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4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. 2 2016 r. poz. 1311.)

Osiggniecie naukowe zgtoszone do postepowania habilitacyjnego stanowi cykl szesciu
oryginalnych prac naukowych opublikowanych w czasopismach z listy JCR w latach 2015—-
2018. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania Impact Factor prezentowanego cyklu wynosi
17,893, co odpowiada punktacji MNiSW = 170. We wszystkich pracach jestem pierwszym
autorem oraz autorem korespondujgcym, a modj Sredni procentowy udziat

w prezentowanych publikacjach wynosi ok. 75%.

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Wptyw substancji pochodzenia naturalnego i syntetycznych na aktywnos¢

drgawkowq w doswiadczalnych modelach drgawek padaczkowych

4.2. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego

H1. Socata K*, Nieoczym D, Grzywnowicz K, Stefaniuk D, Wlaz P. (2015) Evaluation
of anticonvulsant, antidepressant-, and anxiolytic-like effects of an aqueous extract from
cultured mycelia of the Lingzhi or Reishi medicinal mushroom Ganoderma lucidum
(Higher Basidiomycetes) in mice. International Journal of Medicinal Mushrooms
17(3):209-18

(IF2015 = 1,357; MNiSW,015 = 15 pkt) *autor korespondujgcy
H2. Socata K*, Nieoczym D, Pierég M, Wlaz P. (2015) a-Spinasterol, a TRPV1 receptor

antagonist, elevates the seizure threshold in three acute seizure tests in mice. Journal
of Neural Transmission 122(9):1239-47

(IF2015 = 2,587; MINiSW 3015 = 25 pkt) *autor korespondujgcy

H3. Socata K*, Szuster-Ciesielska A, Wlaz P. (2016) SB 334867, a selective orexin receptor
type 1 antagonist, elevates seizure threshold in mice. Life Sciences 150:81-88

(IF2016 = 2,936; MNiSW,g16 = 25 pkt) *autor korespondujacy
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H4. Socata K*, Nieoczym D, Kowalczuk-Vasilev E, Wyska E, Wlaz P. (2017) Increased seizure
susceptibility and other toxicity symptoms following acute sulforaphane treatment
in mice. Toxicology and Applied Pharmacology 326:43-53

(IF2017 = 3,616; MNiSW,q16 = 40 pkt) *autor korespondujacy
H5. Socata K*, Nieoczym D, Pierég M, Wyska E, Szafarz M, Doboszewska U, Wlaz P. (2018)

Effect of tadalafil on seizure threshold and activity of antiepileptic drugs in three acute
seizure tests in mice. Neurotoxicity Research 34(3):333-346

(IF2017 = 3,186; MNiSW,g16 = 25 pkt) *autor korespondujgcy
H6. Socata K*, Mogilski S, Pierég M, Nieoczym D, Abram M, Szulczyk B, Lubelska A, Latacz G,
Doboszewska U, Wlaz P, Kaminski K. (2018) KA-11, a novel pyrrolidine-2,5-dione derived

broad-spectrum anticonvulsant: its antiepileptogenic, antinociceptive properties and in
vitro characterization. ACS Chemical Neuroscience doi: 10.1021/acschemneuro.8b00476

(IF2017=4,211; MNiSW,q16 = 40 pkt) *autor korespondujgcy

4.3. Oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow
wraz z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Padaczka to grupa zaburzen neurologicznych, ktérych gtéwnym objawem
sg nawracajgce napady padaczkowe wywotywane nieprawidtowg aktywnoscig elektryczna
catego mdzgu lub jednej jego struktury. Wedtug danych epidemiologicznych jest ona druga
(po udarach modzgu) najczesciej wystepujgcg chorobg neurologiczng. Szacuje sie, ze cierpi
na nig okoto 1% catej populacji ludzkiej [1]. Napad padaczkowy jest wyrazem nadmiernych,
gwattownych i zsynchronizowanych wytadowan w obrebie komérek nerwowych. Towarzyszg
mu objawy kliniczne w postaci nie tylko zaburzen ruchowych, ale réwniez zmystowych,
wegetatywnych, poznawczych i pamieciowych [2, 3]. Etiologia padaczki jest ztozona
i uwzglednia sie w niej wady strukturalne, czynniki genetyczne, infekcje, czynniki

metaboliczne, dysfunkcje uktadu odpornos$ciowego oraz czynniki nieznane [4].

Padaczka to heterogenna grupa zaburzen o réznorodnym obrazie klinicznym, a sam
termin ,padaczka” moze okresla¢ wiele zespotédw i jednostek chorobowych o réznym
patomechanizmie [5]. Wedtug najnowszej klasyfikacji typédw napaddéw padaczkowych,
przedstawionej w 2017 roku przez Miedzynarodowg Lige Przeciwpadaczkowg (ILAE),

wyrdznia sie napady o poczatku ogniskowym, uogdlnionym, nieznanym oraz napady
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niesklasyfikowane [4, 5]. W napadach o poczatku ogniskowym (wczesniej zwanych napadami
czesciowymi) synchroniczne wytadowania grup komorek nerwowych rozpoczynajg sie
w jednym lub kilku obszarach mézgu znajdujacych sie czesto w tylko jednej pétkuli mozgowej
[4]. Mogg one przebiega¢ z zachowang lub zaburzong $wiadomoscig i mie¢ poczatek
ruchowy (napady z automatyzmami, atoniczne, kloniczne, napady zgieciowe,
hiperkinetyczne, miokloniczne i toniczne) lub bez komponenty ruchowej (napady
autonomiczne, zatrzymanie behawioralne, napady poznawcze, emocjonalne, czuciowe).
Napady ogniskowe mogg przejs$¢ w obustronny napad toniczno-kloniczny (wczesniej
nazywany napadem wtdrnie uogdlnionym). Napady o poczatku uogdlnionym rozpoczynajg
sie w obu pétkach mézgowych rownoczesnie i zalicza sie do nich napady ruchowe (toniczno-
kloniczne, kloniczne, toniczne, miokloniczne, miokloniczno-toniczno-kloniczne,
miokloniczno-atoniczne, atoniczne, napady zgieciowe) oraz napady bez manifestacji
ruchowej (typowe, nietypowe, miokloniczne, mioklonie powiek). Wsréd napadow
o nieznanym poczatku wyrdznia sie napady ruchowe (toniczno-kloniczne, napady zgieciowe),

a takze napady bez objawow ruchowych (zatrzymanie behawioralne) [4-6].

Napady padaczkowe z punktu widzenia neurochemicznego sg wynikiem zaburzonej
rownowagi pomiedzy procesami pobudzenia i hamowania w osrodkowym ukfadzie
nerwowym spowodowanej m.in. zmianami w obrebie neurotransmisji glutaminianergicznej
i GABA-ergicznej, zaburzeniami czynnosci kanatéw i pomp jonowych i/lub zaburzeniami
metabolizmu i stanu energetycznego komérki. W neurobiologie napadéw padaczkowych
mogy by¢ roéwniez zaangazowane inne neuroprzekazniki i neuromodulatory
(jak np. monoaminy, acetylocholina, adenozyna, neuropeptydy, neurotrofiny), komorki

glejowe oraz caty szereg innych czynnikéw [2, 7, 8].

Farmakoterapia jest obecnie podstawowg formg leczenia padaczki, a jej gtdwnym
celem jest zmniejszenie czestosci i natezenia napaddow padaczkowych przy zachowaniu jak
najmniejszej liczby dziatan niepozagdanych. Na rynku dostepne s3 liczne leki
przeciwpadaczkowe, ktére zwyczajowo dzieli sie na leki starszej generacji (np. kwas
walproinowy, karbamazepina, benzodiazepiny, fenytoina, fenobarbital czy etosuksymid)
oraz leki nowej generacji, wprowadzane do lecznictwa od lat 90. XX wieku (np. lamotrygina,
topiramat, okskarbazepina, lewetiracetam, gabapentyna, tiagabina, felbamat czy zonisamid).

Leki przeciwpadaczkowe nowej generacji odznaczajg sie z reguty lepszg tolerancjg
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oraz korzystniejszym profilem farmakokinetycznym, rzadziej wywotujg tez dziatania

niepozgdane [9].

Gtdwne  mechanizmy dziatania lekdéw  przeciwpadaczkowych  obejmuja:
(a) modulowanie pobudliwosci btony komodrkowej neurondw poprzez wptyw na kanaty
jonowe (gtéwnie sodowe, ale réwniez w pewnym stopniu wapniowe i potasowe),
(b) nasilanie neurotransmisji GABA-ergicznej (poprzez zwiekszanie ilosci GABA w szczelinie
synaptycznej, bezposrednie pobudzanie receptoréw GABA, lub ich allosteryczng modulacje)
i (c) hamowanie neurotransmisji glutaminianergicznej (gtéwnie poprzez wptyw
na jonotropowe receptory dla kwasu glutaminowego). Warto jednak wspomnied,
ze doktadny mechanizm dziatania niektorych lekéow przeciwpadaczkowych nadal nie jest

do konca znany [2, 9, 10].

