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1. Aktualne trendy Swiatowe, wyzwania oraz problemy badawcze i realne

Wskazanie aktualnych swiatowych trendow w obszarze badawczym POB, najwazniejszych wyzwan oraz problemow
badawczych; Okreslenie silnych i stabych stron UJ i POB w zakresie obszaru badawczego

1.1. Choroby spoteczno-cywilizacyjne

Zgodnie z danymi OECD, w nadchodzacych latach dokonaja sie wyrazne zmiany w zakresie
potrzeb zdrowotnych spotfeczenstw europejskich. Systematycznie rosnie dtugos¢ zycia - a z wiekiem
rosnie tez liczba chordob wspotfistniejacych u jednej osoby, co wiecej obserwuje sie lawinowy wzrost liczby
0s6b z chorobami przewlektymi — obecnie jest ich w UE ok. 50 milionéw. Wspétistnienie tych procesow
demograficznych z postepujacym ograniczaniem aktywnosci zawodowej i spotecznej, rosnacymi
kosztami leczenia i hospitalizacji oraz brakiem efektywnych farmakoterapii, czynia koniecznym
poszukiwanie coraz doskonalszych rozwigzan w zakresie profilaktyki i terapii. Do gtéwnych problemodw
zdrowotnych trapigcych spoteczenstwa XXI wieku nalezg otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca, otepienie, udar moézgu, depresja, stres psychogenny, nowotwory, alergie,
choroby zwigzane z przewlektym stanem zapalnym i autoimmunizacja oraz przewlekty bdl. Postep
technologiczny i coraz gtebsze poznawanie patomechanizmdw choréb i przemian zachodzacych z
wiekiem, pozwala na tworzenie strategii leczniczych dopasowanych precyzyjnie do potrzeb konkretnego
pacjenta (medycyna precyzyjna). Liczne zespoty badawcze jednostek tworzacych POB gLife od lat
uczestniczg w badaniach zaréwno nad mechanizmami i nowymi metodami diagnostyki i terapii schorzen
cywilizacyjnych i zwigzanych z wiekem, jak tez lepszym rozpoznaniem potrzeb zdrowotnych
starzejgcych sie spoteczenstw. Prace te nierzadko prowadzone sg na poziomie $wiatowym, a ich wyniki
publikowane sg w wiodacych czasopismach, jednak grupy badawcze pracujg w rozproszeniu, ze zbyt
niskim udziatem wspodtprac zagranicznych, nie odgrywajac wiodacej roli w konsorcjach naukowych
prowadzacych duze projekty badawcze. POB gLife w ramach IDUB bedzie stuzy¢ jako pomoc w tym
zakresie, integrujac srodowisko badaczy zajmujacych sie schorzeniami cywilizacyjnymi, wspierajac
tworzenie interdyscyplinarnych zespotdw badawczych, umozliwiajac dostep do aparatury naukowo-
badawczej, technologii i know-how, wspomagajac proces emancypacji ambitnych, zdeterminowanych
naukowcow.

