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Padaczka, ktorej przyczyna zwiagzana jest z zaburzeniami pobudliwo$ci i przewodnictwa neuronalnego
nalezy do najczestszych choréb neurologicznych w istotnym stopniu obnizajacych jakos$¢ zycia pacjentow
i mozliwoséci ich codziennego funkcjonowania. Obecnie lecznictwo dysponuje duzg liczbg lekow
przeciwpadaczkowych zaréwno konwencjonalnych (klasycznych), stosowanych od wielu lat, jak i lekow
tzw. nowej generacji (drugiej i trzeciej), implementowanych do leczenia poczawszy od lat 90-tych. Analiza
ich skutecznos$ci pokazuje jednak, Zze az 30% chorych nie reaguje satysfakcjonujaco na zastosowane leczenie,
a taka posta¢ choroby okresla si¢ terminem padaczki lekoopornej. Dodatkowo wiele sposrod stosowanych
obecnie lekéw przeciwpadaczkowych obarczona jest licznymi dziataniami niepozadanymi, ktore zasadniczo
ograniczaja stosowanie si¢ pacjentow do zaplanowanej farmakoterapii (tzw. compliance). Z uwagi na fakt,
ze leki przeciwpadaczkowe nalezna do najczgsciej stosowanych substancji leczniczych w terapii bolu
neuropatycznego, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze zwigzki posiadajace aktywnos¢ przeciwdrgawkowa
beda réwniez skuteczne w hamowaniu bodzcow bolowych w nastepstwie uszkodzenia lub dysfunkcji
osrodkowego, badz obwodowego ukladu nerwowego. Aktualne dane wskazuja, ze tylko u 50% chorych
udaje si¢ uzyska¢ zmniejszenie bolu neuropatycznego o 30-50%, u pozostatych pacjentow nie udaje si¢
natomiast uzyska¢ poprawy za pomoca zadnego ze stosowanych lekow. Dlatego tez istnieje nieustanne
zapotrzebowanie na nowe bardziej efektywne i dobrze tolerowane substancje lecznicze znajdujace
zastosowanie w terapii ww. choréb neurologicznych.

Aktualne prace nad poszukiwaniem nowych, skutecznych lekéw ukierunkowane sa gléwnie na zwigzki
charakteryzujace si¢ nowym mechanizmem dziatania farmakologicznego, poniewaz jedynie takie substancje
moga stanowi¢ przetom w farmakoterapii danego schorzenia. Jednym z najnowszych, niezwykle ciekawych
(ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie w organizmie cztowieka) i szeroko eksplorowanych celow
molekularnych jest receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu, typu 1 (TRPVI1). Kanal TRPV1
wystepuje przede wszystkich w neuronach czuciowych przewodzacych bodzce bolowe, a jego aktywacja
wigze si¢ m.in. z percepcja przewleklego bolu zapalnego oraz bdlu neuropatycznego. Z tego powodu
substancje posiadajace zdolno$¢ blokowania ww. kanatu sg potencjalnymi kandydatami na skuteczne
substancje terapeutyczne do leczenia bolu o podtozu zapalnym, neuropatycznym, a takze migreny. Co
istotne, ostanie badania neurobiologiczne wskazuja na zaangazowanie receptora TRPV1 w indukcje
napadoéw padaczkowych, stad blokery wspomnianego kanalu jonowego, moga okaza¢ si¢ przydatne do
leczenia padaczki, niemiej jednak hipoteza ta nie zostata dotychczas wystarczajaco poparta w szerokich
badaniach chemicznych i farmakologicznych. Dlatego tez, gtownym celem niniejszego projektu jest
otrzymanie blokerow receptora TRPV 1, dziatajacych skutecznie w réznych zwierzecych modelach napadow
padaczkowych, m.in. padaczce duzej toniczno-klonicznej, napadach cze$ciowych przebiegajacych z i bez
wtornego uogolnienia, padaczce uogodlnionej typu nieswiadomos$ci, napadach mioklonicznych, a co
najwazniejsze w padaczce lekoopornej. Majac na uwadze blokowanie kanatu TRPV1, proponowane
substancje moga tagodzi¢ réwniez bol spowodowany uszkodzeniem lub dysfunkcjg osrodkowego lub
obwodowego uktadu nerwowego, stad pozadana jest ich skuteczno§¢ w réznych zwierzecych modelach bolu,
w tym przede wszystkich w modelach bolu neuropatycznego powodowanego czynnikiem mechanicznym
(model neuropatii pooperacyjnej), metabolicznym (model neuropatii cukrzycowej) oraz chemicznym (model
neuropatii bedacej wynikiem chemioterapii). Nalezy podkresli¢, iz substancje majace zdolnos¢ blokowania
kanalu TRPV1 charakteryzujace si¢ tak szerokim profilem farmakologicznym w badaniach na zwierzetach
nie zostaly dotychczas opisane. Badajac kandydatéw na nowe substancje lecznicze niezwykle istotne jest
poznanie ich bardziej precyzyjnego mechanizmu dziatania (na poziomie komoérkowym), ktory decyduje
o uzyskiwanym efekcie farmakologicznym. Z tego wzgledu w projekcie przewidziano dodatkowe
oznaczenia majace na celu ocen¢ wptywu substancji na inne receptory i kanaly jonowe, ktore regulujg
pobudliwo$¢ neurondéw (poza opisanym powyzej receptorem TRPV1). Uzupelieniem proponowanych
badan, beda testy in vitro oraz in vivo majace na celu wstepne okreslenie wiasciwosci farmakokinetycznych
oraz toksycznych nowych substancji.

W odleglejszej perspektywie czasowej wyniki prowadzonych badan mogg zosta¢ wykorzystane do
szerokich prac badawczych nad wysoce efektywnymi i dobrze tolerowanymi lekami przeciwpadaczkowymi
z silnie zaznaczonym dzialaniem przeciwbolowym, ktorych wprowadzenie do lecznictwa moze stanowic
istotny postep w farmakoterapii padaczki i bolu neuropatycznego, a w efekcie ograniczenie kosztéw leczenia
zarowno dla budzetu panstwowego jak i pacjentow. Warto podkresli¢, iz dane literaturowe wskazujg na
zaangazowanie receptora TRPV1 w przebieg innych schorzen w tym m.in.: Igku, chordob
neurodegeneracyjnych (w tym choroby Parkinsona), cukrzycy, otylosci (i innych choréb metabolicznych),
chorob uktadu sercowo-naczyniowego, zespotu jelita drazliwego, zespotu nadreaktywnego pecherza,
chronicznego kaszlu (astma), a takze tysienia.