Cho¢ na rynku dostepnych jest ponad 20 rdéznych lekédw przeciwpadaczkowych,
to analiza ich skutecznosci pokazuje, ze kontrole napadéw udaje sie osiggnacé tylko
u ok. 60-70% pacjentow przyjmujacych jeden lek. Wielu pacjentéw wymaga zatem
skojarzonego leczenia dwoma lub trzema lekami. Niestety u wielu z nich rowniez nie
uzyskuje sie wystraczajgcej poprawy, a takg posta¢ choroby okresla sie mianem padaczki
lekoopornej [11, 12]. Ze wzgledu na duzg czestos¢ wystepowania, i zwigzane z tym
nastepstwa, zjawisko lekoopornosci pozostaje jednym z gtownych problemoéw terapii
padaczki. Kolejnym problemem zwigzanym z farmakoterapig padaczki jest fakt, ze leki
przeciwpadaczkowe mogg niekiedy powodowaé powazine dziatania niepozgdane
lub wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami, co moze skutkowac przerwaniem leczenia
przeciwpadaczkowego [13, 14]. Ponadto leczenie padaczki ma charakter gtdwnie objawowy,
poniewaz wiekszos¢ lekdw przeciwpadaczkowych znosi lub ogranicza liczbe napadow, ale nie
zapobiega zjawisku epileptogenezy, czyli zmianom zachodzgcym w neuronach po zadziataniu

czynnika uszkadzajgcego, ktére prowadzg do rozwoju padaczki [15].

Padaczka jest chorobg, ktéra niewatpliwie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow
i to we wszystkich jego obszarach, tj. fizycznym, psychicznym i spotecznym. Obawa przed
napadami padaczkowymi moze, cho¢ nie musi, prowadzi¢ do zaprzestania edukacji,
rezygnacji z pracy zawodowej oraz izolacji spotecznej chorego. Wsréd pacjentéw z padaczka

obserwuje sie miedzy innymi wiekszg czestos¢ wystepowania depresji czy zaburzen
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lekowych [16]. Rowniez ryzyko smierci jest 2—3 razy wyzsze niz w populacji ogdlnej. Bardzo
niepokojgcym zjawiskiem jest natomiast zespot nagtej nieoczekiwanej smierci w padaczce
(SUDEP), ktory definiowany jest jako nagty, nieoczekiwany zgon, w obecnosci lub bez udziatu
Swiadkow, z towarzyszgcymi napadami lub bez nich, niezwigzany z urazem czy utonieciem
i niebedacy konsekwencjg potwierdzonego stanu padaczkowego czy tez zaburzen
strukturalnych lub toksykologicznych [17]. Czestym problemem oséb chorujacych
na padaczke sg réwniez zaburzenia funkcji poznawczych, ktére mogg by¢ spowodowane tym
samym czynnikiem, ktéry wywotat padaczke, zmianami zachodzacymi na poziomie
molekularnym i komdérkowym w przebiegu padaczki lub tez sg nastepstwem stosowania
lekdw przeciwpadaczkowych. Deficyty poznawcze moga przyczynia¢ sie do gorszych
zdolnosci adaptacyjnych i gorszego funkcjonowania spotecznego oséb chorych na padaczke,

a co za tym idzie do pogorszenia jakosci zycia [18, 19].

Pomimo ogromnego postepu w dziedzinie nauk biomedycznych, jaki dokonat
sie na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, padaczka nadal stanowi powazne wyzwanie
dla wspotczesnej neurologii i neurofarmakologii. Intensywnie prowadzone badania
przynoszg coraz to nowsze dane na temat patomechanizmu napadow padaczkowych, ale
jednoczesnie generujg nowe pytania. Dodatkowo efektywno$é obecnie stosowanych metod
leczenia jest niezadowalajgca, czesto obarczona licznymi dziataniami niepozgdanymi,
a jakos¢ zycia wielu oséb chorych na padaczke zdecydowanie obnizona. Dlatego konieczne sg
badania majgce na celu lepsze poznanie mechanizmoéw lezgcych u podstaw powstawania
padaczki i napaddw padaczkowych, a takie poszukiwanie Ilub synteza nowych,

skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekow przeciwpadaczkowych.

W zwigzku z powyzszym celem badan, ktérych wynikiem jest osiggniecie naukowe,
bedgce przedmiotem przedtozonego wniosku, byta ocena wptywu wybranych substancji
na aktywnos¢ drgawkowa w zwierzecych modelach drgawek padaczkowych. Badania

te miaty za zadanie:

a. wskazac zwigzki, ktére mogg posiadac potencjat przeciwdrgawkowy i mogg by¢ dobrymi
kandydatami do dalszych badan w procesie poszukiwania nowych lekdow

przeciwpadaczkowych;
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b. wskaza¢ zwiagzki, ktére moga posiada¢ potencjat prodrgawkowy i moga stwarzac
zagrozenie w postaci obnizenia progu drgawkowego, zwiekszajgc tym samym ryzyko

napadow padaczkowych.

Do badan zostalty wyselekcjonowanie zaréwno zwigzki/preparaty pochodzenia
naturalnego (publikacje H1, H2 i H4), jak i syntetyczne (publikacje H3, H5 i H6). Poniewaz
padaczka jest chorobg niejednorodng, a charakter napadéw moze byé bardzo rézny,
wykorzystano kilka modeli drgawek padaczkowych, aby sprawdzi¢ wptyw badanych

substancji na rozne rodzaje drgawek u myszy. Zastosowane zostaty nastepujgce testy:
*  Test progu drgawek indukowanych dozylng (i.v.) infuzjg pentylenetetrazolu (PTZ)

PTZ jest niekompetycyjnym antagonistg receptora GABA,, ale doktadny mechanizm jego
dziatania nie jest do konca znany [20]. Zwigzek ten wywotuje u zwierzat doswiadczalnych
drgawki, ktére nasladujg mioklonie oraz uogdlnione napady toniczno-kloniczne u ludzi.
Oznaczanie progu drgawkowego w tescie i.v. PTZ stanowi bardzo czutg metode pozwalajgca
na wyznaczenie progu pobudliwosci drgawkowej az trzech rodzajéw napaddw drgawkowych:
(a) mioklonicznych, (b) uogdlnionych drgawek klonicznych z utratg postawy ciata
oraz (c) drgawek tonicznych manifestujgcych sie tonicznym wyprostem konczyn przednich,
po ktérym natychmiast wystepuje toniczny wyprost konczyn tylnych. Prog drgawkowy w tym
tescie wyrazany jest w postaci dawki PTZ (w mg/kg) potrzebnej do wywotania ww. rodzajéw

aktywnosci drgawkowej [21]. Model ten zostat wykorzystany w publikacjach H1-H6.
e Test maksymalnego wstrzgsu elektrycznego

Drgawki w tym tescie wywotane sg bodZzcem elektrycznym (50 Hz; 0,2 s). Rozpoczynajg sie
one skurczem konczyn przednich i tylnych, po ktdérych szybko nastepuje toniczny ich
wyprost. Maksymalne drgawki elektryczne sg powszechnie akceptowanym modelem
uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u ludzi [22]. W tescie progu maksymalnego
wstrzasu elektrycznego (MEST) wyznaczana jest mediana natezenia pradu (CSsp), tj. natezenie
pragdu (w mA) potrzebne do wywotania drgawek maksymalnych, czyli tonicznego wyprostu
koniczyn tylnych u 50% badanych zwierzat. Test MEST wykorzystany zostat w publikacjach
H1-H5. Test maksymalnego wstrzagsu elektrycznego (MES) moze natomiast stuzyc

do wyznaczania mediany dawek skutecznych (EDsg) lekéw przeciwpadaczkowych, czyli dawek
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(w mg/kg), ktére chronig 50% badanych zwierzat przed tonusem korczyn tylnych. Test MES

wykorzystany zostat w pracach H4 i H5.
e Test drgawek indukowanych pragdem o czestotliwosci 6 Hz

W modelu tym bodzce elektryczne o dfugim czasie trwania (3 s) i niskiej czestotliwosci pradu
(6 Hz) indukujg drgawki okreslane mianem psychomotorycznych. Objawiaja sie one
u zwierzat doswiadczalnych  znieruchomieniem, stereotypowymi zachowaniami
i minimalnymi drgawkami klonicznymi. Drgawki indukowane pragdem o czestotliwosci 6 Hz
uznawane sg za model napaddow ogniskowych (limbicznych) u ludzi [23]. W tescie progu
drgawek indukowanych pragdem o czestotliwosci 6 Hz (wykorzystanym w publikacjach H1-
H5) wyznaczana jest wartos¢ CSsq, czyli natezenie pradu (w mA) potrzebne do wywotania
drgawek psychomotorycznych u 50% badanych zwierzat. Test drgawek 6 Hz przy natezeniu
bodzca 32 mA (wykorzystany w publikacjach H4 i H5) moze natomiast stuzy¢ do wyznaczania
wartosci EDsy lekéw przeciwpadaczkowych, czyli dawek (w mg/kg), ktére chronig 50%
badanych zwierzat przed drgawkami psychomotorycznymi. Test drgawek 6 Hz uwazany jest
rowniez za model drgawek lekoopornych, ale ostatnio uzytecznos¢ tego testu w badaniach
substancji przeciwpadaczkowych, ktére mogtyby by¢ skuteczne w leczeniu padaczki

lekoopornej jest coraz bardziej kwestionowana [24].
*  Model drgawek rozniecanych indukowanych PTZ (tzw. kindling)

W modelu tym zwierzeta poddawane sg przewlektej ekspozycji na podprogowe dawki PTZ,
w nastepstwie czego dochodzi do powstania i stopniowego wzmacniania proceséw
drgawkowych. Uwaza sie, ze dochodzi wéwczas do plastycznych zmian w pobudliwosci
tkanki mozgowej, co przypomina proces rozwoju padaczki u cztowieka [25, 26]. Model
drgawek rozniecanych indukowanych wielokrotnym podawaniem PTZ jest jednym
z najczesciej stosowanych modeli epileptogenezy. Model ten wykorzystany zostat

w publikacji H6.

