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Padaczka zaliczana jest do najczestszych zaburzen neurologicznych, dotyka ok 1-2%
populacji. Jest schorzeniem o niezwykle skomplikowanym patomechanizmie i wieloczynnikowym
charakterze. Klinicznie objawia si¢ spontanicznymi i nawracajgcymi napadami powstatymi w wyniku
nieprawidlowej czynnosci bioelektrycznej niektorych czgsci mozgu. Mimo tego, iz obecnie lecznictwo
dysponuje duza iloscig lekow, farmakoterapia nie zawsze przynosi pozadany efekt. U pacjentow, u
ktorych wystepuja napady padaczkowe, ktore nie sg skutecznie kontrolowane przez dostepne leki
przeciwpadaczkowe, diagnozuje si¢ padaczke lekooporna. Lekoopornos¢ padaczki stata si¢ w ostatnim
czasie powaznym problemem Kklinicznym, poniewaz dotyka az 40% chorych. Niekontrolowane napady
w znacznym stopniu obnizaja komfort zycia chorych jak réwniez moga przyczyni¢ si¢ do wzrostu
ryzyka zaburzen psychospotecznych, powiktan psychiatrycznych i medycznych, a w skrajnych
przypadkach moga prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci. Obecnie w celu kontroli napadéw u
pacjentdw z padaczka lekooporna stosowane sa leki w monoterapii lub terapii skojarzeniowej. Do
glownych zalet monoterapii mozna zaliczy¢ mniejsze ryzyko interakcji lekowych, dziatan
niepozadanych, toksyczno$ci oraz nizsze koszty. Mimo to, wigkszo$¢ pacjentow osigga kontrole
napaddw dzieki polaczeniu co najmniej dwoch lekow.

Biorac pod uwage niska skuteczno$¢ farmakoterapii padaczki lekoopornej, pilna potrzeba
jest dalsze poszukiwanie nowych lekéw skutecznych w napadach lekoopornych. Dlatego na $wiecie
prowadzi si¢ wiele badan majacych na celu opracowanie nowych metod przesiewowych
pozwalajacych na selekcje substancji skutecznych w terapii napadoéw lekoopornych. Swiatowym
liderem w poszukiwaniu nowych lekow przeciwpadaczkowych jest amerykanski program: Epilepsy
Therapy Screening Program (ETSP). Do sukceséw ETSP mozna zaliczy¢ udziat w prowadzeniu na
rynek najnowszych lekow przeciwpadaczkowych (m.in. lakozamidu, lewetiracetamu), a w ostatnim
czasie opracowanie nowego modelu przesiewowego badan in vivo pozwalajagcego zmaksymalizowaé
proces selekcji substancji o potencjalnej aktywnosci w napadach lekoopornych. W rezultacie
najbardziej obiecujace sa substancje charakteryzujace si¢ aktywnoscig W mysim tescie napadow
drgawkowych 6 Hz (44 mA), co istotne wigkszo$¢ obecnie stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych
nie wykazuje w nim aktywnosci. Dlatego model napadéw 6 Hz (44 mA) u myszy jest stosowany jako
pierwszy etap identyfikacji substancji potencjalnie skutecznych w farmakoterapii napadow
lekoopornych. Zgodnie z wytycznymi ETSP, wysoka aktywno$¢ w modelu 6 Hz (44 mA) pozwala
zakwalifikowa¢ zwigzki do nastepnych i bardziej zaawansowanych faz badan in vivo. Dlatego tez,
gtownym celem prezentowanego projektu jest otrzymanie serii oryginalnych zwigzkow
charakteryzujacych sie¢ wysoka aktywno$cig w zwierzgcym modelu padaczki lekoopornej 6 Hz (44
mA). Zaplanowane zwigzki sa substancjami hybrydowymi tgczacymi fragmenty znanych lekéw
przeciwpadaczkowych, jak rowniez zwigzkow przeciwpadaczkowych wyselekcjonowanych na
podstawie wieloletnich badan prowadzonych przez nasz zespot.

Pozadanym efektem realizacji prezentowanego projektu bedzie uzyskanie substancji wysoce
aktywnych we wspomnianym modelu 6 Hz (44 mA), bedacych obiecujacymi kandydatami na nowe
leki przeciwpadaczkowe potencjalnie skuteczne w leczeniu napadow lekoopornych. Dodatkowo,
podobienstwo struktury chemicznej prezentowanych zwiazkéw do safinamidu (leku, ktora znalazt
zastosowanie w leczeniu choroby Parkinsona ze wzgledu na hamowanie enzymu MAQO-B), moze by¢
powodem ich potencjalnej aktywnosci w odniesieniu do choroby Parkinsona. Co istotne, ostatnie
badania dowodza, ze chorobie Parkinsona towarzyszy zwigkszone ryzyko wystapienia napadow
padaczkowych.



