budynku CDT-CARD) ; ¥
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Laboratorium Farmakokinetyki i Wstepnych Badan Toksykologicznych

Pracownia badan biochemicznych Pracownia badan mikrobiologicznych

» Wielofunkcyjny czytnik ptytek BioTeK Synergy H1 * Inkubator mikrobiologiczny Heratherm™
 Komora laminarna BIO100 Alpina

(AMES test)
$sBiolek
Analiza UPLC-MS, HRMS:

*  Wiréwki Laboratorium Mafych Czgsteczek
*  Wytrzqsarki termostatowane w obrebie Centralnego Laboratorium |
* Waga analityczna Analitycznego CDT-CARD | Invitro
* Pipety elektroniczne + ADMET
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Laboratorium Farmakokinetyki i Wstepnych Badan Toksykologicznych

Pracownia mikroskopowa

* Mikroskop odwrdcony Leica DMi8 dedykowany do pracy we wszystkich dostepnych
technikach obserwacji

* Inkubator nastolikowy TOKAI HIT (komora do obserwacji przyzyciowych)

®
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Laboratorium Farmakokinetyki i Wstepnych Badan Toksykologicznych

Pracownia hodowli komorkowych
i organotypowych

e Komora laminarna MSC Advantage 1.8 * Agilent xCELLigence RTCA CardioECR System
Thermo Scientific (system do analizy indukowanych

* Licznik komorek COUNTESS 3, Thermo pluripotencjalnych kardiomiocytow
Scientific pochodzgcych z komorek macierzystych)

* Inkubator CO, CellXpert® C170i, Eppendorf

e Zamrazarka niskotemperaturowa (-80°C)
CryoCube® F440n, 440 L, Eppendorf

* Wirowka Centrifuge 5804 R, Eppendorf

* Drobny sprzet laboratoryjny

In vitro
ADMET
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Laboratorium Farmakokinetyki i Wstepnych Badan Toksykologicznych

Oferta i mozliwosci badan in vivo po uruchomieniu
planowanej zwierzetarni

Prof. dr hab. Maria Walczak
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* Badania przedkliniczne nowych zwigzkdow:
biodostepnosc, liniowosc, dystrybucja do tkanek,
wigzanie z biatkami krwi, poszukiwanie drog eliminacji

* |dentyfikacja metabolitow

* Profil farmakokinetyczny zwigzkow w nowych
formulacjach

Ocena toksykokinetyki nowych zwigzkow

Badania bezpieczenstwa (klasa bezpieczenistwa GHS;
procedura OECD 420)

Wyznaczenie MTD

Selekcja kandydatow na lek na wczesnym etapie badan

Laboratorium
Farmakokinetyki

i Wstepnych Badan
Toksykologicznych —
BADANIA ADMET
in vivo
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Zlecenia badawcze zewnetrzne realizowane lub zrealizowane w laboratorium:
« Uniwersytet Medyczny w todzi
« Uniwersytet Ekonomiczny w Krakowie

e Politechnika Krakowska

PPl UNIWERSYTET JAGIELLONSKI Unia EUI‘_OPEJSKB
X COLLEGIUM MEDICUM Europejski Fundusz
S W KRAKOWIE Rozwoju Regionalnego

Eldrr\gséjzsek e Rzeczpospolita
Polska
Inteligentny Rozwoj -




{ c DT CA R D Wiecej informacji dostepnych pod adresem:
Centrum Rozwoju Terapii www.cdt-ca rd.cm-uj.kra kow.pl/
Chordb Cywilizacyjnych i Zwigzanych z Wiekiem www.linkedin.com/showcase/cdt-card/

Projekty badawcze realizowane lub zrealizowane w laboratorium:

« Interplay between intestinal dopaminergic and renin-angiotensin systems in the regulation of intestinal
epithelial permeability — metabolic pathways and pharmacological implications

Mgr Nadia Khan — doktorantka
Projekt interdyscyplinarny gLIFE we wspétpracy z Katedra Patofizjologii UJ CM

« Okreslenie aktywnosci neuroprotekcyjnej oraz biodostepnosci R,S-salsolinolu i jego stereoizomeréow

N42/DBS/000299
dr hab. Gniewomir Latacz, prof. UJ

Unia Europejska
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Rozwoju Regionalnego

el N IWERSYTET JAGIELLONSKI
] COLLEGIUM MEDICUM
y W KRAKOWIE

E Eld ?gséjzsi - Rzeczpospolita
- Polska

Inteligentny Rozwoj




} c DT CA R D Wiecej informacji dostepnych pod adresem:

Centrum Rozwoju Terapii www.cdt-ca rd.cm-uj.kra kow.pl/
Chordb Cywilizacyjnych i Zwigzanych z Wiekiem www.linkedin.com/showcase/cdt-card/

Projekty naukowe prowadzone we wspoétpracy z LFWBT [Konkurs #19, POB qLIFE]

« Ligandy receptora H3 histaminowego jako nadzieja w terapii chorob neurodegeneracyjnych”
Dr hab. Dorota tazewska

«  Fizycznie sieciowane hydrozele z chlorowodorkiem metforminy jako potencjalne opatrunki do
zastosowania w zespole stopy cukrzycowej”
Prof. dr hab. Aleksander Mendyk
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Publikacje

Neuroprotective Activity of Enantiomers of Salsolinol and N-Methy!-(R)-salsolinol: In Vitro and In Silico
Studies, Magdalena Kurnik-tucka, Gniewomir Latacz, Adam Bucki, Mario Rivera-Meza, Nadia Khan,
Jahnobi Konwar, Kamil Skowron, Marcin Kotaczkowski, Krzysztof Gil, ACS Omega 2023, 8, 41, 38566—
38576

Guanidines: Synthesis of Novel Histamine H3R Antagonists with Additional Breast Anticancer Activity and
Cholinesterases Inhibitory Effect, Marek Staszewski , Magdalena Iwan, Tobias Werner, Marek Bajda,
Justyna Godyn, Gniewomir Latacz, Agnieszka Korga-Plewko, Joanna Kubik, Natalia Szataj, Holger
Stark, Barbara Malawska, Anna Wieckowska, Krzysztof Walczynski, Pharmaceuticals 2023, 16(5), 675

Salsolinol Protects SH-SY5Y Cells Against MPP+ Damage and Increases Enteric S100-Immunoreactivity in
Wistar Rats, Magdalena Kurnik-tucka, Gniewomir Latacz, Joanna Goryl, Veronika Aleksandrovych,
Krzysztof Gil, Neurochemical Research, 2022, 1347-1359
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ADMET /n vitro ADMET /n vivo

gniewomir.latacz@uj.edu.pl maria.walczak@uj.edu.pl
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