Wyniki przeprowadzonych dos$wiadczen wraz z uzasadnieniem wyboru danej substancji

do badan zostaty zaprezentowane ponizej.
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H1. Socata K, Nieoczym D, Grzywnowicz K, Stefaniuk D, Wlaz P. (2015) Evaluation
of anticonvulsant, antidepressant-, and anxiolytic-like effects of an aqueous extract from
cultured mycelia of the Lingzhi or Reishi medicinal mushroom Ganoderma lucidum
(Higher Basidiomycetes) in mice. International Journal of Medicinal Mushrooms
17(3):209-18

Grzyb Ganoderma lucidum (zwany rowniez Lingzhi lub Reishi) jest znany w medycynie
Dalekiego Wschodu od ponad 2000 lat. Jest to obecnie najlepiej przebadany i najczesciej
stosowany grzyb leczniczy. Na rynku dostepna jest szeroka gama produktéw zawierajgcych
grzybnie, owocniki lub zarodniki G. lucidum w postaci sproszkowanej lub ekstraktow [27].
Grzyb ten jest stosowany w leczeniu szeregu schorzen, przy czym szczegdlnie interesujgce
wydaje sie by¢ zastosowanie G. lucidum w terapii choréb cywilizacyjnych, tj. nowotwordw,
cukrzycy i choréb uktadu sercowo-naczyniowego [27, 28]. Liczne i rodznorodne wtasciwosci
farmakologiczne G. lucidum sg zwigzane z tym, ze grzyb ten jest niezwykle bogaty w zwigzki
biologiczne aktywne, a zwtaszcza polisacharydy i triterpeny [28-31]. Zwigzki te moga réwniez
wywiera¢ wptyw na funkcjonowanie osrodkowego ukfadu nerwowego. Neuroprotekcyjne
wiasciwosci preparatéw z G. lucidum [32-34] oraz odnotowana przez Aguirre Moreno i wsp.
[35] zdolnos$¢ G. lucidum do hamowania drgawek indukowanych podaniem kwasu
kainowego u szczurow sugerowaty, ze grzyb ten moze réwniez przynies¢ pozytywne efekty

w leczeniu padaczki.

W celu poszerzenia wiedzy na temat ewentualnych przeciwdrgawkowych wtasciwosci
G. lucidum w ramach doswiadczen opisanych w publikacji H1 zbadano wptyw wodnego
ekstraktu z grzybni G. lucidum (wyhodowanej w Zaktadzie Biochemii Wydziatu Biologii
i Biotechnologii UMCS w Lublinie) na prog drgawkowy w trzech opisanych powyzej modelach
drgawek u myszy, a mianowicie w tescie i.v. PTZ, w teScie MEST oraz w tescie progu drgawek
indukowanych pradem o czestotliwosci 6 Hz. Otrzymane wyniki pokazaty, ze ekstrakt wodny
z grzybni G. lucidum podawany dozotgdkowo w dawkach 200, 400 i 600 mg/kg nie wptywa
w sposoOb istotny statystycznie na prog drgawek mioklonicznych, uogdlnionych drgawek
klonicznych oraz prog drgawek tonicznych w tescie i.v. PTZ u myszy. Nie zaobserwowano
réwniez istotnego wptywu G. lucidum (w dawkach 200, 400 i 600 mg/kg) na prog tonicznego
wyprostu konczyn tylnych w tescie MEST. Badany ekstrakt (w dawkach 100, 200 i 400 mg/kg)

podnosit jednak w sposéb istotny statystycznie prog drgawek psychomotorycznych
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indukowanych pradem o czestotliwosci 6 Hz. Brak wptywu badanego ekstraktu na prog
drgawek klonicznych i tonicznych oraz jednoczesny wzrost progu dla drgawek
psychomotorycznych po podaniu G. lucidum moze by¢ zwigzany z tym, Zze drgawki
te wywodzg sie z réznych struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Drgawki kloniczne sg
wynikiem zaburzen w obrebie przodomdézgowia, drgawki toniczne wywodzg sie ze struktur
pnia mozgu, a drgawki psychomotoryczne z uktadu limbicznego [21, 23, 36]. By¢ moze
miejsce dziatania zwigzkéw aktywnych zawartych w badanym ekstrakcie z grzybni G. lucidum
ograniczyto sie do struktur uktadu limbicznego, ale ta kwestia wymagataby dalszych
szczegbtowych badan. Poniewaz zwigzki o dziataniu przeciwdrgawkowym mogag powodowac
dziatania niepozgdane w postaci zaburzen koordynacji ruchowej, zmian sity miesniowej
lub sedacji zbadany zostat rowniez wptyw wyciggu z G. lucidum na te parametry. Badany
ekstrakt w zakresie testowanych dawek nie wptywat na koordynacje ruchowga, site miesni

szkieletowych oraz aktywnos¢ ruchowg myszy.

Podsumowujac, wyniki badan opisanych w publikacji H1 pokazaty, ze wodny ekstrakt
z grzybni G. lucidum posiada jedynie stabe witasciwosci przeciwdrgawkowe, poniewaz
preparat ten podwyzszat prég drgawkowy wytgcznie w tescie drgawek psychomotorycznych
indukowanych pradem o czestotliwosci 6 Hz. Wyniki te nie potwierdzity niestety

wczesniejszego doniesienia o potencjale przeciwpadaczkowym G. lucidum [35].

H2. Socata K, Nieoczym D, Pierég M, WIlaz P. (2015) a-Spinasterol, a TRPV1 receptor
antagonist, elevates the seizure threshold in three acute seizure tests in mice. Journal
of Neural Transmission 122(9):1239-47

o-Spinasterol jest fitosterolem obecnym w wielu roslinach m.in. w lisciach szpinaku
i lucernie [37]. Zwigzek ten wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwnowotworowe,
a takze przeciwbodlowe [38-41]. Jego mechanizm dziatania zwigzany jest ze zdolnoscia
do selektywnego hamowania aktywnosci receptora waniloidowego typu pierwszego
(ang. transient receptor potential vanilloid subtype 1, TRPV1). Receptory TRPV1 to kanaty
jonowe przepuszczalne gtownie dla kationdw dwuwartosciowych. Sg one obecne zaréwno
w obrebie osrodkowego jak i obwodowego uktadu nerwowego i nastepstwem ich aktywacji
jest depolaryzacja btony komodrkowej. Istnieje wiele ligandow/aktywatoréw receptora

TRPV1, jak np. kapsaicyna, wysoka temperatura, niskie pH czy endokannabinoidy [42, 43].
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Receptory te sg szeroko badane jako punkt uchwytu dla nowych lekéw przeciwbdlowych,
ale istniejg rowniez dane wskazujgce na ich potencjalny udziat w patomechanizmie padaczki.
Stwierdzono miedzy innymi, ze antagonisci receptora TRPV1 hamujg drgawki indukowane
4-aminopirydyng u myszy oraz spowalniajg proces rozniecania w modelu drgawek
rozniecanych z ciata migdatowatego i za pomocg PTZ u szczuréw, podczas gdy agonisci
receptora TRPV1 wykazujg dziatanie odwrotne [44, 45]. Podstawowg wadg wielu dostepnych
komercyjnie antagonistow receptora TRPV1, w tym rdéwniez tych wykorzystanych
w ww. pracach, jest ich staba penetracja przez bariere krew mdzg oraz dziatanie niepozadane
w postaci hipertermii. a-Spinasterol przenika bariere krew-mazg i jest aktywny po podaniu

systemowym, a ponadto nie powinien wywiera¢ wptywu na cieptote ciafa [46].

W zwigzku z powyzszym w ramach pracy H2 zbadano wptyw a-spinasterolu
podawanego dootrzewnowo (i.p.) na prég drgawkowy w trzech doswiadczalnych modelach
drgawek padaczkowych u myszy, tj. w tescie i.v. PTZ, w tescie MEST oraz w tescie progu
drgawek psychomotorycznych wywotanych pradem elektrycznym o czestotliwosci 6 Hz.
W celu okreslenia niepozgdanych efektow dziatania a-spinasterolu oceniono roéwniez jego

wptyw na koordynacje ruchowg, site miesni szkieletowych i temperature ciata.

Otrzymane wyniki pokazaty, ze a-spinasterol podawany systemowo wywiera wptyw
na aktywnos¢ drgawkowg u myszy. Zwigzek ten (w zakresie dawek 0,1-1 mg/kg) podnosit
prog pobudliwosci drgawkowej dla drgawek mioklonicznych w tescie i.v. PTZ. a-Spinasterol
(w dawkach 0,5 i 1 mg/kg) podwyiszat rowniez prég uogdlnionych drgawek klonicznych
w tym tescie, ale pozbawiony byt wptywu na préog drgawek tonicznych objawiajacych sie
tonicznym wyprostem koriczyn przednich. Badany zwigzek (w dawkach 0,5 i 1 mg/kg)
podnosit jednak prég dla drgawek tonicznych w tescie MEST, a w dawkach 0,1 i 0,5 mg/kg
powodowat rdéwniez wzrost progu pobudliwosci drgawkowej w tescie drgawek
psychomotorycznych indukowanych pragdem o czestotliwosci 6 Hz. a-Spinasterol
(w zakresie dawek 0,01-1 mg/kg) nie wywierat jednoczesnie dziatann niepozgdanych.
Nie zaobserwowano uposledzenia koordynacji ruchowej oraz zmian w sile miesni
szkieletowych. a-Spinasterol nie powodowat réwniez hipertermii, co potwierdzito
odnotowany wczesniej brak wptywu tego zwigzku na temperature ciata [46]. Wykazany
w pracy H2 brak wptywu a-spinasterolu na prég drgawek tonicznych w tescie i.v. PTZ

przy jednoczesnym podnoszeniu progu drgawek tonicznych w tescie MEST sugeruje,
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ze zwigzek ten wptywa na drgawki toniczne raczej poprzez oddziatywanie na kanaty sodowe

anizeli na przekaznictwo GABA-ergiczne.