1.2. Zdrowie reprodukcyjne

Niepowodzenia rozrodu stanowig powazny problem medyczny, spoteczny i demograficzny.
Szacuje sie, ze dotyczy on obecnie ok. 10-16% o0séb w wieku rozrodczym. W Polsce boryka sie z nim ok.
miliona par. Badania nad tym ztozonym problemem s3 wcigz wyzwaniem zardwno na poziomie
podstawowych mechanizmoéw molekularnych i fizjopatologicznych, jak i konsekwencji spotecznych.
Nieptodnos¢ jako zjawisko — ze wzgledu na swoja skale i konsekwencje spoteczne — ma znaczenie nie
tylko w odniesieniu do zdrowia i emocjonalnego obcigzenia starajacych sie o potomstwo partnerdw,
stanowi réwniez istotny czynnik wptywajacy na stan demograficzny i wskazniki makroekonomiczne kraju,
posrednio wiec i na dobrobyt catego spoteczenstwa. Pomimo rosngcej Swiadomosci spotecznej, poziom
merytorycznej wiedzy o przyczynach, diagnostyce i leczeniu zaburzen ptodnosci jest nadal
niewystarczajacy. Brakuje zorganizowanych dziatan majgcych na celu profilaktyke nieptodnosci oraz
edukacje spoteczenstwa w zakresie racjonalnego planowania decyzji prokreacyjnych. W tym kontekscie
wydaje sie konieczne wypracowanie spojnych zasad postepowania z parami doswiadczajgcymi trudnosci
w poczeciu potomstwa. Optymalnym rozwigzaniem bytoby opracowywanie wytycznych dotyczacych
diagnostyki oraz leczenia — zgodnie z zatozeniami koncepcji medycyny bazujacej na dowodach
naukowych — o wyniki obiektywnych, prospektywnych i randomizowanych badan klinicznych. Posréd
ograniczen w badaniach nad zdrowiem reprodukcyjnym, przed jakimi stoja obecnie nowoczesne
jednostki akademickie, obok ograniczen w dostepie do nowoczesnej technologii i trudnosci w



zapewnieniu szerokiej proby badawczej, mozna wymieni¢ nadmierna specjalizacje i brak
interdycyplinarnej wspotpracy grup badawczych.

1.3. Medycyna regeneracyjna

Pierwsze produkty komdrkowe przeszty droge od badan podstawowych do badan klinicznych.
Zarejestrowano 3 autologiczne produkty lecznicze terapii zaawansowanej, ktorych gtéwny mechanizm
dziatania polega na uzyskaniu swoistej re-populacji uszkodzonej tkanki (np. odtworzenie zwtdkniatej
rogowki autologicznymi komorkami rgbka rogéwki). Rosnaca liczba badan klinicznych, komercyjnych i
niekomercyjnych, najlepiej odzwierciedla koniecznos¢ poszukiwania ambitnych i racjonalnych wskazan
terapeutycznych. Ogromne wyzwanie stanowi wcigz re-populacja uszkodzen wysoce skomplikowanych
architektonicznie narzadow i tkanek jak nerki, miesnie szkieletowe oraz serce, uktad nerwowy i inne. Z
odpowiedziag na to wyzwanie przychodzi inzynieria tkankowa, fgczaca produkty komdrkowe z
biomateriatami drukowalnymi lub z decellularyzowanymi narzgdami. Ostatnia dekada przyniosta
znaczacy postep w badaniach parakrynnych mechanizmow dziatania terapii komadrkowych w regeneraciji
tkanek. Zywe komorki sg zrodtem niepoliczalnej liczby substancji aktywnych (np. biatek, pecherzykéw
zewnatrzkomdrkowych), ktére wielowymiarowo interferuja z endogennymi mechanizmami
naprawczymi ustroju. Uszkodzenia wyrafinowanej struktury tkanki, szczegdlnie przez przewlekty stan
zapalny, w dtugiej sekwencji zdarzen prowadzi do zwtéknienia narzadu i jego niewydolnosci. Modulacja
procesow gojenia tkanek, tak by ograniczac fibroze stanowi jedno
z najwiekszych wyzwan wspotczesnej medycyny regeneracyjnej, ktorego rozwigzanie pozwolitoby
ograniczy¢ potrzebe przeszczepow narzgdowych. Mariaz narzedzi medycyny regeneracyjnej z inzynierig
genetyczng otworzytzupetnie nowe mozliwosci projektowania inteligentnych lekow opartych o komérki.
Przetomowe terapie jak CAR T-cells w hemato-onkologii, terapia genowo-komodrkowa w leczeniu
Epidermolysis bullosa stajg sie inspiracja do wytezonego poszukiwania opcji leczniczych dla chorob
pozostajacych bez skutecznych opcji terapeutycznych. Poszukiwanie metod dostarczania lubfi
funkcjonalizacji limfocytéw do litych tkanek prawidtowych i nowotworowych, wykorzystanie limfocytow
regulatorowych w przeciwdziataniu chorom autoimmunizacyjnym, czy opracowywanie terapii genowo-
komorkowych choréb monogenowych z wykorzystaniem wydajnych i bezpiecznych metod edycji
genomu rysuja sie jako najwazniejsze kierunki badan w najblizszych latach. Medycyna regeneracyjna nie
pozostaje bez wad. Poprzez mierzenie sie z chorobami dotad nieuleczalnymi budzi jednak ogromne
nadzieje wsérdd pacjentdw i badaczy. Stwarza to koniecznos¢ stosowania wysokich standardow
etycznych, opracowywania nowych, bardziej wiarygodnych metod badawczych oraz implementac;ji
licznych regulacji prawnych juz na wczesnym etapie prac.

