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1. WPROWADZENIE 

Współczesna definicja stanu zdrowia zaproponowana przez Światową Organizację 

Zdrowia (World Health Organisation, WHO) podkreśla, iż zdrowie jest dobrostanem 

obejmującym nie tylko brak choroby lub niedomagań fizycznych, ale również pełnię zdrowia 

psychicznego i społecznego [1]. 

W celu utrzymania należytej kondycji psychicznej niezwykle istotne jest zadbanie 

o prawidłowe funkcjonowanie ośrodkowego układu nerwowego (Central Nervous System, 

CNS). Zaburzona aktywność sieci neuronalnej, niezależnie od jej charakteru, prowadzi do 

występowania zaburzeń czuciowych, ruchowych oraz poznawczych, będących objawami 

wielu chorób, m.in. choroby Alzheimera [2], Parkinsona [3] czy epilepsji [4]. Sposób działania 

substancji w CSN nadal nie został jednoznacznie określony [5]. Zatem wyzwaniem 

współczesnej farmakologii jest szukanie leków ingerujących w struktury nerwowe, będących 

jednocześnie bezpiecznymi dla pozostałych struktur organizmu. Z tego względu badania 

toksyczności substancji będących kandydatami na nowe leki stają się coraz bardziej dokładne 

i rygorystyczne. Wprowadzono nowe sposoby badań nad lekiem, kładąc nacisk na mniej 

inwazyjne metody badawcze, m.in. testy in silico, które w szybki sposób dostarczają 

wstępnych informacji dotyczących działania substancji na ludzki organizm [6].  

Zważając na powyższe fakty, w badaniach przeprowadzonych w ramach niniejszej 

rozprawy doktorskiej podjęto próbę wyjaśnienia mechanizmów działania oraz ocenę ryzyka 

toksyczności stosowania wybranych leków oddziałujących na mózg i struktury nerwowe. 

Badaniem objęto dwa związki: paroksetynę (PRX) oraz tiagabinę (TGB). Oba leki są 

powszechnie używane w terapii zaburzeń neuronalnych, niemniej sposób modulacji układu 

nerwowego przez te substancje nie został jeszcze do końca zdefiniowany. Przeprowadzone 

badania obejmowany metody in silico, w tym modelowanie molekularne oraz testy 

bezpieczeństwa, których wyniki zostały zwalidowane testami in silico, in vitro oraz in vivo na 

szczurach. 
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2. CEL PRACY 

Przedmiotem badań prowadzonych w niniejszej rozprawie były analizy wybranych 

związków o potencjalnym działaniu farmakologicznym w zaburzeniach funkcjonowania 

układu nerwowego. Szczegółowym celem naukowym były dwa aspekty: 

 1. Ocena kardiotoksyczności tiagabiny będącej rezultatem interakcji leku z istotnymi 

dla tego typu aktywności kanałami jonowymi serca. Przeprowadzono serię testów in silico, 

mających na celu zbadanie inhibicji R–TGB na ludzkie kanały jonowe: KV11.1, NaV1.5 i CaV1.2. 

Cel realizowano przez wykonanie modelowania molekularnego, w tym dokowania ligandów 

oraz badań farmakologicznych. Badania in silico oddziaływania chemicznego TGB z modelami 

ludzkich kanałów jonowych bramowanych napięciem (voltage-gated ion channels, VGICs) 

przeprowadzono w Katedrze Chemii Organicznej CM UMK w Bydgoszczy. Wyniki uzyskane 

w doświadczeniach in silico zostały zwalidowane testami in silico oraz testami 

farmakologicznymi przeprowadzonymi na izolowanych narządach oraz in vivo na szczurach. 

Badania farmakologiczne wykonano we współpracy z naukowcami pod przewodnictwem 

prof. Kingi Sałat w Katedrze Farmakologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego 

w Krakowie. 

 Badania własne dotyczyły oceny działania leku aktywnego w CNS na pracę serca 

(ryc. 1). Oceniano możliwość wywoływania tachykardii poprzez interakcję TGB oraz związków 

referencyjnych z modelami ludzkich kanałów jonowych serca, poprzez oszacowanie energii 

wiązania badanej cząsteczki w modelu ludzkich kanałów: hKv11.1, hNav1.5, hCav1.5. 

Badaniem objęto następujące związki: 

 związki referencyjne o udowodnionej inhibicji wybranych kanałów: terfenadynę 

(TEF), batrachotoksynę (BTX), nifedypinę (NFD); 

 badaną substancję - TGB. 

Finalnie, z sukcesem zadokowano i poddano analizie badane struktury chemiczne. 

Testy przeprowadzone dla związków referencyjnych potwierdziły, iż TEF jest silnym 

inhibitorem kanału hKv11.1, BTX tworzy stabilny kompleks z kanałem hNav1.5, natomiast 

NFD wchodzi w silne interakcje z kanałem hCav1.5. Badania farmakologiczne obejmowały 

testy in vivo aktywności pracy serca przy użyciu elektrokardiogramu. Oceniano także wpływ 

substancji na blokowanie kanałów jonowych zależnych od wapnia w teście na izolowanej 

aorcie szczura. Porównanie wyników otrzymanych dla TGB z wynikami dla związków 
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referencyjnych pozwoliło wykluczyć rolę badanych kanałów jonowych w patomechanizmie 

tachykardii wywołanej TGB. 

 

Ryc. 1. Wpływ działania leków na układ nerwowy i pracę serca. 

 

 2. Ocena interakcji PRX z wybranymi celami terapeutycznymi (ryc. 2). Chcąc 

precyzyjnie określić mechanizm neurogennego działania badanego leku w CSN, który do tej 

pory nie został jeszcze jasno zdefiniowany, przedmiotem rozważań objęto wpływ PRX na 

poziom neuroprzekaźników kluczowych w występowaniu depresji: serotoniny (SER), 

noradrenaliny (NE), a także dopaminy (DA) oraz kwasu γ-aminomasłowego (GABA). W tym 

celu przeprowadzono badania modelowania molekularnego pomiędzy PRX a ludzkimi 

modelami transporterów ww. neuroprzekaźników (monoamine transporters, MATs): 

transporter norepinefryny (hNET), serotoniny (hSERT), dopaminy (hDAT), transportery kwasu 

γ–aminomasłowego (hGATs). Badania in silico przeprowadzono w Katedrze Chemii 

Organicznej CM UMK w Bydgoszczy. Walidację farmakologiczną, wyników uzyskanych w toku 

badań metodami obliczeniowymi, przeprowadzono we współpracy z Katedrą Projektowania 

Leków i Farmakologii, na Wydziale Zdrowia i Nauk Medycznych Uniwersytetu 

Kopenhaskiego. 

Badania własne przeprowadzono dwuetapowo. Analizy rozpoczęto sprawdzeniem 

homologii struktur chemicznych badanych neuroprzekaźników oraz ich transporterów 

(superimpositioning). Dostarczyły one wstępnych informacji na temat podobieństwa 

konformacji neurotransmiterów podczas interakcji z receptorem oraz wartości dopasowania 

liganda do receptora, wyrażonej jako wartość wskaźnika dopasowania modelu (Root Mean 
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Square, RMS). W kolejnej fazie badań przeprowadzono testy dokowania molekularnego, 

porównując siłę wiązania PRX z badanymi MATs do stabilności utworzonych kompleksów 

transporterów ze związkami referencyjnymi. Badaniem objęto następujące związki: 

 związki referencyjne o udowodnionej inhibicji wybranych transmiterów: SER, NA, DA, 

GABA 

 badaną substancję PRX. 

 Docelowo udało się zidentyfikować stopień homologii celów oraz 

prawdopodobieństwo wiązania PRX do badanych neurotransmiterów. Otrzymane wyniki 

wskazują, iż istnieje wysokie prawdopodobieństwo tworzenia silnych połączeń z hDAT, hNET 

i hSERT, natomiast możliwość interakcja pomiędzy PRX a hGATs jest na niższym poziomie. 

Badania dokowania molekularnego dowiodły, iż PRX tworzy kompleksy ze wszystkimi 

badanymi celami terapeutycznymi, niemniej najsilniej wchodzi w interakcję z hSERT. Badania 

farmakologiczne przeprowadzone na liniach komórkowych chomika chińskiego dotyczyły 

testu wychwytu zwrotnego [3H]GABA. Udowodniono, iż PRX wchodzi w interakcję ze 

wszystkimi izoformami hGAT (hGAT1, hGAT2, hGAT3, hBGT1), najsilniej wiążąc się z hBGT1. 

Jednakże otrzymane wyniki jednoznacznie potwierdzają, iż wartość energii utworzonego 

kompleksu PRX-hSERT czyli jego stabilność jest kluczowa w procesie neurogenezy. 

 

 

Ryc. 2. Prawdopodobna lokalizacja obszaru mózgu, w którym zachodzi neurogeneza.  
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3. FARMAKOLOGIA BEZPIECZEŃSTWA 

3.1. Rozwój farmakologii bezpieczeństwa 

Farmakologia bezpieczeństwa (Safety pharmacology) jest jedną z najdynamiczniej 

rozwijających się dyscyplin farmacji. Zadaniem tego typu badań jest dostarczenie 

szczegółowych danych na temat potencjalnych działań niepożądanych leków, które wg 

prawa farmaceutycznego stanowią wszystkie niezamierzone działania farmakodynamiczne 

substancji wywierające zaburzenia funkcji fizjologicznych organizmu, których efekty 

obserwowane są w trakcie farmakoterapii lub po jej zakończeniu [7]. Dane dotyczące 

bezpieczeństwa są niezbędne w planowaniu oraz przeprowadzaniu badań in vitro oraz in 

vivo. Ta część farmakologii odpowiedzialna jest również za określenie możliwych 

mechanizmów działań niepożądanych, które mogą posłużyć opracowywaniu nowych 

strategii badawczych [8]. 

W Europie nadzorem oraz monitorowaniem bezpieczeństwa farmakoterapii zajmuje 

się Europejska Agencja Leków (EMA), natomiast w Polsce Urząd Rejestracji Produktów 

Leczniczych (URPL) [9]. Obie instytuje wydają pozwolenia dopuszczające do obrotu środki 

lecznicze, ale także weryfikuje spełnianie zasad bezpieczeństwa leków już zatwierdzonych. 

Zasady bezpieczeństwa stosowania leków są określone oraz weryfikowane również przez 

Agencję ds. Żywności i Leków w Stanach Zjednoczonych (Food and Drugs Administration, 

FDA), która czerpie wiedzę na temat działań niepożądanych z literatury medycznej czy 

raportów medycznych a także informacji dostarczanych przez instytucje: Agencję ds. 

Zwalczania Narkotyków (Drug Enforcement Agency, DEA) [10], Narodowy Instytut Zdrowia 

(National Institute of Health, NIH) [11], Narodowy Instytut ds. Narkomanii (National Institute 

on Drug Abuse, NIDA) [12]. 

Za początek poszerzonych badań z zakresu farmakologii bezpieczeństwa uważa się 

lata dziewięćdziesiąte XX wieku, który był wynikiem serii wycofań leków z rynku z powodu 

powikłań układu sercowo - naczyniowego [13]. Cofnięcie pozwolenia na stosowanie objęło 

m.in. TEF (lek zarejestrowany w leczeniu kataru siennego), który wycofano w 1998r., po 

opisaniu 350 zgonów spowodowanych wysokim stężeniem tego leku w organizmie. 

Mechanizm toksycznego działania TEF polega na wydłużeniem odcinka QT potencjału 

czynnościowego serca [14]. Wcześniej uważano, iż tylko leki kardiologiczne mogą wpływać 

na pracę serca. Niemniej z czasem zauważono, iż działanie żadnego leku nie ogranicza się do 

jednego celu terapeutycznego, dlatego niezbędnym jest monitorowanie każdego obszaru 

działania leku, nie tylko toksyczności mogącej wynikać z wiodącego mechanizmu działania 
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i rejestracji substancji. Badania przedkliniczne TEF dostarczyły jedynie danych na temat 

toksycznego działania leku po podaniu dużej bądź toksycznej dawki. 

Przed 1990 r. badania bezpieczeństwa stosowania leku prowadzone były tylko w fazie 

przedklinicznej odkrywania nowego leku. Mnogość skutków ubocznych, pojawiających się 

w późniejszych etapach badań, doprowadziła do wprowadzenia wymagań testowania 

substancji na każdym etapie badań klinicznych oraz w fazie post-marketingowej (ryc. 3). 

 

Ryc. 3. Etapy badań nad lekiem oraz rodzaje testów toksyczności wykonywane na każdym 

z nich. Oznaczenia skrótów: zgłoszenie nowego badanego leku (Investigational New Drug, 

IND), wniosek o rejestrację nowego leku (New Drug Application, NDA). 

 

Biorąc pod uwagę fakt, iż skutki uboczne stosowania leków wynikają z interakcji leku 

z określonym celem, przed przystąpieniem do wykonywania testów niezbędny jest wybór 

odpowiednich metod. Istotnym jest również fakt wykonywania badań w ustalonej hierarchii. 

W tym celu EMA w zaleceniach S7A zebrała ogólne zasady dotyczące bezpieczeństwa 

przeprowadzania badań farmakologicznych. Wg ww. wytycznych testy należy zacząć od 

określenia wpływu substancji na najważniejsze układy organizmu: układ sercowo–

naczyniowy, oddechowy oraz nerwowy [15]. 

Pomimo ciągłego rozwoju nowych technologii służących poprawie bezpieczeństwa 

stosowania leków, określenie profilu toksyczności nadal stanowi ogromne wyzwanie. 

Problematycznym jest określenie stosunku korzyści do strat wynikających ze stosowania 

leku. Dodatkowo niezwykle istotne są również odległe działania niepożądane leków, które są 

bardzo trudne do wykrycia na poziomie badań klinicznych. Obecnie w celu odzwierciedlenia 

ryzyka stosowania leku określa się poziom jego selektywności do poszczególnych celów 

molekularnych, określając wartości liczbowe różnych parametrów. Pożądane i niepożądane 
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efekty eksperymentalne (in vitro lub in vivo) leku są na ogół związane z jego stężeniem 

w miejscach działania. Powszechnie Ki charakteryzuje się stałą dysocjacji kompleksu, która 

jest określana przez wiązanie ligandu w określonym miejscu działania. Przykładem 

analizowanego efektu biologicznego może być np. przejście jonów przez kanał jonowy. 

Parametrem charakteryzującym ten efekt jest stężeniem IC50, zapewniające 50% redukcję 

wybranego prądu jonowego, który jest określany metodami elektrofizjologicznymi 

w komórkach wyrażających określony kanał. W podejściu obliczeniowym Ki wyznaczane jest 

w procesie obliczeniowym. Należy w tym miejscu podkreślić, że wartości liczbowe tych 

parametrów są na ogół dobrze skorelowane (IC50 ≈ Ki). Niemniej, dla większości badanych 

związków dostępne są tylko dane uzyskane jedną z metod eksperymentalnych. W badaniach 

porównawczych (walidacyjnych) zazwyczaj opieramy się na założeniu, że obliczona wartość 

Ki (lub pKi) odzwierciedla zdolność wiązania leku dla konkretnego celu terapeutycznego, 

a IC50 (lub pIC50) bardziej odzwierciedla funkcjonalną siłę inhibitora. Ogólnie przyjmuje się, że 

obliczona wartość Ki (lub pKi) jest pomocna w oszacowaniu prawdopodobieństwa, że dany 

lek będzie hamował określony cel białkowy i powodował klinicznie istotne efekty 

farmakoterapeutyczne. Z tego powodu zwykle zakładamy, że wartość liczbowa IC50 

odpowiada wartości liczbowej Ki (lub pIC50 ≈ pKi). Umownie, pIC50 (lub pKi) ≤ 4  jest 

powszechnie stosowane jako wartość progowa odzwierciedlająca małą siłę inhibicji lub mało 

istotne efekty farmakologiczne [16]. Niemniej nie jest to doskonały system klasyfikacji 

aktywności (bądź jej braku) określonego związku dla konkretnego białka. Godnym 

podkreślenia jest, że ciągle trwają badania nad ulepszaniem metod identyfikacji 

niezamierzonych działań leków. W tym celu powstają coraz nowsze programy 

wykorzystujące metody chemii obliczeniowej. Natomiast celem ograniczenia badań na 

zwierzętach wykorzystywane są m.in. komórki macierzyste, trójwymiarowe modele 

tkankowe oraz humanizowane modele myszy. 

 

3.2. Klasyfikacja celi molekularnych  

 W poszukiwaniu nowych leków niezbędnym jest określenie sposobu działania 

substancji w organizmie. Zatem aby prawidłowo określić mechanizm działania leku 

w pierwszej kolejności należy zlokalizować jego cel terapeutyczny. Celem (target) nazwano 

cząsteczkę, która przyczynia się do zapoczątkowania bądź progresji choroby. Modulacja celu 

terapeutycznego przez lek może zmienić jego aktywność, co w konsekwencji prowadzi do 

przywrócenia prawidłowego funkcjonowania komórek oraz tkanek. Przeciwieństwem celu 
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terapeutycznego jest antycel (anti-target), odgrywający zasadniczą rolę w prawidłowym 

funkcjonowaniu organizmu. Zaburzenie funkcji antycelu prowadzi do pogorszenia stanu 

zdrowia a nawet skróceniem czasu przeżycia, zapoczątkowania bądź występowania skutków 

ubocznych. Wyróżnić należy również białka tzw. kontracele (counter-target), które wykazują 

homologię względem celów, ale nie mają znaczącego udziału przebiegu. Jednak w przypadku 

modulowania przez lek kontracele mogą potencjalnie powodować występowanie 

niepożądane zmiany ich funkcji lub skutki uboczne. Dobrym przykładem działania kontracelu 

są modulacje przeciwciała przez lek potencjalnie powodujące niepożądane zmiany ich funkcji 

lub skutki uboczne [17]. 

Prawidłowa identyfikacja celu ma fundamentalne znaczenie w ocenie toksyczności 

leków. Należy podkreślić, iż leki nigdy nie działają na jeden cel, dlatego konieczne są 

wnikliwe analizy mechanizmów działania substancji. Na ryc. 4 przedstawiono podziału celów 

terapeutycznych wg klas biochemicznych. Największą grupę stanowią enzymy oraz receptory 

sprzężone z białkiem G. Niemniej, kanały jonowe są trzecią co do wielkości grupą stanowiącą 

miejsce wiązania leku. Jest to niezwykle istotne ze względu na fakt, iż jedną z najczęstszych 

przyczyn wstrzymania bądź wycofania substancji leczniczej z obrotu jest ryzyko 

kardiotoksyczności. Przyczyną tego zjawiska jest często nieprawidłowo funkcjonujące 

przewodnictwo sercowe, będące wynikiem zaburzenia pracy kanałów jonowych [18].  

 

Ryc. 4. Podział celów terapeutycznych [19]. 
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3.3. Kanały jonowe 

 Transmisja informacji w żywych komórkach jest możliwa dzięki przepływowi 

strumienia jonów, co skutkuje zmiennym ich rozkładem po obu stronach błony komórkowej. 

Daje to możliwość utrzymania odpowiedniej wartości potencjału dwuwarstwy lipidowej. 

Potencjał błony oraz strumień jonów tworzą zatem sieć informacyjną, która reguluje funkcje 

komórkowe. W tej sieci transbłonowej potencjał elektrochemiczny jest głównym źródłem 

energii, natomiast jony są nośnikami informacji [20].  

 Kanały jonowe osadzone są w błonie komórkowej, w wybranych błonach organelli 

wewnątrzkomórkowych i innych układach pośredniczących we współpracy między 

organellami. Są jedynymi w swoim rodzaju transporterami - transdukcja sygnału przebiega ze 

znacznie większą szybkością niż u np. transporterów metabolitów [20]. Co więcej, 

w przeciwieństwie do innych przenośników, kanał jonowy otwiera się jednocześnie po obu 

stronach błony. Przepływ jonów jest możliwy dzięki utrzymaniu potencjału błony 

komórkowej, co sprawia, że kanały jonowe są niezbędne do prawidłowej sygnalizacji 

komórkowej [21].  

