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Padaczka nalezy do najczestszych chordb neurologicznych, dotyka na $wiecie ponad 50 min. ludzi i w istotnym stopniu obniza
jakos¢ zycia pacjentéw oraz mozliwosci ich codziennego funkcjonowania. Mimo wprowadzenia do lecznictwa w ostatnim
dziesiecioleciu wielu nowych lekéw przeciwpadaczkowych, zitozonych schematéw postepowania terapeutycznego oraz
zaawansowanych badan klinicznych ,kandydatéw” na nowoczesne preparaty, nadal nie znaleziono substancji, ktére bytyby
wysoce skuteczne w monoterapii wielu typow napadéw padaczkowych. Obecnie lecznictwo dysponuje duzg liczbg lekéw
przeciwpadaczkowych zaréwno konwencjonalnych (klasycznych), stosowanych od wielu lat, jak i lekdw tzw. nowej generacji
(drugiej i trzeciej), implementowanych do leczenia poczawszy od lat 90-tych. Analiza ich skuteczno$ci pokazuje jednak, ze az
30% chorych nie reaguje satysfakcjonujaco na zastosowane leczenie, a taka postaé choroby okresla sie terminem padaczki
lekoopornej. Dodatkowo wiele sposréd stosowanych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych obarczona jest licznymi dziataniami
niepozadanymi, ktore zasadniczo ograniczajg stosowanie sie pacjentow do zaplanowanej farmakoterapii(tzw. compliance).
Dlatego tez, istnieje nieustanne zapotrzebowanie na nowe bardziej efektywne i dobrze tolerowane substancje lecznicze.

Z uwagi na fakt, ze leki przeciwpadaczkowe nalezng do najczesciej stosowanych preparatow w terapii bélu neuropatycznego,
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze zwiagzki posiadajace aktywnos¢ przeciwdrgawkowa beda réwniez skuteczne w hamowaniu
bodzcéw bélowych w nastepstwie uszkodzenia lub dysfunkcji osrodkowego, badZz obwodowego uktadu nerwowego. Aktualne
dane wskazuja, ze tylko u 50% chorych udaje sie uzyska¢ zmniejszenie bélu neuropatycznego o 30-50%, u pozostatych
pacjentdw nie udaje sie natomiast uzyskac poprawy za pomocg zadnego ze stosowanych lekéw.

Majac na uwadze powyzsze fakty gtdwnym celem projektu jest otrzymanie zwiazkéw wysoce aktywnych w trzech zwierzecych
modelach drgawek padaczkowych tj. teScie maksymalnego elektroszoku (MES), tescie drgawek wywotanych podsk6rnym
podaniem pentetrazolu (scPTZ) oraz drgawkach szesScio-hercowych (6-Hz), ktére uwazane sa za hajwazniejsze testy
przedkliniczne identyfikujace kandydatéw na nowe, skuteczne leki przeciwpadaczkowe. Uzyskanie substancji o wspomnianych
wiasciwosciach farmakologicznych, moze skutkowaé ich potencjalng efektywnoscig w réznych typach padaczki u cztowieka, m.
in. napadach duzych toniczno-klonicznych, napadach nieSwiadomos$ci oraz co najwazniejsze padaczce lekoopornej. Realizujac
zatozony cel w proponowanych badaniach przewidziano synteze 100 oryginalnych zwigzkéw organicznych. Ich struktury zostaty
zaprojektowane jako hybrydy taczace w jednej czasteczce fragmenty trzech skutecznych klinicznie lekéw przeciwpadaczkowych
etosuksymidu, lewetyracetamu oraz lakozamidu. Warto podkresli¢, ze kazda z powyzszych substancji leczniczych posiada
odmienne wskazania terapeutyczne i rézny mechanizm dziatania molekularnego. Zatozono zatem, ze zabieg ten pozwoli otrzymaé
zwiazki taczace wihasciwosci farmakologiczne poszczegdlnych lekdw tworzacych strukture hybrydowa. Warto podkresli¢, ze
hipoteza ta zostata juz czeSciowo potwierdzona w naszych wczesniejszych badaniach. Otrzymane substancje chemiczne, zostang
w dalszej kolejnosci poddane badaniom farmakologicznym in vivo wykorzystujac w tym celu myszy jako zwierzeta
doswiadczalne. Beda one obejmowaty zwierzece modele drgawek padaczkowych: test maksymalnego elektroszoku (MES, model
ludzkich napadéw toniczno-klonicznych), test drgawek wywotanych podskérnym podaniem pentetrazolu (scPTZ, model ludzkich
napadow nieSwiadomosci) oraz test drgawkach szescio-hercowych (6-Hz), bedacy modelem napadéw lekoopornych. Poniewaz
leki przeciwpadaczkowe nalezna do najczesciej stosowanych substancji leczniczych w terapii bolu neuropatycznego, stad
poszukujac nowych substancji przeciwpadaczkowych, powinno uwzgledni¢ sie réwniez ten kierunek dziatania biologicznego.
Dlatego tez, dla zwigzkow

0 najwyzszej aktywnosci w testach drgawkowych przewidziano badania w zwierzecych modelach bélu o réznym podtozu tj.
tescie formalinowym, bélu indukowanym kapsaicyng oraz modelach neuropatii indukowanej streptozocyna, oksaliplatyng i
przewlektym uszkodzeniem nerwu kulszowego. ldentyfikujagc nowe substancje aktywne biologicznie waznym jest réwniez
okreslenie potencjalnego mechanizmu molekularnego decydujacego o efekcie farmakologicznym. W tym celu w projekcie
przewidziano badania in vitro w kierunku powinowactwa do kanatow jonowych oraz receptoréw, biorgcych udziat w regulowaniu
pobudliwosci komaérek nerwowych. Uzupetnieniem proponowanych badan, beda testy majace na celu wstepne okreslenie
wiasciwosci farmakokinetycznych oraz toksycznych nowych substancji, w tym m.in. penetracji przez btony biologiczne, wigzania
z biatkami osocza, stabilno$ci metabolicznej, wptywu na funkcje enzymoéw watrobowych oraz dziatania cytotoksycznego i
hepatotoksycznego. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi w dziedzinie poszukiwania nowych substancji biologicznie czynnych
badania te powinny by¢ prowadzone réwnolegle z testami identyfikujagcymi dang aktywnosé farmakologiczna.

W odleglejszej perspektywie wyniki niniejszego projektu moga zosta¢ wykorzystane do szerokich prac badawczych nad wysoce
efektywnymi i dobrze tolerowanymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktérych wprowadzenie do lecznictwa moze stanowi¢ istotny
postep w farmakoterapii padaczki (bélu neuropatycznego), i umozliwi w efekcie ograniczenie kosztéw leczenia zaréwno dla
budzetu jak i pacjentow.