1.4. Drug discovery and development

Pojecie nauki translacyjne nie jest nowe, ma co najmniej 15 lat. Jest rowniez réznie rozumiane i
definiowane, jednak bez wzgledu na definicje jednym z jego kluczowych elementdéw jest zachecenie
badaczy akademickich do udziatu w krytycznych etapach odkrywania lekow i rozwoju produktu
leczniczego. Drugim wspdlnym elementem wszystkich definicji jest koncepcja budowania narzedzi
skutecznego i szybkiego wypetnienia luki miedzy rozwojem przedklinicznym, a badaniami klinicznymi i
wdrozeniem na rynek. Kluczowe wyzwania utrudniajgce wdrozenie metod translacyjnych w badaniach
nad lekiem obejmuja ograniczone srodki finansowe, braki w infrastrukturze i podstawowych technikach
badawczych, ograniczenia w zakresie wiedzy spowodowane zbyt mata liczbg wykwalifikowanych
naukowcow badajgcych i wdrazajagcych podobne metody do praktyki. Ograniczenia te stwarzaja
jednoczesnie szanse implementacji nowych technik, twdrczego taczenia metod, w tym zaawansowanej
analizy danych i zbudowania zespotow, ktdre potrafia to zrobic. Jest to jednym z podstawowych celéw



planowane;j strategii, podobnie jak zachecanie do dzielenia sie wiedzg, wspdtpracy miedzywydziatowej,
miedzyuczelnianej, miedzynarodowe;.

1.5. Ogdlne

Rozwdj opiera sie na osobowosciach, liderach chcacych i umiejgcych wytyczac nowe drogi. Bez
wzgledu na obszar geograficzny i dostepne srodki wyzwaniem jest dostrzezenie i wsparcie takich
indywidualnosci. Projekt IDUB moze stuzy¢ jako pomoc w tym zakresie, wspierajac tworzenie zespotow
badawczych i umozliwiajac dostep do sprzetu, technologii, know-how, finansowania i wspomagajac
proces emancypacji ambitnych, zdeterminowanych naukowcow.

Elementem, ktdéry bedzie miat znaczace miejsce w przyjetej strategii jest wspieranie
nowoczesnego nauczania. Dziatania podejmowane w tym kierunku obejmuja zaréwno inwestycje
infrastrukturalne jak i w zakresie oprogramowania (Virtual/ Enhanced Reality), a takze zgodng z zasadami
4*linterdyscyplinarnos¢ i wykorzystanie narzedzi do translacji wiedzy i umiejetnosci miedzy studentami
roznych wydziatow i kierunkow.



2. Cele POB: okreslenie kierunku rozwoju i strategicznych celow
Przedstawione z uwzglednieniem celow programu IDUB, a w szczegodlnosci zasady 4*I

Tworzenie rozwigzan translacyjnych umozliwiajacych skuteczna walke z chorobami spoteczno-
cywilizacyjnymi, obejmujacymi problemy zwigzane ze zdrowiem reprodukcyjnym oraz wyzwania
medycyny regeneracyjnej.

