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OPINIA
0 dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyjnym
dr Gniewomira Latacza
w zwiazKku z postepowaniem
Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o nadanie Mu
tytulu naukowego dr hab. nauk farmaceutycznych.

Na potrzeby procedury kwalifikacyjnej dr n. farm. Gniewomir Latacz przedlozyt zestaw
dokumentéw - przygotowany w sposob zgodny z art. 219 ust. 1 pkt. 2) lit. b) oraz art. 221
ust. 8. Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce - zawierajacy ,,Autoreferat”, w ktorym
znajdujemy najistotniejsze informacje o przebiegu pracy zawodowej, prowadzonych
badaniach  naukowych,  dziatalnosci  dydaktyczno-wychowawczej oraz  pracach
organizacyjnych na rzecz Wydziatu, Uczelni i $rodowisk naukowych. Ponadto Kandydat
zalaczyt wykaz wszystkich ogloszonych drukiem publikacji i patentow, obejmujacy prace
opublikowane do roku 2020.

Z przedstawionych materiatbw wynika, iz taczny dorobek publikacyjny dr Gniewomira
Latacza obejmuje 73 pozycje, w tym:

- 67 oryginalnych artykutow, ktore ukazaly si¢ w czasopismach zagranicznych z listy
filadelfijskiej;

- 5 prac (cztery przed uzyskaniem stopnia doktora i jedna po jego uzyskaniu) bez IF,

- 1 praca przegladowa.

Ponadto Habilitant jest wspottworca: dwoch miedzynarodowych i trzech krajowych zgloszen
patentowych.

W ujeciu parametrycznym catkowity Impact Factor opublikowanych prac wynosi 261,67, zas
liczba punktow KBN/MEN 5001, liczba cytowan (dotyczaca wszystkich publikacji) = 516, a
bez autocytowan 376, indeks Hirscha = 14. Wykaz cyklu powigzanych tematycznie artykutow
naukowych wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o
nadanie stopnia doktora habilitowanego zatytulowanego ,,Ocena parametrow ADME-T0OX
nowych ligandow receptorow serotoninowych 5-HTg 1 5-HT7, obejmuje sze$¢ prac
oryginalnych o sumarycznym 1F=19,824 i lacznej punktacji MNiSW=425. W czterech
zalaczonych pracach Habilitant jest pierwszym autorem, a w dwoch drugim.



Przedstawiony dorobek naukowy wskazuje na znaczny wzrost aktywnosci publikacyjne;
dr Gniewomira Latacza po doktoracie, czemu towarzyszy rosngcy poziom naukowy
prowadzonych badan.

1.0cena dziatalnosci naukowo-badawczej przed doktoratem

Habilitant uzyskat dyplom magistra farmacji w 2002 r. na Wydziale Farmaceutycznym
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego na podstawie pracy magisterskiej pt. “
Proba okreslenia specyficznosci substratowej D-hydantoinaz”, wykonanej pod kierunkiem
prof. dr hab. Elzbiety Pe¢kali. Dwa lata pozniej rozpoczat studia doktoranckie w Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM. Badania, ktore prowadzit w
ramach studiow doktoranckich obejmowaty projektowanie i syntez¢ substratow organicznych,
ktére zostaty przeksztalcane na drodze biotransformacji enzymdéw natywnych lub
rekombinowanych w bakterii E. coli do D-enancjomerow nienaturalnych pochodnych
fenyloalaniny. Ponadto, Habilitant w pracy doktorskiej opisal mozliwosci zastosowania
metody elektroforezy kapilarnej w monitorowaniu reakcji enzymatycznych. Realizacje tych
celow naukowych umozliwit grant promotorski Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego N
N405 251833 przyznany na realizacje projektu pt. ,,Badania nad otrzymywaniem
nienaturalnych a-aminokwaséw metodg hydantoinazowg”. W latach 2006-2007 od
pazdziernika 2006 do wrzesnia 2007 otrzymywat stypendium finansowane z funduszy UE i
budzetu panstwa w ramach Zintegrowanego Programu Operacyjnego Rozwoju Regionalnego
pt. ,,Akademicka Innowacyjnos¢ dla Mafopolski — program stypendialny dla najlepszych
doktorantow UJ”. Projekt, zatytutowany ,,Escherichia coli — ma‘a fabryka bia‘ek na usfugach
badacza”, zostat opisany w rozdziale monografii pt. ,,Nauka i biznes: innowacyjne projekty
doktorantow UJ: nauka dla rozwoju MaZopolski”.

Staze szkoleniowo-badawcze pt. ,,High Performance Capillary Electrophoresis in monitoring
of the enzymatic reactions”, ktory odbyt od 30 stycznia do31 marca 2006 r. w CNRS
Research Center on Artificial Biopolymers, Montpellier we Francji sfinansowany w ramach
programu Leonardo da Vinci oraz szkolenie dotyczace aparatury i oprogramowania do
elektroforezy kapilarnej, ktore odbyt w styczniu 2008 r. w Beckmann Training Center w
Paryzu we Francji sfinansowane przez firm¢ Beckmann umozliwilty mu zastosowanie metody
elektroforezy kapilarnej w prowadzonych badaniach.

Swoja wiedze z zakresu prowadzenia i monitorowania reakcji enzymatycznych poszerzyt w
ramach projektu dotyczacego zastosowania szczepow Saccharomycces cerevisiae w
bioredukcji propentofiliny do jej enancjomerycznie czystej hydroksylowanej pochodnej,
prowadzonego pod kierownictwem prof. dr hab. Elzbiety Pekali w Katedrze Technologii i
Biotechnologii Srodkéw Leczniczych.

