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Streszczenie:
Dziatanie proarytmiczne lekéw, w tym wywolywanie arytmii typu forsades de pointes (TdP),

stalo si¢ jedna z przyczyn wycofywania lekéw z rynku. Do praktyki badawezej wprowadzono
wiele metod umozliwiajacych szybka ocene bezpieczenstwa kardiologicznego nowych
substancji w warunkach in vitro juz na wezesnym etapie ich rozwoju. Okazaly sie one
skuteczne, redukujge liczbe wycofanych lekéw, niemniej jednak ich ograniczona precyzja
niesie ryzyko znaczacej liczby sygnalow falszywie pozytywnych. Analiza mechanizmow
dzialania proarytmicznego leku wskazuje na czynniki modyfikujace obserwowany klinicznie
efekt. Techniki modelowania matematycznego, pozwalaja analizowaé¢ to zagadnienic,
rozpoczynajac od zjawisk elektrofizjologicznych na poziomie pojedynczej komorki, a
koficzac na parametrach EKG. Cze§¢ pracy poswiecono analizie zmiennosci
miedzyosobniczej i jej wplywu na wybrane kardiologiczne skutki stosowania lekow. W
pierwszym etapie symulowano potencjaly czynnosciowe pojedynczych komorek, a kolejno
analizie poddano dhugos¢ odstepu QT w symulowanym zapisic EKG. Ocene prowadzono z
wykorzystaniem opublikowanych wynikow badan klinicznych dla wybranych substancji,
ktére porownywano z wynikami symulacji. Dla wigkszosci analizowanych lekéw proces
symulacji pozwalal na odtworzenie trendow zmian dlugosci odstepu QT korygowanego o

rytm serca (QTc) obserwowanych w badaniach klinicznych.