Podsumowujac, wyniki badan opisanych w publikacji H2 pokazaty, ze a-spinasterol
(selektywny antagonista receptora TRPV1) podwyisza prog pobudliwosci drgawkowej
dla réznych rodzajéw drgawek, co sugeruje, ze zwigzek ten moze posiadac szerokie spektrum
dziatania przeciwdrgawkowego. Otrzymane rezultaty wspierajg rowniez teze o mozliwosci
hamowania drgawek padaczkowych poprzez blokowanie receptoréw TRPV1, a a-spinasterol
wydaje sie by¢ dobrym narzedziem farmakologicznym do dalszych badan nad rolg tego

receptora w patomechanizmie padaczki.

H3. Socata K, Szuster-Ciesielska A, Wlaz P. (2016) SB 334867, a selective orexin receptor type
1 antagonist, elevates seizure threshold in mice. Life Sciences 150:81-88

Oreksyny (inaczej hipokretyny) 1 i 2 to neuropeptydy produkowane przez niewielka
grupe neurondw bocznej czesci podwzgdrza. Podwzgdrzowe neurony oreksynowe docierajg
do wielu struktur mozgowia, co sprawia, ze oreksyny petnig szereg istotnych funkcji
w organizmie, jak np. regulacja apetytu czy kontrola snu i czuwania [47, 48]. Obecnos¢
widkien oreksynowych oraz receptoréw oreksynowych OX1 i OX2 stwierdzona zostatfa
w strukturach, ktére odgrywaja wazng role w patomechanizmie padaczki, np. w hipokampie
[49]. Deprywacja snu moze przyczynia¢ sie do wystgpienia drgawek zarowno u zwierzat
doswiadczalnych jak i u ludzi [50]. Przypuszcza sie, ze to wtasnie receptory oreksynowe moga
by¢ zaangazowane w to zjawisko. Zaobserwowano, ze antagonisci receptoréw oreksynowych
wykazujg dziatanie przeciwdrgawkowe u szczuréw poddanych deprywacji snu [51]. Pokazano
rowniez, ze oreksyny podawane domdézgowo wywotujg drgawki u szczuréw [52] i poteguja
drgawki indukowane penicyling [53], a selektywni antagonisci receptoréw OX1 i OX2
wykazujg dziatanie przeciwdrgawkowe w modelu drgawek indukowanych PTZ u szczuréw
[54]. Co ciekawe, almoreksant (antagonista zarowno receptorow OX1 jak i OX2) byt
pozbawiony dziatania przeciwdrgawkowego w tescie drgawek indukowanych pilokarping
u myszy [55]. Badania kliniczne dostarczajg natomiast sprzecznych wynikéw, poniewaz
odnotowywany byt zarowno spadek, jak i wzrost poziomu oreksyny 1 w ptynie mézgowo-

rdzeniowym u pacjentow po napadach drgawkowych [56, 57].
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W zwigzku z powyzszym w ramach badan opisanych w pracy H3 oceniono role
receptorow oreksynowych OX1 w generowaniu aktywnosci drgawkowej poprzez okreslenie
wptywu SB 334867 (selektywnego antagonisty receptora OX1) na prég drgawkowy u myszy
w trzech modelach drgawek, tj. w modelu i.v. PTZ, w tescie MEST oraz w tescie progu
drgawek psychomotorycznych wywotanych pradem elektrycznym o czestotliwosci 6 Hz.
W celu petniejszego poznania znaczenia uktadu oreksynowego w mechanizmie powstawania
roznych typow napaddéw drgawkowych, oznaczono rowniez poziom oreksyny A (w ramach
wspotpracy z prof. dr hab. Agnieszka Szuster-Ciesielskg z Zaktadu Wirusologii i Immunologii
Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie)

w modzgach zwierzat przed i po atakach drgawkowych.

Otrzymane wyniki pokazaty, ze SB 334867 podawany i.p. w dawkach 3, 10 i 30 mg/kg
nie wptywat w sposoéb istotny statystycznie na prég drgawek mioklonicznych oraz tonicznych
w tescie i.v. PTZ. W tym samym tescie, zwigzek ten podany w najwyzszej dawce (30 mg/kg)
podnosit prog pobudliwosci drgawkowej dla uogdélnionych drgawek klonicznych.
Dla porownania zbadano rowniez wptyw selektywnego antagonisty receptorow OX2 (EMPA)
na aktywnos¢ drgawkowg w tescie i.v. PTZ. Zwigzek ten (podawany w dawkach 10, 30
i 50 mg/kg) nie wptywat jednak na progi pobudliwosci drgawkowej w tym modelu. SB 334867
w dawkach 30 i 50 mg/kg spowodowat natomiast istotny statystycznie wzrost progu
dla drgawek tonicznych w tescie MEST. W nizszych dawkach, tj. 3 i 10 mg/kg, SB 334867
podnosit rowniez prog drgawkowy w tescie drgawek psychomotorycznych. Badany zwigzek
(w zakresie dawek 1-50 mg/kg) nie wykazywat dziatania w tescie komina i tescie sity chwytu,
co sugeruje, ze blokada receptora OX1 nie powoduje dziatan niepozgdanych w postaci
uposledzenia koordynacji ruchowej czy zmian w sile miesni szkieletowych. Odnotowano
ponadto wyrazny wzrost poziomu oreksyny A w modzgach myszy po wszystkich rodzajach

drgawek.

Podsumowujac, wyniki badan opisanych w publikacji H3 pokazaty, ze blokada
receptorow OX1 za pomocg selektywnego antagonisty SB 334867 podnosi prog pobudliwosci
drgawkowej w trzech réznych modelach drgawek u myszy. Wykazano takze, ze poziom
oreksyny A w mdzgach myszy wzrasta po réznych rodzajach napadow drgawkowych. Wydaje
sie zatem, ze receptory oreksynowe OX1 mogg stanowi¢ nowy punkt uchwytu dla lekéw

przeciwpadaczkowych.
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H4.Socata K*, Nieoczym D, Kowalczuk-Vasilev E, Wyska E, Wlaz P. (2017) Increased seizure
susceptibility and other toxicity symptoms following acute sulforaphane treatment
in mice. Toxicology and Applied Pharmacology 326:43-53

Sulforafan jest zwigzkiem pochodzenia roslinnego, ktéry wystepuje w roslinach
krzyzowych, a szczegdlnie obficie w brokutach. Zwigzek ten byt i nadal jest przedmiotem
licznych badan ze wzgledu na swoje wtasciwosci przeciwnowotworowe i chemoprewencyjne.
Obecnie na rynku dostepne s3 liczne suplementy diety zawierajgce sulforafan [58]. Zwigzek
ten uwazany jest powszechnie za bezpieczny i dobrze tolerowany, choé jego toksycznos¢
nigdy nie byta przedmiotem badan [59-61]. Sulforafan przenika bariere krew-mdzg i moze
wywiera¢ rowniez dziatanie osrodkowe [62]. Jego mechanizm dziatania wigze sie przede
wszystkim ze szlakiem Nrf2-ARE. Sulforafan aktywuje czynnik transkrypcyjny Nrf2, ktéry
kontroluje geny zawierajagce w swych promotorach sekwencje ARE, w tym geny kodujgce
enzymy antyoksydacyjne [63, 64]. Sugeruje sie, ze szlak Nrf2-ARE moze by¢ zaangazowany
w patomechanizm wielu choréb osrodkowego uktadu nerwowego, w tym padaczki [6].
Pokazano miedzy innymi, ze sulforafan spowalnia proces epileptogenezy w modelu drgawek
rozniecanych z ciata migdatowatego u szczuréw [65] oraz wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe w  kilku mysich modelach drgawek padaczkowych [66].
W doswiadczeniach tych sulforafan podawany byt wielokrotnie, w niewielkiej dawce

(5 mg/kg).

Bioragc powyzsze pod uwage w pracy H4 oceniono wptywu sulforafanu podawanego
jednokrotnie, ale w wyzszych dawkach, na prog pobudliwosci drgawkowej w trzech mysich
modelach drgawek padaczkowych, tj. w modelu i.v. PTZ, w tescie MEST oraz w teScie progu
drgawek psychomotorycznych wywotanych pradem elektrycznym o czestotliwosci 6 Hz.
Ze wzgledu na dos¢ niespodziewane efekty uzyskane w ww. testach drgawkowych zbadano
rowniez wptyw sulforafanu na aktywnos$¢ wybranych lekédw przeciwpadaczkowych
oraz okreslono jego toksycznos¢ celem zwiekszenia bezpieczenstwa stosowania
suplementow diety zawierajgcych sulforafan przez pacjentow chorych na padaczke

i przyjmujgcych leki przeciwpadaczkowe.

