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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Nanoczgstki srebra (AgNPs) posiadajg unikalne cechy fizyko-chemiczne m.in. silne
wlasciwosci antybakteryjne. Z tego wzgledu znajduja one zastosowanie w wielu produktach
medycznych, jak réwniez codziennego uzytku, stajgc si¢ obecnie jednym z najczesciej
uzywanych nanomaterialdw. Moga one rowniez by¢ uzywane do celéw diagnostycznych i
leczniczych w nanomedycynie, gdyz tatwo przenikajg przez barier¢ krew-moézg, stanowigc
obiecujagce narzegdzia terapeutyczne w neurologii. Ze wzgledu na zdolno$¢ AgNPs do
kumulowania si¢ w mozgu, szczegllnie istotne jest poznanie mechanizmow ich
neurotoksyczno$ci. Dotychczas wiadomo, ze ekspozycja na AgNPs skutkuje zwigkszong
produkcja reaktywnych form tlenu (ROS), powstawaniem stresu oksydacyjnego 1 indukowana
przez niego $miercig komorek. Nasze wczesniejsze badania in vitro w warunkach ekspozycji
na AgNPs wykazaty nadpobudzenie glutaminianergicznych receptorow NMDA, ktore
poprzez zaburzenie homeostazy wapniowej, prowadzi do dysfunkcji mitochondriow, indukcji
ROS i ekscytotoksycznego uszkodzenia neuronow. Poniewaz receptory NMDA sa rowniez
wlaczone w zjawisko plastycznosci synaptycznej, z tego wzgledu szczegdlnie istotne jest
okreslenie mozliwych szkodliwych skutkow ekspozycji na AgNPs u organizméw mtodych.
Celem proponowanego projektu jest zbadanie wptywu przedtuzonej ekspozycji mitodych
szczuroOw na niskie dawki AgNPs w konteks$cie roli receptorow NMDA 1 indukowanej przez
nie ekscytotoksycznosci.

Metodyka badawcza:

Mtodym dwutygodniowym szczurom bedzie podawane nanosrebro w niskiej dawce,
imitujacej mozliwe narazenie wynikajace z powszechnego uzycia nanoczastek. U zwierzat
zostang wykonane testy behawioralne oceniajgce ogélng kondycje, jak roéwniez funkcje
poznawcze — zdolno$¢ uczenia si¢ i pamig¢. Istotnym elementem pozwalajacym na wykazanie
roli receptorow NMDAR w indukowanej przez AgNPs neurotoksycznos$ci, bedzie zbadanie
ekspresji receptorow na poziomie biatka i mRNA, jak réwniez mozliwych zmian aktywnosci
z uzyciem frakcji komoérkowych izolowanych ex vivo (wigzanie do receptora, wychwyt
Ca2+). Roznice miejscowe w ekspresji receptora zostang ocenione w badaniach
immunohistochemicznych. Uzycie narzgdzia farmakologicznego w postaci memantyny,
antagonisty receptorow NMDA, pozwoli na udowodnienie udziatu NMDAR w
neurotoksycznosci AgNPs.