Wspieranie aktywnosci w zakresie rozwoju lekdw — badanie mechanizméw dziatania,
poszukiwanie celow terapeutycznych, promowanie badan klinicznych, w tym badan niekomercyjnych.

Wsparcie nowoczesnej dydaktyki pozwalajacej na holistyczne podejscie do nauczania,
pozwalajace nafaczenie dorobku i narzedzi z réznych dziedzin i obszarow wiedzy.



3. Priorytety POB: okreslenie priorytetowych domen/problemoéw badawczych oraz dziatan w

ramach POB prowadzacych do osiggniecia w tym obszarze swiatowego poziomu badan
Z uwzglednieniem zasady 4*|, nie wiecej niz 5 domen

3.2 Domena 1
Nazwa domeny:

Choroby spoteczno-cywilizacyjne

Zakres domeny badawczej obejmuje nastepujac osiowe zagadnienia:

e Badanie mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw schorzen cywilizacyjnych i
odkrywanie potencjalnych nowych celéw dla lekéw — implementacja nowych metod
badawczych

e Personalizacja terapii choréb cywilizacyjnych

e Badania potrzeb zdrowotnych starzejacego sie spoteczenstwa

Przyktadowe tematy badan w obrebie domeny badawczej:

1. Poszukiwanie przyczyn indywidualnej zmiennosci odpowiedzi na terapie stosowane w leczeniu
schorzen cywilizacyjnych

e Badania ukierunkowane na ocene zmiennosci odpowiedzi na leczenie lekami stosowanymi w
chorobach cywilizacyjnych,

e Badania ukierunkowane na ocene przyczyn reakcji niepozadanych na leki stosowane w
chorobach cywilizacyjnych; poszukiwanie markerow biologicznych reakcji alergicznych, badania
korzysci farmakoekonomicznych ze stosowania takich biomarkerow,

e Badania ukierunkowane na optymalizacje terapii zindywidualizowanej ,jeden lek — wiele
wskazan” (ang. repurposing).

2. Poszukiwanie markeréw zmiennosci odpowiedzi na leczenie w schorzeniach cywilizacyjnych

e Badania markeréw zmiennosci odpowiedzi na terapie stosowane w prewencji i leczeniu chordb
naczyniowych (leki przeciwptytkowe, leki przeciwkrzepliwe, statyny, beta-blokery, blokery
kanatow wapniowych, itd.),

e Badania markeréw indywidualnej zmiennosci odpowiedzi na terapie choréb nowotworowych w
oparciu o wyniki badan genetycznych, transkryptomicznych i metabolomicznych,

e Badania zmiennosci odpowiedzi na terapie uwzgledniajgce: wspotwystepowanie schorzen,
réwnoczesne stosowanie kilku lekdw, stosowanie uzywek (alkohol, papierosy, narkotyki),
starzenie sie organizmu, zjawisko compliance i adherence, itd.



3. Opracowywanie optymalnych schematéow opieki nad pacjentami ze schorzeniami
cywilizacyjnymi i w podesztym wieku

Planowane dziatania w ramach domeny badawczej (wg katalogu dziatari okreslonego we wniosku):
4 — Strategiczna Infrastruktura #1

5 — Strategiczna Infrastruktura #2

6 — Otwarty dostep

7 —Program Stypendiow Jagiellonskich

9 — Konferencje i seminaria

10 — Fundusz wyjazdowy

11— Edukacja dla przysztosci

12 — EduNarzedzia

14 — Zarzgdzanie Talentami

16 — Indywidualny program rozwoju kompetenc;ji
17— Program ,Laboratoria Mtodych”

18 — R2B - Nauka dla biznesu

19— R2S - Nauka dla spoteczenstwa

20 — R2S - Przestarzen dla nauki

21— Laboratoria dla nauki



3.2 Domena 2
Nazwa domeny:

Medycyna regeneracyjna

Zakres domeny badawczej:

o Badania proof-of-concept: projektowanie nowych preparatéw tkankowych, komdrkowych,
pecherzykéw zewnatrzkomorkowych, tatek tkankowych oraz sposobow ich dostarczania do
zastosowania w medycynie regeneracyjnej.

o Badania podstawowe i translacyjne: mechanizmy gojenia tkanek prowadzacych do dysfunkcji
tkanek i narzadéw z wykorzystaniem materiatu klinicznego.

