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Nanoczastki to ultra-mate uktady o wielkosci nie przekraczajacej 100 nm, posiadajace
unikalne wtasciwosci fizykochemiczne, rézne niz materiaty, z ktérych zostaty wykonane.
Nanoczgstki srebra (AgNPs) posiadaja m.in. silne wlasciwosci antybakteryjne iz tego
wzgledu znajduja zastosowanie w wielu wyrobach medycznych (opatrunki, implanty,
cewniki, narz¢dzia chirurgiczne, plyny antybakteryjne), jak réwniez w produktach
codziennego uzytku (m.in. bielizna outdoor, pasty do z¢gbow, opakowania do zywnosci i.t.p.).
Obecnie AgNPs sg najcze$ciej wykorzystywanym nanomaterialem a liczba produktow
zawierajagcych  je stale rosnie. Rozpowszechnione uzycie AgNPs, wykazujacych
cytotoksyczne dzialanie wobec bakterii 1 wiruséw, rodzi pytanie o potencjalny niekorzystny
wplyw na organizmy zywe i wskazuje potrzebe badan nad mechanizmami ich toksycznosci.
Co wigcej, wykazano uwalnianie AgNPs z produktow, wskazujac na wzrastajace ryzyko
ekspozycji $rodowiskowej. Dlatego tez istotne jest okre$lenie skutkéw toksycznosci
nanosrebra w zwierzecych uktadach eksperymentalnych. Celem proponowanego projektu jest
zbadanie neurotoksycznego wplywu niskich dawek AgNPs u milodych szczurow w
warunkach przedtuzonego podawania droga pokarmowa, ze szczegdlnym uwzglednieniem
roli receptorow dla glutaminianu (NMDA). Dotychczasowe badania wykazaty preferencyjng
kumulacje nanosrebra w mozgu w poréwnaniu do innych tkanek oraz uszkodzenie naczyn
mozgowych. Ponadto u zwierzat eksponowanych na nanosrebro stwierdzono wzmozong
produkcje wolnych rodnikéw oraz stres oksydacyjny, prowadzacy do $mierci neuronow. Z
kolei nasze wstepne badania na hodowlach neuronow wykazaty udzial receptorow dla
glutaminianu (NMDA) w indukowanej przez AgNPs $mierci komorek. Jak wiadomo,
nadpobudzenie receptorow NMDA wigze si¢ ze stresem oksydacyjnym i
uszkodzeniem komorek, dlatego wydaje si¢ mozliwe, ze receptory te mogg réwniez by¢
wlaczone w patomechanizmy neurotoksycznosci AQNPs in vivo. Poniewaz receptory
glutaminianergiczne NMDA nie tylko biorg udzial w wielu stanach patologicznych mézgu,
ale sa wlaczone rowniez w funkcje mozgowe takie jak zjawiska uczenia si¢ i pamigci,
szczegoOlnie istotne jest okreslenie mozliwych szkodliwych skutkow ekspozycji u organizmow
miodych. Dlatego badania proponowane w niniejszym projekcie obejma okreslenie
aktywnosci oraz ekspresji receptorow NMDA w mozgach mtodych szczuréw eksponowanych
na AgNPs, funkcji i ekspresji uktadow transportujacych glutaminian oraz mozliwych skutkow
nadaktywacji tych receptoréw, wyrazajagcych sie w postaci degeneracji neuronow.
Przeprowadzone zostang rowniez odpowiednie testy behawioralne mogace wskaza¢ zmiany
zachowan spowodowane zaburzeniami funkcji receptorow NMDA. Udzial receptora NMDA
zostanie zweryfikowany przez podanie zwierzgtom eksponowanym na nanosrebro substancji
blokujace; jego aktywnos¢. W celu zblizenia uktadu doswiadczalnego do warunkow
srodowiskowej ekspozycji, okre§lone zostang rowniez odlegle skutki narazenia. Badania beda
prowadzone w dwoch wariantach czasowych - wczesnym (tuz po ekspozycji) oraz pdznym
(90 dni). Ogolny plan badan zaktada przedtuzone (21 dni) podawanie droga pokarmowa 14-
dniowym szczurom nanosrebra w dawce 0,2 mg/kg m.c. i nastgpnie ocene jego
biodostgpnosci poprzez pomiar we krwi 1 tkankach zwierzat. Zwierzeta zostang poddane
testom behawioralnym we wczesnym i pdznym czasie po ekspozycji. W mdzgach zostanie
okreslony poziom ekspresji receptora oraz ekspresja i funkcja transporterow dla glutaminianu.
Zaburzenia uktadow transportujagcych moga bowiem skutkowaé podwyzszonym poziomem
zewnatrzkomoérkowego glutaminianu oraz nadpobudzeniem receptorow NMDA, z jego
dalszymi negatywnymi efektami w postaci $mierci neurondéw, cO zostanie ocenione w
badaniach  immunohistochemicznych. Spodziewanym efektem badan bedzie przede
wszystkim wiedza na temat mechanizmdw neurotoksycznego dziatania nanosrebra w okresie
rozwojowym. Badania takie nie byly dotychczas prowadzone. Ponadto problem naukowy
podjety w niniejszym projekcie jest cenny z punktu widzenia spotecznego i srodowiskowego.
Obecna wiedza o wptywie nanoczastek zawartych w nanoproduktach na cztowieka jest w
chwili  obecnej znikoma, trudno wigc okreslic  dilugotrwate skutki ekspozycji
srodowiskowej. Uzyskane wyniki poszerza wigc wiedz¢ z zakresu nanotoksykologii,
pomagajac zwrdci¢ uwage na narastajgcy problem ryzyka narazenia na nanoczastki
powstajace w procesach nanotechnologicznych i uwalniane z nanoproduktow.