 Aktywność kanałów jest ściśle regulowana zarówno pod względem selektywności 

substratowej, jak i przepuszczalności, a zatem pozostają w stanie otwartym tylko 

przejściowo. Odkryto wiele sposobów regulujących pracę kanałów, w tym mechanizmy 

bramkowania napięciem, wiązanie ligandów czy fosforylacja [20]. Kanały jonowe są 

zaangażowane w wiele procesów zachodzących w organizmie, m.in. w regulację 

pobudliwości komórek nerwowych, miocytów oraz mięśni szkieletowych [22]. Kluczową rolę 

w sygnalizacji elektrycznej odgrywają kanały jonowe bramkowane napięciem (voltage-gated 

ion channels VGICs). Nadrodzina VGICs obejmuje: potasowe kanały jonowe (voltage-gated 

potassium channels, VGKCs), sodowe kanały jonowe (voltage-gated sodium channels, 

VGNaCs), wapniowe kanały jonowe (voltage-gated calcium channels, VGCaCs) oraz 

chlorkowe i protonowe kanały jonowe. Niemniej trzy pierwsze stanowią największą grupę 

kanałów, których zaburzenie funkcjonowania prowadzi do występowania wielu schorzeń 

[20].  

 Budowę badanych w niniejszej rozprawie VGICs przedstawiono na ryc. 5. 

Podjednostki α tworzą pory, dzięki którym jony mogą przemieszczać się w obrębie błony 

komórkowej. Prawidłowe funkcjonowanie kanału jest możliwe dzięki obecności 

podjednostek pomocniczych β, δ oraz γ. Budowa poszczególnych kanałów jonowych oraz 

miejsce ich występowania determinują funkcje jakie pełnią one w organizmie.  
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Ryc. 5. Schemat budowy wybranych do badań VGICs. 

 

3.3.1. Kanały potasowe bramkowane napięciem 

VGKCs stanowią największą i najbardziej zróżnicowaną grupą kationowych kanałów 

jonowych. Dzielą się na 12 podrodzin (KV1 – KV12) kodowanych przez około 40 genów [23]. 

Rodzaj i sposób połączenia podjednostek α oraz pomocniczych podjednostek β determinuje 

właściwości biofizyczne oraz farmakologiczne kanałów. Ryc. 6 przedstawia schemat 

lokalizacji kanałów potasowych w organizmie człowieka.  

Podstawową rolą VGKCs jest udział w inicjowaniu i przewodzeniu potencjału 

czynnościowego oraz utrzymywanie na prawidłowym poziomie jego wartości [24]. 

Przykładowo aktywacja kanałów dla jonów potasu (K+) zmniejsza, natomiast hamowanie 

aktywności zwiększa pobudliwość neuronów [23]. 

Jony metali, małe cząsteczki organiczne (MW 200 – 500 Da) oraz toksyczne peptydy 

(MW 3-6 kDa) mogą zaburzać aktywność VGKCs [23]. Substancje te blokują pory 

przewodzące jony bądź modyfikują bramkowanie kanału wiążąc się z podjednostkami 

pomocniczymi lub domeną czujnika napięcia.  

W komórkach CNS oraz miocytach serca kanały potasowe wraz z sodowymi 

i wapniowymi są odpowiedzialne za repolaryzację błony komórkowej. Biorą również udział 

w proliferacji komórek oraz posiadają właściwości neuroprotekcyjne [25].  
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Ryc. 6. Schematyczna lokalizacja kanałów potasowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu [26]. 

 

Rodzina kanałów jonowych KV1 najobficiej zlokalizowana jest w układzie nerwowym, 

kontroluje pobudliwość neuronalną [27]. Udowodniono, iż inhibicja aksonalnych kanałów 

KV1.1 i KV1.2 poprawia przewodzenie impulsów w uszkodzonych włóknach nerwowych. 

Wiele innych rodzin omawianych kanałów zaangażowanych jest w pracę układu nerwowego. 

KV2.1 bierze udział w repolaryzacji neuronów. Zmniejszenie stężenia potasu poprzez 

nadaktywność kanałów KV3.4 przyczynia się do apoptotycznej śmierci neuronów, natomiast 

hamowanie aktywności tego kanału ma działanie neuroprotekcyjne. Zwiększoną aktywność 

kanału KV3.4 zaobserwowano ponadto w chorobie Alzheimera – udowodniono, iż inhibicja 

ww. białka może zmniejszyć utratę neuronów i częściowo przywrócić funkcje poznawcze. 

Aktywacja kanału KV4.2 może być celem terapeutycznym w leczeniu bólu zapalnego [27]. 

Niemniej, wiele kanałów potasowych wpływa na układ sercowo–naczyniowy. Wśród 

nich znajduje się najlepiej dotychczas poznany, kodowany przez gen KCNH2 kanał KV11.1 

(inaczej human Ether-à-go-go-Related Gene, hERG). Odgrywa on kluczową rolę 

w depolaryzacji błony komórkowej potencjału czynnościowego [28]. Hamowanie jego 

aktywności zostało wykorzystane do oceny kardiotoksycznego działania danego leku. Wśród 

innych kanałów posiadających potencjał sercowo–naczyniowy należy wyróżnić: KV1.5, 
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biorący udział we wczesnych fazach repolaryzacji potencjału czynnościowego; KV4.3, którego 

inhibicja może być potencjalnie wykorzystywana w leczeniu arytmii; KV7.1 – mutacja genu 

kodującego ten kanał może doprowadzić do wydłużenia odcinka QT potencjału 

czynnościowego [29, 30].  

Kanały potasowe mogą również brać udział w kontrolowaniu innych funkcji 

organizmu. Farmakologiczne wzmocnienie aktywności tego kanału KV1.1 może stanowić 

szansę terapeutyczną w leczeniu hipomagnezemii, ponieważ jedną z jej przyczyn mogą być 

mutacje ww. kanału. Natomiast KV1.3 jest celem w leczeniu chorób immunologicznych, 

a także cukrzycy typu II oraz otyłości. W komórkach β hamowanie KV2.1 zwiększa wydzielanie 

insuliny, co sugeruje potencjalną rolę terapeutyczną tego kanału dla cukrzycy typu II [31]. 

 

3.3.2. Kanały wapniowe bramkowane napięciem  

VGCaCs biorą udział w skurczu mięśnia sercowego, regulacji hormonalnej a także 

w uwalnianiu neuroprzekaźników, pobudzeniu neuronów oraz proliferacji komórek 

i ekspresji genów. Podziału VGCaCs dokonano w zależności od wartości napięcia 

aktywującego kanał. Wyróżniono: kanały wapniowe aktywowane wysokim napięciem (HVA), 

do których należą: CaV1.1 – 1.4 i CaV2.1 – 2.3 oraz aktywowane niskim napięciem (LVA): 

CaV3.1 – 3.3, nazwane inaczej kanałami przejściowymi T [32]. Jedną z najistotniejszych grup 

VGCaCs jest rodzina CaV1. Lokalizacja poszczególnych kanałów to przede wszystkim: mięśnie 

szkieletowe (CaV1.1), siatkówka oka (CaV1.4) oraz komórki: CSN, serca oraz układu 

endokrynnego (CaV1.2, CaV1.3) (ryc. 7) [31].  

CaV1.1 odpowiada za wyzwalanie skurczu mięśni szkieletowych. Prawidłowy skurcz 

mięśnia sercowego jest uzależniony od aktywności kanału CaV1.2. Jego aktywacja prowadzi 

do napływu jonów wapnia (Ca2+) do komórki, co generuje skurcz mięśnia. Aktywność kanału 

CaV1.2 jest niezwykle istotna w prawidłowej pracy serca. Badania przeprowadzone na 

myszach wskazują, iż zarówno utrata jak i zwiększona aktywność CaV1.2 może doprowadzić 

do poważnych anomalii związanych z wyzwalaniem potencjału czynnościowego serca 

i przewodzeniem impulsu. Farmakologiczna inhibicja kanału CaV1.3, obecnego w komórkach 

mięśnia sercowego, zmniejsza częstość akcji serca. Natomiast w siatkówce oka, napięciowo 

czynne kanały CaV1.4 (typu L) zlokalizowane są w zakończeniach synaptycznych 

fotoreceptorów pręcikowych i czopkowych. Zaburzenie ich funkcjonowania prowadzi m.in. 

do ślepoty nocnej czy choroba oczu Wysp Alandzkich [33].  
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Ryc. 7. Schematyczna lokalizacja kanałów wapniowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu [31, 34]  

 

Omawiane kanały odgrywają niezwykle istotną rolę w prawidłowej pracy układu 

nerwowego. Badania wskazują, iż CaV1.3 i CaV1.2 aktywują zależne od Ca2+ szlaki 

zaangażowane w kontrolę ekspresji genów. Prawidłowa aktywność tych kanałów wspiera 

plastyczność i rozwój neuronów, co stymuluje proces uczenia się i zapamiętywania. 

Interesującym jest fakt, iż niedobór bądź zahamowanie aktywności CaV1.2 

w przodomózgowiu myszy nasila zachowania lękowe i depresyjne [35], natomiast 

pobudzenie CaV1.3 prowadzi do występowania podobnych objawów [31].  

 

3.3.3. Sodowe kanały jonowe bramkowane napięciem 

Zrozumienie funkcji VGNaCs opiera się na badaniach biofizycznych, dzięki którym 

zróżnicowano trzy stany funkcjonalne kanałów: otwarty, spoczynkowy i inaktywowany. Przy 

normalnym potencjale błonowym kanały znajdują się w stanie spoczynkowym. 

Depolaryzacja błony aktywuje kanały do stanu otwartego, umożliwiając szybki napływ jonów 

sodu (Na+) do komórki. Podczas długotrwałej depolaryzacji kanały ulegają inaktywacji 

i zmniejsza się napływ Na+. W tym stanie kanały pozostają zamknięte, chyba że błona 
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ulegnie repolaryzacji, która pozwoli im powrócić do stanu spoczynku. Balansowanie kanałów 

pomiędzy stanami ma istotne znacznie dla działania leków. Selektywność terapeutyczna 

niektórych z substancji blokujących kanały sodowe, np. lignokainy, fenytoiny czy 

lamotryginy, jest konsekwencją działania kanału w określonej konformacji. 

W przeciwieństwie do blokerów kanałów otwartych (np. tetrodotoksyny) leki te wiążą się 

i stabilizują kanały w stanie nieaktywnym. Wyjaśnia to selektywne hamowanie podczas 

trwałej depolaryzacji, umożliwiając kontrolę pobudliwości bez upośledzania normalnej 

funkcji oraz tłumaczy profil bezpieczeństwa leków VGNaC [36].  

Dotychczas zidentyfikowano dziewięć różnych podjednostek α, na podstawie których 

wyodrębniono poszczególne jonowe kanały sodowe (NaV1.1 – NaV1.9). W zależności od 

lokalizacji (ryc. 8) pełnią one różne funkcje.  

 

Ryc. 8. Schematyczna lokalizacja kanałów sodowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu [37]. 

 

Kanały: NaV1.1 – NaV1.3 najobficiej występują w CSN. Są celem terapeutycznym wielu 

leków w terapii bólu, udaru, ale także migreny (NaV1.1). W leczeniu stwardnienia 

wykorzystywane jest interakcja leków z NaV1.6. Prawidłowa aktywność układu mięśniowo–

szkieletowego jest kontrolowana przez kanał NaV1.4. Natomiast kanały NaV1.7 – 1.9 działają 

głównie w obwodowym układzie nerwowym, wykorzystywane są w leczeniu bólu oraz 

zaburzeń nocyceptycznych [38]. Najdokładniej poznano i opisano kanał NaV1.5 kodowany 

przez gen SCN5A, najobficiej występujący w komórkach mięśnia sercowego. Mutacje 
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w SCN5A mogą prowadzić do zagrażających życiu arytmii. W licznych badaniach ustalono 

także, że największa liczba mutacji występuje w SCN5A w porównaniu do jakikolwiek innego 

genu kanału jonowego serca. Mutacje prowadzą do wydłużenia odstępu QTc w badaniu 

EKG, co wskazuje na jego dużą i powszechną ekspresję w komorach serca. Dodatkowo 

potwierdzono, że mutacje powodujące występowanie niefunkcjonalnych kanałów są 

wiązane z niewydolnością serca [39].  

 

3.4. Metody badań 

 Istnieją trzy główne kategorie eksperymentów wykorzystywanych do testowania 

substancji chemicznych: badania in silico, badania in vitro oraz badania in vivo. Integracja 

wszystkich obszarów badań jest najbardziej pożądana podczas określania właściwości, 

mechanizmów działania oraz bezpieczeństwa stosowania leków.  

 Testy z wykorzystaniem technik obliczeniowych – in silico 

Badania in silico (w krzemie) to szereg testów wykonywanych przy pomocy oprogramowania 

komputerowego. Analizy właściwości cząsteczek ustalane są na podstawie struktury 

chemicznej związków. Pomimo, iż metody te są stosunkowo nową formą badawczą (terminu 

in silico pierwszy raz użyto w 1989 roku w pracy Pedra Miramontesa) bardzo szybko zyskały 

na znaczeniu i obecnie są szeroko wykorzystywane w badaniach nad lekiem [40]. Badania in 

silico przeprowadzane są na każdym etapie wprowadzania nowego leku na rynek. 

Wykorzystując omawiane metody tworzone są bazy danych struktur ligandów oraz 

receptorów w procesie projektowania nowej cząsteczki. W dalszym etapie metody 

obliczeniowe służą wyznaczeniu liczbowych parametrów fizykochemicznych substancji, 

dostarczając wiedzy na temat ich właściwości. Zależność pomiędzy strukturą a aktywnością 

biologiczną badanego związku szacowana jest przy pomocy ilościowych metod 

obliczeniowych QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship). Zaawansowane metody 

dokowania molekularnego są źródłem informacji na temat łączenia się leku z receptorem. 

Testy in silico są wykorzystywane również w ocenie właściwości biologicznych oraz 

toksyczności badanego leku [41]. 

 Metody obliczeniowe są obecnie niezastąpionym źródłem wstępnej oceny 

właściwości oraz działania cząsteczek. Wprowadzenie technik komputerowych pozwoliło na 

zwiększenie wydajności badań przesiewowych cząsteczek, a także testowanie substancji 

modelowych. Testy in silico oraz in vitro zostały wprowadzone w myśl zasady 3R 

(Replacement, Reduction, Refinement – odpowiednio: zastąpienie, redukcja, udoskonalenie) 
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[42], której głównym założeniem jest ograniczenie liczby testów prowadzonych na żywych 

organizmach. Udało się również skrócić czas oraz ograniczyć koszty związane z odkrywaniem 

nowych leków. Pomimo wielu korzyści metody te mają jednak pewne ograniczenia. 

Głównym problemem jest fakt, iż leki ulegają złożonym, niescharakteryzowanym 

przemianom metabolicznym i farmakokinetycznym w organizmie, dlatego niezbędnym jest 

potwierdzenie uzyskanych metodami obliczeniowymi danych testami in vitro oraz in vivo 

[43]. 

 Testy z wykorzystaniem technik badań pozaustrojowych – In vitro oraz ex vivo 

Pod pojęciem badań in vitro (w szkle) oraz ex vivo ( z istoty żywej) kryją się wszelkie 

testy prowadzone poza organizmem żywym. Pozaustrojowymi systemami 

wykorzystywanymi w tego typu badaniach są m.in.: izolowane organy i tkanki, hodowle 

komórkowe, fragmenty komórek, organelle subkomórkowe, receptory, kanały jonowe, 

transportery oraz enzymy [44]. Badania omawianymi technikami wykonywane są na 

początku badań nad lekiem, najczęściej są kolejnym etapem po przeprowadzeniu testów 

metodami obliczeniowymi. Przykładowo w początkowych etapach badań nad lekiem wpływ 

kanałów jonowych na elektrofizjologię komórek sercowych określa się przy pomocy metod 

pozaustrojowych, co jest powszechnie stosowaną metodą walidacji wyników in silico. 

Głównym celem prowadzenia badań pozaustrojowo jest uzyskanie informacji na 

temat mechanizmu działania oraz profilu bezpieczeństwa stosowania badanej substancji. Po 

wyselekcjonowaniu najbardziej obiecujących związków badania in vitro dostarczają 

wstępnych informacji na temat aktywności biologicznej substancji. Zastosowanie technik 

pozaustrojowych dało możliwość m.in. obserwowania aktywności związku w kierunku 

indukowania apoptozy komórek bądź ich proliferacji, zmiany ekspresji genów czy możliwości 

wpływu na potencjał oporności wielolekowej. Niemniej należy pamiętać, iż badania in vitro 

prowadzone z użyciem pojedynczych komórek bądź enzymów nie zawsze dostarczają 

rzetelnych danych, dlatego zalecane jest wykonanie testów ex vivo, prowadzonych na 

bardziej złożonych modelach. Badania te wymagają pobrania materiału biologicznego od 

zwierząt, natomiast ilość wykorzystywanych organizmów żywych w tego rodzaju badaniach 

jest niewielka [45]. 

 Badania in vitro oraz ex vivo są skutecznym narzędziem, wykorzystywanym w celu jak 

najbardziej dokładnego odtworzenia warunków panujących w organizmie żywym. Aktualnie 

obiecującą techniką badań in vitro jest biodrukowanie trójwymiarowe (Three–dimensional 

(3D) bioprinting), wykorzystująca biomateriały oraz komórki do tworzenia tkanek. 
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Zastosowanie technologii druku 3D pozwoliło na odtworzenie warunków panujących 

w żywym organizmie, co umożliwiło wykonywanie zaawansowanych badań takich jak: czas 

i szybkość uwalniania leku w organizmie [46].  

 Testy na żywych organizmach – In vivo  

Termin in vivo (na żywym) odnosi się do badań wykonywanych na organizmach żywych. 

Na podstawie wstępnych wyników otrzymanych metodami pozaustrojowymi 

przeprowadzane są testy określające skuteczność substancji w wybranym modelu 

biologicznym. Wybór doświadczeń przeprowadzanych in vivo zawsze dobierany jest 

indywidualnie, należy wybrać najbardziej użyteczne w badanym typie aktywności. Modele 

zwierzęce dostarczają informacji na temat skuteczności leku, jednakże na ich podstawie nie 

zawsze można określić symptomy oraz objawy niepożądane generowane aplikacją substancji 

[45].  

 Badania prowadzone in vivo mają swoje ograniczenia, przede wszystkim ze względów 

humanitarnych. W przeprowadzaniu tego typu testów preferuje się zwierzęta żywe, 

nieznieczulone. Kolejnym ważnym aspektem jest trudność w przeniesieniu danych 

otrzymanych na zwierzętach na organizm człowieka. Wynika to z faktu, iż patofizjologia 

niektórych chorób jest często odmienna u różnych gatunków. Co więcej, metabolizmy 

zwierząt i ludzi różnią się od siebie, co może powodować zmiany w aktywności badanej 

substancji, wpływając na farmakologię oraz toksykologię leku, w wyniku czego otrzymane 

wartości mogą być niejednoznaczne [41]. 