J Badania kliniczne niekomercyjne: fazy I/l z wykorzystaniem przeszczepow tkankowych i
komorkowych, produktow komadrkowych i ich pochodnych oraz biomateriatow.

o Badania wspomagajace: opracowywanie sposobow przetwarzania danych wielowymiarowych
(klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych oraz charakterystyki stosowanych preparatow
komorkowych iinnych). Analiza aspektéw etycznych, psychospotecznych i prawnych w medycynie
eksperymentalne;j.

Przyktadowe tematy badan w obrebie domeny badawczej (z krétkim opisem):
1. Opracowywanie nowych kandydatow na nowe leki i narzedzia medycyny regeneracyjnej

Przyktadowe projekty moga obejmowac badania proof-of-concept nowych propozyc;ji
terapeutycznych, zarowno w obrebie regeneracji tkanek, jak i szerzej — z wykorzystaniem narzedzi
medycyny regeneracyjnej (np. modyfikowanych limfocytéw). Preferuje sie opracowywanie nowych
postaci lekow komorkowych z wykorzystaniem biomateriatdéw, opracowywanie fatek tkankowych,
tworzenie nowych biomateriatdw poprzez ich funkcjonalizacje, tworzenie strategii dostarczania
komorek/pecherzykéw do narzaddw i tkanek o ograniczonym dostepie (np. miesni, kosci, uktadu
nerwowego), opracowywanie komorek edytowanych genetycznie. Projekty moge miec charakter
podstawowy i translacyjny (inzynieryjny).

2. Badania mechanizmow regeneracji narzadow i tkanek (zatrzymanie zwtdknienia)

Niektére z czynnikéw uszkadzajgcych tkanki np. przewlekty stan zapalny w chorobach
autoimmunizacyjnych prowadzi do zwtdknienia narzadu, a w rezultacie do jego niewydolnosci. Zadania
badawcze moga obejmowac zaréwno poszukiwanie nowych ,punktéw uchwytu” gojenia prowadzacego
do zwidknienia, jak i poszukiwanie lekdéw celujgcych w znane mechanizmy fibrozy. Preferuje sie
wykorzystanie materiatu klinicznego, rozwijajac jednoczesnie usystematyzowane biobankowanie,
analizy wysokoprzepustowe, metody omiczne, analizy funkcjonalne i biomechaniczne materiatu
klinicznego. W eksploracji potencjalnych lekdw pomocne moga sie okazac klasyczne farmaceutyki (leki i
kandydaci na leki, drobno i wielkoczgsteczkowe, leki biologiczne) oraz produkty komodrkowe, pecherzyki
zewnatrzkomodrkowe i inne narzedzia medycyny regeneracyjne;j.



3. Badania kliniczne niekomercyjne

Wiele sposrod narzedzi medycyny regeneracyjnej jest juz dostepna badaczom klinicznym. Preferuje
sie badania wczesnych faz (I/Il faza, 3-12 pacjentdw): badania kliniczne z przeszczepami biowitalnymi i
biostatycznymi, produktami komorkowymi, wyrobami medycznymi w obszarze medycyny
regeneracyjnej. Badania mogg obejmowac charakterystyke danych i materiatéw zdobytych w ramach
trwajacych lub zakonczonych eksperymentéw badawczych (réwniez badan klinicznych produktu
lenniczego) np. omiczna charakterystyka podawanych produktow, zabezpieczonych prébek krwi, itp.,
analize danych z wykorzystaniem nowych narzedzi statystycznych lub sztucznej inteligencji.