W trakcie studiow doktoranckich brat rowniez udziat w projekcie realizowanym we
wspolpracy z krakowska firmg farmaceutyczng IBSS BIOMED SA, ktory poswigcony byt
badaniom nad acelularna, rekombinowang szczepionka przeciwko patogenowi wywotujacemu
krztusiec Bordetella pertussis . Otrzymane wyniki byty poufne i nie zostaty opublikowane.
Wyniki swoich badan prezentowat na dwdch zjazdach krajowych i jednym zagranicznym.
Rozpraweg doktorska pt. ,,Badania nad otrzymywaniem nienaturalnych a-aminokwasow
metodg hydantoinazowg” wykonang pod kierunkiem prof. dr hab. Katarzyny Kiec-
Kononowicz obronit 23 lutego 2011 r. Praca ta zostata wyrozniona przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego UJ CM.

W latach 2010-2015 byt zatrudniony w ww. Katedrze na etacie asystenta a od roku 2015 do
chwili obecnej jest zatrudniony na etacie adiunkta.



2.0cena dziatalnosci naukowo-badawczej po doktoracie

Przechodzac do oceny merytorycznej dorobku daje si¢ zauwazy¢ rosnacy poziom
naukowy badan prowadzonych po doktoracie. Na przestrzeni lat 2011-2020 dr Gniewomir
Latacz byl wspotautorem szereg oryginalnych prac w renomowanych czasopismach
zagranicznych, takich jak: Eur J Med Chem (11), Bioorg Med Chem (7), Molecules (6), ), J
Med Chem (5), Int J Mol Sci (4), ACS Chem Neurosci (4), Bioorg Med Chem Lett. (3),
Bioorg Chem (2), MedChemComm (2), Chem Biol Drug Des (1), Appl Biochem Biotechnol
(1), Eur J Pharmacol (1), Biochem Pharmacol (1) Pharmacol Biochem Behav (1), Br J
Pharmacol (1,) ChemMedChem (1), Epilepsia (1), Neurotherapeutics (1) Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol.(1) New J Chem. (1), Neurotox Res (1) i Epilepsy Res (1), a
takze cyklu powigzanych ze sobg tematycznie szesciu publikacji przedstawionych w ramach
osiggnigcia naukowego zatytulowanego ,,Ocena parametrow ADME-Tox nowych ligandow
receptorow serotoninowych 5-HTg i 5-HT7,, w Chem Biol Drug Des (1) Bioorg Med Chem
Lett. (1) Bioorg Chem (1), MedChemComm (1), Molecules (1), ), Int J Mol Sci (1).

Ponadto wyniki swoich badan prezentowal w sesjach posterowych jak i prezentacjach
ustnych; zarowno w Polsce (49 razy) jak i zagranicg (58 razy).

Dr Latacz recenzuje prace naukowe w renomowanych czasopismach: Bioorganic Chemistry,
Journal of Functional Foods, Neurochemistry International, Neurotoxicity Research,
Molecules Science of the Total Enviroment, Cells czy International Journal of
Pharmaceutical Science.

Pierwsza grupa zwigzkow, ktora dr Gniewomir Latacz testowat pod katem oceny
parametrow ADMET, byty ligandy receptorow histaminowych Hjz i Hy. Zwiazki te zostaty
otrzymane m.in. w ramach projektu badawczego, w ktorych Habilitant uczestniczyt jako
wykonawca: COST ACTION BMO0806 ,,Recent advances in histamine Hy receptor research”,
koordynowanego przez prof. Ekaterini Tiligade, oraz kierowanego przez prof. dr hab.
Katarzyne Kie¢-Kononowicz i finansowanego przez NCN, pt. ,,Receptory histaminowe Hs/H,4
atrakcyjnym celem poszukiwaz substancji biologicznie czynnych” (2011/02/A/NZ4/00031).
Realizacja ww. projektu umozliwita mu uczestnictwo w dwoch stazach naukowych STSM,
Od 20 czerwca do 15 lipca 2011 r. oraz od 22 czerwca do 15 lipca 2012 r. dr Gniewomir
Latacz uczestniczyt w dwoch krotkoterminowych misjach naukowych. Podczas obu pobytow
STSM realizowat projekty naukowe w Pracowni Biochemii Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Arystotelesa w Salonikach w Grecji, pod kierunkiem prof. Dimitriosa A. Kyriakidisa

Kolejng serig zwigzkéw, ktorg testowat Habilitant pod katem oceny parametrow
ADMET, byly ligandy receptoréw adenozynowych z grupy pochodnych ksantyn. Badania te
zostaly przeprowadzone w ramach projektu ,,Poszukiwanie nowych ligandow receptorow
adenozynowych o wifasciwosciach lekopodobnych” (2012/04/M/NZ4/00219), kierowanym
przez prof. dr hab. Katarzyne Kie¢-Kononowicz.

Inng grupa substancji biologiczne aktywnych, ktore byly badane przez dr Latacza, byly
zwigzki 0 aktywnosci przeciwdrgawkowej i antynocyceptywnej. Badane te =zostaty
przeprowadzone w dwoch projektach badawczych NCN ,,Poszukiwanie nowych substancji o
dziafaniu przeciwdrgawkowym i przeciwbolowym wsrod zwigzkéw hybrydowych pochodnych
pirolidyno-2,5-dionu”  (2015/18/E/NZ7/00509) oraz ,Nowi antagonisci receptora
waniloidowego typu 1 (TRPV1) w poszukiwaniu substancji o szerokim spektrum aktywnosci
przeciwdrgawkowej i przeciwbolowej w badaniach przedklinicznych” 2017/27/B/INZ7/00249)
(w ktoérych Habilitant - w ramach wspotpracy z dr. hab. Krzysztofem Kaminskim, prof. UJ z
Katedry Chemii Lekéw UJ CM — byt wykonawcg).



