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Opis Przedmiotu Zamówienia
na
[bookmark: _Hlk216859985][bookmark: _Hlk216860467]Kompleksowa usługa przeprowadzenia specjalistycznych badań in vitro z zakresu farmakologii molekularnej i komórkowej, obejmująca ocenę aktywności biologicznej związku chemicznego z wykorzystaniem platformy BioMAP oferowanej przez Eurofins Discovery, na potrzeby Instytutu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii Nauk w Krakowie.

1. Przedmiot zamówienia
Przedmiotem zamówienia jest wykonanie usługi badawczej polegającej na przeprowadzeniu zaawansowanego profilowania biologicznego z wykorzystaniem platformy BioMAP® Diversity PLUS® oferowanej przez Eurofins Discovery, w celu oceny aktywności biologicznej, mechanizmu działania oraz bezpieczeństwa badanych związków.

2. Charakterystyka ogólna testów
Testy realizowane w ramach platformy BioMAP® Diversity PLUS® stanowią zaawansowane narzędzie do kompleksowej oceny aktywności biologicznej badanych związków w warunkach in vitro, zbliżonych do fizjologii organizmu człowieka. System opiera się na wykorzystaniu pierwotnych ludzkich komórek, często w układach kokulturowych, co umożliwia odwzorowanie złożonych interakcji międzykomórkowych oraz mechanizmów regulacyjnych występujących w tkankach. Badania prowadzone są w zestawie 12 wyspecjalizowanych modeli biologicznych, które symulują różne typy tkanek i stanów chorobowych, w szczególności związanych z procesami zapalnymi, immunologicznymi oraz przebudową tkanek. Modele te są odpowiednio stymulowane, aby odtworzyć warunki patologiczne oraz aktywować specyficzne szlaki biologiczne charakterystyczne dla określonych jednostek chorobowych. Kluczowym elementem testów jest jednoczesna analiza szerokiego panelu biomarkerów białkowych (148 parametrów), które odzwierciedlają istotne procesy biologiczne, takie jak odpowiedź zapalna, aktywacja układu odpornościowego, angiogeneza, proliferacja komórkowa czy remodeling macierzy zewnątrzkomórkowej. Uzyskane dane pozwalają na stworzenie kompleksowego profilu fenotypowego badanego związku. Charakterystyczną cechą testów BioMAP® jest możliwość porównania uzyskanych wyników z rozbudowaną bazą danych zawierającą profile aktywności tysięcy znanych związków referencyjnych. Umożliwia to identyfikację potencjalnego mechanizmu działania, ocenę podobieństwa do istniejących leków oraz prowadzenie analiz predykcyjnych w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa. Testy te znajdują zastosowanie przede wszystkim na etapie odkrywania i wczesnej oceny przedklinicznej leków, wspierając proces selekcji najbardziej obiecujących kandydatów do dalszych badań oraz ograniczając ryzyko niepowodzeń na kolejnych etapach rozwoju.

3. Szczegółowy opis testów objętych zamówieniem
Przedmiotem zamówienia jest realizacja badań z wykorzystaniem platformy BioMAP® Diversity PLUS®, obejmujących kompleksową analizę aktywności biologicznej badanych związków w zestandaryzowanych modelach komórkowych in vitro.
3.1.  Przygotowanie i ekspozycja próbek
· dostarczenie badanych związków przez Zamawiającego w wymaganej formie i stężeniu, 
· przygotowanie serii rozcieńczeń (opcjonalnie – testowanie w kilku stężeniach odpowiadających zakresom biologicznie istotnym), 
· inkubacja związków z układami komórkowymi zgodnie z ustalonym protokołem badawczym. 
3.2. Systemy badawcze (modele BioMAP®)
Badania zostaną przeprowadzone w panelu 12 systemów biologicznych opartych na pierwotnych komórkach ludzkich, obejmujących m.in.:
· komórki śródbłonka naczyń, 
· komórki układu odpornościowego (PBMC, limfocyty T i B, monocyty, makrofagi), 
· fibroblasty, 
· keratynocyty, 
· komórki nabłonka (w tym oskrzelowego). 
Systemy te funkcjonują często jako kokultury i są odpowiednio stymulowane w celu odtworzenia warunków patologicznych, takich jak:
· stany zapalne (różne profile odpowiedzi immunologicznej, np. Th1/Th2), 
· aktywacja układu odpornościowego, 
· procesy włóknienia, 
· zaburzenia funkcji śródbłonka, 
· choroby skóry i układu oddechowego. 
3.3. Zakres oznaczeń biomarkerów
W ramach testów przeprowadzona zostanie analiza 148 biomarkerów białkowych, obejmujących m.in.:
· cytokiny i chemokiny, 
· cząsteczki adhezyjne, 
· markery aktywacji i proliferacji komórkowej, 
· czynniki wzrostu, 
· markery remodelingu macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Oznaczenia wykonywane są metodami immunoenzymatycznymi lub równoważnymi technikami wysokoprzepustowymi.
3.4. Ocena odpowiedzi biologicznej
Dla każdego badanego związku zostanie określony jego wpływ na:
· poziom ekspresji poszczególnych biomarkerów, 
· kierunek i siłę odpowiedzi biologicznej, 
· selektywność działania w różnych modelach tkankowych, 
· potencjalną cytotoksyczność (na podstawie integralności i żywotności komórek). 
3.5. Analiza danych
· opracowanie wieloparametrowego profilu fenotypowego (fingerprint) dla każdego związku, 
· analiza statystyczna zmian biomarkerów względem kontroli, 
· identyfikacja istotnych biologicznie efektów działania. 
3.6. Analiza porównawcza i predykcyjna
· porównanie uzyskanych profili z bazą danych obejmującą ponad 4500 związków referencyjnych, 
· identyfikacja podobieństw do znanych klas terapeutycznych, 
· wnioskowanie dotyczące mechanizmu działania (MoA), 
· wskazanie potencjalnych zastosowań terapeutycznych, 
· możliwość benchmarkingu względem istniejących leków.

4. Wyniki i raportowanie
W ramach realizacji zamówienia Wykonawca dostarczy:
· szczegółowy raport obejmujący: 
· wyniki dla wszystkich analizowanych biomarkerów, 
· profile aktywności w poszczególnych systemach BioMAP®, 
· interpretację wyników i mechanizmu działania, 
· ocenę bezpieczeństwa i potencjalnej toksyczności, 
· analizę porównawczą, 
· dane w formie umożliwiającej dalszą analizę przez Zamawiającego.
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