4. Dziatania wspomagajace rozwoj medycyny regeneracyjnej: opracowywanie sposobow analizy
danych wielowymiarowych, zagadnienia etyczne, psychospoteczne i prawne

Stosowanie narzedzi statystycznych do analizy efektéow klinicznych (w badaniach pro- i
retrospektywnych) z wykorzystaniem klasycznych farmaceutykow jest niewystarczajgca przy badaniu
lekdw komorkowych i ich pochodnych. Narzedzia medycyny regeneracyjnej (np. komorki) posiadajg
bogaty, czesto omiczng charakterystyke i wykazujg przy tym dosc szeroki zakres tolerancji. Osobliwos¢
lekow komorkowych zwykle umyka klasycznemu opracowaniu statystycznemu wynikéw w badaniach na
modelach zwierzecych oraz w badaniach klinicznych. Nowe sposoby moga opiera¢ sie na
dotychczasowych narzedziach statystycznych zimplementacja charakterystyki badanych produktéw lub
W oparciu o sieci neuronowe.

Dynamiczny rozwdj medycyny regeneracyjnej stawia wyzwania legislacji oraz etyce. Rozwdj
medycyny w obszarze chorob nieuleczalnych ma réwniez wymiar psychospoteczny (np. wykluczenia i
powrotu do aktywnosci spotecznej). Tworzy takze ryzyko sprzedawania nadziei na wyleczenie.
Preferowane dziatania moga dotyczy¢ trwajacych lub planowanych badan klinicznych oraz innych
eksperymentdw i by¢ prowadzone w odniesieniu do uczestnikéw badania, jak i samych badaczy. Moga
obejmowac analizy oczekiwan pacjentow i badaczy, charakteryzowac skutki psychospoteczne oraz
uwarunkowania prawne i etyczne zasadnosci podejmowania eksperymentéw w odniesieniu do chordb
nieuleczalnych, sprzedazy ustug eksperymentalnych itp.

Planowane dziatania w ramach domeny badawczej (wg katalogu dziatari okreslonego we wniosku):
4 —Strategiczna Infrastruktura #1

5 — Strategiczna Infrastruktura #2

6 — Otwarty dostep

7 —Program Stypendiow Jagiellonskich

9 - Konferencje i seminaria

10 — Fundusz wyjazdowy

11 — Edukacja dla przysztosci

12 — EduNarzedzia

14 — Zarzadzanie Talentami



16 — Indywidualny program rozwoju kompetenc;ji
17— Program ,Laboratoria Mtodych”

18 — R2B - Nauka dla biznesu

19 — R2S - Nauka dla spoteczenstwa

20— R2S - Przestarzen dla nauki

21— Laboratoria dla nauki



3.3 Domena 3
Nazwa domeny:

Zdrowie reprodukcyjne

Zakres domeny badawczej obejmuje nastepujace osiowe zagadnienia:

e Oncofertility — zachowanie ptodnosci u chorych poddanych leczeniu onkologicznemu i
gonadotoksycznemu

e Nawracajace utraty cigz (RPL) oraz niepowodzenia implantacji, w tym zagadnienie cigzy
ektopowej, wystepujacej z czestoscia ok. 1,9 na 1000 cigz

e Nieptodnosc¢ meska

Przyktadowe tematy badan w obrebie domeny badawczej:

1. Mrozenie tkanki jajnika i autoallotransplantacja

Metoda ta nie jest juz uznawana za eksperymentalng w USA, w Polsce i Europie i stosowana jest w
ramach badan klinicznych. Jako jedyna mozliwa do zastosowania réwniez u pacjentek przed okresem
dojrzewania ptciowego i nie wymaga przeprowadzenia stymulacji hormonalnej. Polega na pobraniu
fragmentu jajnika w trakcie laparoskopii, zamrozeniu oraz reimplantacji po zakonczonym leczeniu
przeciwnowotworowym. Metoda stwarza mozliwos¢ naturalnego zajscia w cigze. Nie jest znany wptyw
mrozenia tkanki na starzenie sie komorek jajowych, i metylacje oraz wptyw czynnikow epigenetiycznych
na wyniki reprodukcyjne oraz stan zdrowia potomstwa i biorczyni (matki).