Oproécz badan, ktorych wyniki przedstawiono W cyklu powigzanych tematycznie artykutow
wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego obejmujgcego badania ligandow receptorow
5HTg | 5HT;, Habilitant brat udziat - jako wykonawca - w dwodch grantach finansowanych
przez NCN, a mianowicie: ,,Opracowanie unikalnych sond molekularnych: niskozasadowi
agonisci do badania funkcji receptora 5-HT;” (2017/25/B/NZ7/0929), kierowanym przez
prof. dr. hab. Andrzeja J. Bojarskiego, oraz ,, Ocena parametrow ADME-Tox in vitro dla
potencjalnych kandydatow na lek OUN dziatajgcych jako silne 1 selektywne ligandy
receptorow serotoninowych 5-HTg kierowanym przez mgr Annamarie Lubelska oraz grancie
wchodzacym w sktad osiggniecia naukowego ,, Nieindolowe i niesulfonowe ligandy receptora
5-HT¢ z grupy tymolowych pochodnych 1,3,5-triazyny jako starter w poszukiwaniu
innowacyjnej terapii zaburzen pamieci i nastroju” (2018/31/B/NZ7/02160), kierowanym
przez prof. dr hab. Jadwige Handzlik. Dr Gniewomir Latacz brat rowniez udziat - jako
wykonawca - w projekcie: ,,Nowe ligandy wielofunkcyjne hamujgce cholinoesterazy i
blokujgce receptory 5-HTg — projektowanie, synteza i badania farmakologiczne zwigzkéw o
potencjalnym dziaZaniu prokognitywnym” finansowanym przez NCN (2016/23/D/NZ7/01328)
i kierowanym przez dr hab. Ann¢ Wieckowska. Ponadto Habilitant wyznaczyl parametry
ADMET ligandoéw receptorow serotoninowych dostarczonych w ramach wspotpracy z: prof.
dr. hab. Marcinem Kotaczkowskim, dr hab. Grazyng Chton-Rzepa oraz mgr Agnieszka
Jankowska z Katedry Chemii Lekéow UJ CM, dr hab. Magdaleng Jastrzebska-Wigsek z
Zaktadu Farmacji Klinicznej UJ CM; dr Jolantg Jaskowska i mgr. Damianem Kutags z
Instytutu Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Krakowskiej. W trakcie badan
prowadzonych pod kierownictwem dr hab. Anny Wigckowskiej dr Latacz wyznaczyt
parametry ADMET kilku inhibitorow monoaminooksydazy B (MAO-B).

Oprocz wspolpracy z placowkami w Polsce Habilitant podjat wspolprace z jednostkami
naukowymi w Europie m.in. z: prof. Robem Leursem, Amsterdam Institute for Molecules,
Medicines and Systems (AIMMS), Division of Medicinal Chemistry, Faculty of Science,
Vrije Universiteit Amsterdam, Holandia; prof. Clausem Jacobem, Institute of Bioorganic
Chemistry, Department of Pharmacy, Saarland University, Niemcy; prof. Oriano Tabarinim,
Department of Pharmaceutical Sciences, University of Perugia, Wtochy; prof. Vladimirem
Savicem, Department of Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade,
Serbia oraz prof. Romanem Lesykim, Department of Pharmaceutical, Organic and Bioorganic
Chemistry Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraina.

Waznym elementem prowadzonych badan jest umiejetno$¢ pozyskiwania grantow w celu
realizacji zatozonych projektow badawczych, jak rowniez nawigzywanie wspotpracy z
o$rodkami badawczymi w Polsce jak 1 poza jej granicami. Przedstawiony dorobek
publikacyjny wskazuj ponad wszelka watpliwos$¢, ze dr Gniewomir Latacz ma bardzo dobrze
przygotowany warsztat badawczy i potrafi nawigzywaé kontakty z naukowcami z dziedzin
pokrewnych.

Przechodzac do oceny badan przedstawionych jako cykl powigzanych tematycznie

artykutow wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego obejmujacego badania ligandow
receptorow SHTg | 5HT7 nalezy podkresli¢ role jaka receptory te pelnig w osrodkowym
uktadzie nerwowym.
Receptory 5-HTs zlokalizowane w osrodkowym ukladzie nerwowym stanowig istotng czegs¢
uktadu receptoréw serotoninowych. Inhibicja receptoréw 5-HTg prowadzi do zwigkszenia
przekaznictwa w ukladzie cholinergicznym 1 glutaminergicznym, co ulatwia uwalnianie
dopaminy 1 noradrenaliny. Modulacja dzialania receptorow 5-HTs, w zwigzku z ich
lokalizacja 1 funkcja, moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla chorych cierpiagcych na réznego
rodzaju otgpienia 1 demencje z wspotwystepujacymi objawami behawioralnymi i
psychologicznymi.



Receptory serotoninowe 5-HT7 wystepuja w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym.
W mozgu wykrywa sie je gtownie w korze czotowej, wzgorzu, podwzgorzu i hipokampie.
Dystrybucja receptoréw 5-HT7 w osrodkowym uktadzie nerwowym wskazuje na ich rolg w
regulacji procesOw poznawczych, nastroju, bolu, rytmow okotodobowych oraz snu.
Poszukiwanie nowych zwigzkow wykazujacych wysokie powinowactwo do receptora 5-HT;
moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu réznych zaburzen neuropsychiatrycznych, w tym
schizofrenii, zaburzen poznawczych i depres;ji.