 Rozwój nauk biomedycznych pozwolił na poszerzenie zakresu badań nad nowymi 

lekami. Metody in silico oraz in vitro pozwalają odrzucić substancje o niskim potencjale 

terapeutycznym. Wykorzystanie metod obliczeniowych wykonywanych in silico oraz badań in 

vitro i ex vivo pozwoliło zwiększyć dokładność oraz skuteczność badań. Prowadzenie testów 

na organizmach żywych ograniczono do minimum, jednak racjonalne przeprowadzenie 

badań in vivo jest niezbędne przed rozpoczęciem testów na ludziach, w celu określenia 

właściwości badanej substancji. Pomimo postępów poczynionych przez toksykologów 

i farmakologów w opracowywaniu modeli in silico, in vitro i in vivo do przewidywania lub 

badania toksyczności kandydatów na leki, oszacowanie toksyczności leku u ludzi pozostaje 

trudnym wyzwaniem i należy do najczęstszych przyczyn niepowodzeń wprowadzania 

nowego leku na rynek [47].  
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4. MODELOWANIE MOLEKULARNE 

 Modelowanie molekularne jest działem nauki polegającym na odtworzeniu układów 

chemicznych oraz biologicznych przy zastosowaniu metod in silico w celu wyjaśnienia 

badanego procesu. Zrozumienie wybranego procesu prowadzi w praktyce do jego 

przyspieszenia bądź spowolnienia, w zależności od potrzeb. Celem badań molekularnych jest 

znalezienie empirycznego rozwiązania badanego zagadnienia w formie matematycznego 

równania lub w postaci graficznej, które wiąże struktury związków z ich biologicznymi 

właściwościami, co pozwala określić np. wartość siły interakcji substancji z celem 

terapeutycznym [48]. 

 Modele komputerowe są budowane przy użyciu równań matematycznych, których 

generowanie opiera się na informacjach pochodzących z badań eksperymentalnych. 

Głównym założeniem matematycznego modelowania interakcji molekularnych jest fakt, iż 

właściwości biologiczne wszystkich cząsteczek są determinowane przez ich budowę 

chemiczną. Proces ten daje możliwość automatycznego generowania struktur, tworzenia 

i analizy baz danych oraz przewidywania trójwymiarowych modeli białkowych na podstawie 

znajomości ich sekwencji [49]. 

Metody komputerowe znalazły również zastosowanie w procesie odkrywania 

nowych leków. Redukcja czasu kolejnych etapów badań jest priorytetem dla ośrodków 

naukowych. Osiągniecie tego celu stało się możliwe po wprowadzeniu biologii i chemii 

obliczeniowej. Zastosowanie technik komputerowego wspomagania projektowania leków 

(Computer Assisted Drug Design, CADD) pozwoliło na efektywną identyfikację i optymalizację 

nowych molekuł o pożądanej aktywności biologicznej [48, 50]. 

Oczekiwania jakie stawia się kandydatom na leki to przede wszystkim: efektywność 

oraz bezpieczeństwo stosowania, odpowiednie właściwości fizykochemiczne, stabilność oraz 

innowacyjność. Z tego względu badania in silico wspierają proces odkrywania nowych leków 

na każdym etapie badań przedklinicznych i klinicznych. 

 

4.1. Metody modelowania molekularnego w procesie odkrywania nowych leków 

Metody komputerowe wykorzystywane są już w pierwszych etapach badań 

przedklinicznych. Tworzenie baz danych, zawierających struktury chemiczne ligandów oraz 

receptorów pozwoliło na szybkie porównanie budowy cząsteczek oraz dało możliwość 

tworzenia farmakoforu. Wg Międzynarodowej Chemii Czystej i Stosowanej (International 

Union of Pure and Applied Chemistry , IUPAC) farmakofor to zbiór modelowych elementów 
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strukturalnych oraz elektronowych istotnych w utworzeniu optymalnego kompleksu 

z receptorem, niezbędnego do wyzwolenia bądź inhibicji odpowiedzi biologicznej [50].  

W następnym etapie badań metody in silico są niezbędne w wyznaczaniu pożądanych 

właściwości fizykochemicznych substancji. Na podstawie przeprowadzonych badań na 50 

000 strukturach pochodzących z bazy WDI (World Drug Index, WDI) [51] zoptymalizowano 

zakresy liczbowe cech jakie powinna posiadać substancja o właściwościach leczniczych. 

Wyznaczono zbiór parametrów fizykochemicznych mających decydujący wpływ na 

rozpuszczalność i przenikalność substancji chemicznej przez błonę biologiczną. Stworzono 

tzw. tarczę trafności (ryc. 9) zawierającą wartości liczbowe parametrów oraz zakresy ich 

zmian dla 95% leków dopuszczonych do stosowania.  

 

 

Ryc. 9. Tarcza Trafności. Użyte skróty: masa molekularna (Molecular Weight, MW), liczba 

akceptorów wiązań wodorowych (Hydrogen Bond Acceptors, HBA), moment dipolowy 

(Dipole Moment, D), logarytm współczynnika podziału oktanol / woda (Logarithm of the 

Octanol Water Partition Coefficient, LogP), polarna powierzchnia (Polar Surface Area, PSA), 

refrakcja molowa (Molar Refractivity, nd), Logarytm współczynnika podziału oktanol/woda 
przy pH 7,4 (Logarithm of the Octanol Water Partition Coefficient at pH 7.4, LogD), logarytm 

rozpuszczlności w wodzie (Logarithm of the Solubility In Water, LogSw), przepuszczalność 
komórek Caco-2 (Caco-2 Permeability, Perm Caco-2), liczba pierścieni w cząsteczce (Ring, 

RNG), objętość cząsteczkowa (Molecular Volume, MV), liczba akceptorów wiązań 
wodorowych (Hydrogen Bond Donors, HBD). 

 

Tarcza trafności stała się podstawą do stworzenia wielu programów komputerowych 

(np. OSIRIS Data Warrior [52], ACDlabs [53]) służących do wyznaczenia liczbowych 

parametrów, co dało możliwość szybkiej, wstępnej oceny właściwości badanej struktury. 
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Tarcza trafności wraz z regułami zdefiniowanym przez Lipińskiego (1997 r.) [54] oraz Vebera 

(2002 r.) [55], wykorzystywana jest do wyznaczenia optymalnych cech dla leków oraz 

podobieństwa badanych struktur do leków. Pierwsza z nich opiera się na czterech 

parametrach: HBD, HBA, LogP, MW. Natomiast Veber klasyfikuje związek jako podobny do 

leku analizując wybrane deskryptory: MW, suma miejsc wiązania i suma donorów 

i akceptorów wiązań wodorowych (HAD), liczbę wiązań ulegających rotacji (Rotatable bond, 

RTB) oraz PSA. Wyznaczanie indeksu podobieństwa związków do leków (Drugability, DA) jest 

metodą porównania właściwości cząsteczek oraz ich cech strukturalnych. Polega na badaniu 

struktur różnych grup związków i ocenie na ile są one podobne do zarejestrowanych już 

leków. Daje to możliwość porównania powinowactwa badanych struktur do określonych 

celów biologicznych. Udowodnienie podobieństwa związków do znanych farmaceutyków jest 

jednym z badań rutynowo wykorzystywanych do zawężenia grupy kandydatów na leki.  

Kolejne etapy modelowania komputerowego są uzależnione od danych, które 

dostępne są przed przystąpieniem do projektowania leków. Znając jedynie strukturę 

ligandów oprócz wyznaczenia modelu farmakoforowego stosowane są zaawansowane 

metody obliczeniowe QSAR lub sieci neuronowe opisujące korelację ilościowej zależności 

pomiędzy strukturą substancji a jej działaniem. Badania te opierają się na założeniu, iż 

matematyczną funkcją parametrów fizykochemicznych (tzw. deskryptorów) leku można 

opisać jego cechy biologiczne. Właściwości biofizyko-chemiczne są możliwe do określenia 

przy pomocy metody QSPR (Quantitative Structure Property Relationships). Trójwymiarowe 

metody QSAR: analiza wskaźników cząstkowego podobieństwa (Comparative Molecular 

Similarity Index Analysis, CoMSIA) oraz porównawcza analiza pola molekularnego CoMFA 

(ang. Comparative Molecular Field Analysis) wykorzystywane są do porównania struktur 

molekularnych o podobnych właściwościach, co umożliwia identyfikację cech istotnych 

w procesie wiązania ligandu z receptorem [50].  

Znając budowę przestrzenną istotnego farmakologicznie białka można wykorzystać 

metody dokowania molekularnego, umożliwiające identyfikację miejsca wiążącego w białku 

oraz dokładne dane na temat rodzaju wiązań i siły utworzonego kompleksu z ligandem. 

Podczas opracowywania nowych leków niezbędna jest ocena jego właściwości 

biologicznych oraz farmakokinetycznych. Dostępne techniki obliczeniowe, oparte na 

mechanice kwantowej dały możliwość modelowania różnych układów cząsteczkowych oraz 

obliczeń niezbędnych do określenia budowy, struktury oraz ich biologicznych właściwości. 

Wśród programów dostarczających tego typu informacji można wyróżnić: Gaussian [56] czy 
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BallView (Biochemical ALgorithms Library) [57]. Krytycznym etapem w procesie odkrywania 

leków jest profilowanie wchłaniania, dystrybucji, metabolizmu, wydalania oraz toksyczności 

(ADMET) kandydatów na leki. Badania kinetyczne wraz z badaniami toksyczności substancji, 

pomagają zbudować jej profil farmakologiczny. Pomimo, iż metody przesiewowe in vitro 

o średniej i dużej przepustowości są szeroko stosowane, nadal trudnym zadaniem jest 

określenie dokładnych parametrów ADMET każdego związku. W odpowiedzi na tę sytuację, 

testy in silico zyskały na znaczeniu, będąc uzupełnieniem testów wykonywanych na 

organizmach żywych. Metody te polegają na określeniu wartości liczbowej 

prawdopodobieństwa badanych parametrów ADME, na podstawie analizy struktur 

chemicznych związków. Techniki matematyczne służą również obliczaniu wartości 

prawdopodobieństwa toksyczności bądź braku toksyczności w badanym obszarze 

aktywności. Wśród oprogramowania komputerowego, służącego ocenie właściwości 

substancji na uwagę zasługuje: admetSAR [58], ProTOX II [59] czy SwissADME [60]. 

Techniki przedstawiania zależności pomiędzy parametrami fizykochemicznymi są 

prezentowane za pomocą m.in. algorytmów matematycznych oraz metod graficznych. Na 

ryc. 10 zaprezentowano wybrane wstępne badania własne przedstawione na konferencjach 

naukowych. Badania wstępne obejmowały m.in. zależności fizykochemiczne oraz 

toksyczność paroksetyny i wybranych antydepresantów z grupy o kodzie ATC: N06AB. 

Wykres w postaci jaja (Egg plots) obrazuje fizykochemiczne przestrzenie cząsteczek 

o największym prawdopodobieństwie absorpcji żołądkowo-jelitowej lub odpowiednio 

przeniknięcie do mózgu. Wielowymiarowe wykresy radiacyjne umożliwiają szybkie badania 

porównawcze i wizualizację w wybranych zbiorach analizowanych cząstek zbierają wartości 

otrzymane dla badanych struktury [61].  

Uzyskane metodami chemii obliczeniowej wyniki, przedstawione na ryc. 10 w pełni 

znajdują potwierdzenie w danych farmakologicznych. Dane piśmiennicze wskazują, iż badane 

leki przeciwdepresyjne doskonale przenikają przez barierę krew–mózg i z łatwością ulegają 

wchłanianiu w jelitach. Wyniki wartości prawdopodobieństwa toksyczności, otrzymane 

testami in silico dla badanych leków, znajdują także potwierdzenie w badaniach 

przeprowadzonych na żywych organizmach [62]. Niemniej, dzięki przedstawionym danym 

potwierdzono, iż metody in silico są wiarygodnym źródłem informacji o lekach. 
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Ryc. 10. Graficzne przedstawienie wyników otrzymanych metodami modelowania 
molekularnego w zbiorze leków z grupy ATC: N06AB: paroksetyna, sertralina, fluoksamina, 
fluoksetyna, citalopram. Po prawej analiza fizykochemicznych przestrzeni parametrów 
cząsteczek o największym prawdopodobieństwie absorpcji żołądkowo–jelitowej lub 

odpowiednio przeniknięcie do mózgu oraz ocena prawdopodobieństwa penetracji mózgu 
przez cząsteczki: >95% prawdopodobieństwo – cząsteczki dobrze penetrujące i odpowiednio 
<95% – cząsteczki słabo penetrujące. Po lewej stronie analiza porównawcza profilu 
toksyczności: hERGinh – inhibitor ludzkiego genu Ether-à-go-go- related gene; hERGinh – 

inhibitor ludzkiego genu Ether-à-go-go- related Gene; ATAD5 – rodzina ATPaz – białko 5 
zawierające AAA5; MMP – permebilizacja błony mitochondrialnej, HSE – element 

odpowiedzi na szok cieplny; nrf2/ARE – element reagujący na czynnik jądrowy (pochodzący z 
erytroidu 2) 2/element reagujący na przeciwutleniacze; PPAR–Gamma – receptor 

aktywowany przez proliferator peroksysomów Gamma; ER–LBD – domena wiążąca ligand 

receptora estrogenu; ER – receptor estrogenowy; AR–LBD – Domena wiążąca ligand 

receptora androgenu; AR – receptor androgenowy; AhR – receptor węglowodorów 
arylowych [63]. 

 

4.2. Dokowanie ligandów 

 Metodologia dokowania molekularnego bada zachowanie małych cząsteczek 

w miejscu wiązania z docelowym białkiem. Technika ta jest szeroko wykorzystywana 

w badaniach nad nowymi lekami, opiera się na symulacji optymalnej konformacji połączenia 

ligand–receptor, co pozwala przewidzieć ich sposób wiązania. Proces ten przebiega dzięki 

użyciu odpowiedniego algorytmu chemii obliczeniowej oraz funkcji matematycznych 

służących przewidywaniu powinowactwa wiązania pomiędzy dwoma cząsteczkami po ich 

zadokowaniu (ryc. 11) [64].  
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Ryc. 11. Etapy procesu dokowania molekularnego. Pierwszym etapem dokowania jest 

identyfikacja punktów uchwytu białka, czyli tzw. miejsca wiązania, dzięki którym ligand 
będzie mógł wchodzić z nim w interakcję. Kluczowym zagadnieniem w tym zakresie jest 

zdefiniowanie w programie tzw. pudła obliczeniowego w formie prostopadłościanu 
przestrzennie zawierającego charakterystyczne wgłębienia, szczeliny obejmujące miejsce 
wiązania. Następnie prowadzi się analizę struktur liganda, aby określić formę aktywną 
związku np. z dwóch enancjomerów. Proces dokowania polega na umieszczeniu liganda 

w obszarze pudła obliczeniowego białka oraz uruchomieniu odpowiednich algorytmów 
optymalizujących strukturę kompleksu ligand – białko. W toku przeprowadzonych badań 
uzyskuje się szereg trójwymiarowych modeli kompleksu ligand – białko, który przy pomocy 
dostępnego oprogramowania można opisać liczbowo charakterystycznymi parametrami (np. 
EB, pKi,...). Utworzone kompleksy należy uszeregować zgodnie z rosnącą energią kompleksu, 
co daje możliwość wytypowania najbardziej stabilnych połączeń. Dane uzyskane metodami 
chemii obliczeniowej należy w kolejnym etapie badań potwierdzić testami 
farmakologicznymi. 

 

Dokowanie molekularne ma trzy główne, powiązane ze sobą cele. Pierwszy z nich 

polega na poprawnym przewidywaniu pozycji liganda w miejscu wiązania z receptorem. 

Kolejny jest uszeregowanie ligandów zgodnie z najbardziej korzystnymi parametrami 

istotnymi w procesie oddziaływania z receptorem. Ostatni polega na oszacowaniu 
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i interpretacji związanych z tym procesem fizykochemicznych oddziaływań molekularnych 

[65].  

W zależności od zastosowanej metodologii badań algorytmy poszukiwania 

odpowiedniej konformacji liganda dzielą się na trzy główne grupy: systematyczne, 

stochastyczne oraz deterministyczne [65]. W niniejszej pracy badania własne 

przeprowadzono przy użyciu metod stochastycznych, a dokładnie algorytmu genetycznego. 

Korzystając z oprogramowania AutoDock oraz AutoDockTools (ADT) przeprowadzono proces 

dokowania ligand–białko (ryc. 9). Metoda ta pozwoliła na uzyskanie połączeń o najniższej 

wartości energii. Następnie przeprowadzono walidację in silico oraz in vitro. 
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5. NOWE WYTYCZNE OCENY KARDIOTOKSYCZNOŚCI 

Pomimo ciągłego rozwoju technik badania leków nadal ogromny problem 

współczesnej medycyny stanowi konieczność wycofania z obrotu leków ze względu na ryzyko 

wywoływania toksyczności. Wg danych zgromadzonych przez Program Międzynarodowego 

Monitorowania Leków WHO (Program for International Drug Monitoring of the WHO) 

w latach 1999 – 2010 wycofano łącznie 133 leki na świecie, natomiast w Europie 104. 

Jednym z głównych powodów tego zjawiska było ryzyko kardiotoksyczności. Wykazano, że 

25 ze 133 leków (m.in. astemizol, cisaprid czy pergolid) zostało wycofanych właśnie z tego 

powodu, co stanowiło 18,8% wszystkich decyzji [66].  

Ryzyko wydłużenia odcinka QT potencjału czynnościowego serca stanowi jedną 

z najczęstszych przyczyn toksycznego działania leków na serce. Z tego względu w 2005 roku 

wprowadzono obowiązek testowania leków w fazie badań przedklinicznych w kierunku 

ryzyka wywoływania arytmii typu torsade de points (TpP). Zaobserwowano, iż działanie 

proarytmiczne leków jest najczęściej wywołane blokowaniem kanału Kv11.1, który 

kodowany jest przez gen hERG. Pomiar stężenia leku, który prowadzi do zmniejszenia 

o połowę prądu potasowego, był przez wiele lat podstawową determinantą podczas 

wydawania decyzji o zaprzestaniu bądź kontynuacji badań klinicznych [67]. Niemniej, po 

pewnym czasie okazało się, że zarówno wydłużenie odcinka QT jak i blokowanie hERG nie 

mogą być traktowane jako jedyny powód występowania zjawiska TdP [68]. Na ryc. 12 

przedstawiono wpływ leków na kanały jonowe serca [69], które są potwierdzeniem, iż silne 

inhibitory genu hERG (np. werapamil) mogą być pozbawione komponenty proarytmicznej 

i odwrotnie – słabe inhibitory hERG (np. sotalol) mogą powodować poważne zaburzenia 

elektrycznej pracy serca.  

Udowodniono także, że inhibicja hERG może ulec nasileniu bądź osłabieniu przez 

działanie innych kanałów jonowych znajdujących się w sercu. Przyczyną wydłużenia 

repolaryzacji, który wynika ze zmniejszenia prądu odkomórkowego, jest zatem blokowanie 

jednocześnie innych kanałów. W związku z powyższym, w celu rzeczywistej oceny ryzyka 

proarytmicznego cząsteczek, w 2013 roku po raz pierwszy zastosowano nową strategię 

zaproponowaną przez Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA), która skupia się 

na interakcji cząsteczek z modelami kanałów jonowych. Inicjatywa CiPA służy ocenie 

kardiologicznego bezpieczeństwa stosowania leków w pierwszych etapach badań in vitro 

oraz in silico. Nowe wytyczne proponują grupę sześciu kanałów jonowych bramkowanych 

napięciem, mających kluczowe znaczenie w procesie wywoływania arytmii. Należą do nich: 
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KV11.1, NaV1.5-late, CaV1.2, KV4.3, KVLQT1/mink oraz Kir2.1. W badaniach udowodniono, że 

spośród nich trzy pierwsze ww. kanały są najistotniejsze w ocenie ryzyka proarytmicznego. 

W początkowych etapach badań nad lekiem wpływ kanałów jonowych na elektrofizjologię 

komórek sercowych określa się przy pomocy metod pozaustrojowych [13].  

