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Padaczka jest chronicznym schorzeniem neurologicznym, charakteryzujacym si¢ znaczng lekoopornoscia
przekraczajacg 30% (!) diagnozowanych przypadkoéw. Przebiegowi choroby towarzyszy zwickszone ryzyko
zaburzen psychiatrycznych i incydentow medycznych, co negatywnie przeklada si¢ na jako$¢ oraz oczekiwang
dhugos¢ zycia pacjentow. Do najczestszych choréb wspoltowarzyszacych padaczcee nalezg depresja i lek
oraz zaburzenia kognitywne i upoSledzenie pamiegci. Dane epidemiologiczne pokazuja, ze az 30%
pacjentow epileptycznych cierpi z powodu depres;ji i lgku. Warto podkresli¢, iz pomimo znacznego postepu
farmakoterapii padaczki (w tym padaczki lekoopornej), problem depresji i leku w tej grupie chorych
pozostaje do tej pory nierozwigzany.

Majac na uwadze powyzsze fakty, glownym celem projektu jest otrzymanie serii oryginalnych pod
wzgledem strukturalnym zwiagzkow bedacych kandydatami na nowoczesne (tzw. ,.pierwsze w klasie”)
leki przeciwpadaczkowe. Dlatego tez, nasze badania skupiaja si¢ na identyfikacji substancji
charakteryzujacych si¢: 1) nowym mechanizmem dzialania (pozytywne allosteryczne modulatory (PAM)
transportera EAAT?2 dla glutaminianu); 2) silng i szeroka aktywnoS$cig ochronng w r6znych zwierzecych
modelach ludzkich drgawek padaczkowych; 3) skuteczno$cia w terapii padaczki lekoopornej; 4) efektem
przeciwdepresyjnym i przeciwlekowym; 5) brakiem sedacji. Znalezienie takiej czasteczki moze by¢
prawdziwym przelomem w farmakoterapii padaczki, ale rowniez innych schorzen neurologicznych
(neurodegeneracyjnych) i psychiatrycznych przebiegajacych ze zwiekszong ekscytotoksycznoscia
glutaminianiu, tj. stwardnienia bocznego zanikowego (ALS), choroby Alzheimera (AD), Parkinsona
(PD), Huntingtona (HD), udaréw niedokrwiennych, bolu neuropatycznego, leku, depresji i autyzmu.
Zwiazki charakteryzujace si¢ wspomnianymi powyzej wlasciwosciami farmakologicznymi wydaja si¢ by¢
szczegolnie ciekawe w przypadku leczeniu padaczki w szczegdlnosci z wspotistniejacymi zaburzeniami
depresyjnymi i lgkiem. Postuluje si¢ rowniez, ze brak dzialania uspokajajacego, a co za tym idzie
organiczone ryzyko zaburzen koncentracji i funkcji poznawczych moze decydowaé o wysokiej
przydatnosci klinicznej takiego preparatu u pacjentéw pediatrycznych. Dodatkowo, w celu zwigkszenia
wartosci naukowej niniejszego projektu, dla wyselekcjonowanych substancji zamierzamy zbadaé ich
skutecznos$¢ w zwierzecych modelach bélu oraz w modelu ALS.

W celu zmaksymalizowania sukcesu prezentowanego projektu postanowiliSmy skupi¢ si¢ na niewielkich
i racjonalnych modyfikacjach naszego dotychczasowego zwigzku ,lidera”, bedgacego pozytywnym
allosterycznym modulatorem transportera EAAT2, ktéry w badaniach przedklinicznych na myszach
ujawnil wiekszo$¢ z przedstawionych powyzej korzystnych wlasciwosci farmakologicznych, tj. dziala
silnie w réznych zwierzecych modelach padaczki, jest skuteczny w modelach bélu neuropatycznego,
posiada efekt przeciwdepresyjny i przeciwlekowy, a co szczegdlnie istotne jest pozbawiony dzialania
uspokajajacego. Warto podkresli¢, ze struktury nowych pochodnych zostaly zaprojektowane w oparciu
o tzw. strategie ,ja tez” (ang. ,,me f00”) oraz strategie chemii kombinatoryjnej, ktére polegaja na
wprowadzaniu niewielkich zmian chemicznych w obrebie macierzystej czasteczki, ktore to prowadzié¢
moga do nasilenia aktywnosci biologicznej lub redukeji dziatan toksycznych macierzystej czasteczki.
Dlatego tez, zaktadamy, ze ograniczone, celowane i niewielkie modyfikacje chemiczne zwiazku ,lidera”
pozwolg uzyskac substancje o identycznym lub zblizonym mechanizmie dziatania, jednak o silniejszym
dzialaniu przeciwdrgawkowym w roéznych modelach drgawek padaczkowych przy réwnoczesnym
zachowaniu korzystnych wlasciwosci przeciwdepresyjnych, przeciwlekowych i przeciwbélowych,
a ponadto charakteryzujace si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa w badaniach in vitro i in vive.

Prezentowany projekt ma charakter multidyscyplinarny i kompleksowy, przewidywany jest na 48
miesiecy realizacji i obejmuje szczegélowe badania chemiczne i farmakologiczne (in vivo i in vitro).

Podsumowujac, postulujemy, ze zidentyfikowanie zwiazkéw o proponowanym i nowatorskim
mechanizmie dzialania molekularnego (PAM EAAT?2), a dodatkowo charakteryzujacych si¢ efektem
przeciwdepresyjnym i przeciwlekowym, przyczyni si¢ do podniesienia skutecznos$ci farmakoterapii
padaczki szczegdlnie u pacjentow, u ktorych wystepuja rownoczesnie zaburzenia depresyjne i lekowe.
Ponadto, wyniki proponowanych badan mogg pozwoli¢ na rozwdj nowych pochodnych skutecznych
w terapii bolu neuropatycznego i ALS, ktérych farmakoterapia jest skrajnie nieskuteczna. Sugerujemy
rowniez, ze dane uzyskane w projekcie moga przyspieszy¢ oraz uczyni¢ bardziej racjonalne i atrakcyjne
projektowanie nowych i skuteczniejszych czasteczek w innych laboratoriach na $wiecie, co przelozy sie
w przyszlo$ci na wprowadzenie do terapii nowoczesnych i innowacyjnych lekow przeciwpadaczkowych.



