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Prowadzenie prac badawczych w zakresie relacji
organizm-Srodowisko, oraz badan na styku patogen-
gospodarz na poziomie molekularnym, komorkowym

I na poziomie organizmu.

Badanie mechanizmow molekularnych procesow
fizjologicznych i patofizjologicznych oraz biotechnologii
medycznej. Instytut realizuje swoje zadania prowadzac

zarOwno nowoczesne badania podstawowe jak i

aplikacyjne.
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PRACOWNIA WIRUSOLOGII MOLEKULARNEJ | CHEMII
BIOLOGICZNE)J

Markery molekularne wirusa i gospodarza zwigzane z wystepowaniem
objawowych choréb infekcyjnych

* ldentyfikacja markeréw zmiennosci genetycznej wptywajacych na wirulencje i patogennosé szczepéw wirusowych;
czynniki ryzyka wystepowania zakazen wrodzonych i postnatalnych

+ Badanie wptywu polimorfizméw receptoréw Toll-podobnych na przebieg zakazeh wirusowych

*  Opracowanie oraz wykorzystanie testow do wykrywania herpeswiruséw i monitorowania terapii przeciwwirusowej

Analiza polimorfizmu genetycznego szczepéw wirusowych Wykrywanie i monitorowanie zakazen ludzkimi herpeswirusami
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Elektroforegram przedstawiajacy rozdziat produktéw amplifikacji genéw wirusowych

‘Paradowska | WSpOIpr. VIrology 2014, 462-463:20 (21 1. metoda elektroforezy kapilarnej



PRACOWNIA WIRUSOLOGII MOLEKULARNEJ | CHEMII
BIOLOGICZNE)J

2. Syntetyczne nukleozydy, nukleotydy i kwasy nukleinowe dla molekularnej diagnostyki
medycznej i terapii; cele biologiczne:

Badania cytotoksycznosci i
aktywnosci przeciwnowotworowej

Zwiazki o aktywnosci
przeciwwirusowej

Zwiazki o aktywnosci inhibitorow
agregaciji ptytek krwi

purynergicznych

EEEE EEEE
EEE EEEE



PRACOWNIA WIRUSOLOGII MOLEKULARNEJ | CHEMII

BIOLOGICZNE)J

Zidentyfikowane zwiazki wiodace:

Aktywnos¢ przeciwbiataczkowa
(PCT/1B2015/055945)
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2-etynylo-(1,12-dikarba-closo-dodekakarboran-

-2-y1)-9-(B-D-2’-rybofuranosylo)adenina

Selektywna, wysoka aktywnos¢ przeciw HCMV
(J. Organomet. Chem., 2015, przyjete do druku)
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Inhibitor agregaciji ptytek krwi
(ChemMedChem., 2010, 5, 749)
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Modulator aktywnosci receptora A2A i
produkcji ROS (Bioorg. Med. Chem.,

2012, 20, 6621.
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PRACOWNIA GENETYKI | FIZJOLOGII MYCOBACTERIUM

Poszukiwanie i charakterystyka miejsc docelowych dla nowych tuberkulostatykow.

* Ocena niezbednosci docelowego biatka dla przezywalnosci komadrek pratkow gruzlicy
rowniez w warunkach nadprodukcji innych biatek petnigcych podobne funkcje

* |dentyfikacja minimalnego poziomu biatka docelowego pozwalajgcego na przezycie
komarek pratkow gruzlicy poprzez konstrukcje warunkowych mutantow

* Ocena zaburzen w metabolizmie komorki bakteryjnej wynikajacych z obnizonego
poziomu badanego biatka
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AccD6, a Key Carboxyltransferase Essential for Mycolic Acid
Synthesis in Mycobacterium tuberculosis, 1s Dispensable
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PRACOWNIA GENETYKI | FIZJOLOGII MYCOBACTERIUM

Ukierunkowane poszukiwanie inhibitorow wybranych enzymow M. tuberculosis.
Opracowywanie testow enzymatycznych do badan wyselekcjonowanych in silico inhibitoréw.