 

 

Ryc. 12. Wykres procentowego profilu blokowania kanałów jonowych w kategorii wysokiego 

(górny rząd), pośredniego (środkowy rząd) i niskiego (dolny rząd) kategorii ryzyka 
proarytmicznego CiPA. a) % inhibicji reprezentuje inhibicję przy 1 X Cmax lub b) 3 X Cmax 

wolnego osocza [70]. 
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Ze względu na rozwój farmakologii bezpieczeństwa w kierunku nasercowych działań 

niepożądanych w niniejszej pracy zebrano najważniejsze informacje dotyczące kanałów 

jonowych, niezbędne w ocenie kardiotoksycznego działania leków. W pierwszym etapie 

rozważań dokonano przeglądu aktualnych wytycznych dotyczących kardiotoksyczności oraz 

ich rozwoju i zaostrzaniu na przestrzeni lat. Przeanalizowano oraz dokładnie omówiono 

budowę molekularną VGICs zlokalizowanych w sercu. Następie scharakteryzowano rodziny 

kanałów potasowych, wapniowych oraz sodowych skupiając uwagę na ich podziale, 

budowie, lokalizacji oraz funkcji jakie pełnią w organizmie. Na ryc. 13 zaprezentowano 

w sposób graficzny omówione w pracy możliwe sposoby hamowania kanałów jonowych 

przez leki. 

a) b)       

        

Ryc 13. Mechanizmy inhibicji kanałów jonowych: a) zatykanie porów, b) wiązanie 
allosteryczne. 

 

Szczególną uwagę zwrócono na fakt, iż kanały jonowe nie tylko stanowią cel 

terapeutyczny wielu leków (np. leków antyarytmicznych III generacji), ale mogą stać się 

jednocześnie antycelem dla innych [25]. Wiele z nich zaburza fizjologiczne działanie VGICs, 

blokując przepływ jonów oraz przekazywanie informacji w obrębie komórki. Wnioski, które 

wyniknęły z przeprowadzonych analiz jednoznacznie wskazują, iż rozwój badań dotyczących 

bezpieczeństwa nasercowego stosowania leków powinien odbywać się wielokierunkowo, 

mając na względzie ocenę zarówno pożądanego miejsca działania leku jak również wpływ 

badanej substancji na możliwe antycele. 
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6. BADANIA W OPARCIU O METODY DOKOWANIA POTENCJALNEJ KARDIOTOKSYCZNOŚCI 

TIAGABINY 

 

Ryc. 14. Graficzny schemat metodyki przeprowadzonych badań. 

Najnowsze badania wskazują, iż pacjenci cierpiący na epilepsję mają zwiększone 

prawdopodobieństwo zapadania na choroby serca [71]. Zaobserwowano, iż terapia jednym 

ze  stosowanych leków przeciwpadaczkowych, TGB, jest obciążona ryzykiem wystąpienia 

tachykardii (ryc. 1). Niemniej mechanizm występowania tego zjawiska nie został jeszcze 

jasno zdefiniowany [72].  

Mając na uwadze fakt, iż anomalie pracy serca są najczęściej wynikiem zaburzonego 

funkcjonowania kanałów jonowych, przeprowadzono badania dokowania molekularnego 

cząsteczki TGB z wybranymi modelami ludzkich kanałów zaproponowanych przez CiPA: 

hKV11.1, hNaV1.5, hCaV1.2. [73]. 

Procedura dokowania 

Dokowanie molekularne przeprowadzono przy użyciu oprogramowania AutoDock 4.2 

oraz AutoDockTools (ryc. 11). W badanych modelach białkowych wyznaczono pudło 

obliczeniowe o wymiarze 60 x 60 x 60 Åi rozmiarze kroku równym 0,375 Å. Wielkość pudła 

umożliwiła swobodną rotację liganda. Zostało ono umiejscowione w środku kieszeni 

wiążących badane VGICs. Modele 3D protein: hNaV1.5, hCaV1.2. uzyskano z bazy Swiss 

Model Repository (SMR), natomiast strukturę krystaliczną hKV11.1 z Kolaboratorium 

badawczego w zakresie bioinformatyki strukturalnej (Research Collaboratory for Structural 

Bioinformatics (RCSB)) Banku danych nt. białek (Protein Data Bank (PDB)). Struktury 

związków referencyjnych: TEF, BTX, NFD oraz TGB zostały pobrane z bazy ZINC. 
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Przeprowadzone analizy potwierdziły, iż oba enancjomery TEF tworzą najbardziej stabilne 

połączenia z hKV11.1, NFD z CaV1.2, natomiast BTX z NaV1.5. Potwierdzeniem stabilności 

badanych kompleksów są wartości liczbowe uzyskanych energii wiązania odpowiednich 

kompleksów: EB(R/S-TEF-hKv11.1) ≈ –8,4, EB(NFD-hCav1.2) ≈ –10.71 kcal/mol, EB(BXT-hNav1.5) ≈ –9,01. 

Dokowanie TGB do ww. antycelów potwierdziły dane piśmiennicze wskazujące, że 

enancjomer R–TGB wykazuje wyższą aktywność w porównaniu do S-TGB. Niemniej, wartość 

logarytmu stałej inhibicji (pKi) połączeń R/S–TGB ze wszystkimi testowanymi kanałami ma 

wartość poniżej przyjętego farmakologicznie istotnego progu inhibicji (pKi ≤ 4), dlatego 

ligand ten można uznać za nieaktywny wobec badanych białek. Najbardziej optymalną 

wartość inhibicji posiada kompleks R-TGB – hKV11.1, co w niewielkim stopniu może 

tłumaczyć zaburzenia sercowe po podaniu TGB. 

Testy farmakologiczne 

 Uzyskane w procesie in silico dane zweryfikowano badaniami farmakologicznymi. 

Test wpływu TGB na prawidłowość zapisu elektrokardiogramu (EKG) u szczurów dostarczył 

informacji na temat zaburzenia odcinków potencjału czynnościowego po podaniu TGB. Na 

ryc. 15 przedstawiono schemat obrazujący zmiany potencjału czynnościowego oraz 

wyodrębniono jony biorące udział w kontrolowaniu prawidłowego przebiegu każdej z faz 

pobudzenia. 

 

Ryc. 15. Schemat obrazujący zmiany potencjału czynnościowego serca. Numerami 0 – 5 

oznaczono fazy potencjału czynnościowego serca, różowym kolorem oznaczono schemat 

komórki; napływ jonów do komórki oznaczono strzałką skierowaną w dół, wypływ jonów 

z komórki oznaczoną strzałką skierowaną w górę. 
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Przeprowadzone badania potwierdziły, iż nawet wysokie dawki substancji nie mają 

wpływu na potasowy i sodowy kanał jonowy, a tym samym nie zmienia znacząco zapisu EKG. 

Drugi test skupił się na ocenie blokowania wpływu wapnia do komórki po podaniu TGB. 

Modelem wykorzystanym w badaniu była wyizolowana aorta szczura obkurczona roztworem 

chlorku potasu (KCl). Skurcz aorty wywołany napływem K+ powodował depolaryzację błony 

komórkowej i napływ Ca2+. Podanie związków referencyjnych (NFD oraz werapamilu) znosiło 

efekt wywołany KCl, natomiast TGB nie była w stanie spowodować rozkurczu naczynia. 

W ten sposób udowodniono, iż badany lek nie posiada właściwości inhibicji VGCaCs 

w badanym zakresie stężeń. 

Przeprowadzone w ramach niniejszej pracy badania wykazały, iż efekt tachykardii 

obserwowany u 1% pacjentów leczonych TGB prawdopodobnie nie jest wynikiem 

blokowania kanałów jonowych zaproponowanych przez CiPA. Otrzymane wyniki są 

potwierdzeniem, iż blokowanie genu hERG nie może być jedyną przyczyną wydłużania 

odcinka QT potencjału czynnościowego. Konieczne wydaje się zatem kontynuowanie badań 

w tym kierunku oraz rozwój technik in silico w zakresie bezpieczeństwa kardiologicznego. 

Wnioski wyciągnięte po analizie wyników wskazują również na konieczność ulepszenia 

modelu farmakologicznego na którym prowadzone są badania, gdyż aktywność miocytów 

serca gryzoni i człowieka różni się w znaczący sposób. 
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Figure 1S. Protein models used in docking experiments: Nav1.5 (green), Cav1.2 (purple), Kv11.1 (red) 
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Figure 2S. Molecular docking experiment: Binding modes of (S)-Tiagabine ((R/S)-TGB). (R/S)-TEF ((R/S)-

Terfenadine). NFD (Nifedipine). BTX (Batrachotoxin) to hNav1.5, hCav1.2 and hKv11.1 channels; Ligands (ball 

and stick model), calculated hydrogen bonds (dashed green lines). 

 
Figure 2S. Binding modes between BTX (Batrachotoxin) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (R)-Tiagabine ((R)-TGB) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (S)-Tiagabine ((S)-TGB) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between BTX (Batrachotoxin) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (R)-Tiagabine ((R)-TGB) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (S)-Tiagabine ((S)-TGB) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between BTX (Batrachotoxin) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (R)-Tiagabine ((R)-TGB) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (S)-Tiagabine ((S)-TGB) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between NFD (Nifedipine) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (R)-TEF ((R)-Terfenadine) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), 

calculated hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (S)-TEF ((S)-Terfenadine) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between NFD (Nifedipine) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (R)-TEF ((R)-Terfenadine) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (S)-TEF ((S)-Terfenadine) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between NFD (Nifedipine) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 2S. Binding modes between (R)-TEF ((R)-Terfenadine) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), 

calculated hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 2S. Binding modes between (S)-TEF ((S)-Terfenadine) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 
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Figure 3S. Validation experiment: Binding modes of Progabide (PRG), Aspirin (ASA) to hNav1.5, hCav1.2 

and hKv11.1 channels; Ligands (ball and stick model), calculated hydrogen bond 

 

 
Figure 3S. Binding modes between Progabide (PRG) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 3S. Binding modes between Aspirin (ASA) to hNav1.5. Ligands (ball and stick model), calculated hydrogen 

bonds (dashed green lines). 
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Figure 3S. Binding modes between Progabide (PRG) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 3S. Binding modes between Aspirin (ASA) to hCav1.2. Ligands (ball and stick model), calculated hydrogen 

bonds (dashed green lines). 
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Figure 3S. Binding modes between Progabide (PRG) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated 

hydrogen bonds (dashed green lines). 

 

 
Figure 3S. Binding modes between Aspirin (ASA) to hKv11.1. Ligands (ball and stick model), calculated hydrogen 

bonds (dashed green lines). 
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7. PAROSKETYNA W FARMAKOTERAPII DEPRESJI 

7.1. Depresja – zespół depresyjny 

Wg danych WHO z 2021 roku 3.8% populacji (co stanowi około 280 mln ludzi na 

świecie) zmaga się z problemem depresji. Depresja (ICD-10-CM code: F32.0 – F33.3) jest 

zaburzeniem psychicznym, stanowiącym jeden z rodzajów zaburzeń lękowych (Anxiety 

disorders, ADs). Wieloletnie obserwacje wskazują, iż przyczyną depresji mogą być: stresujące 

sytuacje, zaburzenie funkcjonowania osi podwzgórze–przysadka–nadnercza, 

nieprawidłowości genetyczne. Istotną rolę w patogenezie depresji odgrywają również 

czynniki biologiczne, tj. niewłaściwe wydzielanie neuroprzekaźników CSN [74]. Zaburzenia 

depresyjne charakteryzują czynniki społeczne oraz psychologiczne takie jak: obniżenie 

nastroju, zaburzenie łaknienia oraz spadek masy ciała, problemy z koncentracją, spadek 

poczucia własnej wartości. Przyczyny depresji obejmują złożone interakcje pomiędzy 

czynnikami społecznymi, psychologicznymi i biologicznymi. Objawy depresji mogą być 

długotrwałe i nawracające. 

Obecnie depresję łączy się z wieloma innymi schorzeniami. Udowodniono, iż choroba 

ta przyspiesza biologiczne starzenie się organizmu, powodując skrócenie telomerów, co 

skutkuje m.in. starzenie się mózgu [75]. Wyniki badań przeprowadzonych w 2011 roku 

sugerują, iż osoby z depresją są w 45% bardziej narażone na udar mózgu w porównaniu do 

osób zdrowych [76]. Otyłość, cukrzyca oraz choroby układu sercowo–naczyniowego również 

łączone są z występowaniem depresji [77].  

Istnieją psychologiczne i farmakologiczne metody leczenia depresji. Zastosowanie 

obu form terapii jest najskuteczniejszym sposobem walki z chorobą. Najcięższe postacie 

depresji leczone są terapią elektrowstrząsową czy pozaczaszkową stymulacją magnetyczną 

[78].  

 

7.2. Leki antydepresyjne 

Podjęto wiele prób klasyfikacji leków przeciwdepresyjnych, biorąc pod uwagę różne 

kryteria. Wśród nich wyróżnić można m.in. klasyfikację w zależności od struktury chemicznej 

leków. Niemniej, podział na podstawie farmakologicznego mechanizmu działania jest 

najbardziej dopracowany i użyteczny. Sposób działania leków przeciwdepresyjnych opiera się 

na hamowaniu transporterów wychwytu zwrotnego neuroprzekaźników ze szczeliny 

synaptycznej. Monoaminoergiczna teoria depresji zakłada, iż niedobór limbicznych bądź 

korowych biogennych monoamin – SER, NE, DA odpowiedzialny jest za zapoczątkowanie 
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i rozwój choroby. Ostatnio także zaobserwowano, że podczas depresji w układzie nerwowym 

pacjenta występuje również obniżenie ilość GABA [78]. Obecnie wyróżniono 13 grup leków 

przeciwdepresyjnych. Wśród nich 11 grup osiąga swoje działania farmakologiczne poprzez 

blokowanie jednej lub kilku pomp transportera wychwytu zwrotnego i/lub receptorów dla 

monoaminergicznych neuroprzekaźników. Prowadzi to do zwiększenia dostępności 

synaptycznej SER, NE i/lub DA. Dwie pozostałe grupy wywierają efekt terapeutyczny poprzez 

hamowanie enzymu oksydazy monoaminowej oraz blokowaniu receptora NMDA-

glutamatergicznego. Grupy leków, mechanizmy działania oraz przykłady leków należących do 

każdej z nich przedstawiono w tabeli 1 [79].  

 

Tabela 1. Grupy leków antydepresyjnych. 

Grupy leków 

antydepresyjnych 

Mechanizm działania Przykłady leków 

TCAs blokowanie pomp wychwytu 

zwrotnego NA i 5-HT, przy niewielkim 

wpływie na pompy wychwytu 

zwrotnego DA 

amitryptylina, 

clomipramina, 

doksepina 

MAOIs hamowanie aktywności jednego lub 

obu enzymów monoaminooksydazy: 

MAO-A i MAO-B. 

moklobemid, 

pirlindol, 

selegilina 

SSRIs hamowanie SERT paroksetyna, 

sertralina, 

citalopram 

SNRIs małe i średnie dawki: hamowanie 

wychwytu zwrotnego NA i 5-HT; 

wysokie dawki: hamowanie wyhwytu 

zwrotnego DA 

wenlafaksyna, 

duloksetyna 

NDRIs selektywne hamowanie transportera  

NET i DAT 

bupropion 

Selektywne NRIs selektywne hamowanie transportera 

NET 

reboksetyna 



89 

 

SARI antagonizm receptora(ów) serotoniny 

przy słabym hamowaniu SERT 

trazodon, 

nefazodon 

SPARI Hamowanie wychwytu zwrotnego 

serotoniny (SERT; IC50 = 0,5 nM) 

oraz częściowe działanie agonistyczne 

wobec hamującego syntezę i sekrecję 

serotoniny autoreceptora 5-HT1A 

wilazodon 

NASSA hamowanie receptorów: 

α2-adrenergicznych, 

serotoninergicznych, histaminowych 

mianseryna, 

mirtazapina 

NRISA silna inhibicja NET, antagonizm H1; 

umiarkowany antagonizm: 5-HT2, 5-HT7 

i α1 

maprotylina 

SNRISA umiarkowana inhibicja SERT, silne 

hamowanie NET, blokada receptorów: 

5-HT2, 5-HT7, D2-D4, α1-adrenergiczny, 

5-HT3, H1, 5-HT6 

amoksapina 

Atypowe leki 

przeciwpsychotyczne 

silna blokada receptora 5-HT2, słaby 

antagonizm receptora D2; najczęściej 

wpływ również na inne receptory 

histaminowe 

olanzapina, 

kwetiapina, 

risperidon, 

aripiprazol 

Antagonista/odwrotny 

agonista/częściowy 

agonista 

NMDA-glutaminergicznego 

jonoceptora 

nieselektywny antagonizm 

podjednostek NR2 receptora 

NMDA-glutaminergicznego 

ketamina 

Oznaczenia skrótów: trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (Tricyclic Antidepressants, TCAs), 

inhibitory monoaminooksydazy (Monoamine Oxidase Inhibitors, MAOIs) 

monoaminooksydaza A (MAOA), monoaminooksydaza B (MAOB), inhibitory wyhwytu 

zwrotnego SER (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRIs), inhibitory wychwytu 

zwrotnego SER i NA (Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRIs), inhibitory 

wychwytu zwrotnego NA i DA (Norepinephrine - Dopamine Reuptake Inhibitors, NDRIs), 

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny (Selective Norepinephrine 

Reuptake Inhibitors, NRIs), (Serotonin Receptors Antagonist With Serotonin Reuptake 

Inhibition, SARI), (Serotonin 5-HT1a Autoreceptor Partial Agonist With Serotonin Reuptake 
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Inhibition, SPARI), (Noradrenergic α receptor-2 Antagonist with Specific Serotonergic 

receptors-2 and-3 Antagonism (NASSA), (Norepinephrine reuptake inhibitor With 

Serotonin receptors antagonism, NRISA), Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors 

and Serotonin receptors antagonism antidepressant With potent antipsychotic d2 receptor 

blockade/antagonism, SNRISA) [78]. 

 

7.3. Paroksetyna 

Jednym z najczęściej stosowanych leków należących do grupy SSRI jest PRX (ATC 

code: N06AB). Z chemicznego punktu widzenia lek ten jest pochodną fenylopiperydyny. Po 

raz pierwszy pojawiła się na rynku w US w 1992 pod nazwą handlową Paxtil [80]. Ze względu 

na swoje wielokierunkowe działanie, PRX zajmuje szczególne miejsce we współczesnej 

farmakoterapii. PRX znalazła się na liście leków podstawowych (Model List of Essential 

Medicines and Model List of Essential Medicines for Children), opublikowanych przez WHO 

21.09.2021r. Leki podstawowe definiowane są jako substancje priorytetowe dla utrzymania 

zdrowia populacji. Lista aktualizowana jest co dwa lata, natomiast kryterium jej tworzenia 

stanowi: bezpieczeństwo oraz skuteczność działania [81].  

PRX została zarejestrowana w terapii zaburzeń: lękowych, obsesyjno-kompulsywnych, 

depresyjnych, a także w terapii stresu pourazowego oraz objawów naczynioruchowych. 

Należy wspomnieć, iż PRX nie została dopuszczona do stosowania u dzieci i młodzieży, 

niemniej z dużym powodzeniem włączana jest do leczenia poza wskazaniem terapeutycznym 

(off-label) u najmłodszych pacjentów [82].  

PRX wykazuje wysokie powinowactwo do wiązania się z SERT. Inhibicja SERT zwiększa 

zewnątrzkomórkowe stężenie SE, znosząc objawy depresji. W wysokich dawkach (> 40 

mg/dzień lub wyższych) PRX wchodzi w interakcję z  innymi MATs, m.in. z transporterem 

NET. Analiza piśmiennictwa na temat możliwych mechanizmów działania PRX w organizmie 

została przedstawiona w publikacji przeglądowej mojego współautorstwa [83].  

 

7.4. Paroksetyna a repozycjonowanie leków 

Proces odkrywania i rejestracji nowego leku jest czasochłonny i niezwykle kosztowny. 

Szacuje się, iż czas badań może wynieść nawet 17 lat, co pochłania około 3 miliardów 

dolarów [84]. Niemniej, tylko około 2% kandydatów na leki zostaje dopuszczonych do 

stosowania, natomiast większość badanych substancji nie jest w stanie sprostać wysokim 

wymaganiom stawianym lekom [85]. Naukowcy stoją przed trudnym wyzwaniem związanym 

z wydajnością i rozwojem badań, które skutecznie pozwolą opracować nowe schematy 

leczenia. Wśród nich coraz większe znaczenie ma proces repozycjonowania leku (znany 
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również jako: zmiana przeznaczenia leku, zmiana profilu leku, przekierowanie leku, i zmiana 

terapii lekowej) z definicji jest strategią identyfikowania nowych zastosowań zatwierdzonych 

lub badanych leków, które są poza zakresem ich pierwotnego wskazania medycznego. 