Wbrew pierwotnym przypuszczeniom wyniki pierwszych doswiadczen pokazaty,
ze sulforafan podawany i.p. w zakresie dawek 10-200 mg/kg nie podnosi progu pobudliwosci

drgawkowej w zadnym z zastosowanych modeli drgawkowych. Wrecz przeciwnie, sulforafan
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podawany w dawce 200 mg/kg istotnie obnizyt prég dla drgawek mioklonicznych
i uogdlnionych drgawek klonicznych w tescie i.wv. PTZ, a takze préog drgawek
psychomotorycznych w tescie 6 Hz. Pozbawiony byt natomiast dziatania w tescie MEST.
W kolejnych badaniach sulforafan nie wptywat na potencjat przeciwdrgawkowy klonazepamu
(w tescie i.v. PTZ), topiramatu (w tescie MES) oraz kwasu walproinowego i tiagabiny
(w tescie drgawek 6 Hz, 32 mA). Sulforafan w dawce 100 mg/kg obnizyt natomiast wartos¢
EDs¢ karbamazepiny w tescie MES. Interakcje pomiedzy karbamazeping a sulforafanem miaty
charakter farmakokinetyczny, poniewaz sulforafan podwyzszat stezenie karbamazepiny
zarébwno w surowicy jak i mozgach myszy (oznaczenia HPLC zostaty wykonane w ramach
wspotpracy z prof. dr hab. Elzbieta Wyska z Zaktadu Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej
Wydziatu Farmaceutycznego Collegium Medicum w Krakowie). Kombinacje sulforafanu
z badanymi lekami przeciwpadaczkowymi nie wykazywaty dziatan niepozgdanych w postaci
zaburzen koordynacji ruchowej, zmian sity chwytu czy uposledzenia pamieci dtugotrwate;j.
Wyjatkiem byta kombinacja sulforafanu z kwasem walproinowym, ktéra zmniejszata site
miesni szkieletowych. W ramach pracy H4 zbadano rowniez toksycznos¢ sulforafanu w kilku
testach behawioralnych oraz jego wptyw na morfologie i wybrane parametry biochemiczne
krwi. Uzyskane wyniki pokazaty, ze zwigzek ten w sposdb zalezny od dawki wywotuje
sedacje, zaburzenia koordynacji ruchowej, ostabienie sity miesni szkieletowych,
a w najwyzszych dawkach ataksje, hipotermie i Smier¢. Dawka toksyczna TDsq sulforafanu
zostata oszacowana na 191,6 mg/kg, a dawka letalna LDsy na 212,7 mg/kg. Sulforafan
powodowat réwniez leukopenie (analiza hematologiczna i biochemiczna krwi zostata
wykonana we wspdtpracy z dr Edyta Kowalczuk-Vasilev z Instytutu Zywienia Zwierzat

i Bromatologii Uniwersytetu Przyrodniczego w Lublinie).

Podsumowujgc, wyniki badan opisanych w publikacji H4 nie potwierdzity
wczesniejszych doniesien o przeciwdrgawkowych witasciwosciach sulforafanu. Przeciwnie,
pokazaty, ze w wysokich dawkach zwigzek ten moze dziata¢ prodrgawkowo i wchodzi¢
w interakcje farmakokinetyczne z karbamazeping, co wskazuje na konieczno$¢ zachowania
ostroznosci przy przyjmowaniu sulforafanu przez pacjentéw z padaczka. Otrzymane wyniki
pozwolity rowniez na ocene toksycznosci sulforafanu, ktora dotychczas nie byta badana, choé
zwigzek ten jest przedmiotem licznych eksperymentéw z udziatem zwierzat

doswiadczalnych, a przez ludzi stosowany jest jako suplement diety.
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H5. Socata K, Nieoczym D, Pierog M, Wyska E, Szafarz M, Doboszewska U, Wlaz P. (2018)
Effect of tadalafil on seizure threshold and activity of antiepileptic drugs in three acute
seizure tests in mice. Neurotoxicity Research 34(3):333-346

Badania pokazujg, ze nawet do 65% meziczyzn chorujgcych na padaczke jest
rownoczesnie dotknietych problemem zaburzen erekcji, co stwarza koniecznos¢ stosowania
lekéw poprawiajgcych funkcje seksualne [67, 68]. W terapii zaburzen erekcji lekami
pierwszego rzutu sg inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES5): sildenafil i wardenafil (leki
pierwszej generacji) oraz tadalafil (lek drugiej generacji). Tadalafil rézni sie od inhibitoréw
PDE5 pierwszej generacji dtuiszym czasem dziatania, utrzymujgcym sie przez minimum
24 godziny, oraz mniejszg liczbg dziatan niepozadanych [69, 70]. Mechanizm dziatania tych
zwigzkow jest Scisle zwigzany z komorkowym szlakiem NO/cGMP (tlenek azotu/cykliczny
3’5’-guanozynomonofosforan), ktéry jest zaangazowany w regulacje licznych proceséw
fizjologicznych [71]. Jest on réwniez zaangazowany w patomechanizm wielu chordb, w tym
padaczki. Dotychczas szeroko badany byt jedynie wptyw sildenafilu na aktywnosc
drgawkowg. W zaleznosci od uzytego modelu doswiadczalnego, lek ten wykazywat dziatanie
zaréwno pro- jak i przeciwdrgawkowe, a takze wchodzit w interakcje z niektorymi lekami
przeciwpadaczkowymi [72-76]. Wptyw tadalafilu na pobudliwos¢ drgawkowa nie byt
wczesniej badany. Wydaje sie jednak, ze stosowanie tadalafilu u pacjentow z padaczka moze
nie by¢ w petni bezpieczne, poniewaz u o0sdéb przyjmujacych ten lek zaobserwowano
nieprawidtowosci w zapisie EEG, $wiadczgce o sktonnosci do drgawek padaczkowych [77].
Odnotowano rowniez przypadek wystgpienia uogolnionych drgawek toniczno-klonicznych
u mtodego meziczyzny po zazyciu tadalafilu [78]. Tadalafil przyspieszat ponadto rozwdj

drgawek indukowanych tlenem hiperbarycznym u szczuréow [79].

Celem poszerzenia wiedzy na temat wptywu tadalafilu na pobudliwos¢ drgawkowa
w ramach badan opisanych w pracy H5 oceniono wptyw tadalafilu na prég pobudliwosci
drgawkowe] w trzech modelach drgawek padaczkowych u myszy, tj. w modelu i.v. PTZ,
w tescie MEST oraz w tescie progu drgawek psychomotorycznych wywotanych pradem
elektrycznym o czestotliwosci 6 Hz. Zbadano rowniez jego wptyw na aktywno$é wybranych

lekéw przeciwpadaczkowych.

W pierwszym doswiadczeniu oznaczono (za pomocg metody HPLC) stezenia tadalafilu

w surowicy i mozgu myszy celem doktadniejszego okreslenia jego zdolnosci do przenikania
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bariery krew-mdzg oraz wyznaczenia czasu osiggniecia maksymalnego stezenia. Otrzymane
wyniki pokazaty, ze tadalafil przenika bariere krew-modzg, osiggajgc maksymalne stezenie
zarowno w mozgu jak i surowicy po ok. 90 min od momentu podania (i.p.). W kolejnych
eksperymentach tadalafil (w dawkach 5, 10 i 20 mg/kg) nie wptywat na prog uogdlnionych
drgawek klonicznych i tonicznego wyprostu kornczyn przednich (w tescie i.v. PTZ), prég
tonicznego  wyprostu  konczyn tylnych (w tescie MEST) oraz préog drgawek
psychomotorycznych (w tescie 6 Hz). Jednakze w tescie i.v. PTZ tadalafil (w dawce 20 mg/kg)
obnizat nieznacznie prog pobudliwosci drgawkowej dla drgawek mioklonicznych. Tadalafil
nie uposledzat koordynacji ruchowej oraz nie wptywat na site miesni szkieletowych. Badany
lek nie wptywat takze na potencjat przeciwdrgawkowy karbamazepiny i topiramatu (w tescie
MES) oraz kwasu walproinowego i tiagabiny (w tescie drgawek 6 Hz, 32 mA). W tescie
i.v. PTZ tadalafil (w dawce 20 mg/kg) nasilat natomiast przeciwdrgawkowe dziatanie
klonazepamu wobec drgawek mioklonicznych i klonicznych, a ostabiat przeciwdrgawkowy
efekt okskarbazepiny (rowniez wobec drgawek mioklonicznych i klonicznych).
Zaobserwowane interakcje  mialy raczej charakter farmakodynamiczny  niz
farmakokinetyczny, poniewaz tadalafil nie wptywat na stezenia klonazepamu
i okskarbazepiny zarowno w surowicy jak i tkance mdzgowej. Oznaczenia HPLC zostaty
wykonane w ramach wspotpracy z prof. dr hab. Elzbietg Wyska z Zaktadu Farmakokinetyki
i Farmacji Fizycznej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie. Potgczenia tadalafilu z badanymi lekami przeciwpadaczkowymi
nie powodowaty dziatan niepozadanych w postaci zaburzen koordynacji ruchowej, zmian

w sile chwytu czy uposledzenia pamieci dtugotrwate;.

