STRESZCZENIE

Wstepne badania mechanizméw oraz bezpieczerstwa stosowania lekdéw s3 mozliwe
dzigki zaawansowanym metodom obliczeniowym. Ze wzgledu na ciagle rosnace wymagania
dotyczace oceny toksycznosci lekow, testy in silico s3 niezastapionym narzedziem, ktére na
podstawie struktury chemicznej czasteczki przewiduja jej aktywnosé biologiczna.

W niniejszych rozwazaniach uwage skupiono na dwdch lekach powszechnie
stosowanych w zaburzeniach osrodkowego ukfadu nerwowego: tiagabinie (TGB) oraz
paroksetynie (PRX). Dane pismiennicze wskazuja, iz u 1% pacjentéw leczonych TGB
wystepuje zjawisko tachykardii. Najnowsze wytyczne oceny kardiotoksycznosci skupiaja sie
na kanatach 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 decydujacy wptyw na ryzyko wywotywania arytmii. W zwigzku z tym
wpracy: KV11.1, NaV1l.5, and CaV1.2 Transporter Proteins as Antitarget for Drug
Cardiotoxicity zebrano najwazniejsze informacje dotyczace jonowych kanatéw obecnych w
sercu. Przeprowadzona analiza stata sie podstawa do przeprowadzenia procesu dokowania
molekularnego czasteczki TGB do modeléw ludzkich kanatéw jonowych: hKv11.1, hNav1.5,
hCavl.5. Otrzymane wyniki poréwnano z wartoéciami otrzymanymi dla zwigzkdéw
referencyjnych, a nastepnie potwierdzono testami in vitro. Uzyskane dane opisano w pracy
zatytuowanej: Antiepileptic Drug Tiagabine Does Not Directly Target Key Cardiac lon
Channels KV11.1, NaV1.5 and CaV1.2. Uzyskane metodami chemii obliczeniowej wartosci
energii komplekséw R-TGB z modelami ludzkich kanatéw jonowych wskazuja, iz interakcje te
prawdopodobnie nie stanowia przyczyny wywotywania tachykardii po stosowaniu terapii
TGB.

Techniki modelowania molekularnego wykorzystano réwniez w badaniach
neurogennego mechanizmu dziatania PRX. W tym celu z sukcesem zadokowano badang
czasteczkg do miejsc aktywnych transporteréw hMATs: hSERT, hNET, hDAT, oraz hGAT1.
Testy potwierdzily interakcje PRX ze wszystkimi badanymi transporterami, niemnie;j
ustalono, ze zjawisko neurogenezy z wysokim prawdopodobieristwem zachodzi gtownie
dzigki interakcji PRX - hSERT. Dodatkowo interesujgcym okazat sig fakt, iz PRX oddziatuje
z hGATs, co daje mozliwosé poszukiwania nowych pochodnych PRX, tworzacych jeszcze
silniejsze pofaczenia. Otrzymane dane zweryfikowano testami farmakologicznymi na
komdrkach jajnika chomika chinskiego, ktdre potwierdzity wychwyt zwrotny kwasu

y—aminomastowego ze szczeliny synaptycznej.
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