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Padaczka to powazne i powszechne schorzenie neurologiczne, na ktore cierpi okoto 1%
populacji. Mimo istnienia wielu lekéw przeciwpadaczkowych, az jedna trzecia pacjentoéw do$wiadcza
tzw. padaczki lekoopornej, ktora nie poddaje si¢ skutecznemu leczeniu farmakologicznemu. Taki stan
wigze si¢ z istotnym pogorszeniem jakoS$ci zycia, ryzykiem urazow, zaburzeniami psychicznymi oraz
zwigkszong $miertelnoscig. Obecne terapie sg czgsto obarczone dziataniami niepozadanymi, takimi jak
sedacja, uposledzenie funkcji poznawczych czy zaburzenia nastroju, co dodatkowo ogranicza ich
stosowanie. Niezaleznym, cho¢ pokrewnym problemem klinicznym jest przewlekty bol neuropatyczny,
ktéry dotyczy nawet 6—10% populacji. Charakteryzuje si¢ on nadwrazliwoscia na bodzce, uczuciem
pieczenia oraz bolem bez wyraznej przyczyny. W obliczu nieskuteczno$ci wielu terapii coraz czgsdciej
sigga si¢ po opioidy: leki o duzym potencjale przeciwbolowym, ale tez ogromnym ryzyku. Uzaleznienie,
rozwo0j tolerancji, depresja oddechowa i ryzyko $mierci to tylko niektore z konsekwencji ich
naduzywania. Wlasnie dlatego przewlekly bol stal sie jednym z glownych obszaréw walki z
narastajacym globalnie kryzysem opioidowym. W tej sytuacji opracowanie bezpiecznych i skutecznych
terapii nieopioidowych staje si¢ nie tylko potrzeba kliniczna, ale i spoteczng. Wspolnym mianownikiem
padaczki i bolu neuropatycznego jest zjawisko nadmiernej pobudliwosci w obrebie uktadu nerwowego,
spowodowane m.in. zaburzong regulacja neuroprzekaznikéw oraz nieprawidtowym funkcjonowaniem
kanatow jonowych i komorek glejowych.

Biorac pod uwage powyzsze potrzeby kliniczne i spoteczne, celem niniejszego projektu jest
opracowanie nowatorskich zwigzkéw chemicznych o podwdjnym mechanizmie dziatania,
ukierunkowanych na dwa odrgbne, ale komplementarne cele biologiczne: transporter glutaminianu
EAAT?2 oraz kanaly potasowe Kv7.2/3. Oba te elementy odgrywaja kluczowa role w regulacji
pobudliwo$ci neurondéw — pierwszy odpowiada za usuwanie nadmiaru glutaminianu z przestrzeni
synaptycznej, drugi stabilizuje potencjal btonowy i ogranicza nadmierne wytadowania komorek
nerwowych. Takie podejscie ma na celu jednoczesne przywrocenie rownowagi w przewodnictwie
nerwowym oraz stabilizacje¢ bton komorkowych. Zastosowanie jednej substancji o dwutorowym
mechanizmie dziatania moze pozwoli¢ na osiggniecie wysokiej skutecznosci terapeutycznej przy
ograniczeniu dawek i redukcji skutkéw ubocznych. W ramach projektu zaplanowano opracowanie i
oceng serii nowych zwigzkow o dziataniu ukierunkowanym na oba powyzsze cele molekularne. Badania
beda obejmowaé zaawansowane techniki projektowania molekularnego, synteze zwigzkow oraz ich
oceng biologiczng w zwierzecych modelach drgawek, w tym co warte podkreslenia modelu drgawek
lekoopornych, a takze w dobrze ugruntowanych modelach bélu neuropatycznego, takich jak bol
cukrzycowy, bol indukowany chemioterapig czy bol zapalny. Celem jest nie tylko wykazanie
skuteczno$ci w przeciwdziataniu drgawkom i objawom bolowym, ale takze ocena bezpieczenstwa,
selektywnos$ci dziatania oraz wilasciwosci farmakokinetycznych wybranych kandydatow. Zaleta
proponowanego podejscia jest mozliwos¢ uzyskania efektu terapeutycznego poprzez umiarkowana, ale
skojarzong modulacje¢ dwoch kluczowych mechanizméw. Co istotne, zastosowanie pojedynczego,
wielofunkcyjnego zwigzku zmniejsza ryzyko interakcji lekowych i upraszcza strategie leczenia, co
moze przetozy¢ si¢ na lepsza kontrole choroby i wyzsza jakos¢ zycia pacjentow.

Pozadanym efektem realizacji projektu bedzie identyfikacja obiecujacych kandydatow o
dzialaniu przeciwdrgawkowym 1 przeciwbolowym, 2z potencjatem do dalszego rozwoju
przedklinicznego i klinicznego. Projekt odpowiada na kluczowe wyzwania wspotczesnej neurologii i
neurofarmakologii, oferujgc realng alternatywe¢ wobec nieskutecznych lub niebezpiecznych terapii,
zarowno w leczeniu padaczki lekoopornej, jak i przewlektego bolu, ktorego rosnacy zasigg i powigzanie
z kryzysem opioidowym stanowig jedno z najpowazniejszych zagrozen zdrowotnych ostatnich lat.