Starzejace sie spoteczenstwa i zwigzany z tym wzrost liczby pacjentéw z chorobami
neurodegeneracyjnymi uzasadniaja ze wszech miar celowos¢ takich badan.
W tym S$wietle przedstawiony przez Habilitanta zakres badan przeprowadzonych w cyklu
habilitacyjnym jest bardzo uzasadniony.
Poszukiwanie nowych lekéw to pasjonujgce zajecie, poniewaz mogg one poprawic¢ ludzkie
zdrowie oraz jako$¢ i dlugo$¢ zycia. Dla naukowcow zajmujacych si¢ badaniami nad
poszukiwaniem nowych lekoéw jest to niezwykle trudna misja ze wzglgdu na liczne parametry,
ktére nalezy jednocze$nie zoptymalizowaé, w celu uzyskania skutecznego zwigzku
,,lekopodobnego” (drug-like).
Parametry ADMET (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, eliminacja, toksyczno$¢) sa
jednymi z tych wyzwan. Sposrdd tysiecy nowych zwigzkow, ktdre powstaja w laboratoriach,
zazwyczaj tylko utamek z nich ma wystarczajace parametry ADMET, aby sta¢ si¢ produktem
leczniczym. Zrozumienie uzytecznosci ww. parametrow jest wazne dla wszystkich
naukowcoOw poszukujacych nowych lekéw. Wiasciwosci ADMET sag kluczowym aspektem
jakosci zwigzkoéw kandydujacych do badan klinicznych. Jes$li wlasciwosci te sg stabe, to
zwigzek w badaniach klinicznych bedzie mial wysokie ryzyko niepowodzenia lub bedzie
mniej pozadany jako produkt leczniczy. Parametry ADMET zostaly zintegrowane z
odkrywaniem lekow 1 s3 ogromnym atutem w kierowaniu selekcjg 1 optymalizacjg cennych
zwigzkow wiodacych. Zwiazki ,,lekopodobne” (drug-like) definiuje si¢ jako zwiazki, ktore
majg dostatecznie dopuszczalne wlasciwosci ADMET, aby przej$¢ badania kliniczne fazy I na
ludziach. Wiasciwosci leku zawsze byty istotnym sktadnikiem fazy rozwoju, po jego
odkryciu, podczas ktorej przeprowadza si¢ szczegdtowe badania nad wlasciwosciami
strukturalnymi, stabilnoscia, farmakokinetyka, metabolizmem i toksycznoscia.

Do testow ADMET dr Gniewomir Latacz otrzymat trzy grupy zwigzkow:
1. siedmiu antagonistow receptora 5-HT; wyselekcjonowanych z  grupy
arylopiperazynowych  pochodnych  hydantoiny  charakteryzujagcych  si¢  wysokim
powinowactwem in vitro wobec receptora 5-HT; oznaczonych symbolami KKB-12, KKB-
15, KKB-16, KKB-36, KKB-40, KKB-41, zawierajacych w pier§cieniu benzenowym,
polaczonym z azotem piperazynowym w pozycji 4, podstawniki: 2,5-dimetylowy, 2-
etoksylowy, 3-metoksylowy, 4-fenylowy, 2-nitrylowy, 2-chlorowy, oraz benzhydrylowy, o
warto$ciach K; mieszczacych si¢ w przedziale 9 - 89 nM oraz zwiazek MF-8 - 5-(4-
fluorofenylo)-3-(2-hydroksy-3-(4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-yl)propylo)-5-metylo-
imidazolidyno-2,4-dion, ktory wykazywat najwyzsze powinowactwo w badanej serii (K;=3
nM). Dla serii pochodnych KKB - w celu wyznaczenia parametrow ADMET - wykonane
zostaly nastepujace testy: transport bierny przez btony biologiczne w tescie PAMPA,
toksyczno$¢ przy zastosowaniu panelu testow bezpieczenstwa (wptyw zwigzkow na
aktywnos¢ izoform CYP-3A4 i -2D6), badanie stabilnosci metabolicznej przy uzyciu ludzkich
mikrosomoéw watrobowych (HLMS).
Okreslono takze cytotoksycznos¢ i hepatotoksycznos¢ w modelach eukariotycznych linii
komorkowych oraz mutagennos¢ w tescie Amesa. Na podstawie analizy otrzymanych danych
Habilitant ustalit, ze wigkszo§¢ zwiazkow z badanej grupy wykazala akceptowalne
wlasciwosci ,,lekopodobne”. Na szczegdlna uwage zastugiwaty dwie pochodne: zwigzek MF-
8 ze wzgledu na wysokie powinowactwo wobec receptor 5-HT; oraz bardzo dobre



wlasciwosci ,,Jlekopodobne” w testach in vitro oraz zwigzek KKB-16, ktory charakteryzowat
si¢ wysoka stabilnos$cig metaboliczng oraz najwyzszg selektywnoscia w serii pochodnych
KKB. Oba zwiazki zostaty przekazane do badan in vivo. Testy behawioralne na myszach
wykazaly - dla obu zwigzkow - potencjalne efekty antydepresyjne. Ponadto, stwierdzono, ze
najsilniejsze dziatanie in vivo miat zwigzek KKB-16 a nie pochodna MF-8 wykazujaca
najwyzsze powinowactwo in vitro do receptora 5-HT7 — Jest przyktadem na to, ze umiejetne
sterowanie parametrami ADMET zwigzku biologicznie aktywnego, moze doprowadzi¢ do
lepszych wtasciwosci ,,lekopodobnych” kosztem niewielkiego obnizenia powinowactwa
wobec badanego receptora. Warty podkreslenia jest, ze oba badane zwigzki wykazywaty
wyzszg potencjalng aktywnos$¢ przeciwdepresyjng niz referencyjne zwiazki SB-269970 -
antagonista receptora 5-HT7 oraz impiramina — lek przeciwdepresyjny.