Repozycjonowanie leku może odnosić się do opracowania istniejącego leku w nowych 

populacjach pacjentów lub na nowe choroby, nowe postacie dawkowania, drogi podawania 

lub linię leczenia [85]. Poszukiwanie nowych wskazań dla zarejestrowanych leków jest 

wysoce skuteczne i mniej ryzykowne w porównaniu z odkrywaniem leku de novo.  

Jak pokazano na ryc. 16 proces badań nowego leku składa się z pięciu etapów. 

Zastosowanie procesu repozycjonowania skróciło czas trwania tego procesu do maksymalnie 

12 lat, poprzez wyeliminowanie fazy odkrywania leków i badań przedklinicznych. Istotnym 

jest fakt, iż badany lek ma przeprowadzone wszelkie testy bezpieczeństwa stosowania, co 

ogranicza możliwość wystąpienia groźnych dla życia działań niepożądanych. Co więcej, 

najczęściej znane są również odległe w czasie, niezamierzone skutki uboczne stosowania 

leku, które nie zawsze da się przewidzieć podczas tradycyjnego opracowywania nowego leku  

[84].  

 

Ryc. 16. Porównanie szacunkowego czasu procesu odkrywania nowego leku z szacunkowym 

czasem procesu repozycjonowania. 

 

Wśród leków, dla których został przeprowadzony proces repozycjonowania znalazły 

się również leki przeciwdepresyjne. Duloksetyna, będąca inhibitorem SER i NE, 

wykorzystywana jest w schorzeniach urologicznych, dzięki właściwościom zmniejszającym 

aktywność mięśnia wypieracza pęcherza moczowego. Kolejnym przykładem jest bupropion, 

który okazał się skutecznym środkiem pomagającym w zaprzestaniu palenia, dlatego w 1996 

roku został zarejestrowany w tym wskazaniu pod nazwą handlową Wellbutrin. W 2000 roku 
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w USA do stosowania w przedmiesiączkowych zaburzeniach dysforycznych zarejestrowano 

jeden z najczęściej stosowanych SSRI – fluoksetynę [86]. Ze względu na swoje 

wielokierunkowe działanie PRX również poddawana jest badaniom, których wyniki wydają 

się być obiecujące w leczeniu wielu schorzeń. Oprócz przeciwdepresyjnych właściwości PRX 

przynosi wymierne korzyści w leczeniu niewydolności serca, gdyż jest inhibitorem kinazy 

receptora sprzężonego z białkiem G (GRK2), której wysoki poziom odgrywa kluczową rolę 

w progresji choroby [87]. Proces potencjalnego repozycjonowania PRX wskazuje również na 

przeciwpasożytnicze działanie leku [88]. Ponadto przeprowadzone badania [89] dla PRX oraz 

fluoksetyny dowiodły przeciwbakteryjnego działanie obu leków na wybrane szczepy. 

Niemniej PRX nie została jeszcze zarejestrowana w innych schorzeniach niż zaburzenia 

funkcji układu nerwowego. Godnym uwagi jest również fakt, iż ze względu na niską 

toksyczność, lekarze chętnie włączają do terapii młodych pacjentów PRX poza wskazaniami 

off-label. Wyniki przeprowadzonych badań [90] jednoznacznie wskazują, iż wydaje się 

uzasadnionym rozważenie repozycjonowania PRX w grupie młodych pacjentów.  

 

7.5. Budowa chemiczna, cele terapeutyczne oraz potencjalne mechanizmy działania 

paroksetyny 

Ze względu na mnogość korzyści wynikających ze stosowania PRX, badania własne 

skupiły się na analizie cząsteczki leku pod względem możliwych jej mechanizmów działania. 

W pracy przeglądowej mojego współautorstwa przedstawiono najważniejsze dane dotyczące 

PRX: jej budowę chemiczną, zastosowanie w lecznictwie oraz farmakodynamiczną analizę 

bazującą na molekularny mechanizmie interakcji PRX z różnymi celami terapeutycznymi [83].  

Analiza struktur krystalograficznych kompleksów z PRX została przedstawiona m.in. 

w kontekście inhibicji cytochromu P450 (CYP450). Badania kliniczne interakcji lekowych 

wykazują, że PRX może hamować metabolizm leków rozkładanych przez CYP2D6, takich jak: 

desipramina czy risperidon. Analiza krystalograficzna wykazała również inhibicję innych 

cytochromów: CYP2B6, CYP2B4. 

Inhibicja SERT przez PRX została omówiona jak również zaprezentowana w sposób 

graficzny. Wyszczególniono wiązania oraz odległości międzyatomowe otrzymanego 

kompleksu SERT-PPX. Ponadto analiza interakcji innych MATs z PRX wykazała, iż lek może 

posiadać działanie antycholinergiczne, ponieważ posiada niewielkie powinowactwo do 

receptorów dopaminowych, alfa1-, alfa2-, beta-adrenergicznych, muskarynowych 

i histaminowych (H1) [91]. 
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Nadekspresja GRK2 jest silnie związana zarówno ze zdrowym, jak i niewydolnym 

sercem co od dawna uważane jest za cel terapeutyczny w leczeniu chorób układu krążenia 

[87]. Chlorowodorek paroksetyny, został zidentyfikowany jako umiarkowany inhibitor GRK2 

z IC50 wynoszącym 1,4 μM [92]. Badania udowodniły, iż PRX mogłaby znaleźć zastosowanie 

w leczeniu niewydolności serca. 

PRX może wpływać również na komórki nowotworowe, w tym guza mózgu, raka jelita 

grubego czy raka piersi [93]. Mechanizm inhibicji wynika z blokowania niektórych szlaków 

sygnalizacyjnych kinazy białkowej zaangażowanych w nowotworzenie. 

Omówienie interakcji PRX z celami molekularnymi dostarczyło wiedzy na temat celi 

terapeutycznych leku, ale również wyjaśniło przyczynę działań niepożądanych jakie może 

wywoływać.  
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8. BADANIA MOŻLIWOŚCI INDUKCJI NEUROGENEZY PRZEZ INTERAKCJĘ PAROKSETYNY 

Z TRANSPORTERAMI MONOAMIN ORAZ KWASU γ–AMINOMASŁOWEGO W OPARCIU 

O METODY CHEMII OBLICZENIOWEJ 

8.1. Możliwe przyczyny depresji 

Istnieje wiele hipotez opisujących możliwą przyczynę depresji. Wśród nich 

wyróżniono: hipotezę monoaminową, hipotezę neurogenezy, hipotezę neurobiologiczną 

oraz hipotezę zapalenia i hipotezę stresu. Przeprowadzone badania wskazują, iż pierwsza 

z nich jest najbardziej prawdopodobna. Spadek stężenia neurotransmiterów może wiązać się 

z występowaniem objawów depresji. Oprócz wcześniej wspomnianych monoamin, biorących 

udział w zapoczątkowaniu i progresji choroby (SER, NA, DA), najnowsze badania wskazują na 

ogromną rolę kwasu γ-aminomasłowgo (GABA) [94]. 

Hipoteza neurobiologicznego związana jest z założeniem, że leki przeciwdepresyjne 

mogą wchodzić w interakcje z różnymi białkami istotnymi w procesach 

neuropsychologicznych co skutkuje modyfikacją stanu emocjonalnego pacjenta. Harmer 

wraz ze współpracownikami [95] powiązał działanie leków z odpowiednim procesem 

neuropsychologicznym [96]. Teorie na temat wpływu stresu oraz stanu zapalnego w procesie 

indukcji depresji są ze sobą powiązane. Przewlekły stres aktywuje oś podwzgórze-przysadka-

nadnercza oraz układ współczulny (sympathetic nervous system, SNS) z jednoczesnym 

obniżeniem napięcia błędnika. Ta nierównowaga przyczynia się do powstania stanu 

zapalnego w depresji. Stymulacja SNS wyzwala uwalnianie katecholamin w jądrze pnia 

mózgu i rdzeniu nadnerczy, co prowadzi do nasilenia sygnalizacji prozapalnej. Aktywacja SNS 

wywołana stresem indukuje reakcje prozapalne, natomiast uwolniona noradrenalina 

moduluje transkrypcję cytokin poprzez stymulację receptorów β-adrenergicznych. 

Zaburzenia równowagi w funkcjonowaniu SNS, zwłaszcza jeśli są długotrwałe, tak jak ma to 

miejsce w przypadku zaburzeń psychicznych, mają głęboki wpływ na układ odpornościowy 

[97].  

Jedna z najnowszych teorii, oparta o neurogenny mechanizm, zakłada, iż skuteczność 

działania leków przeciwdepresyjnych uzależnione jest od ich zdolności do aktywacji 

tworzenia neuronów hipokampa. Pierwsze badania na temat zjawiska o tworzenia nowych 

neuronów w mózgu zostały przeprowadzone na szczurach przez Josepha Altmana w 1960 

roku [98]. Niemniej brakowało wówczas silnych dowodów na potwierdzenie naukowe tego 

faktu. Spowodowane było to brakiem wiedzy potwierdzającej istnienie w mózgu 
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neuronalnych komórek macierzystych. Dopiero w 1980 roku Fernando Nottebohm 

dostarczył dowodów na występowanie zjawiska neurogenezy u dorosłych ptaków [99]. 

Przełomowym okazał się natomiast rok 1998, w którym Eriksson i współpracownicy [100] 

odkryli neurogenezę w mózgu dorosłego człowieka. Szybko wykazano, iż neuroprzekaźniki 

odgrywają istotną rolę w przetwarzaniu informacji neuronalnej i regulacji neurogenezy (m.in 

w proliferacji, różnicowaniu, migracji neuronalnych komórek macierzystych, przetwarzaniu 

nowych neuronów oraz włączaniu ich do istniejących obwodów neuronalnych) [101].  

Potwierdzono, że w mózgu dorosłego człowieka istnieją dwa regiony, w których 

zachodzi aktywny i ciągły proces neurogenezy, pozwalający na stworzenie nowych 

neuronów. Są to zakręt zębaty hipokampa i opuszki węchowe (ryc. 2.). Zasugerowano 

również, że utrzymywanie się neuronalnych komórek macierzystych zachodzi przez całe 

życie. Co zapewnia możliwość tworzenia nowych neuronów nie tylko w wieku prenatalnym 

(wiek embrionalny), ale również w wieku postprenatalnym (wiek dorosły). 

 Jak dotąd żadna pojedyncza hipoteza nie jest w stanie w sposób zadowalający 

wyjaśnić etiopatologii, początku, progresji oraz remisji depresji. Niemniej, dążenie do 

lepszego zrozumienia molekularnych podstaw tej choroby stanowi istotny krok 

w identyfikacji skutecznych strategii terapeutycznych, które mogłyby być ukierunkowane na 

przyczynowe mechanizmy biologiczne choroby depresyjnej. 

 

8.2. Badnie mechanizmu neurogennego działania paroksetyny 

W ostatnich latach hipoteza dotycząca neurogennego działania leków 

przeciwdepresyjnych jest wnikliwie analizowana. Zauważono, iż depresja może być 

spowodowana zaburzeniem połączeń neuronalnych [102]. Dowodem na to jest fakt, iż 

pierwsze efekty stosowania leków przeciwdepresyjnych obserwowane są dopiero po 

pewnym czasie np. po kilku tygodniach farmakoterapii. Wykazano również, iż długotrwałe 

leczenie farmakologiczne może wpływać na zmianę ekspresji genów i translacji białek, 

będące powodem zmian funkcjonalnych i strukturalnych neuronów. Dane zebrane w pracy 

Paroxetine – overview of the molecular mechanisms of action były wstępem do próby 

wyjaśnienia możliwości działania PRX w mechanizmie neurogennym [83].  

Przeanalizowano interakcje pomiędzy PRX a ludzkimi MATs (hMAT: hSERT, hDAT, 

hNET) oraz ludzkimi GATs (hGAT: hGAT1-3, hBGT1). Przeprowadzone testy obejmowały 

badania in silico, zweryfikowane następnie badaniami farmakologicznymi. 
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 Badania przeprowadzone technikami obliczeniowymi 

Badania in silico przeprowadzono dwukierunkowo. Badane struktury 3D ligandów (ryc. 14) 

pobranych z bazy ZINC [103] a do ich przygotowania i optymalizacji wykorzystano pakiet 

oprogramowania Gaussian 09 [104].  

 

Ryc. 17. Zestawienie struktur 2D badanych ligandów. 

 

Geometria badanych cząsteczek została zoptymalizowana za pomocą metody 

DFT/B3LYP w bazie 6-311+G(d,p), z wodą jako rozpuszczalnikiem w modelu PCM. Otrzymane 

wyniki były zapisywane w formacie mol2 adekwatnym do przeprowadzenia eksperymentu 

dokowania. Następnie w oprogramowaniu ADT określono charakter i ilość wiązań 

rotacyjnych oraz całościowy ładunek Gasteigera w cząsteczkach badanych ligandów. Tak 

przygotowane struktury zapisywano w formacie pdbqt.  

Modele białkowych transporterów uzyskano z ogólnodostępnych baz naukowych. 

Dokładną strukturę białka hSERT otrzymaną metodą krystalografii rentgenowskiej pobrano z 

RCSB Protein Data Bank [105]. W przypadku hDAT, hNET i hGAT1 nie są dostępne dokładne 

struktury krystaliczne białek, tak więc skorzystano z homologicznych modeli białek 

dostępnych w bazie Swiss-Prot [106]. Przed rozpoczęciem procedury dokowania dokonano 

porównania budowy neuroprzekaźników w procesie nakładania na siebie modeli struktur 

badanych związków (Superimposition Procedures). Do oceny podobieństwa 2D badanych 

cząsteczek zastosowano współczynnik podobieństwa Tanimoto (Tanimoto Similarity 

Coefficient, Tsc), którego wartości mieszczą się w zakresie od 0.00 (całkowicie różne) do 1.00 
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(identyczne cząsteczki) [107]. Wyniki przeprowadzonych analiz wskazują, iż DA wykazuje 

wysokie podobieństwo strukturalne do NE oraz SER, o czym świadczą następujące dane: 

TscDA/NE = 0.59 oraz TscSER/DA = 0.46. Wyznaczono również podobieństwo 3D struktur 

transporterów hSERT, hNET, hDAT, hGAT1 w procesie nakładania cząsteczek, wyznaczając 

błąd dopasowania RMS. Wyniki pokazują, że wszystkie cztery związki przyjmują podobne 

konformacje w miejscu aktywnym białka (zakres wartości RMS mieści się w przedziale 0.1–

1.5). Ustalono, że najniższa procentowa wartość podobieństwa 3D obserwowana jest dla 

hGAT1 w porównaniu z badanymi strukturami MAT. 

 

Ryc. 18. Graficzne przedstawienie wyników porównania badanych 3D struktur: (a) 
porównanie badanych ligandów, (b) porównanie struktur badanych MAT, (c) porównanie 
struktur badanych MAT i hGAT1. 

 

Następnie przeprowadzono proces dokowania badanych ligandów do celów 

terapeutycznych. Proces dokowania molekularnego przeprowadzono przy pomocy pakietu 

oprogramowania ADT [64]. 

Otrzymane wyniki wskazują, iż powinowactwo PRX ma najwyższą wartość stałej inhibicji 

dla transportera hSERT, pKihSERT ≈ 10.20. Porównanie wartości EB wiązania SERT ze znanymi 

SSRI dowodzi, iż PRX jest najsilniejszym znanym inhibitorem tego transportera. 

Udowodniono, iż PRX wchodzi w interakcję również z pozostałymi transporterami, niemniej 

są to połączenia mniej stabilne.  

Przeprowadzone analizy sugerują, że PRX indukuje neurogenezę, to potencjalnie jest to 

związane z hamowaniem hSERT ze względu na znacznie wyższą wartość siły inhibicji 

i powinowactwa wiążącego w porównaniu z innymi MATs. Z tego względu wydaje się 

uzasadnionym rozważenie repozycjonowania PRX dla szerszej grupy pacjentów, która 

objęłaby osoby młode.  

W świetle zgromadzonych danych godnym uwagi wydaje się również fakt, iż PRX 

oddziałuje z hGATs. Jednak niska siła hamująca PRX na hGAT1 i hGAT3 poddaje wątpliwości 
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inicjacji procesu neurogenezy w mózgu przez inhibicję tych transporterów. Niemniej godnym 

podkreślenia jest fakt, że zaobserwowane interakcje PRX z hGAT stwarzają potencjalnie duże 

możliwości poszukiwania nowych pochodnych tego leku, które tworzyłyby silniejsze 

połączenia z GATs i wzmacniały proces neurogenezy.  

 Badania farmakologiczne 

Testy farmakologiczne przeprowadzono w celu zweryfikowania inhibicji wychwytu 

zwrotnego GABA ze szczeliny synaptycznej. Zostały one przeprowadzone na liniach 

komórkowych jajnika chomika chińskiego, wykazujących wysoką ekspresję hGATs. 

Wykonano test kompetycyjnego wychwytu GABA. Aktywność hamująca PRX w hGAT1-3 

i hBGT1 wyrażana została jako wartość IC50, przy czym najwyższe wartości otrzymano dla 

transporterów hGAT1 i hGAT2, których największe stężenia zlokalizowane są poza CSN. 

Otrzymane wyniki badań in vitro potwierdziły wyniki badań uzyskanych technikami 

obliczeniowymi. 

  

Ryc. 19. Wyniki badań farmakologicznych 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



122 

 



123 

 

 



124 

 



125 

 



126 

 

 



127 

 

 



128 

 

 



129 

 

 



130 

 

 



131 

 

 



132 

 

 



133 

 

 



134 

 

 



135 

 

 



136 

 

 



137 

 

 



138 

 

 



139 

 

 



140 

 

 



141 

 

 



142 

 

9. WNIOSKI 

 Przedstawione w niniejszym cyklu prac badania wskazują, iż rozwój technologii 

opartych na metodach chemii obliczeniowej pozwolił na dogłębne zrozumienie 

bezpieczeństwa kardiologicznego stosowania leków. Zebrane w ramach pracy: KV11.1, 

NaV1.5, and CaV1.2 Transporter Proteins as Antitarget for Drug Cardiotoxicity dane dotyczące 

kanałów jonowych obecnych w sercu wskazują, iż: 

 przewidywanie kardiotoksycznego działania leków stało się możliwe dzięki 

dokładnemu zbadaniu przewodnictwa jonowego układu sercowo - naczyniowego, 

szczególnie udziału kanałów kationowych istotnych w tym procesie; 

 wymogi dotyczące bezpieczeństwa farmakologicznego ulegają ciągłym zaostrzeniu, 

co zmniejsza ryzyko wystąpienia działań niepożądanych wynikających ze stosowania 

leków; 

 kluczowym etapem oceny bezpieczeństwa stosowania leków jest właściwe 

rozróżnianie i identyfikowanie celów terapeutycznych oraz antycelów; 

 najnowsze wytyczne oceny kardiotoksyczności zaproponowane przez CiPA wskazują, 

iż KV11.1, NaV1.5, and CaV1.2 są celami terapeutycznymi leków stosowanych 

w nadciśnieniu, ale również antycelami w ocenie ryzyka działania nasercowego dla 

leków dedykowanych innym celom terapeutycznym. 