Podsumowujac, wyniki badan opisanych w publikacji H5 sugerujg, ze tadalafil moze
zwieksza¢ ryzyko wystgpienia drgawek mioklonicznych, jednak nie powinien wptywac
na drgawki kloniczne i toniczne. Otrzymane wyniki pokazuje, ze tadalafil moze powodowacd
korzystne interakcje farmakodynamiczne z klonazepamem, ale nalezy unikaé jego

jednoczesnego podawania z okskarbazeping.
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H6. Socata K, Mogilski S, Pierég M, Nieoczym D, Abram M, Szulczyk B, Lubelska A, Latacz G,
Doboszewska U, Wlaz P, Kaminski K. (2018) KA-11, a novel pyrrolidine-2,5-dione derived
broad-spectrum anticonvulsant: its antiepileptogenic, antinociceptive properties and in
vitro characterization. ACS Chemical Neuroscience doi: 10.1021/acschemneuro.8b00476

Jedng ze strategii poszukiwania nowych lekéw przeciwpadaczkowych jest
otrzymywanie zwigzkéw hybrydowych zawierajgcych w swojej strukturze fragmenty
chemiczne obecne w innych lekach przeciwdrgawkowych. Przyktadem takiego zwigzku jest
KA-11, czyli 1-(1-okso-1-{4-[3-(trifluorometylo)fenylo]piperazyn-1-ylo}propan-2-ylo)piro-
lidyno-2,5-dion, ktéry zostat zaprojektowany i zsyntetyzowany w Zaktadzie Chemii Lekdw,
Katedry Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie [80]. KA-11 zawiera fragmenty chemiczne trzech powszechnie stosowanych
lekdéw przeciwpadaczkowych (etosuksymidu, lakozamidu oraz lewetiracetamu), dzieki czemu
zwigzek ten wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwdrgawkowego, hamujgc drgawki
w tescie MES, s.c. PTZ oraz 6Hz (32 mA), przy jednoczesnym korzystnym profilu
bezpieczenstwa. Wymienione modele zwierzece to metody, w ktdrych drgawki indukowane
sq jednorazowo. Przy ich uzyciu mozna stwierdzi¢ czy dana substancja jest w stanie
zahamowa¢ wystgpienie drgawek. Testy te nie odzwierciedlajg jednak zjawisk
towarzyszacych rozwojowi padaczki, czyli tzw. epileptogenezie. Nowoczesne leki
przeciwpadaczkowe powinny odznacza¢ sie nie tylko zdolnoscig redukowania napadow

drgawkowych, ale réwniez powinny hamowac proces rozwijania sie padaczki.

W zwigzku z powyzszym w ramach badan opisanych w pracy H6 przeprowadzono
dalsza charakterystyke potencjatu przeciwpadaczkowego zwigzku KA-11 oceniajgc jego
wptyw na proces epileptogenezy w modelu drgawek rozniecanych (tzw. kindling)
indukowanych wielokrotnym podawaniem PTZ u myszy. Dodatkowo oceniono niektére
parametry behawioralne zwierzat poddanych procedurze kindlingu oraz zmiany w progu
pobudliwosci drgawkowej (w tescie i.v. PTZ). Przeprowadzono rowniez szereg innych badan

in vivo i in vitro celem lepszego poznania profilu farmakologicznego oraz toksycznosci KA-11.

Otrzymane wyniki pokazaty, ze KA-11 podawany wielokrotnie w dawkach 25, 50
i 100 mg/kg (i.p.) spowalnia proces epileptogenezy w modelu kindlingu PTZ. Po zakoriczonym
kindlingu i zaprzestaniu podawania KA-11 oceniono zmiany w progu pobudliwosci

drgawkowej w tescie i.v. PTZ. Okazafo sie, ze u zwierzat przyjmujgcych KA-11 w najwyzszej
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dawce (100 mg/kg) doszto do obnizenia progu dla drgawek mioklonicznych i klonicznych
(po 48 h od ostatniego podania KA-11), co sugeruje efekt odstawienny. Jest to dosc
niespodziewany rezultat, poniewaz badania radioreceptowe (wykonane komercyjnie
w laboratoriach Cerep, Francja) wykazaty, ze zwigzek ten nie wigze sie z podjednostkami a1,
B2 i y2 kompleksu receptora GABAs. Celem pordéwnania oceniono réwniez wptyw KA-11
podawanego jednorazowo na prog drgawkowy w modelu i.v. PTZ u zwierzat, ktdre nie byty
poddane procedurze kindlingu. Uzyskane rezultaty pokazaty, ze KA-11 wyraznie podnosi prog
pobudliwosci drgawkowej dla wszystkich rodzajéw drgawek ocenianych w tescie i.v. PTZ.
Nastepstwem kindlingu PTZ (podobnie jak padaczki u ludzi) sg czesto zachowania pro-
depresyjne oraz nasilony lek, dlatego oceniono réwniez zachowanie zwierzat poddanych
procedurze rozniecania i przyjmujgcych KA-11 w teScie wymuszonego ptywania (ocena
dziatania przeciwdepresyjnego) oraz w tescie podniesionego labiryntu krzyzowego (ocena
dziatania przeciwlekowego), a wyniki zweryfikowano w tescie na aktywnos$¢ ruchowsa.
Co ciekawe, KA-11 znosit indukowane kindlingiem wydfuzenie czasu bezruchu w tescie
wymuszonego ptywania, co sugeruje jego dziatanie przeciwdepresyjne. Kolejne badania
(wykonane we wspotpracy z dr. Szczepanem Mogilskim z Zaktadu Farmakodynamiki
Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie)
wykazaty, ze zwigzek ten posiada dziatanie przeciwbdélowe w modelu bdlu tonicznego
i neuropatycznego oraz nie zaburza koordynacji ruchowej. KA-11 moze jednak lekko
uposledza¢ pamieé¢ dtugotrwaty, ale tylko w wysokiej dawce. W badaniach in vitro
(wykonanych we wspétpracy z Katedrg Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie) nie stwierdzono wyraznego
hepatotoksycznego dziatania KA-11 oraz wptywu na funkcje izoenzymu CYP2D6. Mechanizm
dziatania KA-11 moze by¢ zwigzany z jego zdolnosciag do hamowania potencjatozaleznych
prgdow jonowych sodowych (badania wykonane we wspdipracy z dr. Barttomiejem
Szulczykiem z Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)
i/lub jego zdolnoscig do wigzania sie z kanatami wapniowymi typu L (Cerep, Francja).
Podsumowujac, wyniki badan opisanych w publikacji H6 sugerujg, ze nowa
hybrydowa pochodna pirolidyno-2,5-dionu wykazuje pozytywny wptyw na prog pobudliwosci
drgawkowej dla réznych rodzajow drgawek ocenianych w tescie i.v. PTZ oraz, co jest

niezwykle istotne, zwigzek ten moze posiada¢ zdolnos¢ do hamowania procesu
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epileptogenezy. KA-11 posiada ponadto szereg innych wtasciwosci (np. przeciwbdlowe

czy przeciwdepresyjne), ktore sprawiajg, ze moze sta¢ sie on dobrym kandydatem

do dalszych badan nad nowymi lekami przeciwpadaczkowymi o szerokim spektrum dziatania.

Whioski i podsumowanie:

Wyniki doswiadczen opisanych w przedstawionym do postepowania habilitacyjnego

cyklu prac, oceniajgcym wptyw wybranych substancji na aktywnos¢ drgawkowsa, pozwalaja

na sformutowanie nastepujacych wnioskéw:

Wodny ekstrakt z grzybni G. lucidum pozbawiony jest wyraznego wptywu
na pobudliwos¢ drgawkowa u myszy, co nie potwierdza wczesniejszych doniesien

o jego potencjalnych wtasciwosciach przeciwdrgawkowych.

a-Spinasterol (selektywny antagonista receptora TRPV1 pochodzenia roslinnego)
oraz SB 334867 (selektywny antagonista receptora OX1) podnoszg prog pobudliwosci
drgawkowej dla réznych rodzajéw drgawek, co wskazuje na ich ewentualny potencjat
przeciwdrgawkowy. Zwigzki te wydaja sie by¢ dobrymi kandydatami do badan nad
rolg receptora TRPV1 i receptora oreksynowego OX1 w patomechanizmie napaddow
padaczkowych. Mozna je rowniez traktowaé jako struktury modelowe w procesie

poszukiwania lekow przeciwpadaczkowych o nowych mechanizmach dziatania.

Sulforafan (aktywator szlaku Nrf2-ARE pochodzenia roslinnego), ktéry byt uwazany
za zwigzek o niskiej toksycznosci, obniza prég pobudliwosci drgawkowej i wchodzi
w interakcje  farmakokinetyczne z  powszechnie  stosowanym lekiem
przeciwpadaczkowym — karbamazeping. Przeprowadzone doswiadczenie pokazato
jednoznacznie, ze toksycznos$¢ sulforafanu jest duzo wieksza niz podaje to dostepna
literatura. Nalezy pamietaé, ze sulforafan stosowany jest jako suplement diety
w profilaktyce wielu schorzen i moze by¢ przyjmowany przez osoby chorujgce
na padaczke. Niestety wsrdd spoteczedstwa panuje czesto btedne przekonanie,
ze suplementy diety i preparaty ziotowe nie wywotujg zadnych dziatan
niepozadanych. Badania naukowe pokazuja jednak, ze istnieje realne ryzyko
obnizania progu drgawkowego przez preparaty zawierajgce np. mitorzagb japonski,

dziurawiec czy bylice piotun [81, 82]. Wydaje sie, ze rowniez w przypadku
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suplementéow diety zawierajacych sulforafan moze by¢ konieczne zachowanie
wiekszej ostroznosci przy ich stosowaniu u pacjentow z padaczkg, w tym

przyjmujacych karbamazepine.

IV. Tadalafil (selektywny inhibitor PDES5), ktéry stosowany jest w leczeniu zaburzen
erekcji u mezczyzn, nieznacznie obniza prog pobudliwosci drgawkowej, ale tylko dla
drgawek mioklonicznych. Sugeruje to, ze lek ten moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
drgawek mioklonicznych. Tadalafii moze powodowaé korzystne interakcje
farmakodynamiczne z klonazepamem, ale nalezy raczej unika¢ jego jednoczesnego
podawania z okskarbazeping, poniewaz moze ostabia¢ jej dziatanie. Konieczne
sg dalsze badania pozwalajgce oszacowaé korzysci lub mozliwe ryzyko wynikajgce
ze stosowania tadalafilu u pacjentow =z padaczkg i przyjmujgcych leki

przeciwpadaczkowe.