Cztery stereoizomery MF-8A, MF-8B, MF-8C, MF-8D zwigzku MF-8rac, ktory - we
wstepnych badaniach in vitro - uzywany bylta jako mieszanina stereoizomerow wykazujaca
najwyzsze powinowactwo wobec receptora 5-HT7;. W celu oznaczenia ich aktywnosci i
parametrow ADMET opracowano metode ich syntezy. Na podstawie uzyskanych wynikow
(K;) wykazano zasadnicze réznice w powinowactwie do receptora 5-HT; pomiedzy badanymi
stereoizomerami, a najwyzsza wartos¢ Ki stwierdzono dla stereocizomeru MF-8A (Ki=3 nM),
najnizszag dla MF-8D (K;= 366 nM). Wykazano rowniez, ze wszystkie izomery optyczne
zachowaty pozadang selektywnos¢ wzgledem receptora 5-HTia. Przeprowadzone testy
funkcjonalne, w ktorych mierzono zdolno$¢ badanych stereoizomerow do obnizenia
wewnatrzkomoérkowego cAMP, wykazaly korelacje z badaniami radioreceptorowymi.
Aktywnosci stereoizoerow wzrastaty analogicznie w obu testach, w nastgpujacym porzadku:
MF-8D < MF-8B < MF-8C < MF-8A. Stwierdzono takze bardzo silng aktywnosc
antagonistyczng MF-8A (K, =24 nM), duzo korzystniejsza niz w przypadku mieszaniny
stereoizomeréw MF-8rac (K, =58 nM).

Dla MF-8rac i czterech stereoizomerow MF-8A, MF-8B, MF-8C i MF-8D Habilitant
wykonal nastepujace testy parametrow ADMET: biodostgpnos¢ w tescie PAMPA, przy
zastosowaniu modelu linii komdrkowej Caco-2 pozyskanej z kolekcji ATCC® (HTB-37™) j
przy uzyciu testu luminescencyjnego i toksyczno$¢ przy zastosowaniu panelu testow
bezpieczenstwa, w tym wptywu zwigzkow na aktywnosé¢ izoform CYP-3A4, -2D6 i -2C9.
Przeprowadzono badanie stabilnosci metabolicznej przy uzyciu mysich mikrosomow
watrobowych (MLMs), wyznaczajac parametry Clint, ty;, oraz badanie hepatotoksycznosci
w modelu linii komorkowej ludzkiego watrobiaka HepG2. Otrzymane dla stereoizomerow
MF-8A, MF-8B, MF-8C i MF-8D wyniki zostaty porownane z wynikami uzyskanymi dla
MF-8rac, jak rowniez z odpowiednimi wynikami zwigzkow referencyjnych. Z
przeprowadzonej analizy danych wynika, ze poszczegdlne izomery maja odmienne wartosci
parametrow ADMET. Stwierdzono m.in. réznice w indukowaniu aktywnosci Pgp, rozny
profil farmakokinetyczny in vitro, dodatkowe sciezki metaboliczne stereoizomeru MF-8B
oraz istotne réznice w aktywnosci izomerow CYP-3A4 i CYP-2C9. Na podstawie wynikoéw
badan radioreceptorowych 1 wyznaczonych parametrow ADMET wyloniony zostal
stereoizomer MF-8A o najkorzystniejszym profilu, wykazujacy najwyzsze powinowactwo do
receptora 5HT-7 oraz brak reakcji miedzylekowych. Pomimo stwierdzonych wad takich jak
istotna statystycznie aktywacja biatka Pgp, najnizsza wartos¢ przepuszczalnosci Papp w
modelu Caco-2 i jedna z najnizszych Pe w modelu PAMPA wsrod badanych stereoizomerow,
zwigzek ten wykazywal w testach absorbcji satysfakcjonujace wyniki, w poréwnaniu do
dobrze przepuszczalnego zwiazku referencyjnego - kofeiny (CFN). MF-8A przekazany zostat
do dalszych badan in vivo na gryzoniach pod katem okreslenia aktywnosci
przeciwdepresyjnej.

2. trzech agonistow receptora 5-HT;: dwoch wyselekcjonowanych z serii pochodnych 3-(1-
alkilo-1H-imidazol-5-ylo)-1H-indolo-5-karboksamidow ~ (AH-494,  AGH-282) oraz



komercyjnie dostepnego zwigzku referencyjnego, nieselektywnego agoniste 3-(2-
aminoetylo)-1H-indolo-5-karboksyamid (5-CT). Wyselekcjonowane zwigzki przeznaczone
do badan parametrow ADMET charakteryzowaty si¢ nie tylko wysokim powinowactwem do
receptorow SHT7, ale takze wysoka selektywnoscig wzgledem receptora 5-HT .