Ocenę ryzyka kardiotoksyczności przeprowadzono dla jednego z najczęściej stosowanego 

leku w chorobach CSN – TGB. Przeprowadzone badania, zaprezentowane w pracy 

Antiepileptic Drug Tiagabine Does Not Directly Target Key Cardiac Ion Channels KV11.1, 

NaV1.5 and CaV1.2. wskazują, iż: 

 proces dokowania molekularnego wskazuje, że TGB nie wiąże się z napięciowymi 

kanałami jonowymi i nie wywiera na nie bezpośredniego wpływu, dlatego 

obserwowany u pacjentów częstoskurcz z dużym prawdopodobieństwem nie jest 

wynikiem interakcji TGB z VGICs; 

 badania przeprowadzone na szczurach potwierdziły dane otrzymane technikami 

obliczeniowymi, niemniej należy mieć na względzie różnice fizjologiczne dzielące 

organizmy gryzoni i ludzi. 

W pracy Paroxetine – overview of the molecular mechanisms of action przeprowadzono 

przegląd dostępnych struktur krystalograficznych kompleksów PRX z różnymi białkowymi 
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celami terapeutycznymi. Dodatkowo opisano poznane mechanizmy jej działania oraz 

zastosowanie w farmakoterapii. Przeprowadzone analizy wskazały następujące wnioski: 

 profil farmakologiczny PRX w pełni wpisuje się w potrzeby współczesnej medycyny ze 

względu na wielokierunkowość działania przy stosunkowo niskiej toksyczności; 

 budowa oraz powinowactwo do wielu celów terapeutycznych PRX stwarza 

możliwości poszukiwań pochodnych PRX mających potencjalnie zastosowanie 

w leczeniu niewydolności serca oraz schorzeń onkologicznych;  

 pomimo historycznych kontrowersji, związanych z procesem zatwierdzenia PRX 

w leczeniu depresji w grupie młodych pacjentów, najnowsze analizy i metaanalizy 

danych klinicznych uzasadniają rozważenie repozycjonowania PRX w tej grupie 

pacjentów.  

Najnowsze badania układu nerwowego wskazują, iż powstawanie neuronów z komórek 

macierzystych mózgu stanowi kluczowy aspekt w procesie regeneracji CNS. Wykazano, że 

niektóre leki, mogą pobudzać proces neurogenezy. Z tego względu w pracy Assessment of 

Paroxetine Molecular Interactions with Selected Monoamine and γ–Aminobutyric Acid 

Transporters podjęto próbę oceny mechanizmu aktywacji neurogenezy wywołanej PRX. 

Przeprowadzone badania wskazują, iż: 

 PRX silnie oddziałuje z transporterami monoamin oraz wchodzi w interakcje 

z transporterami GABA; 

 wartości liczbowe powinowactwa PRX do GAT wskazują jednak, że neurogenny 

mechanizm działania badanego leku może być zdeterminowany głównie przez 

interakcje PRX z SERT; 

 interakcja PRX z GAT daje możliwość poszukiwania pochodnych badanego leku silniej 

oddziałujących z transporterami kwasu γ–aminomasłowego, które miałyby zdolność 

indukcji neurogenezy. 
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10. STRESZCZENIE 

 Wstępne badania mechanizmów oraz bezpieczeństwa stosowania leków są możliwe 

dzięki zaawansowanym metodom obliczeniowym. Ze względu na ciągle rosnące wymagania 

dotyczące oceny toksyczności leków, testy in silico są niezastąpionym narzędziem, które na 

podstawie struktury chemicznej cząsteczki przewidują jej aktywność biologiczną.  

 W niniejszych rozważaniach uwagę skupiono na dwóch lekach powszechnie 

stosowanych w zaburzeniach ośrodkowego układu nerwowego: tiagabinie (TGB) oraz 

paroksetynie (PRX). Dane piśmiennicze wskazują, iż u 1% pacjentów leczonych TGB 

występuje zjawisko tachykardii. Najnowsze wytyczne oceny kardiotoksyczności skupiają się 

na kanałach zaproponowanych przez Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA): 

KV11.1, NaV1.5-late, CaV1.2, KV4.3, KVLQT1/mink oraz Kir2.1. Interakcja z KV11.1, NaV1.5-late, 

CaV1.2 ma decydujący wpływ na ryzyko wywoływania arytmii. W związku z tym w pracy: 

KV11.1, NaV1.5, and CaV1.2 Transporter Proteins as Antitarget for Drug Cardiotoxicity 

zebrano najważniejsze informacje dotyczące jonowych kanałów obecnych w sercu. 

Przeprowadzona analiza stała się podstawą do przeprowadzenia procesu dokowania 

molekularnego cząsteczki TGB do modelów ludzkich kanałów jonowych: hKv11.1, hNav1.5, 

hCav1.5. Otrzymane wyniki porównano z wartościami otrzymanymi dla związków 

referencyjnych, a następnie potwierdzono testami in vitro. Uzyskane dane opisano w pracy 

zatytuowanej: Antiepileptic Drug Tiagabine Does Not Directly Target Key Cardiac Ion 

Channels KV11.1, NaV1.5 and CaV1.2. Uzyskane metodami chemii obliczeniowej wartości 

energii kompleksów R-TGB z modelami ludzkich kanałów jonowych wskazują, iż interakcje te 

prawdopodobnie nie stanowią przyczyny wywoływania tachykardii po stosowaniu terapii 

TGB.  

 Techniki modelowania molekularnego wykorzystano również w badaniach 

neurogennego mechanizmu działania PRX. W tym celu z sukcesem zadokowano badaną 

cząsteczkę do miejsc aktywnych transporterów hMATs: hSERT, hNET, hDAT, oraz hGAT1. 

Testy potwierdziły interakcję PRX ze wszystkimi badanymi transporterami, niemniej 

ustalono, że zjawisko neurogenezy z wysokim prawdopodobieństwem zachodzi głównie 

dzięki interakcji PRX - hSERT. Dodatkowo interesującym okazał się fakt, iż PRX oddziałuje 

z hGATs, co daje możliwość poszukiwania nowych pochodnych PRX, tworzących jeszcze 

silniejsze połączenia. Otrzymane dane zweryfikowano testami farmakologicznymi na 

komórkach jajnika chomika chińskiego, które potwierdziły wychwyt zwrotny kwasu  

γ–aminomasłowego ze szczeliny synaptycznej. 
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11. SUMMARY 

Preliminary studies of the mechanisms and safety of drugs are possible by advanced 

computational methods. Due to the constantly increasing requirements for drug toxicity 

assessment, in silico assays are indispensable tools to predict the biological activity of 

a molecule from the chemical structure. 

In the present considerations the focus is centers on two drugs commonly used for 

Central Nervous System disorders i.e. tiagabine (TGB) and paroxetine (PRX). It has been 

observed that tachycardia occurs in 1% of patients treated with tiagabine. The newest 

cardiotoxicity assessment guidelines concentrate on the channels proposed by 

Comprehensive In Vitro Proarrhythmia Assay (CiPA): KV11.1, NaV1.5-late, CaV1.2, KV4.3, 

KVLQT1/mink and Kir2.1. Interaction with KV11.1, NaV1.5-late, CaV1.2 plays a critical role in 

the risk of inducing arrhythmias. Accordingly, at work: KV11.1, NaV1.5, and CaV1.2 

Transporter Proteins as Antitarget for Drug Cardiotoxicity collected the essential information 

about the ion channels involved in the heart. The conducted analysis provided the 

foundation for molecular docking of the tiagabine molecule to human ion channel models: 

hKV11.1, hNaV1.5, hCaV1.5. The obtained results were compared with the values received for 

the reference compounds and then confirmed by in vitro tests. The resulting data are 

described in the paper titled: Antiepileptic drug tiagabine does not directly target key cardiac 

ion channels KV11.1, NaV1.5 and CaV1.2. Energy values of R–TGB complexes with models of 

human ion channels generated by computational chemistry methods indicate that these 

interactions are probably not the cause of tachycardia induction after TGB therapy. 

Molecular modelling studies were also employed in the study of the neurogenic 

mechanism of action of PRX. For this purpose, the investigated molecule was successfully 

docked to the sites of active transporters hMATs: hSERT, hNET, hDAT and hGAT1. The results 

confirmed the interaction of PRX with all transporters studied. However, it was established 

that the phenomenon of neurogenesis with high probability occurs mainly due to PRX–hSERT 

interaction as it is the complex with the highest energy value. Additionally, it was observed 

that PXT interacts with hGATs, which gives an opportunity to search for new PRX derivatives, 

forming even stronger bond. The data obtained were verified by pharmacological assays on 

Chinese hamster ovary cells, which confirmed γ–aminobutyric acid reuptake from the 

synaptic cleft. 



146 

 

12. PIŚMIENNICTWO 

1. WHO, https://www.who.int/about/governance/constitution; data dostępu: 

2022.01.30. 

2. Smith MA. Alzheimer Disease. International Review of Neurobiology. 1998; 42: 1-54. 

3. Poewe W, Seppi K, Tanner CM, Halliday GM, Brundin P, Volkmann J, Schrag AE,  

Lang AE.Parkinson disease. Nature Reviews Disease Primers. 2017; 3: 17013. 

4. Thijs RD, Surges R, O’Brien TJ,  Sander JW. Epilepsy in adults. Lancet. 2019; 

393(10172): 689-701. 

5. Janiec, W. Kompendium farmakologii. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa. 

2012. 

6. Wallis R., Benson C, Darpo B, Gintant G, Kanda Y, Prasad K, Strauss DG, Valentin JP. 

CiPA challenges and opportunities from a non-clinical, clinical and regulatory perspectives. 

An overview of the safety pharmacology scientific discussion. Journal of Pharmacological and 

Toxicological Methods. 2018; 93: 15-25. 

7. Art. 2 Ustawy z dnia 6 września 2001 r.Prawo farmaceutyczne ( tj. Dz. U. z 2001 poz 

1977 z późn. zm.). 

8. Pugsley MK, Authier S, Curtis MJ. Principles of safety pharmacology. British Journal of 

Pharmacology. 2008; 154(7): 1382-1399. 

9. Baran A, Skoczyńska K. Istotne zmiany w monitorowaniu bezpieczeństwa leków 

w Polsce oraz Europie. Farmacja współczesna.2014; 7:18 - 24. 

10. DEA, https://www.dea.gov/; data dostępu: 2022 15.01.2022. 

11. NIH, https://www.nih.gov/; data dostępu: 15.01.2022. 

12. Drug Abuse, https://www.drugabuse.gov/; data dostępu: 15.01.2022. 

13. Authier S, Abernathy MM, Correll K, Chui RW, Dalton J, Foley CM, Friedrichs GS, 

Koerner JE, Kallman MJ, Pannirselvam M, Redfern WS, Urmaliya V, Valentin JP, 

Wisialowski T, Zabka TS, Pugsley MK.  An Industry Survey With Focus on Cardiovascular 

Safety Pharmacology Study Design and Data Interpretation. International Journal of 

Toxicology. 2020, 4: 274-293. 

14. Shah RR, Stonier PD, Repurposing old drugs in oncology: Opportunities with clinical 

and regulatory challenges ahead. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. 2019; 44(1): 

6-22. 

15. European Medicines Agency, ICH Topic S 7 A Safety Pharmacology Studies for Human 

Pharmaceuticals. 2001. 

https://www.who.int/about/governance/constitution
https://www.dea.gov/
https://www.nih.gov/
https://www.drugabuse.gov/


147 

 

16. Marechal E, RoyLaurence S; Laurence L. Measuring Bioactivity: KI, IC50 and EC50. 

Chemogenomics and Chemical Genetics, Springer. Berlin, Heidelberg. 2011; 55–65. 

17. Overall CM, Kleifeld O. Validating matrix metalloproteinases as drug targets and anti–

targets for cancer therapy. Nature Reviews Cancer. 2006; 6(3): 227. 

18. Lindsay MA. Target discovery. Nature Reviews Drug Discovery. 2003; 2: 831–838. 

19. Hopkins A, Groom C. The druggable genome. Nature Reviews Drug Discovery. 2002, 

1: 727–730  

20. Zhang XC, Yang H, Liu Z, Sun F. Thermodynamics of voltage-gated ion channels. 

Biophys Rep 2018; 4(6): 300–319. 

21. Barker BS, Young GT,  Soubrane CH, Stephens GJ, Stevens EB, Patel MK. Ion Channels. 

Conn's Translational Neuroscience 1st Edition. Elsevier Academic Press. London. 2017; 11–

43.  

22. Huang H, Pugsley MK, Fermini B, Curtis MJ, Koerner J, Accardi M, Authier S. Cardiac 

voltage-gated ion channels in safety pharmacology: review of the landscape leading to the 

CiPA initiative. Journal of pharmacological and toxicological methods. 2017; 87: 11–23. 

23. Wulff H, Castle NA, Pardo LA. Voltage-gated potassium channels as therapeutic 

targets. Nature. 2009; 8(12): 982–1001. 

24. Gutman GA, Chandy KG, Grissmer S, Lazdunski M, McKinnon D, Pardo LA, Robertson 

GA, Rudy B, Sanguinetti MC, Stühmer W, Wang X. International Union of Pharmacology. 

Nomenclature and molecular relationships of voltage-gated potassium channels. 

Pharmacological reviews. 2005; 57(4): 473–508. 

25. Raschi E, Vasina V, Poluzzi E, De Ponti F. The hERG K+ channel: target and antitarget 

strategies in drug development. Pharmacological Research. 2008; 57(3): 181-195. 

26. Tian C, Zhu R, Zhu L, Qiu T, Cao Z, Kang T. Potassium channels: structures, diseases, 

and modulators.Chemical biology & drug design. 2014; 83(1): 1–26. 

27. Robbins CA, Tempel BT. Kv1.1 and Kv1.2: Similar channels, different seizure models. 

Epilepsia. 2012; 53: 134–141. 

28. Wang W, MacKinnon R. Cryo-EM Structure of the Open Human Ether-à-go-go-

Related K+ Channel hERG. Cell. 2017; 20(3): 422–430. 

29. Tamargo J, Caballero R, Gómez R, Valenzuela C, Delpón E. Pharmacology of cardiac 

potassium channels. Cardiovascular Research. 2004. 62(1): p. 9–33. 

30. Grandi E, Sanguinetti MC, Bartos DC, Bers DM, Chen-Izu Y, Chiamvimonvat N, 

Colecraft HM, Delisle BP, Heijman J, Navedo MF, Noskov S, Proenza C, Vandenberg JI, Yarov-



148 

 

Yarovoy V. Potassium channels in the heart: structure, function and regulation. J Physiol. 

2017; 595(7): 2209–2228. 

31. Zamponi GW, Striessnig J, Koschak A, Dolphin AC. The physiology, pathology, and 

pharmacology of voltage-gated calcium channels and their future therapeutic potential. 

Pharmacological reviews. 2015; 67(4): 821–870. 

32. Li P, Rubaiy HN, Chen GL, Hallett T, Zaibi N, Zeng B, Saurabh R, Xu SZ. Mibefradil, a T–

type Ca2+ channel blocker also blocks Orai channels by action at the extracellular surface. 

British Journal of Pharmacology. 2019; 176(19): 3845–3856. 

33. Haeseleer F, Williams B, Lee A. Characterization of C-terminal Splice Variants of 

Cav1.4 Ca2+ Channels in Human Retina. The journal of biological chemistry. 2016; 291(30): 

15663–15673. 

34. Catterall WA, Perez-Reyes E, Snutch T P, Striessnig J. International Union of 

Pharmacology. XLVIII. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated 

calcium channels. Pharmacological Reviews. 2005; 57(4). 

35. Lee AS, Ra S, Rajadhyaksha AM, Britt JK, De Jesus-Cortes H, Gonzales KL, Lee A, 

Moosmang S, Hofmann F, Pieper AA. Forebrain elimination of cacna1c mediates anxiety-like 

behavior in mice. Molecular Psychiatry. 2012; 17: 1054–1055. 

36. Clare JJ, Tate SN, Nobbs M, Romanos MA. Voltage-gated sodium channels as 

therapeutic targets. Drug Discovery Today. 2000; 5(11): 506–520. 

37. Lera RM, Kraus RL. Voltage-gated sodium channels: structure, function, 

pharmacology, and clinical indications. Journal of Medicinal Chemistry. 2015; 58(18): 7093–

7118. 

38. Yan Z, Zhou Q, Wang L, Wu J, Zhao Y, Huang G, Peng W, Shen H, Lei J, Yan N. 

Structure of the Nav1.4-β1 Complex from Electric. Cell. 2017; 170(3): 470–482. 

39. Zimmer T, Haufe V, Blechschmidt S. Voltage-gated sodium channels in the 

mammalian heart. Global cardiology science & practice. 2014; 4: 449. 

40. Sukumar N., Kar BK, Pal P. Theory and Applications of Cellular Automata. IEEE 

Transactions on Computers. 1995; 43(12): 1346–1357. 

41. Benfenati E, Gini G, Hoffmann S, Luttik R. Comparing in vivo, in vitro and in silico 

methods and integrated strategies for chemical assessment: problems and prospects. 

Alternatives to Laboratory Animals. 2010; 38(2): 153–166. 

42. Schollenberger A. Zasada 3R w ochronie zwierząt wykorzystywanych do badań 

naukowych. Życie Weterynaryjne. 2017; 92(6): 424–426. 



149 

 

43. Bashir AA, Tiwari H, Nargotra A. Chapter 3: In Silico Drug Design Methods for Drug 

Repurposing. In Silico Drug Design. 2019; 47–83. 

44. Eisenbrand G, Pool-Zobel B, Baker V, Balls M, Blaauboer BJ, Boobis A, Carere A, 

Kevekordes S, Lhuguenot JC, Pieters R, Kleiner J. Methods of in vitro toxicology. Food and 

Chemical Toxicology. 2002; 40: 193–236. 

45. Andrade EL, Bento AF, Cavalli J, Oliveira SK, Freitas CS, Marcon R, Schwanke RC, 

Siqueira JM, Calixto JB. Non-clinical studies required for new drug development - Part I: early 

in silico and in vitro studies, new target discovery and validation, proof of principles and 

robustness of animal studies. Brazilian Journal of Medical and Biological Research. 2016; 

24(49): e5644. 

46. Zhu X, Li H, Huang L, Zhange M, Fan W, Cui L. 3D printing promotes the development 

of drugs. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2020; 131: 11064. 

47. Smit IA, Afzal AM, Allen HG, Svensson F, Hanser T, Bender A. Systematic analysis of 

protein targets associated with adverse events of drugs from clinical trials and post-

marketing reports. Chemical Research in Toxicology. 2020. 

48. Ballester PJ. Machine Learning for Molecular Modelling in Drug Design. Biomolecules. 

2019; 9: 216. 

49. Sari S, Molecular Modelling and Computer-Aided Drug Design: The Skill Set Every 

Scientist in Drug Research Needs and Can Easily Get. Hacettepe University Journal of the 

Faculty of Pharmacy. 2020; 40(1): 34–47. 

50. Bielenica A, Kossakowski J. Zastosowanie metod obliczeniowych do wyznaczania 

budowy modeli farmakoforowych receptorów 5-HT1A, 5-HT2A ORAZ 5-HT7. Biuletyn 

Wydziału Farmaceutycznego WUM. 2010; 1: 1–12. 

51. Drugs, www.drugs.com; data dostępu: 2022.04.10. 

52. Sander T, Freyss, von Korff M, Rufener C. DataWarrior: An Open-Source Program For 

Chemistry Aware Data Visualization And Analysis. Journal of Chemical Information and 

Modeling. 2015; 55: 460–473. 

53. ACDLabs, www.acdlabs.com; data dostępu: 14.02.2022. 

54. Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ. Experimental and computational 

approaches to estimate solubility and permeability in drug discovery and development 

settings. Advanced Drug Delivery Reviews. 1997, 23: 3–25. 



150 

 

55. Veber DF, Johnson SR, Cheng HY, Smith BR, Ward KW, Kopple KD. Molecular 

properties that influence the oral bioavailability of drug candidates. Journal of Medicinal 

Chemistry. 2002; 45: 2615–2623. 

56. Erickson CB, Ankenman BE, Sanchez SM. Comparison of Gaussian process modeling 

software. European Journal of Operational Research. 2018; 266(1): 179–192. 