V. KA-11 (nowa hybrydowa pochodna pirolidyno-2,5-dionu), oprécz zdolnosci
do podnoszenia progu pobudliwosci drgawkowej, hamuje proces epileptogenezy,
co jest niezwykle istotne ze wzgledu na fakt, Zze nowoczesne leki przeciwpadaczkowe
powinny odznaczac sie nie tylko zdolnoscig do redukcji napaddow drgawkowych, ale
rowniez powinny hamowac proces rozwijania sie padaczki. Wydaje sie, ze KA-11
moze stanowi¢ strukture modelowg w procesie poszukiwania lekow
przeciwpadaczkowych o wysokim profilu bezpieczefAstwa i szerokim spektrum

dziatania, w tym o dziataniu antyepileptogennym.

Oczywiste jest, ze wyniki badan na zwierzetach nie moga by¢ bezposrednio
przektadane na praktyke kliniczng. Jednak badanie substancji o potencjalnym wptywie
na pobudliwos¢ drgawkowg u zwierzat doswiadczalnych stanowi obecnie kluczowy etap
w procesie poszukiwania mechanizméw lezgcych u podstaw rdéznych rodzajow napaddéw
padaczkowych, a wskazanie zwigzkdw o potencjalnym dziataniu przeciwdrgawkowym
i korzystnym profilu bezpieczeristwa ma ogromne znaczenie w procesie opracowywania
nowych opcji terapeutycznych. Identyfikacja zwigzkdow o ewentualnym dziataniu
prodrgawkowym jest z kolei niezwykle istotna dla oceny bezpieczenstwa ich stosowania
przez pacjentéw z padaczkyg, gdyz mogg one zwieksza¢ prawdopodobienstwo obnizenia

progu drgawkowego i sprzyja¢ napadom.
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5. Oméwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

5.1. Aktywnos¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

W latach 2001-2006 bytam studentky studiow biologicznych na Wydziale Biologii
i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie. W trakcie badan
prowadzonych w ramach pracowni specjalizacyjnej i magisterskiej w Zaktadzie Biochemii
zaznajomitam sie z podstawowymi technikami biochemicznymi i wykonywatam prace
badawcze w ramach dziatalnosci Studenckiego Kota Naukowego Biochemikoéw. Prace
magisterskg  pt.  ,Analiza  proteolizy = powierzchniowej  owocnikow  grzybow
wielkoowocnikowych pod katem skriningu gatunkowego, rytmu rocznego oraz strategii
wzrostu grzyba”, wykonang pod kierunkiem prof. dr. hab. Krzysztofa Grzywnowicza,
obronitam w czerwcu 2006 roku. Po zakonczeniu studiéw otrzymatam nagrode im. dr Anny
Siedleckiej dla najlepszego absolwenta w roku 2006 na kierunku biologia za wybitne wyniki

W nauce oraz dziatalno$¢ naukows i organizacyjng podczas studiow.

W pazdzierniku 2006 roku zostatam zatrudniona na stanowisku asystenta w Zakfadzie
Fizjologii Zwierzat na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi (obecnie jest to Wydziat Biologii
i Biotechnologii) Uniwersytetu Marii-Curie Sktodowskiej w Lublinie, gdzie pracuje po dzien
dzisiejszy. Moje zainteresowania naukowo-badawcze skoncentrowaty sie na poszukiwaniu
mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie wybranych zaburzen neurologicznych
i psychiatrycznych (gtéwnie padaczki i depresji) oraz nowych sposobdéw ich leczenia.
W ramach wspotpracy z dr Dorotg Nieoczym z Zaktadu Fizjologii Zwierzat zaangazowatam sie
w doswiadczenia badajgce wptyw sildenafilu (Viagra®), selektywnego inhibitora PDES5,
na aktywnos¢ drgawkowg oraz dziatanie lekdw przeciwpadaczkowych. Co ciekawe, wyniki
pierwszych doswiadczen wykazaty brak dziatania sildenafilu w modelu drgawek kokainowych
u myszy, prodrgawkowe wtasciwosci sildenafilu w tescie i.wv. PTZ u myszy
i przeciwdrgawkowe dziatanie sildenafilu w tescie drgawek rozniecanych z ciafa
migdatowatego u szczurow. Otrzymane wyniki zostaty opisane w publikacjach P1 i P2.
Doswiadczenia te byty nastepnie kontynuowane w ramach grantu badawczego
finansowanego przez Komitet Badan Naukowych pt. ,Wptyw sildenafilu na dziatanie

klasycznych i nowych lekéw przeciwpadaczkowych w modelach napadéw padaczkowych
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u myszy. Badania farmakodynamiczne i farmakokinetyczne” (kierownik: prof. dr hab. Piotr
Wlaz), realizowanego w latach 2008-2011. Efektem badan prowadzonych w ramach
niniejszego grantu byty publikacje D3 i D6, ktére ukazaty sie juz po uzyskaniu przeze mnie

stopnia doktora nauk biologicznych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora bratam réwniez udziat w badaniach nad wptywem
sarkozyny (selektywnego inhibitora transportera glicyny GlyT1l) na prég pobudliwosci
drgawkowej u myszy oraz w badaniach dotyczgcych przeciwpsychotycznego dziatania
tofizopamu, 2,3-benzodiazepiny, u myszy. Badania te byty prowadzone w ramach
wspotpracy z prof. Chrisem Rundfeldtem (z Zaktadu Farmakologii, Toksykologii i Farmacji
Uniwersytetu Medycyny Weterynaryjnej w Hanowerze, Niemcy). Wyniki powyzszych badan
zostaty opisane w publikacjach P3 i P4. We wspodtpracy z prof. dr hab. Ewg Poleszak
z Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie badatam natomiast role
receptorow NMDA w przeciwlekowych efektach dziatania chlordiazepoksydu u myszy
(publikacja P5). Wspodtpracowatam réwniez z dr. hab. Mirostawem Czuczwarem z Il Kliniki
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie przy realizacji
projektu luventus Plus finansowanego przez MNiSW pt. ,Wptyw hamowania neurogenezy
we wczesnym okresie zycia na epileptogeneze i zjawisko lekoopornosci u szczuréow”, ktora
zaowocowata czterema doniesieniami zjazdowymi. Nawigzatam takze wspotprace
z prof. dr. hab. Maciejem Ggasiorem (z Zaktadu Farmakologii i Fizjologii, Kolegium
Medycznego Uniwersytetu Drexel w Filadelfii, USA), w ramach ktorej wykazaliSmy brak
wptywu kwasu klawulanowego (inhibitora B-laktamaz) na aktywnos$¢ drgawkowg u myszy
(publikacja D5) oraz ocenilismy dziatanie kwasu kaprylowego (gtéwnego sktadnika diety
ketogennej opartej na trojglicerydach sredniotaricuchowych) w mysich modelach drgawek

padaczkowych (publikacja D1).

Rownolegle do opisanych powyzej prac prowadzitam badania nad wptywem
sildenafilu na aktywnos¢ lekédw przeciwdepresyjnych, ktérych wyniki staty sie podstawa
mojej rozprawy doktorskiej. Badania te zostaty podjete ze wzgledu na dos¢ szeroko
rozpowszechniony problem wspdétwystepowania depresji i zaburzed erekcji oraz brak
rzetelnych danych na temat wptywu sildenafilu na patomechanizm depresji i potencjat
terapeutyczny lekdéw przeciwdepresyjnych. Czes¢ z tych badan zostata sfinansowana

z Grantu Zespotowego Prorektora UMCS ds. Nauki pt. ,Wptyw sildenafilu na dziatanie
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wybranych lekéw przeciwdepresyjnych u myszy”. Uzyskane wyniki pokazaty, ze sildenafil
moze posiada¢ wtasciwosci przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego ptywania u myszy,
ale s3 one widoczne dopiero po zablokowaniu muskarynowych receptoréw cholinergicznych,
gdyz lek ten wykazuje jednoczesng zdolno$¢ do nasilania neuroprzekaznictwa
cholinergicznego. Sildenafil wywierat ponadto roéznoraki wptyw na aktywnos$¢ lekow
przeciwdepresyjnych, ktéry uzalezniony byt od mechanizmu dziatania danego leku. Zwigzek
ten nasilat m.in. aktywnos$¢ amitryptyliny, wenlafaksyny, bupropionu, mianseryny
i tianeptyny w tescie wymuszonego ptywania, a ostabiat przeciwdepresyjne dziatanie
paroksetyny i magnezu. Potgczenia sildenafilu z niektérymi lekami (wenlafaksyng,
bupropionem i tianeptyng) moze prowadzi¢ do interakcji farmakokinetycznych, a potgczenia

z magnezem do hipermagnezemii.

Prace doktorskg pt. ,Wptyw sildenafilu na aktywnos¢ wybranych lekéw
przeciwdepresyjnych w tescie wymuszonego ptywania u myszy”, wykonang pod kierunkiem
prof. dr. hab. Piotra Wlazia, obronitam w 2011 roku. Praca ta zostata wyrdzniona decyzja
Rady Wydziatu Biologii i Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.
Wyniki doswiadczen realizowanych w ramach rozprawy doktorskiej zostaty opublikowane

po jej obronie (publikacje D2, D4, D7-D9).