Dla trzech ww. zwiazkéw oszacowano nastgpujgce parametry ADMET: biodostepnos¢ w
tescie PAMPA (zastosowano test okreslajacy potencjalne substraty Pgp), toksycznosé¢ przy
zastosowaniu panelu testow bezpieczenstwa (w tym wplywu zwigzkoéw na aktywnosé izoform
CYP 3A4, 2D6 i 2C9 w celu przewidzenia interakcji miedzylekowych), badanie stabilnosci
metabolicznej oraz $ciezek metabolicznych (przy uzyciu mikrosomow watrobowych
pochodzacych z roznych gatunkéw — cztowieka HLMs, myszy MLMs oraz szczura RLMS).
Ponadto, okreslono cytotoksycznosé¢ i hepatotoksycznoscé oraz neurotoksycznosé¢ na liniach
komorkowych odpowiednio HEK-293, HepG2 i ludzkiej neuroblastomy SH-SY5Y (ATCC®,
CRL-2266™) oraz okreslono mutagennos¢ w tescie Amesa.

Na podstawie analizy wyznaczonych parametrow ADMT Habilitant wykazal, ze glownymi
zaletami zwigzkow AH-494 i AGH-282 sg wysokie powinowactwo do receptora 5-HT7 i
selektywno$¢ wzgledem receptora 5-HT1ao w poréwnaniu do zwigzku referencyjnego 5-CT.
Zwigzki 5-CT i AH-494 wykazywaty bardzo dobra zdolnos¢ do biernej dyfuzji przez blony
biologiczne, a takze znaczaco hamowaty Pgp. Dla zwigzku AGH-282 zaobserwowano
nieznaczne, statystycznie nieistotne hamowanie Pgp. Wszystkie badane zwigzki
charakteryzowaty si¢ wysoka stabilnoscia, szczegolnie AGH-282, w przypadku ktorego nie
obserwowane metabolitow po inkubacji z HLM i1 RLM. Znaczace rdéznice pomigdzy
zwigzkiem referencyjnym 5-CT a pochodnymi AH-494 i AGH-282 zaobserwowane zostaty
tylko w testach in vitro ( pod wzgledem ich wptywu na aktywno$¢ cytochroméw P-450).
Prawdopodobnie ta hamujgca aktywnos$¢ — w przypadku zwigzkow AH-494 i AGH-282 -
spowodowana jest obecno$cig pierScienia imidazolu. Wszystkie badane zwigzki nie
wykazywaly znaczacej toksyczno$ci i mutagenno$ci. Aktywno$¢ zwigzku AH-494 zostata
ustalona w badaniach farmakologicznych in vivo (badania na myszach), potwierdzajac
mozliwos¢ przenikania przez barier¢ krew-mozg. Zwiazki AH-494 i AGH-282 wykazuja
szereg obiecujgcych parametrow ADMET in vitro w poréwnaniu z wzorcem 5-CT m.in.
bardzo dobrag rozpuszczalnos¢ w wodzie i pozadang wysokg selektywno$¢ wzgledem
receptora 5-HT1a .Moga wigc stanowi¢ podstawe do dalszych modyfikacji strukturalnych w
celu otrzymania selektywnej molekularnej sondy w badaniach receptora SHT-7.

3. szes¢ ligandéw receptora 5-HTg 0 symbolach: TR-12, TR-37, KB-61, MST-4, KMP-10
oraz DJ-8.

Wyselekcjonowana grupa zwigzkéw nalezy do nowej chemicznej klasy (pochodnych
metylopiperazyno-1,3,5-triazyny) aktywnych i selektywnych ligandow receptora 5-HTg.

Dwa zwiazki z tej grupy (DJ-18 i KMP-10) to pochodne metylopiperazyno-1,3,5-triazyny
zawierajace cykliczny hydantoinowy tacznik pomiedzy ugrupowaniami aromatycznymi,
zwigzki TR-37 i KB-61 zawieraja resztg fenylowa z chlorem lub metylem w pozycji meta,
zwigzek TR-12 zawiera ugrupowanie 3-indolu, natomiast MST-4 ugrupowanie tymolu.
Pochodne  metylopiperazyno-1,3,5-triazyny  zostalty = poddane  szeregowi  testow
radioreceptorowych w celu oszacowania ich powinowactwa i selektywnosci wzgledem
receptorow serotoninowych 5-HTg, 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT7 oraz dopaminowego Dy, .
Otrzymane wyniki wskazywaly na bardzo wysokie powinowactwo obu pochodnych
fenylowych oraz 3-indolowej i tymolowej do receptora 5-HTs (Ki = 11 — 29 nM), podczas
gdy pochodne z tacznikiem hydantoinowym pomiedzy ugrupowaniami aromatycznymi,
wykazaty mniejsze, ale nadal istotne powinowactwo w zakresie od 87 do 127 nM.

W badaniach receptorowych réwniez wykazano selektywnos¢ wszystkich badanych
pochodnych wzglgdem receptoréw 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT7 0raz Dy,



Dla ww. zwigzkow Habilitant przeprowadzil nastgpujace testy w celu wyznaczenia
parametrow ADMET : biodostepno$¢ wszystkich zwigzkow metoda PAMPA oraz testem
definiujagcym substraty Pgp, dodatkowo w modelu komoérkowym Caco-2 przebadano jedna
pochodng KMP-10; cytotoksycznos¢ i hepatotoksycznos¢ w modelach eukariotycznych linii
komorkowych HEK-293 i1 HepG2. Ponadto przeprowadzono badanie stabilnosci
metabolicznej, w tym okreslenie parametréow farmakokinetycznych Clint, t1/2 oraz okreslenie
ciezek metabolicznych przy uzyciu HLMs (panel zastosowanych testow bezpieczenstwa
obejmowat badanie wptywu zwigzkéw na aktywnos¢ izoform CYP-3A4 i -2D6 w celu
oszacowania potencjalnych interakcji migdzylekowych,) oraz badania mutagennosci w tescie
Amesa i test wigzania do bialek osocza w celu okreslenia parametru dystrybucji zwigzku
KMP-10.