57. Moll A, Hildebrandt A, Lenhof HP, Kohlbacher O. BALLView: a tool for research and 

education in molecular modeling. Bioinformatics. 2006; 22(3): 365–366. 

58. Yang H, Lou C, Sun L, Li J, Cai Y, Wang Z, Li W, Liu G, Tang T. admetSAR 2.0: web-

service for prediction and optimization of chemical ADMET properties. Bioinformatics. 2019; 

35(6): 1067–1069. 

59. Banerjee P, Eckert AO, Schrey AK, Preissner R. ProTox-II: a webserver for the 

prediction of toxicity of chemicals. Nucleic Acids Research. 2018; 2(46): 257–263. 

60. Daina A, Michielin O, Zoete V. SwissADME: a free web tool to evaluate 

pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small molecules. 

Scientific Reports. 2017; 7: 42717  

61. Ritchie TJ, Ertl P, Lewis R. The graphical representation of ADME-related molecule 

properties for medicinal chemists. Drug Discovery Today. 2011; 16(1-2): p. 65–72. 

62. Iqubal A, Haque, S.E.; Sharma, S.; Ansari, M.A.; Khan. V, Iqubal MK. Clinical updates 

on drug - induced cardiotoxicity. International Journal of Pharmaceutical Sciences and 

Research. 2018; 9(1): 16–26.  

63. Skubiszewska M, Fijałkowski Ł, Nowaczyk A. Assessment of the role of protein 

transporters in drug toxicity studies. 1st International Electronic Conference on Biomedicine 

online. 2021.06.01-2021.06.26; plakat zjazdowy. 

64. Fan J, Fu A, Le Z. Progress in molecular docking. Quantitative Biology. 2019; 7(2): 83 –

 89. 

65. Guedes IA, de Magalhães CS, Dardenne LE. Receptor–ligand molecular docking. 

Biophysical Reviews. 2014; 6(1):75–87 

66. Craveiro NS, Lopes BS, Tomás L, Almeida SF. Drug Withdrawal Due to Safety: 

A Review of the Data Supporting Withdrawal Decision. Current Drug Safety. 2020; 15: 4–12. 

67. Wytyczne ICH E14: The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and 

Proarrhythmic Potential for Non-Antiarrhythmic Drugs; International Council for 

Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use: Geneva, 

Switzerland. 2015. 



151 

 

68. Li Z, Dutta S, Sheng J, Tran PN, Wu W, Chang K, Mdluli T, Strauss DG, Colatsky T.  

Improving the In Silico Assessment of Proarrhythmia Risk by Combining hERG (Human Ether-

à-go-go-Related Gene) Channel-Drug Binding Kinetics and Multichannel Pharmacology. 

Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2017; 10(2): e004628. 

69. Mirams GR, Cui Y, Sher A, Fink M, Cooper J, Heath BM, McMahon NC, Gavaghan DJ, 

Noble D. Simulation of multiple ion channel block provides improved early prediction of 

compounds’ clinical torsadogenic risk. Cardiovascular Research. 2011; 91: 53–61. 

70. Crumb WJ Jr, Vicente J, Johannesen L, Strauss DG. An evaluation of 30 clinical drugs 

against the comprehensive in vitro proarrhythmia assay (CiPA) proposed ion channel panel. 

Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 2016; 81: 251–262. 

71. Shmuely S, Van der Lende M, Lamberts RJ, Sander JW, Thijs RD. The heart of epilepsy: 

Current views and future concepts. Seizure. 2017; 44: 176–183. 

72. Spiller H, Wiles D, Russell J, Casavant M. Review of toxicity and trends in the use of 

tiagabine as reported to US poison centers from 2000 to 2012. Human & Experimental 

Toxicology. 2016; 35: 109–113. 

73. Rahm AK, Lugenbiel P, Schweizer PA, Katus HA, Thomas D. Role of ion channels in 

heart failure and channelopathies. Biophysical Reviews. 2018; 10: 1079–1106. 

74. Karmolińska-Jagodzik E. Zaburzenia depresyjne wśród studentek i studentów 

w Polsce. Studia Edukacyjne. 2019; 55: 139–162. 

75. Han LKM, Aghajani M, Clark SL, Chan RF, Hattab MW, Shabalin AA, Zhao M, Kumar G, 

Xie LY, Jansen R, Milaneschi Y, Dean B, Aberg KA, van den Oord EJCG, Penninx BWJH. 

Epigenetic Aging in Major Depressive Disorder. American Journal of Psychiatry. 2018; 1(8): 

774–782. 

76. Pan A, Sun Q, Okereke OI, Rexrode KM, Hu FB. Depressionand risk of stroke morbidity 

and mortality: a meta-analysis and systematic review. Journal of the American Medical 

Association. 2011; 306: 1241–1249. 

77. Penninx BW. Depression and cardiovascular disease: epidemiological evidence on 

their linking mechanisms. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. 2017; 74: 277–286. 

78. John FO. Neuropharmacological Classification of Antidepressant Agents Based on 

their Mechanisms of Action. Archives of Medicine and Health Sciences. 2018; 6(1): 81–94. 

79. Wilkinson ST, Gerard S. A new generation of antidepressants: an update on the 

pharmaceutical pipeline for novel and rapid-acting therapeutics in mood disorders based on 

glutamate/GABA neurotransmitter systems. Drug Discovery Today. 2019; 24(2): 606–615. 



152 

 

80. Nevels RM, Gontkovsky ST, Williams BE. Paroxetine—the antidepressant from hell? 

Probably not, but caution required. Psychopharmacology Bulletin, 2016. 46(1): 77. 

81. World Health Organization Model List of Essential Medicines nr 22. 2021. 

82. Stone KJ, Viera AJ, Parman CL. Off-label applications for SSRIs. . American Family 

Physician. 2003; 68(3): 498–504. 

83. Skubiszewska (Kowalska) M, Nowaczyk J, Fijałkowski Ł, Nowaczyk A. Paroxetine - 

overview of the molecular mechanisms of action. International Journal of Molecular 

Sciences. 2021; 22: 1662. 

84. Kit-Kay M, Mallikarjuna RP. Artificial intelligence in drug development: present status 

and future prospects. Drug Discovery Today. 2019; 24(3): 773–780. 

85. Xue H, Li J, Xie H, Wang Y. Review of Drug Repositioning Approaches and Resources. 

International Journal of Biological Sciences. 2018; 14(10): 1232–1244. 

86. Ashburn TT, Thor Karl B. Drug repositioning: Identifying and developing new uses for 

existing drugs. Nature Reviews Drug Discovery. 2004; 3: 673–683. 

87. Schumacher SM, Gao E, Zhu W, Chen X, Chuprun JK, Feldman AM, Tesmer JJ, 

Koch WJ. Paroxetine-mediated GRK2 inhibition reverses cardiac dysfunction and remodeling 

after myocardial infarction. Science Translational Medicine. 2015; 4(7): 277. 

88. Weeks JC, Roberts WM, Leasure C, Suzuki BM, Robinson KJ, Currey H, Wangchuk P, 

Eichenberger RM, Saxton AD, Bird TD, Kraemer BC, Loukas A, Hawdon JM, Caffrey CM, 

Liachko NF. Sertraline, Paroxetine, and Chlorpromazine Are Rapidly Acting Anthelmintic 

Drugs Capable of Clinical Repurposing. Scientific Reports. 2018; 8(1): 975. 

89. Foletto VS, Serafin Marissa B., Bottega A, da Rosa TF, Machado CS, Coelho SS, 

Hörner R. Repositioning of fluoxetine and paroxetine: study of potential antibacterial activity 

and its combination with ciprofloxacin. Medicinal Chemistry Research. 2020. 29: 556–563. 

90. Chandran PP, Sindhu S, Navaneethakrishnan S, Sasikumar S, Karthik S. Effect of 

paroxetine in anxiety disorder among school dropout teenager in south indian population. 

International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2020. 12(7): 23–25. 

91. Leerssen ECM, Tak RO, Breur JMPJ. Severe transient neonatal long QT syndrome due 

to maternal paroxetine usage: a case report. Cardiology in the Young. 2019; 29(10):1300–

1301. 

92. Waldschmidt HV, Homan KT, Cato MC, Cruz-Rodríguez O, Cannavo A, Wilson MW, 

Song J, Cheung JY, Koch WJ, Tesmer JJ. Structure-based design of highly selective and potent 



153 

 

G protein coupled receptor kinase 2 inhibitors based on paroxetine. Journal of Medicinal 

Chemistry. 2017; 60(7): 3052–3069. 

93. Cho YW, Kim EJ, Nyiramana MM, Shin EJ, Jin H, Ryu JH, Kang KR, Lee GW, Kim HJ, Han 

J, Kang D. Paroxetine Induces Apoptosis of Human Breast Cancer MCF-7 Cells through Ca2+-

and p38 MAP Kinase-Dependent ROS Generation. Cancers. 2019; 11(1): 64. 

94. Prévot T, Sibille E. Altered GABA-mediated information processing and cognitive 

dysfunctions in depression and other brain disorders. Molecular Psychiatry. 2021; 26: 151–

167. 

95. Harmer CJ, Goodwin GM, Cowen PJ. Why do antidepressants take so long to work? 

A cognitive neuropsychological model of antidepressant drug action. British Journal of 

Psychiatry. 2009: 102–108. 

96. Robinson ESJ. Translational new approaches for investigating mood disorders in 

rodents and what they may reveal about the underlying neurobiology of major depressive 

disorder. The Royal Society. 2018; 373(1742): 20170036. 

97. Angelos H. Inflammation and depression but where does the inflammation come 

from? Current Opinion in Psychiatry. 2019; 32(5): 422–428  

98. Joseph A. Are new neurons formed in the brains of adult mammals? Science. 1962; 

135(3509): 1127–1128. 

99. Fernando N. Neuronal replacement in adulthood. Annals of the New York Academy 

of Sciences. 1985; 457(1): 143–161. 

100. Eriksson PS, Perfilieva E, Nordborg C, Björk-Eriksson T, Peterson DA, Alborn AM, 

Gage FH. Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nature America, 1998; 4(11): 

1313–1317. 

101. Michelia L, Ceccarellia M, D’Andrea G, Tirone F. Depression and adult neurogenesis: 

Positive effects of the antidepressant fluoxetine and of physical exercise. Brain Research 

Bulletin. 2018; 143: 181–193. 

102. Kumar A, Pareek V, Faiq MA, Ghosh SK, Kumari C. Adult Neurogenesis In Humans: 

A Review of Basic Concepts, History, Current Research and Clinical Implications. Innovations 

in Clinical Neuroscience. 2019; 16(5-6): 30–37. 

103. Sorokina M, Steinbeck C. Review on natural products databases: where to find data 

in 2020. Journal of Cheminformatics. 2020; 12(20). 



154 

 

104. Frisch MJ, Trucks GW, Schlegel HB, Scuseria GE, Robb MA, Cheeseman JR, Zakrzewski 

VG, Montgomery JA, Stratmann RE, Burant S. Gaussian 09W, Version 7.0 Gaussian, 

Wallingford, CT (USA). 2009. 

105. Burley SK, Berman HM, Christie C, Duarte JM, Feng Z, Westbrook J, Young J, 

Zardecki C. RCSB Protein Data Bank: Sustaining a living digital data resource that enables 

breakthroughs in scientific research and biomedical education. Protein Science. 2017; 27(1): 

316–330. 

106. Gasteiger E, Jung E, Bairoch A., SWISS-PROT: Connecting biomolecular knowledge via 

a protein database. Current Issues in Molecular Biology. 2001; 3(3): 47–55. 

107. Bajusz D, Rácz A, Héberger K. Why is Tanimoto index an appropriate choice for 

fingerprint-based similarity calculations? Journal of Cheminformatics. 2015; 7: 20. 

 



155 

 

13. FINANSOWANIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 

Badania wykonane w ramach cyklu prac prezentowanych w niniejszej pracy doktorskiej 

zostały współfinansowane ze środków: 

 grantu NCN nr UMO-2015/17/B/NZ7/02937 Opracowanie metody optymalizacji 

dawkowania leków przeciwbólowych stosowanych jako terapia skojarzona bólu 

neuropatycznego z wykorzystaniem metod sztucznej inteligencji (kierownik: prof. Kinga 

Sałat); 

 grantu w ramach projektu IDUB Badanie mechanizmów działania wybranych 

substancji aktywnych wobec transporterów monoamin centralnego układu nerwowego. 

(kierownik: dr Łukasz Fijałkowski); 

 zadanie badawcze Wydział Farmaceutyczny CM UMK DS-UPD nr WF450 – Badanie 

zależności pomiędzy strukturą a aktywnością biologiczną związków o potencjalnym działaniu 

terapeutycznym (kierownik: dr hab. Alicja Nowaczyk, prof. UMK) 



156 

 

14. WYKAZ RYCIN 

Ryc. 1. Wpływ działanie leków na układ nerwowy i pracę serca.............................................12 

Ryc. 2. Prawdopodobna lokalizacja obszaru mózgu, w którym zachodzi neurogeneza..........13 

Ryc. 3. Etapy badań nad lekiem oraz rodzaje testów toksyczności wykonywane na każdym 

z nich........................................................................................................................................15 

Ryc. 4. Podział celów terapeutycznych………………………………………………………………………….…….19 

Ryc. 5. Schemat budowy wybranych do badań VGICs..........................………………………….…….17 

Ryc.6. Schematyczna lokalizacja kanałów potasowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu................................................................................................................................20 

Ryc. 7. Schematyczna lokalizacja kanałów wapniowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu......................................................................................................................... .......22 

Ryc. 8. Schematyczna lokalizacja kanałów sodowych w poszczególnych częściach ludzkiego 

organizmu….............................................................................................................................23 

Ryc. 9. Tarcza Trafności...........................................................................................................28 

Ryc. 10. Graficzne przedstawienie wyników otrzymanych metodami modelowania 

molekularnego w zbiorze leków z grupy ATC: NO6AB.............................................................31 

Ryc. 11. Etapy procesu dokowania molekularnego.................................................................32 

Ryc. 12. Wykres procentowego profilu blokowania kanałów jonowych.................................35 

Ryc. 13. Mechanizmy inhibicji kanałów jonowych: a) zatykanie porów, b) wiązanie 

allosteryczne............................................................................................................................36 

Ryc. 14. Graficzny schemat metodyki przeprowadzonych badań...........................................53 

Ryc. 15. Schemat obrazujący zmiany potencjału czynnościowego serca................................54 

Ryc.16. Porównanie szacunkowego czasu procesu odkrywania nowego leku z szacunkowym 

czasem procesu repozycjonowania.........................................................................................91 

Ryc. 17. Zestawienie struktur 2D badanych ligandów...........................................................119 

Ryc. 18. Graficzne przedstawienie wyników porównania badanych 3D struktur..................120 

Ryc. 19. Wyniki badań farmakologicznych.............................................................................121 



157 

 

 15. WYKAZ TABEL 

Tabela 1. Grupy leków antydepresyjnych……………………………………………………………………….…..88 



158 

 

 

16. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW O UDZIALE W PUBLIKACJI 

 

 



159 

 

 



160 

 



161 

 

 

 



162 

 

 

 



163 

 

 



164 

 

 



165 

 

17. ZAŚWIADCZENIA O UDZIALE W GRANTACH 

 



166 

 



167 

 

 



168 

 

18. OŚWIADCZENIE O ZMIANIE NAZWISKA  

 



169 

 

19. DOROBEK NAUKOWY 

Zestawienie pełnego wykazu działalności naukowej. 
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doktorską 

nieobjęty rozprawą 
doktorską 

sumarycznie 

punktacja 
IF MNiSW IF MNiSW IF MNiSW 
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liczba publikacji 
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liczba monografii  3 

liczba konferencji 18 

liczba wygłoszonych 
referatów: 
 

 8 

liczba zaprezentowanych 

posterów 
 

34 

udział w konferencjach 

i sympozjach 

farmaceutycznych 

55 

 

Reserch ID 
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bazy Web of Science 
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07.02.2020  Przeprowadzenie warsztatów dydaktycznych nt. pracy 

farmaceuty dla uczniów  Szkoły Podstawowej nr 2 

w Przysusze 

21.07.2021  Współprowadzenie akcji profilaktycznej dla pacjentów 

Apteki Meritum w Łukcie nt. diagnostyki i leczenia 

depresji  
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23.01.2021 r. 

 1st International Electronic Conference on Biomedicine online, 01–26.06.2021 r. 

 5th International Medical Interdisciplinary Congress. Medical, Pharmaceutical and 

Health Sciences; iMEDIC 2021 Bydgoszcz, 05.06.2021 r. 

 I Ogólnopolska Konferencja Kopernikańska COVID–19 – wyzwania we współczesnej 

nauce, 14–15.05.2021 r. 

 XIV Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, Toruń, 20–22.10.2021 r. 

 II Interdisciplinary Conference of Doctoral Students of Medical Universities 

"DocUMed" under Logan "Libertas et ipsa scientia", Łodź 22–24.10.2021. 

 IV Śląskie Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe "Od nauki do pacjenta". Sosnowiec, 

3.12.2021 r. 

 Ogólnopolska konferencja młodych naukowców nt. COVID-19 Spojrzenie Młodych 

Naukowców, 26–27.02.2022r. 

Prezentacja referatów i posterów na konferencjach międzynarodowych i krajowych: 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Tyburski A., Nowaczyk A., Analiza 

lekopodobieństwa w grupie pochodnych tiazolidyn–4–onu o potencjalnej aktywności 

przeciwgrzybiczej z wykorzystaniem metod obliczeniowych SAR, Nowe wyzwania dla polskiej 

nauki: edycja III: Gdańsk 08.09.2018, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Tyburski A., Nowaczyk A., Poszukiwanie 

optymalnych parametrów farmakokinetycznych w grupie pochodnych kwasu 

nipekotynowego o potencjalnej aktywności na układ nerwowy człowieka, Nowe wyzwania 

dla polskiej nauki: edycja III: Gdańsk 08.09.2018, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Tyburski A., Nowaczyk A., Zastosowanie 

reguł Lipińskiego i Vebera w ocenie aktywności biologicznej pochodnych o potencjalnych 

działaniu w układzie krążenia, Nowe wyzwania dla polskiej nauki: edycja III: Gdańsk 

08.09.2018, plakat zjazdowy. 

• Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Babecka M., Nowaczyk A., Analiza 

wpływu wybranych inhibitorów wychwytu zwrotnego monoamin na transportery serotonint, 



173 

 

noradrenaliny oraz dopaminy, Nowe wyzwania dla polskiej nauki: edycja III: Gdańsk 

08.09.2018, wystąpienie ustne. 

• Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Babecka M., Nowaczyk A., Badanie 

oddziaływań tiagabiny z hGAT1 z użyciem technik modelowania molekularnego, Nowe 

wyzwania dla polskiej nauki: edycja III: Gdańsk 08.09.2018, wystąpienie ustne. 

• Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Babecka M., Nowaczyk A., Potencjalne 

znaczenie wybranych substancji w leczniu bólu neuropatycznego – badania in silico, Nowe 

wyzwania dla polskiej nauki: edycja III: Gdańsk 08.09.2018, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Analiza parametrów 

fizykochemicznych w celu oceny bezpieczeństwa stosowania wybranych pochodnych 

działających na układ nerwowy, XXV Konferencja Naukowa Wydziału Farmaceutycznego 

z OML Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. Gdańsk, 07–08.12.2018, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Kowalska I., Kowalski A., Dróżdż W., Nowaczyk A., 

Narkolepsja w świetle współczesnych koncepcji terapeutycznych,  XXV Konferencja Naukowa 

Wydziału Farmaceutycznego z OML Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. Gdańsk, 07–

08.12.2018, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena toksycznego 

działania grupy pochodnych N– (arylopiperazynylopropylo)pirolidyn–2–onu 

z wykorzystaniem metod obliczeniowych, XXV Konferencja Naukowa Wydziału 

Farmaceutycznego z OML Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. Gdańsk, 07–08.12.2018, 

plakat zjazdowy. 