* Opracowanie testu na badanie aktywnosci in vitro:
- NAD-zaleznej ligazy A LigA

- Prymazy DnaG

- Acetylokarboksylazy AccD6

- PolyA polimerazy PCNA

e Wirtualny skrining potencjalnych inhibitorow LigA, dokowanie (AutoDock 4.2)

* Weryfikacja skutecznosci inhibicji in vitro oraz in vivo

Inhibitor concentration (pg/ml)
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The MM2QM Tool for Combining Docking, Molecular
Dynamics, Molecular Mechanics, and Quantum Mechanics'

Marcin Nowosielski,*’ Marcin Hoffmann,'”! Aneta Kuron,”®! Malgorzata Korycka-Machala,”®
and Jaroslaw Dziadek'
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PRACOWNIA GENETYKI | FIZJOLOGII MYCOBACTERIUM

Badanie aktywnosci przeciwbakteryjnej wybranych zwigzkdw.
Identyfikacja mechanizmow nabywania lekoopornosci.

 Badanie aktywnosci przeciwbakteryjne;j:

- Pochodnych rifampicyny

- funkcjonalizowanych farmakoforéw weglowodanowych

- Pochodnych kwasu cykloheksylopropanowego

- 1in.

* ldentyfikacja molekularnych mechanizmow nabywania opornosci
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Figure 1. Functional CARB-Pharmacophores motifs selected for the st



LABORATORIUM TESTOW PRZESIEWOWYCH
| ALTERNATYWNYCH

Oferta badan ustugowych obejmuje m.in.:
1. Oznaczenia efektéw komadrkowych in vitro, w tym przezywalnosci,
parametrow homeostazy komorkowej, genotoksycznosci itp., rowniez w standardzie DPL.
2. Oznaczenia aktywnosci enzymow i wigzania ligandow zaawansowanymi technologiami
homogennymi.
Generacje narzedzi genetycznych, w tym wektoréw i linii komoérkowych.
4. Zastosowanie unikalnych biosensorow komorkowych do analizy bioaktywnosci
zwigzkow czynnych.
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LABORATORIUM TESTOW PRZESIEWOWYCH
| ALTERNATYWNYCH

Wyposazenie Laboratorium:

1. Unikalng w Polsce platforme mikroskopowg

do testow przesiewowych high content screening (HCS).
2. Nowoczesng pracownie kultur tkankowych z kolekcjg
kilkudziesieciu modelowych linii komdrkowych i mozliwoscig
prowadzenia hodowli w kontrolowanym stezeniu gazow.
3. Zintegrowang pracownie izolacji i analizy kwasow
nukleinowych z dedykowang linig robotyczng do

izolacji i analizy cDNA za pomocg wysokoprzepustowego
RT-PCR w czasie rzeczywistym.

4. Linie robotyczng do przygotowywania probek
chemicznych oraz wysokoprzepustowego

wysiewania komérek hodowanych in vitro.

5. Zestaw wysokoprzepustowych urzgdzen pomiarowych
do analiz biochemicznych i komdérkowych,

w tym zaawansowane czytniki mikroptytek,

cytometry przeptywowe, mikroskopy itp.

6. Wyposazong do zaawansowanych prac na liniach
komarkowych in vitro pracownie izotopowa klasy Ill.




LABORATORIUM TESTOW PRZESIEWOWYCH
| ALTERNATYWNYCH

Wsrod dotychczasowych partnerow komercyjnych sg m.in.:

~roteon CEL(.)N PHARMA
Pharmaceuticals =

* {mabion

ADAMED

C

AdvaChemlLab




LABORATORIUM SKRINGOWE

Badania przedkliniczne in vitro:

- badania rozpuszczalnosci zwigzkéw chemicznych w wodzie,
jest waznym elementem w poszukiwaniu nowych zwigzkow
aktywnych biologicznie

- badania lipofilowosci (log P, log D) zwigzkow chemicznych,
charakteryzuje powinowactwo zwigzku chemicznego do fazy
lipidowej i wodnej, decyduje o biodostepnosci zwigzku, jego
oddziatywaniu z receptorami

- badania stabilnos¢ zwigzkédw chemicznych w buforach
o réznym pH

- badania stabilnosci zwigzkéw chemicznych w osoczu

krwi ludzkiej (stabilnos¢ zwigzku chemicznego wobec enzyméw

zawartych w osoczu)

Hydrophilic drug ~ Hvdrophobic  Very hydrophobic
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Dziekuje za uwage.