Na podstawie analizy wyznaczonych parametrow ADMT Habilitant wykazat, ze badane
zwigzki charakteryzowaly si¢ bardzo dobra przepuszczalnoscia (z wyjatkiem zwigzku KMP-
10), niskimi wartosciami Clint oraz wysokim profilem bezpieczenstwa, m.in. znikomym
prawdopodobienstwem  wywotania efektow cytotoksycznych, hepatotoksycznych i
mutagennych oraz wystapienia interakcji migdzylekowych.

Testy in vivo, przeprowadzone w Zaktadzie Farmacji Klinicznej oraz Katedry
Farmakodynamiki UJ MC wytonity z badanej grupy zwiazki TR-12 i MST-4 jako
posiadajace najbardziej obiecujacy profil farmakologiczny. Dla tych pochodnych stwierdzono
znaczace dziatanie prokognitywne oraz potencjalny efekt przeciwlekowy w testach
behawioralnych. Ponadto badania wptywu MST-4 na przyrost masy ciata zwierzat wykazaty
korzystne, istotne statystycznie wyniki w grupie zwierzat karmionych dieta
wysokokaloryczng. Kompleksowe testy behawioralne wykonano rowniez dla zwigzku KMP-
10. Pomimo stwierdzonej umiarkowanej przepuszczalnosci in vitro, pochodna ta posiadata
wiele korzystnych aktywnosci zwigzanych z funkcjonowaniem OUN, w tym znaczace,
potencjalne dziatanie przeciwlekowe, przeciwdepresyjne oraz efekt prokognitywny. Ponadto
stwierdzono réwniez korzystny wptyw KMP- 10 na metabolizm i mas¢ ciata szczurow
karmionych dietag wysokokaloryczna

Podsumowujac przeprowadzone przeze Habilitanta badania in vitro parametrow ADMET
wybranych aktywnych i selektywnie dziatajace ligandow receptorow 5-HTg 1 5-HTy
dostarczyty cennych informacji na temat ich bezpiecznego stosowania jako potencjalnych
lekow. Na podstawie analizy otrzymanych danych dr Latacz mogt wskaza¢ zwigzki, ktore
charakteryzowaly si¢ nie tylko wysoka aktywnoscia farmakologiczng, ale takze korzystnymi
parametrami in vitro, ktére powinny wykazywacé zwigzki “lekopodobne” Niewatpliwym
osiggnigciem Habilitanta jest poglebienie wiedzy na temat nowych ligandow receptoréw 5-
HTe i 5-HT;, ktora moze przyczyni¢ si¢ do skuteczniejszego odkrywania lekow w
schorzeniach OUN.

3.0cena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Dr Gniewomir Latacz posiada takze znaczace osiggnigcia dydaktyczno-organizacyjne.

Od momentu rozpoczecia studiow doktoranckich (2004) bierze udzial w prowadzeniu zajgc
laboratoryjnych z przedmiotu ,,Biotechnologia farmaceutyczna”, a od 2020 roku takze
wyktadow oraz seminariow ,,Synteza i technologia srodkow leczniczych dla studentow
kierunku Farmacja.

W latach 2010-2012 prowadzit zajecia laboratoryjne ,,Biotechnologia w kosmetologii”

dla studentow kierunku Kosmetologia.

Prowadzit lub ciagle prowadzi zajecia fakultatywne, m.in.:

0d 2012 — ,,0d DNA do firmy biotechnologicznej” dla studentow kierunku Analityka



medyczna (od 2019 roku jako koordynator przedmiotu)

0Od 2014 — ,, Przemystowe aspekty biotechnologicznej produkcji lekéw” dla studentow
kierunku Farmacja (od 2019 roku jako koordynator przedmiotu)

0d 2017 —,, Metody komputerowe w racjonalnym projektowaniu lekéw” dla studentow
kierunku Farmacja

Od 2014 do 2018 — ,, Leki generyczne — metodyka badan” dla studentéw kierunku Farmacja
Koordynuje nastepujace przedmioty fakultatywne, poswigcone aspektom tatuazu
dekoracyjnego:

Od 2017 — ,, Tatuaz ozdobny z punktu widzenia kosmetologa” dla studentéw kierunku
Kosmetologia

Od 2019 — ,,Tatuaz ozdobny — zagrozenia, powiktania, pielegnacja oraz aspekty historyczne

i artystyczne” dla studentow kierunku Farmacja

W latach 2014-2020 prowadzit dla doktorantow seminarium z przedmiotu ,,Metodologia
badan naukowych”. W 2020 roku wyglosil rowniez wyktad dla studentéw studiow
podyplomowych ,.Farmacja przemystowa”.

Bral czynny udziat w organizacji angloj¢zycznych studiow magisterskich Il stopnia ,,Drug
Discovery and Development”, ktore rozpoczety sie¢ na Wydziale w roku akademickim
2018/2019. W ramach tego kierunku przygotowat sylabus i koordynuje przedmiot ,,Biological
Drugs”.

Zaangazowany jest takze w prowadzenie nastepujacych przedmiotéw na kierunku ,,Drug
Discovery and Development: ,, Biology in pharmaceutical sciences;”,, Translational medicine
and biomarkers”, ,, Introduction to drugs safety and toxicology”; ,, Principles of clinical

trials”’;,, Molecular ADME and in vivo pharmacokinetics”; ,, Model informed drug
development”,s ,, Introduction to drugs safety and toxicology”; ,, Medicinal chemistry”.