Podsumowanie dorobku naukowego przed otrzymaniem stopnia doktora:

Liczba publikacji znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports: 5
taczny Impact Factor: 12,413

taczna liczba punktéw MNiSW: 136

5.2. Aktywnos¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych kontynuowatam badania
farmakologiczne w Zakfadzie Fizjologii Zwierzat UMCS w dalszym ciggu koncentrujac sie
na poszukiwaniu zwigzkdow o aktywnosci osrodkowej (gtownie przeciwdrgawkowej

i przeciwdepresyjnej) oraz ocenie ich interakcji z innymi lekami.
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W 2012 roku otrzymatam stypendium badawcze Niemieckiej Centrali Wymiany
Akademickiej (DAAD), dzieki ktéremu odbytam 5-miesieczny staz w Zaktadzie Farmakologii,
Toksykologii i Farmacji Uniwersytetu Medycyny Weterynaryjnej w Hanowerze (Niemcy) pod
opieky prof. Wolfganga Loschera i dr Claudii Brandt. W ramach stazu bytam zaangazowana
w realizacje projektu pt. ,,Modelling electroconvulsive therapy (ECT) in rats: Investigation
of the influence of different stimulation paradigms on the therapeutic effect of ECT
and of resistance mechanisms in ECT-nonresponders”, ktory zaowocowat publikacjg D13.
W trakcie stazu doskonalitam réwniez swoéj warsztat badawczy z zakresu zwierzecych modeli

drgawek i padaczki.

W latach 2012-2013 bytam wykonawcg projektu luventus Plus finansowanego przez
MNiSW pt. ,Wptyw sildenafilu na aktywnos¢ drgawkowg oraz dziatanie wybranych lekow
przeciwpadaczkowych w modelu drgawek psychomotorycznych wywotywanych pradem
elektrycznym o czestotliwosci 6 Hz u myszy” (kierownik projektu: dr Dorota Nieoczym).
Wyniki otrzymane w trakcie realizacji ww. projektu pokazaty, ze sildenafil wykazuje silny
efekt przeciwdrgawkowy w tescie drgawek psychomotorycznych i nasila dziatanie wszystkich

badanych lekéw przeciwpadaczkowych (praca D11).

Po uzyskaniu stopnia doktora w 2011 roku rozpoczetam rdéwniez wspotprace
z prof. dr. hab. Jakubem Fichng z Zaktadu Biochemii Uniwersytetu Medycznego w todzi
badajagc wptyw nowych selektywnych antagonistéw receptora opioidowego W na prég
drgawkowy u myszy (publikacja D10), a w pdzniejszym czasie oceniajgc rowniez dziatanie
nowych agonistéw receptora melatoninowego oraz melatoniny w zwierzecych modelach
drgawek (publikacja D19). Oceniony zostat takie neurofarmakologiczny profil dziatania
wodnego wyciggu z Calea zacatechichi u myszy (publikacja D18). W ramach dalszej
wspotpracy z prof. dr hab. Ewg Poleszak bratam natomiast udziat w badaniach oceniajgcych
dziatanie sperminy, bedgcej ligandem receptoréw glutaminianergicznych typu NMDA,
w tescie wymuszonego ptywania u myszy, co zostato opisane w publikacji D12.
Kontynuowatam rowniez wspotprace z prof. dr. hab. Maciejem Gasiorem nad dietg
ketogenng, a jej efektem byta publikacja D15 opisujaca wptyw kwasu dekanowego,
kolejnego sktadnika diety ketogennej opartej na troéjglicerydach S$redniofaricuchowych,
na aktywnos¢ drgawkowa. Celem poszerzenia wiedzy na temat mechanizmu

przeciwdrgawkowego dziatania kwasu kaprylowego w modelu drgawek psychomotorycznych
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przeprowadzitam doswiadczenia, w ktdrych wykazatam, ze w mechanizm ten mogg byc¢
zaangazowane m.in. receptory adenozynowe A; i A,a. Badania te pokazaty réwniez, ze nagtly
wzrost poziomu glukozy we krwi znosi przeciwdrgawkowe dziatanie kwasu kaprylowego

(publikacja D16).

W latach 2015-2016 kontynuowatam badania nad wptywem sildenafilu
na patomechanizm depresji i skutecznos¢ terapii przeciwdepresyjnej, petnigc funkcje
kierownika projektu Iluventus Plus finansowanego przez MNISW pt. ,Ocena
przeciwdepresyjnego dziatania sildenafilu (selektywnego inhibitora fosfodiesterazy 5) i jego
wptywu na terapie przeciwdepresyjng u myszy”. Otrzymane wyniki pokazaty, ze sildenafil
podawany wielokrotnie wykazuje stabe dziatanie przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego
ptywania u myszy. Sildenafil podawany jednokrotnie, lecz nie przewlekle, odwracat
wywotane rezerping lub stresem unieruchomienia wydtuzenie czasu trwania bezruchu w tym
tescie. Jednorazowe podanie sildenafilu wywotato ponadto wyrazny wzrost poziomu
kortykosteronu we krwi zwierzat poddanych stresowi unieruchomienia jak i zwierzat, ktore
nie byly poddane procedurze unieruchomienia. Sildenafil nasilat aktywnos$¢ wszystkich
badanych lekow przeciwdepresyjnych w tescie wmuszonego ptywania u myszy. Otrzymane
wyniki sugerujg, ze interakcje zachodzgce pomiedzy sildenafilem a sertraling, trazodonem
i maprotyling majg charakter interakcji farmakodynamicznych. Nasilona aktywnosc¢
citalopramu, fluwoksaminy i agomelatyny moze by¢ natomiast wynikiem interakcji
farmakokinetycznych z sildenafilem. Co ciekawe, wielokrotne podania sildenafilu ostabity
przeciwdepresyjne dziatanie terapii elektrowstrzagsowej u myszy. Powyzsze wyniki zostaty

opisane w publikacjach D20 i D21.

Wykonatam  ponadto  badania  oceniajgce  potencjat  przeciwdepresyjny
i przeciwlekowy a-spinasterolu — selektywnego antagonisty receptora TRPV1. Otrzymane
rezultaty (opisane w pracy D17) pokazaty m.in., ze zwigzek ten posiada dziatanie
przeciwdepresyjne w tescie wymuszonego ptywania u myszy, ale pozbawiony jest dziatania
przeciwlekowego w tescie podniesionego labiryntu krzyzowego i teScie wyboru

jasnego/ciemnego pomieszczenia.

W latach 2014-2018 bratam udziat w badaniach zaplanowanych przez dr Dorote

Nieoczym 1z Zaktadu Fizjologii Zwierzat, ktére miaty na celu ocene potencjatu
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przeciwdrgawkowego rutyny i kwercetyny — flawonoidéw roslinnych (publikacja D14),
btekitu brylantowego — selektywnego antagonisty receptora P2X7 (publikacja D22)
oraz kwasu ursulowego — zwigzku z grupy terpenoidéw (publikacja D24), a takze
w  badaniach majgcych na celu okreslenie mechanizméw odpowiedzialnych
za przeciwdrgawkowe efekty dziatania sildenafilu w tescie drgawek psychomotorycznych

u myszy (publikacja D25).

W 2017 roku nawigzatam wspotprace z dr hab. Karoling Pytkg z Zaktadu
Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium
Medicum w Krakowie, w ramach ktérej wykonywatam eksperymenty, ktére pokazaty,
ze HBK-14 i HBK-15, nowi antagonisci receptoréw serotoninowych 5-HTq5, 5-HT7 and 5-HTs,
wykazujg dziatanie przeciwdrgawkowe w zwierzecych modelach drgawek padaczkowych,

co zostato opisane w publikacji H23.

Pod koniec 2017 roku otrzymatam finansowanie zadania badawczego w konkursie
Miniatura 1 ogtoszonym przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Wptyw kannabidiolu
na aktywnos¢ nowych lekéw przeciwpadaczkowych w modelach drgawek indukowanych
elektrycznie u myszy”. W roku 2017 roku rozpoczetam rdéwniez wspotprace
z dr. hab. Krzysztofem Kaminskim z Zaktadu Chemii Lekdw Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. W ramach nawigzanej wspotpracy wykonywatam
doswiadczenia majace na celu ocene wptywu 2 wybranych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu
na zjawisko epileptogenezy, prog drgawkowy i inne parametry behawioralne u myszy. Czesé
otrzymanych wynikdw zostata opisana w publikacji H6. Od 2018 roku jestem ponadto
wykonawcg w projekcie finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki w ramach konkursu
Opus 14 pt. ,Nowi antagonisci receptora waniloidowego typu 1 (TRPV1)
w poszukiwaniu substancji o szerokim spektrum aktywnosci przeciwdrgawkowej
i przeciwbdlowej w badaniach przedklinicznych”, ktorego kierownikiem jest dr hab. Krzysztof
Kaminski.

Za swojg dziatalnos¢ naukowo-badawczg bytam 6-krotnie nagradzana Nagroda
Zespotowa Rektora Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, a w 2013 roku

otrzymatam stypendium START dla wybitnych mtodych z Fundacji na rzecz Nauki Polskie;j.
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Podsumowanie dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia doktora (wytaczajac publikacje

stanowigce osiggniecie naukowe):

Liczba publikacji znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports: 25
taczny Impact Factor: 79,600
taczna liczba punktéw MNISW: 725

6. Podsumowanie catego dorobku naukowego

taczna liczba publikacji znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports: 36
taczny Impact Factor: 109,906

taczna liczba punktéw MNiSW: 1031

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science: 271

Liczba cytowan publikacji bez autocytowan wedtug bazy Web of Science: 205
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science: 10

Liczba komunikatow zjazdowych: 31, w tym:
- z konferencji krajowych: 9
- z konferencji miedzynarodowych: 22
Liczba projektow badawczych: 7, w tym:
- kierownik projektu: 2

- wykonawca: 5
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