Termin ,,padaczka” (,,epilepsja”) obejmuje grupe zaburzen neurologicznych, ktérych wspélng ceche stanowi predyspozycja do
wystepujacych czasowo zaburzen czynnosci mézgu, tzw. napadow. W zaleznosci od typu padaczki napady moga manifestowaé
sie w rézny sposéb, czesto jednak ich charakterystyczny objaw stanowig drgawki [1].

Padaczka charakteryzuje sie stosunkowo duzym rozpowszechnieniem (ok. 1% populacji $wiatowej) [2]. Pomimo dostepnosci na
rynku szerokiej gamy lekéw przeciwpadaczkowych o r6znych mechanizmach dziatania, wysoki odsetek pacjentéw nie uzyskuje
w trakcie terapii satysfakcjonujacej poprawy, a u wielu z nich diagnozowana jest tak zwana padaczka lekooporna [3]. Z tego
powodu poszukiwanie nowych zwigzkéw wykazujacych dziatanie przeciwdrgawkowe stanowi wazny kierunek badan z punktu
widzenia spoteczenstwa. Szczegdlnie istotne jest poszukiwanie nowych punktéw uchwytu dla lekéw oraz nieodkrytych dotad
mechanizméw dostepnych juz antyepileptykow.

Astrocyty nalezg do komorek glejowych obecnych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Ich udziat w procesach fizjologicznych,
jak i w przebiegu chordb, stat sie w ostatnich latach przedmiotem intensywnych badan. Dowiedziono miedzy innymi udziatu
astrocytéw w powstawaniu oraz rozprzestrzenianiu sie napaddw padaczkowych [4], a takze wptywu dostepnych na rynku lekéw
przeciwpadaczkowych na funkcje astrocytéw [5]. Pozyskane wyniki zwrécity uwage na astrocyty jako potencjalny cel dla nowych
zwigzkdéw przeciwdrgawkowych.

Celem projektu jest synteza chemiczna 20 nowych zwigzkéw, ocena ich aktywnosci przeciwdrgawkowej in vivo oraz zbadanie ich
wiasciwosci in vitro. Plan badan obejmuje miedzy innymi analize cytotoksycznosci w stosunku do linii astrocytow ludzkich, a
takze zbadanie wptywu aktywnych zwigzkéw na procesy komorkowe zwigzane z patogeneza padaczki. Badane zwigzki beda
pochodnymi piperazyny i/lub aminoalkanoli, a ich struktury zostang zaprojektowane na podstawie dostepnej literatury oraz
wynikéw badan uzyskanych w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej UJ CM.

Wyniki uzyskane w ramach prezentowanego projektu pozwolg na poszerzenie wiedzy na temat potencjalnego udziatu
mechanizmoéw astrocytarnych w aktywnosci przeciwdrgawkowej pochodnych piperazyny i aminoalkanoli, a takze roli astrocytow
w patomechanizmie padaczki.
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