2. Sztuczny jajnik- wyhodowany z wtasnych komorek

Niedawno udato sie zidentyfikowac i zmapowac lokalizacje biatek strukturalnych jajnika swini.
Mogtyby one stanowi¢ podstawe ,atramentu” do drukowania sztucznego, tréjwymiarowego jajnika,
ktdéry po wszczepieniu do organizmu bezptodnej kobiety utatwi jej zajscie w cigze i urodzenie dziecka.
Moze to by¢ przetom dla wielu mtodych kobiet, ktore w wyniku terapii przeciwnowotworowej staty sie
bezptodne oraz pacjentek z przedwczesnym wygasaniem funkcji jajnika (POI) - przed 30 rokiem zycia (ok.
1% populacji). Celem jest wykorzystanie biatek strukturalnych jajnikdw s$wini do stworzenia
biologicznego rusztowania, ktdre bedzie wigzac¢ ze sobg w jednym miejscu komorki jajowe i komdrki
produkujace hormony. Po wszczepieniu taki sztuczny jajnik bedzie reagowat na naturalne sygnaty
owulacji i umozliwi zajscie w cigze. Badania nad tg technologia trwajg juz w UJ CM (we wspdtpracy z
NorthWestern University, Chicago, USA).

3. Wptyw SARS-CoV-2 na ptodnos¢ mezczyzn z potwierdzonym COVID-19

Koronawirus SARS-CoV-2 wywotujacy COVID-19 po raz pierwszy zdiagnozowany zostat w chinskim
miescie Wuhan, w prowincji Hubei w grudniu 2019 roku. Epidemia szybko rozprzestrzenita sie na inne
czesci Chin i objefa caty Swiat. Wiele wskazuje na to, ze wirus SARS-COV-2 i inne wirusy z tej grupy beda
stanowi¢ nawracajacy problem medyczny. Niewiele wiadomo o SARS-CoV-2 w nasieniu i jego wptywie
na rozrodczos¢. Wiadomo, ze SARS-CoV-2 wykorzystuje do zakazania ludzkich komdrek obecny na ich
powierzchni receptor konwertazy angiotensyny typu 2 (ACE2), ktory jest rowniez obecny w duzej ilosci
na komorkach srodmigzszowych Leydiga i komorkach kanalikdw nasiennych. W $wietle tego istotnym



problemem badawczym jest potwierdzenie czy SARS-CoV-2 przedostaje sie do meskiego uktadu
rozrodczego. Jesli tak, jakie sa tego skutki? Czy wirus moze replikowac sie w meskich komorkach
rozrodczych? Czy wirus moze przenosi¢ sie drogg ptciowa i jaki jest jego wptyw na ptodnosc i wczesng
embriogeneze?

4. Scharakteryzowanie nieptodnosci meskiej w ogolnej populacji mezczyzn

Jak czesto wystepuje nieptodnosé meska i jaki jest jej udziat w nieptodnosci pary? Jakie czynniki
zwigzane ze stylem zycia mezczyzny wptywaja na ptodnos¢? Jaki jest wptyw przebytego nowotworu oraz
zwigzanego z nim leczenia u mezczyzny na zdrowie rozrodcze jego samego i partnerki oraz mozliwosci
uzyskania potomstwa? Znajomos¢ czestosci i szczegotow tta choroby jest kluczowa dla zapewnienia
Srodkdw zaradczych, oceny jej wptywu oraz leczenia. Niestety z powodu bardzo matej wiarygodnosci
dostepnych danych epidemiologicznych nie jest obecnie mozliwe bezbtedne ustalenie czestosci
wystepowania nieptodnosci meskiej w populacji globalnej, regionalnej czy krajowe;.