• Stielow M., Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Nowaczyk A., Analiza 

wskaźników in silico w regułach Lipińskiego oraz Vebera dla wybranych grup leków 

działających w ośrodkowym układzie nerwowym, XIII Kopernikańskie Seminarium 

Doktoranckie, Bachotek, 16–18.06.2019, plakat zjazdowy. 

• Stielow M., Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Nowaczyk A., Ocena 

bezpieczeństwa stosowania wybranych analogów kwasu gamma-aminomasłowego 

z wykorzystaniem metod obliczeniowych, XIII Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, 

Bachotek, 16–18.06.2019, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Badanie mechanizmu 

działania analgetycznego pochodnych kwasu γ–hydroksymasłowego jako potencjalnych 
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inhibitorów hGAT1, XIII Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, Bachotek, 16–18.06.2019, 

plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena bezpieczeństwa 

stosowania pochodnych kwasu 4-hydroksybutanowego z wykorzystaniem metod 

obliczeniowych, XIII Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, Bachotek, 16–18.06.2019, 

plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Stielow M., Kowalski A., Kowalska I., Dróżdż W., 

Nowaczyk A., Ocena biodostępności oraz bezpieczeństwa stosowania leków używanych 

w narkolepsji z wykorzystaniem metod obliczeniowych, Ogólnopolska Konferencja Naukowa 

„Przełomowe osiągnięcia polskich nauk przyrodniczych i medycznych”, Poznań, 03.06.2019, 

plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Stielow M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Wykorzystanie 

metod obliczeniowych in silico w celu oceny przeciwbólowego mechanizmu działania 

wybranych pochodnych kwasu gamma-hydroksymasłowgo, Ogólnopolska Konferencja 

Naukowa „Przełomowe osiągnięcia polskich nauk przyrodniczych i medycznych”, Poznań, 

03.06.2019r., plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Klera P., Domagalski D., Nowaczyk A., 

Zastosowanie testów in silico w świetle nowych wytycznych dotyczących bezpieczeństwa 

stosowania leków, Analiza zagadnienia, analiza wyników- wystąpienie młodego naukowca, 

Edycja II., 2020.04.01- 2020.04.02., plakat zjazdowy. 

•  Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł.,  Domagalski D., Klera P., Nowaczyk A., 

Ocena kardiotoksyczności wybranych substancji przy pomocy metod obliczeniowych in silico 

, BioOrg 2019: III Ogólnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organiczne 

i Biomateriałów, Toruń 07.12. 2019, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Klera P., Domagalski D., Nowaczyk A., 

Evaluation of cardiotoxicity of selected substances using in silico calculation methods, 

National Scientific Conferencje „Knowledge- Key to Success” – IV edition, Toruń 18.01.2020, 

plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Klera P., Domagalski D., Nowaczyk A., In 

silico methods as a source of data on drug toxicity, National Scientific Conferencje 

„Knowledge- Key to Success” – IV edition, Toruń 18.01.2020, plakat zjazdowy. 
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• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Klera P., Domagalski D., Nowaczyk A., 

Oszacowanie kardiotoksycznego działania potencjalnych leków przy pomocy metod chemii 

obliczeniowej, Analiza zagadnienia, analiza wyników- wystąpienie młodego naukowca, 

Edycja II., 01.04.2020–02.04.2020, plakat zjazdowy. 

•  Domagalski D., Klera P., Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., 

Analiza in silico zależności pomiędzy strukturą chemiczną a parametrami fizykochemicznymi 

w grupie wybranych antywitamin, BioOrg 2019: III Ogólnopolskie Sympozjum Chemii 

Bioorganicznej, Organiczne i Biomateriałów, Toruń 07.12. 2020, wystąpienie ustne. 

• Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Domagalski D., Klera P., Nowaczyk A., 

Analiza oddziaływań chemicznych w kompleksach ligand-białko wybranych neuronalnych 

astrocytowych inhibitorów izoformy i ludzkiego transportera kwasu 4-aminobutanowego, 

BioOrg 2019: III Ogólnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organiczne 

i Biomateriałów, Toruń 07.12. 2020, wystąpienie ustne. 

 • Klera P., Domagalski D., Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., 

Nowaczyk A., Analiza parametrów fizykochemicznych w grupie wybranych antywitamin 

witamin lipofilowcyh, BioOrg 2019: III Ogólnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, 

Organiczne i Biomateriałów, Toruń 07.12. 2020, wystąpienie ustne.Klera P., Domagalski D., 

Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena bezpieczeństwa 

stosowania antywitamin witamin rozpuszczalnych w tłuszczach z wykorzystaniem metod 

obliczeniowych, Analiza zagadnienia, analiza wyników- wystąpienie młodego naukowca, 

Edycja II., 01.04.2020–02.04.2020, Plakat zjazdowy 

• Klera P., Domagalski D., Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., 

Ocena bezpieczeństwa stosowania antywitamin witaminy K z wykorzystaniem metod 

obliczeniowych , Analiza zagadnienia, analiza wyników- wystąpienie młodego naukowca, 

Edycja II., 01.04.2020–02.04.2020, plakat zjazdowy 

• Domagalski D., Klera P., Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Nowaczyk A., 

Ocena toksyczności wybranych antywitamin B9 z wykorzystaniem metod chemii 

obliczeniowej, Analiza zagadnienia, analiza wyników- wystąpienie młodego naukowca, 

Edycja II., 2020.04.01- 2020.04.02, plakat zjazdowy 

• Domagalski D., Klera P., Fijałkowski Ł., Skubiszewska (Kowalska) M., Nowaczyk A., 

Ocena toksyczności wybranych antywitamin witamin rozpuszczalnych w wodzie 
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z wykorzystaniem metod chemii obliczeniowej, Analiza zagadnienia, analiza wyników- 

wystąpienie młodego naukowca, Edycja II., 01.04.2020–02.04.2020, wystąpienie ustne. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Klera P., Domagalski D., Nowaczyk A., 

Ocena bezpieczeństwa stosowania leków off – label u dzieci z zaburzeniami lękowymi, 

Kopernikańskie E-Seminarium Doktoranckie, 7.09.2020, plakat zjazdowy 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Wykorzystanie metod 

obliczeniowych in silico w ocenie bezpieczeństwa stosowania leków używanych w terapii 

leku, I Interdyscyplinarna Konferencja Doktorantów Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, 

07.11.2020. plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Wykorzystanie metod in 

silico w ocenie bezpieczeństwa stosowania paroksetyny, Nowe trendy w badaniach 

naukowych : cz. 3., Kraków, 26.02.2021-28.02.2020, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena roli transporterów 

białek w badaniach toksyczności leków, Nowe trendy w badaniach naukowych : cz. 3., 

Kraków, 26.02.2021-28.02.2020, wystąpienie ustne. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena bezpieczeństwa 

stosowania chlorochiny i hydroksychlorochiny z wykorzystaniem metod chemii 

obliczeniowej, Nowe trendy w badaniach naukowych : cz. 3., Kraków, 26.02.2021-

28.02.2020, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Calculating chemistry 

methods as a source of data on toxicity of potential drugs, National Scientific Conference 

"Knowledge - key to success": V edition , Łódź, 2021.01.23, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Assessment of the role of 

protein transporters in drug toxicity studies, 1st International Electronic Conference on 

Biomedicine online, 01.06.2021-26.06.2021, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Application in silico 

methods in drug toxicity studies. 5th International Medical Interdisciplinary Congress. 

Medical, Pharmaceutical and Health Sciences; iMEDIC 2021 Bydgoszcz, 2021.06.05 plakat 

zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Ocena farmakoterapii 

wybranymi pochodnymi 4-aminochinoliny- badania potencjalnych neuronalnych działań 
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niepożądanych, I Ogólnopolska Konferencja Kopernikańska COVID–19 – wyzwania we 

współczesnej nauce, 14-15.05.2021, wystąpienie ustne. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A.,Ocena interakcji 

Paroksetyny z wybranymi celami molekularnymi- badania in silico, XIV Kopernikańskie 

Seminarium Doktoranckie, Toruń, 20.10.2021–22.10.2021, plakat zjazdowy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A. Kanały jonowe jako cele 

terapeutyczne- badania in silico, XIV Kopernikańskie Seminarium Doktoranckie, Toruń, 

20.10.2021–22.10.2021, plakat zjazdy. 

• Skubiszewska (Kowalska) M., Fijałkowski Ł., Koech F.K., Nowaczyk A.,Analiza 

parametrów fizykochemicznych oraz toksyczności aspiryny i jej pochodnych, IV Śląskie 

Farmaceutyczne Spotkanie Naukowe "Od nauki do pacjenta". Sosnowiec, 3 grudnia 2021. 

plakat zjazdowy. 

 Skubiszewska (Kowalska) M., Koech F.K., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A. Mollecular 

modelling study of aspirin, asprin derivates and paracetamol drugs, II Interdisciplinary 

Conference of Doctoral Students of Medical Universities "DocUMed" under Logan "Libertas 

et ipsa scientia", Łodź 21.10.22-2021.10.24, plakat zjazdowy. 

 Skubiszewska M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Protein transporters in drug toxicity 

studies- in silico methods, Knowledge- Key to Success, 22.01.2022r., plakat zjazdowy. 

 Skubiszewska M., Fijałkowski Ł., Nowaczyk A., Badanie działań niepożądanych 

wybranych pochodnych 4-aminochinoliny- testy in silico, Ogólnopolska konferencja młodych 

naukowców nt. COVID-19 Spojrzenie Młodych Naukowców, Kraków, 26.02.2022–

27.02.2022r., plakat zjazdowy. 

Szkolenia i kursy 

 Fitoterapia chorób infekcyjnych górnych dróg oddechowych. Organizator: 

Uniwersytet Medyczny w Lublinie, wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki 

Medycznej, 08.08.2018r. 

 Nutraceutyki, suplementy i witaminy. Organizator: Uniwersytet Jagielloński Collegium 

Medicum, Studium Kształcenia Podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego, 06.10.2018r. 
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 Najczęstsze zaburzenia rytmu snu i czuwania oraz metody ich leczenia. Organizator: 

Ośrodek szkolenia Podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum UMK, 

06.10.2018r. 

 Racjonalna suplementacja witamin dla kobiet w ciąży, jak zadbać o siebie po 

porodzie. Organizator: Ośrodek szkolenia Podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego 

Collegium Medicum UMK, 06.10.2018r. 

 Witaminy i cynk w pielęgnacji włosów. Organizator: Uniwersytet Medyczny 

w Lublinie, wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej, 05.11.2018r. 

 Vitaminum D- słońce zamknięte w kapsułce. Organizator: Uniwersytet Medyczny 

w Lublinie, wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej, 07.11.2018r. 

 Rekomendacje postępowania w zapaleniach górnych dróg oddechowych. 

Organizator: Uniwersytet Medyczny w Lublinie, wydział Farmaceutyczny z Oddziałem 

Analityki Medycznej, 26.03.2019r. 

 Informacja o leku w praktyce aptecznej. Organizator: Uniwersytet Medyczny 

w Lublinie, wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej, 26.03.2019r. 

 Inhibitory pompy protonowej- nadużywanie i jego konsekwencje. Część I., Warszawa, 

18.02.2019r.  

 Szkolenie ciągłe farmaceutów. Sympozjum szkoleniowe – problematyka łysienia. 

Organizator: Okręgowa Izba Aptekarska w Krakowie, 26.05.2019r. 

 Szkolenie ciągłe farmaceutów. Sympozjum szkoleniowe – łysienie polekowe. 

Organizator: Okręgowa Izba Aptekarska w Krakowie, 26.05.2019r. 

 Kurs szczepień w aptece (potwierdzony europejskim certyfikatem uprawniającym do 

wykonywania szczepień i iniekcji w aptekach (ISO 9001 certified Quality Managment), 

Warszawa, 09.05.2019r.  

 Immunoprofilaktyka wybranych chorób infekcyjnych. Organizator: Studium 

Kształcenia Podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika 

Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu oraz Konsorcjum 

Naukowe Uniwersytety Kardynała Stefana Wyszyńskiego, Piktorex sp. z o.o., 12.05.2019r. 
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 Komunikacja i informacja o leku w praktyce aptekarza- wybrane aspekty teoretyczne 

i praktyczne. Organizator: Uniwersytet Medyczny w Lublinie, wydział Farmaceutyczny 

z Oddziałem Analityki Medycznej, 18-19.05.2019r. 

 Kurs: Schemat leczenia bólu nazwany drabiną analgetyczną, Warszawa, 24.10.2019r.  

 Kurs: (Nie)Bezpieczny Paracetamol, Warszawa, 24.10.2019r.  

 Posiedzenie naukowo-szkoleniowe: Jak pomóc pacjentom uzupełniać niedobory 

witaminy D. Organizator: Wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej 

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz Lubelskie Towarzystwo Wspierania Nauk 

Farmaceutycznych, 21.05.2020 r. 

 Kurs: Zespół suchego oka, Warszawa. 04.06.2020r.  

 Kurs: Bezpieczeństwo stosowania leków, Olsztyn. Organizator: Warszawski 

Uniwersytet Medyczny, 5.06.2020r. 

 Posiedzenie naukowo–szkoleniowe: Nieżyt nosa i jego leczenie. Oorganizator: 

Wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w 

Lublinie oraz Lubelskie Towarzystwo Wspierania Nauk Farmaceutycznych, 12.06.2020r. 

 Kurs: Jaki preparat zarekomendować na problemy skórne, w zależności od sytuacji? 

Warszawa, 18.06.2020r. 

 Szkolenie: Wpływ probiotyków na układ immunologiczny. Wskazania do stosowania 

probiotyków i ich kliniczna skuteczność, organizator: Uniwersytet Medyczny w Łodzi, 

08.07.2020r. 

 Farmakoterapia bólu. Organizator: Ośrodek szkolenia podyplomowego Wydziału 

Farmaceutycznego Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego, 06.10.2020r.  

 Finanse apteki rozszyfrowane – czyli jak nimi zarządzać, aby zarabiać więcej, 

Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 06.10.2020r.  

 Przez żołądek do serca, a z jelit do mózgu. Psychobiotyki w rekomendacji farmaceuty. 

Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 13.10.2020r 
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 Lek recepturowy- aspekty prawne. Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 

13.10.2020r. 

 Zwalczanie gorączki u dzieci: zasady wyboru leków OTC w chorobach przebiegających 

z gorączką- Organizator: Okręgowa Izba Aptekarska w Białymstoku, 17.10.2020r.  

 Alergologia: Postępy w farmakoterapii chorób alergicznych. Organizator: Okręgowa 

Izba Aptekarska w Białymstoku, 17.10.2020r. 

 Pytania do programu edukacyjnego „reumatologia”. Organizator: Okręgowa Izba 

Aptekarska w Białymstoku, 17.10.2020r. 

 Sprzedawca czy farmaceuta? Rola farmaceuty w fitoterapii schorzeń układu 

oddechowego w kontekście aktualnych badań klinicznych. Organizator: Naczelna Izba 

Aptekarska, 20.10.2020r. 

 Promocja zdrowia i profilaktyka zdrowotna w aptekach ogólnodostępnych. 

Organizator: Ośrodek szkolenia podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego, 03.11.2020r. 

 Promocja zdrowia i profilaktyka zdrowotna w aptekach ogólnodostępnych. 

Organizator: Ośrodek szkolenia podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego, 12.11.2020r. 

 Probiotyki wpływające na funkcje bariery jelitowej- komu warto je polecać?. 

Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 01.12.2020r. 

 Farmakoterapia bólu: bóle głowy. Organizator: Okręgowa Izba Aptekarska 

w Białymstoku, 03.12.2020r. 

 Farmakoterapia chorób nosa i zatok przynosowych- wybrane zagadnienia. 

Organizator: Okręgowa Izba Aptekarska w Białymstoku, 03.12.2020r. 

 Profesjonalna pielęgnacja stóp. Organizator: Wydział Farmaceutyczny UM w Lublinie 

i Lubelskie Towarzystwo Wspierania Nauk Farmaceutycznych, 09.12.2020r. 
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 Zastosowanie probiotyków w leczeniu schorzeń proktologicznych i urologicznych. 

Organizator: Wydział Farmaceutyczny UM w Lublinie i Lubelskie Towarzystwo Wspierania 

Nauk Farmaceutycznych, 09.12.2020r. 

 Probiotykoterapia celowana. Organizator: Wydział Farmaceutyczny UM w Lublinie 

i Lubelskie Towarzystwo Wspierania Nauk Farmaceutycznych, 10.12.2020r. 

 Szczepienia przeciw grypie i COVID–19 – praktyczne ujęcie aktualnych zagadnień. 

Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 15.12.2020r. 

 Astma oskrzelowa- współpraca lekarza i farmaceuty w procesie edukacji pacjenta. 

Organizator: Naczelna Izba Aptekarska, 12.01.2021r. 

 Ustawa o zawodzie farmaceuty- co zmieni w pracy aptekarza. Organizator: Naczelna 

Izba Aptekarska, 19.01.2021r. 

 Planowana rola farmaceutów w szczepieniach przeciw COVID–19. Organizator: 

Naczelna Izba Aptekarska, 21.01.2021r. 

 Mikrobiota w leczeniu chorób metabolicznych. Dieta w cukrzycy. Organizator: 

Naczelna Izba Aptekarska, 02.02.2021r. 

 Zwykły katar to też zapalenie zatok? Organizator: Zachodniopomorska Okręgowa Izba 

Aptekarska w Szczecinie, 10.03.2021r. 

 Wpływ czynników fizjologicznych i patologicznych na działanie leków. Organizator: 

Ośrodek szkolenia podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego Uniwersytetu 

Medycznego, 20.03.2021r. 

 Wybrane zagadnienia z prawa farmaceutycznego. Kodeks etyki aptekarza RP. 

Organizator: Ośrodek szkolenia podyplomowego Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego, 25.03.2021r. 

 Szkolenie teoretyczne dla fizjoterapeutów, farmaceutów i diagnostów 

labolatoryjnych prowadzących szczepienia ochronne przeciwko COVID–19. Organizator: 

Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego 15.03.2021r. 
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 Szkolenie praktyczne dla fizjoterapeutów, farmaceutów i diagnostów labolatoryjnych 

prowadzących szczepienia ochronne przeciwko COVID–19. Organizator: Centrum 

Medycznego Kształcenia Podyplomowego 26.03.2021r. 

 Studencki wtorek z nauką- idea i planowanie doświadczeń naukowych. Organizator: 

Wydział Nauk o Zdrowiu CM UMK w Bydgoszczy, 30.03.2021r. 

 Najważniejsze aspekty opieki nad chorymi na POCHP – spojrzenie przez pryzmat 

pandemii COVID-19. Ogranizator: Grupa Conway, 16.04.2021r. 

 Studencki wtorek z nauką – statysyka – czy jest mi potrzebna? Organizator: Wydział 

Nauk o Zdrowiu CM UMK w bydgoszczy, 25.05.2021r. 

 Probiotyki w ciąży – nowy standard postępowania dietetycznego. Organizator: 

platforma Doctrina, 23.08.2021r. 

 Leki wpływające na motorykę przewodu pokarmowego. Organizator: firma Takeda 

pod patronatem Wielkopolskiej Okręgowej Izby Aptekarskiej, 20.04.2022r. 

 Farmakoterapia choroby refluksowej i wrzodowej. Organizator: firma Takeda pod 

patronatem Wielkopolskiej Okręgowej Izby Aptekarskiej, 20.04.2022r. 

 W jaki sposób powinien poprowadzić rozmowę farmaceuta, gdy pacjent nie umie 

określić swoich dolegliwośc?. Organizator: firma Takeda pod patronatem Wielkopolskiej 

Okręgowej Izby Aptekarskiej, 20.04.2022r. 

Nagrody i wyróżnienia 

 Wyróżnienie za Czynny udział w dyskusji naukowej podczas Konferencji Młodych 

Naukowców nt. Analizy zagadnienia, Analizy wyników – Wystąpienie Młodego Naukowca, 

Edycja II, Kraków 01.04.2020–02.04.2020r. 

 