W 2013 roku zostal koordynatorem Studenckiego Kota Naukowego Biotechnologii
Medycznej. Jego podopieczni otrzymali 4 nagrody za prezentacje ustne lub posterowe
podczas migdzynarodowych konferencji studentéw kierunkow medycznych. Ponadto jeden z
Jego studentow otrzymat grant badawczy przyznany przez Studenckie Towarzystwo

Naukowe UJ CM.

W latach 2012-2020 byt promotorem 22 prac magisterskich, w tym: 11 prac studentow
kierunku Farmacja; 6 prac studentéw kierunku Kosmetologia; 3 prac studentow kierunku
Analityka medyczna; 2 prac studentow kierunku Biotechnologia na Wydziale Biotechnologii i
Ogrodnictwa Uniwersytetu Rolniczego im. Hugona Kottataja w Krakowie (na podstawie
umowy miedzyuczelnianej).

Byt promotorem pomocniczym trzech prac doktorskich, w tym dwoch obronionych
dr Matgorzaty Mar¢ i dr Karoliny Witek oraz jednej bedacej przed obrong mgr Annamarii
Lubelskiej.

Ponadto byt opiekunem naukowym nastepujacych stazystow: 4 studentéw zagranicznych w
ramach wakacyjnych pobytow ISEP (ang. International Student Exchange Program); 8
studentow Biotechnologii UJ w ramach letnich praktyk; magistra Biotechnologii Wydziatu
Biotechnologii i Ogrodnictwa Uniwersytetu Rolniczego im. Hugona KoMgataja w Krakowie
(6-miesieczny staz naukowy w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego); doktorantki
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (5-miesieczny staz naukowy); 8 studentow
programu Erasmus (jeden pobyt powyzej 6 miesiecy)

W 2018 r. byt wspotorganizatorem i osobg wspotprowadzgca sesje naukowsa pt. ,,Metabolic
activation of xenobiotics - therapeutic target and drug monitoring” podczas konferencji

3" Congress of Polish Biosciences BIO2018, Gdansk, 18-21 wrzesnia 2018.

Byt cztonkiem komitetow organizacyjnych nastgpujacych konferencji:

1. V Meeting of the Paul Ehrlich MedChem Euro-PhD Network, Krakow, 3-5 lipca 2015.

2. The Meeting Bio-Selenium People in Europe, 1-3 wrzesnia 2016.
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3. 48™ Annual Meeting of the European-Histamine-Research-Society (EHRS), Krakéw,

15-18 maja 2019.

Od 2018 r. bierze czynny udziat w pracach Zespotu, zajmujacego si¢ konsultacja
merytoryczng projektow pracowni badawczych majacych powsta¢c w ramach planowanego
Centrum Rozwoju Terapii Chorob Cywilizacyjnych i Zwigzanych z Wiekiem (CDT-CARD)
na Kampusie Medycznym UJ CM. W ramach tej dziatalnosci wspottworzyt m.in. wniosek o
dofinansowanie infrastruktury badawczej dla CDT-CARD w ramach konkursu POIR 4.2
(Program Operacyjny Inteligentny Rozwéj 2014-2020 dziatanie 4.2). Przygotowany przez
Zespot projekt dofinansowano kwotg 39 997 636 PLN.

Habilitant byl réwniez nagradzany za osiggniecia naukowe jak 1 za dziatalnos$¢
dydaktyczngm.in. w: 2015 Nagroda Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego za osiagnigcia
naukowe; 2018 Nagroda Dziekana Wydzialu Farmaceutycznego za osiagnig¢cia naukowe;
2018 Nagroda Rektora UJ za indywidualne osiagniccia dydaktyczne i w 2019 Nagroda
Rektora UJ za indywidualne osiggniecia naukowe

Podsumowanie
Reasumujac, oceniany dorobek Pana dr Gniewomira Latacza jest znaczacy i spojny —
zwlaszcza w obszarze jednotematycznego cyklu prac stanowigcych osiagnigcie naukowe
zgloszone do postgpowania habilitacyjnego - oraz cechuje si¢ wysokim poziomem
merytorycznym. Przedstawiony zakres i procentowy wktad Habilitanta w poszczegdlnych
publikacjach oraz zalaczone o$wiadczenia wspotautoréw jednoznacznie okreslajg udzial Pana
dr Gniewomira Latacza w badaniach.
Kierunek przedstawionych badan dobrze wpisuje si¢ we wspolczesne potrzeby zwigzane
Z poszukiwaniem nowych lekéw oraz pracami dotyczacymi optymalizacji parametrow
ADMET zwigzkow wiodacych w zakresie chorob neurodegeneracyjnych.
Przedstawiony dorobek - oprocz charakteru poznawczego - stwarza mozliwosci praktycznego
zastosowania i wskazuje rowniez na istotny wktad Pana dr Gniewomira Latacza w rozwoj
nauk farmaceutycznych.
Uwazam, ze przedstawiony dorobek naukowy, dydaktyczny 1 dziatalno$¢ organizacyjna oraz
popularyzujaca nauke Pana dr Gniewomira Latacza w petni odpowiada wymogom stawianym
kandydatom do stopnia doktora habilitowanego. Habilitant wypelnia wszelkie kryteria oceny
osiggnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego, okre§lone w art.
219 ust. 1 pkt. 2) lit. b) oraz art. 221 ust. 8. Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
Dlatego przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie wniosek o dopuszczenie Pana dr Gniewomira Latacza do
dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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