Planowane dziatania w ramach domeny badawczej (wg katalogu dziatari okreslonego we wniosku):
4 — Strategiczna Infrastruktura #1

5 — Strategiczna Infrastruktura #2

6 — Otwarty dostep

7 —Program Stypendiow Jagiellonskich

9 — Konferencje i seminaria

10 — Fundusz wyjazdowy

11 — Edukacja dla przysztosci

12 — EduNarzedzia

14 — Zarzadzanie Talentami

16 — Indywidualny program rozwoju kompetenc;ji
17— Program ,Laboratoria Mtodych”

18 — R2B - Nauka dla biznesu

19— R2S - Nauka dla spoteczenstwa

20 — R2S - Przestarzen dla nauki

21— Laboratoria dla nauki



3.4 Domena 4
Nazwa domeny:

Rozwdj lekéw: mechanizmy, cele terapii, badania kliniczne

Zakres domeny badawczej:

e Translacjain vitro —in vivo

e Poszukiwanie celow i struktur wiodacych

e Translacja z poziomu badan przedklinicznych do badan klinicznych (bench to bedside) —
badania kliniczne lekéw i kandydatéw na leki

e Wdrazanie nowych itgczenie istniejacych technik badawczych

e Wspomaganie generowanie wysokiej jakosci danych przedklinicznych umozliwiajacych
translacje do poziomu klinicznego

e Tworzenie i weryfikacja modeli choréb umozliwiajacych translacje naukowa

e Translacyjne modelowanie matematyczne PK/PD

Przyktadowe tematy badan w obrebie domeny badawczej (z krétkim opisem):
1. Narzedzie do oceny ryzyka neurotoksycznosci potencjalnych kandydatow na leki.

Dostepne metody in vitro i in vivo nie pozwalaja z zadowalajaca doktadnoscig przewidziec
wptywu lekéw na obwodowy i osrodkowy uktad nerwowy. Wspétpraca specjalistow z dziedziny m.in.
toksykologii, neurobiologii, biotechnologii, informatyki moze pozwoli¢ na stworzenia narzedzia
wspomagajacego proces oceny ryzyka neurologicznego. Elementem narzedzia moga by¢ techniki in
silico, in vitro czy in vivo np. modelowanie molekularne, modelowanie matematyczne, modele BBB,
biomarkery edycji RNA, farmakokinetyka i inne, ktérych potaczenie pozwoli lepiej ocenic¢ ryzyko i
wspomoc decyzje rozwojowe.

2. Wirtualna ocena farmakokinetyki oraz bezpieczenistwa potencjalnych terapii p/COVID-19.

Jedna z proponowanych strategii leczenia COVID-19 obejmuje zastosowanie znanych lekéw w
nowym wskazaniu. Cho¢ ich farmakokinetyka i bezpieczenstwo s3a znane, narzedzia translacyjne,
oparte o fizjologie modelowanie farmakokinetyczne mozna wykorzysta¢ do oceny bezpieczenstwa
kombinacji lekowych czy nowych schematéw dawkowania zapewniajgcych skuteczna terapie COVID-
19 i testowania scenariuszy specyficznych dla roznych sytuacji klinicznych (what if analysis).

3. Opracowanie baz danych gromadzacych w systematyczny sposob informacje nt. lekow i
kandydatéw na leki.

Planowane dziatania w ramach domeny badawczej (wg katalogu dziatari okreslonego we wniosku):
4 — Strategiczna Infrastruktura #1
5 — Strategiczna Infrastruktura #2

6 — Otwarty dostep



7—Program Stypendiow Jagiellonskich
9 — Konferencje i seminaria

10 — Fundusz wyjazdowy

11— Edukacja dla przysztosci

12 — EduNarzedzia

14 — Zarzadzanie Talentami

16 — Indywidualny program rozwoju kompetenc;ji
17— Program ,Laboratoria Mtodych”
18 — R2B - Nauka dla biznesu

19 — R2S - Nauka dla spoteczenstwa

20 — R2S - Przestarzen dla nauki

21— Laboratoria dla nauki



