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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

Glownym celem projektu jest poszukiwanie nowych substancji czynnych, ktére moga mieé
w przysztosci zastosowanie jako leki przeciwpadaczkowe. Produkty pochodzenia naturalnego sa
bogatym zrodlem roznych aktywnych farmakologicznie zwigzkéw, co znajduje potwierdzenie
w tradycyjnej medycynie. Od wiekow ro$liny z rodziny Apiaceae (Selerowate) byly uzywane na
calym $wiecie jako leki przeciwpadaczkowe. Na przyktad, todygi i nasiona Heracleum persicum
(Barszcz perski) miaty zastosowanie w medycynie tradycyjnej lranu jako leki przeciwpadaczkowe,
podobnie olejek eteryczny Pimpinella anisum (4nyz biedrzeniec) byt uzywany w medycynie perskiej,
a korzenie Angelica archangelica (4rcydziegiel litwor) w indyjskiej medycynie ajurwedy jako srodki
przeciwpadaczkowe 1 uspakajajace. Bazujac na naszych weczesniejszych badaniach, mozemy
stwierdzi¢, ze najbardziej aktywnymi substancjami sa kumaryny. Dzigki swoim unikalnym
wlasciwosciom (wptywaja na liczne uktadu neuroprzekaznikowe w moézgu, sg lipofilowe i tatwo
penetruja bariere krew- mozg) kumaryny wykazuja interesujacy nas profil aktywnosci i moga by¢
dobrymi kandydatami na nowe leki. Celem projektu jest izolacja pochodnych kumaryn
o zrdéznicowanych strukturach, ocena ich potencjalnych wiasciwosci przeciwpadaczkowych w modelu
zebrafish, opracowanie zaleznosci struktura-aktywnos$¢ i wytypowanie najaktywniejszych struktur do
dalszych badanin vivo na innych modelach zwierzgcych.

Do izolacji kumaryn zostanie wykorzystana nowa ekonomiczna technika — wysokosprawna
chromatografia przeciwpradowa (HPCCC), w ktorej stosowaniu wnioskodawcy maja juz duze
doswiadczenie. Nasze laboratorium dysponuje jedynym w Polsce aparatem tego typu.
Wysokosprawna chromatografia przeciwpradowa jest oparta na mechanizmie ekstrakcji ciecz-ciecz,
gdzie sktadniki mieszaniny sg rozdzielane w dwoch niemieszajacych sie fazach. Dzigki nowemu
typowi aparatu jaki posiadamy, bardzo czyste zwigzki moga by¢ otrzymane w relatywnie krotkim
czasie (40-60 min). Aktywne zwigzki izolowane beda z roslin popularnie wystepujacych w naszym
kraju, czesto uznawanych za chwasty.

Ocena aktywno$ci przeciwpadaczkowej badanych zwigzkéw bedzie prowadzona
z wykorzystaniem nowego modelu aktywno$ci przeciwpadaczkowej — Danio rerio (zebrafish).
Zachowanie larw w obecnosci $rodka pro-drgawkowego ma bezposrednie przetozenie na organizmy
matych gryzani, jak i ludzkie. Dzigki temu istnieje mozliwo$¢ badania aktywno$ci szerokiego zakresu
substancji w roznych rodzajach dawek w szybki i ekonomiczny oraz budzacy mniej watpliwosci
etycznych sposéb. Nalezy podkreslic, ze potaczenie tych dwoch technik (izolacja zwigzkoéw
z zastosowaniem HPCCC oraz model rybi) jest catkowicie nowym podej$ciem w badaniu substancji
przeciwpadaczkowych pochodzenia naturalnego.

Poszukiwanie nowych tatwo dostepnych i dobrze tolerowanych lekow przeciwpadaczkowych
jest aktualna i palaca potrzeba naszych czasow. Zgodnie z danymi, ktore podaje Swiatowa Organizacja
Zdrowia, okoto 50 milionow ludzi na catym §wiecie cierpi z powodu padaczki, a niemal 80% 0sob ze
zdiagnozowana padaczka w krajach rozwijajacych si¢ ma ograniczony dostep do skutecznej
farmakoterapii. Satysfakcjonujgca reakcja na leki dotyczy 70% pacjentow, podczas gdy u 30%
chorych nie udaje si¢ osiagna¢ zadowalajacej kontroli napadow. Okoto 75% o0s6b dotknietych
padaczka nie otrzymuje odpowiedniego leczenia z powodu ograniczonej dostepnosci i kosztow lekow.
Dos$wiadczenie nabyte podczas realizacji tego projektu pozwoli na dalszy rozwdj nauki, by¢ moze
takze w kontekscie wspolpracy z przemystem farmaceutycznym. Migdzynarodowy charakter podjetej
wspolpracy pozwoli na wymiang umiejetnosci, idei i technik pomiedzy Polska a Luksemburgiem.
Biorac pod uwagg, ze w projekcie zostang wykorzystane dwie nowe techniki — HPCCC do izolacji
zwigzkow 1 model zebrafish do ustalenia aktywnosci przeciwpadaczkowej, mozemy bez watpliwosci
okresli¢ go jako pionierski i innowacyjny.



