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Padaczka zaliczana jest do najczestszych zaburzen neurologicznych, gdyz dotyka ok. 1-2% populacji. Jest
schorzeniem o niezwykle skomplikowanym patomechanizmie i wieloczynnikowym charakterze. Klinicznie
objawia si¢ spontanicznymi i nawracajacymi napadami powstalymi w wyniku nieprawidlowej czynnosci
bioelektrycznej niektérych czesci moézgu. Mimo tego, iz obecnie lecznictwo dysponuje duzg iloscia co raz to
nowszych preparatow, farmakoterapia nie zawsze przynosi pozadany efekt. U pacjentow, u ktorych wystepuja
napady padaczkowe, ktore nie sa skutecznie kontrolowane przez dostepne leki przeciwpadaczkowe,
diagnozuje si¢ padaczke lekooporng. Lekoopornos¢ padaczki stala si¢ w ostatnim czasie powaznym
problemem klinicznym, poniewaz dotyka az ok. 40% chorych. Niekontrolowane napady w znacznym stopniu
obnizaja komfort zycia chorych jak rdwniez moga przyczyni¢ si¢ do wzrostu ryzyka zaburzen
psychospotecznych, powiktan psychiatrycznych i medycznych, a w skrajnych przypadkach moga prowadzi¢
do przedwczesnej $mierci. Obecnie w celu kontroli napadow u pacjentow z padaczka lekooporng stosowane
sa leki w monoterapii lub terapii skojarzeniowej. Do gtéwnych zalet monoterapii mozna zaliczy¢ mniejsze
ryzyko interakcji lekowych, dziatan niepozadanych oraz nizsze koszty. Mimo to, U wigkszo$¢ pacjentow
konieczne jest zastosowanie co najmniej dwoch lekow. Dlatego obiecujacym sposobem wydaje si¢ by¢ terapia
bazujgca na czasteczkach wielofunkcyjnych, ktora wykorzystuje pojedyncza substancj¢ chemiczng zdolng do
jednoczesnego oddziatywania z réznymi celami molekularnymi, co potencjalnie eliminuje problemy
politerapii, takie jak réznice w farmakokinetyce, liczne dziatania niepozadane, a takze zwigkszone ryzyko
interakcji lek-lek. Majac na uwadze powyzsze fakty, dalsze poszukiwanie nowych wielofunkcyjnych lekoéw
przeciwdrgawkowych skutecznych w réznych typach padaczki, zwtaszcza w padaczce lekoopornej, jest w
pelni uzasadnione. Dodatkowo bél neuropatyczny jest kolejnym powaznym zaburzeniem neurologicznym
dotykajacym 7—10% populacji ogolnej. Warto wspomnie¢, ze tylko u 50% pacjentow udaje si¢ zmniejszy¢ bol
neuropatyczny o 30-50%. Co ciekawe, obecnie leki przeciwpadaczkowe, poza lekami przeciwdepresyjnymi,
sa najczesciej stosowanymi lekami w farmakoterapii bolu neuropatycznego. Postuluje sie, ze ta grupa
farmakologiczna nadaje si¢ do leczenia bolu neuropatycznego m.in. poprzez ztozony mechanizm dziatania.
Majac na uwadze powyzsze fakty poszukiwanie nowych substancji o unikalnych wlasciwosciach
przeciwbolowych w grupie potencjalnych lekéw przeciwpadaczkowych jest w pelni uzasadnione.

Gléwnym celem prezentowanego projektu jest otrzymanie serii oryginalnych zwigzkow charakteryzujacych
si¢ szerokg aktywnosécig w zwierzecych modelach drgawek. Czasteczki te mozna uznaé za potencjalnych
kandydatow do leczenia réznych typow padaczki, w tym napadéw toniczno-klonicznych, napadow
ogniskowych oraz wspomnianej juz padaczki lekoopornej. Biorge pod uwage podobienstwa w patofizjologii
padaczki i bolu neuropatycznego, uwaza si¢, ze proponowane substancje moga rowniez dziata¢ jako silne
srodki przeciwbolowe. Dlatego kolejnym celem projektu jest zidentyfikowanie substancji aktywnej w
zwierzgcych modelach bolu.

Wyniki projektu moga zatem w znaczacy sposob przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej klasy chemicznej
wielofunkcyjnych lekow przeciwpadaczkowych, skutecznych szczegdlnie w padaczce lekoopornej (ale takze
w przypadku innych typéw padaczki, np. uogoélnionych napadow toniczno-klonicznych, a takze napadow
ogniskowych) oraz w bolu neuropatycznym; miejmy nadzieje z satysfakcjonujacym profilem bezpieczenstwa
zar6wno w badaniach in vivo, jak i in vitro. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze zwigzki wielofunkcyjne moga
by¢ skuteczne zwlaszcza w leczeniu chordb neurologicznych o wysokiej lekoopornosci, takich jak
wspomniana padaczka i bol neuropatyczny.



