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Cel projektu. W ramach proponowanego Projektu opracowane zostang elektrochemiczne mikroczujniki,
zmodyfikowane przewodzgacymi wdrukowanymi molekularnie polimerami, zdolne do oznaczania réznych
mediatoréw zapalenia nerwéw. W tym celu, planujemy zaprojektowaé¢ mikroczujniki do wykrywania
interleukiny 1B i interleukiny 6. Niewielkie rozmiary mikroelektrod pozwolg na zmniejszenie objetosci celek
elektrochemicznych oraz badanych prébek (Schemat 1). Planujemy wszczepi¢ te mikroczujniki w tkanke
mozgu myszy. Bedzie to pierwszy krok na drodze opracowania
metody wykrywania biatkowych markeréw zapalenia w zywym
modzgu z zastosowaniem czujnikdw MIP. Takie podejscie nie byto
jeszcze raportowane w literaturze.
Opis planowanych badan. Syntetyczne receptory selektywne
wzgledem biatek, markeréw zapalenia uktadu nerwowego, zostang
uzyskane za pomocg wdrukowania molekularnego. Polimery
oo ™ \drukowane molekularnie (molecularly imprinted polymers, MIPs)
aAppl?::EZOnmt:rd:/llPin e s3 uwazane za syntetyczne analogi naturalnych uktadéw
s przeciwciato-antygen. W celu zwiekszenia czutoéci opracowywanych
mikroczujnikéw, zastosujemy state szablony do wytworzenia dodatkowych poréw w osadzanych polimerach.
Ponadto, na powierzchni tych szablondw unieruchomione zostang biatka - interleukina 1P i interleukina 6.
Biatka zostang pdzniej wdrukowane kowalencyjnie w przewodzgcym polimerze. Ostatnim etapem syntezy
bedzie makroporowatego wdrukowanego polimeru bedzie usuniecie szablonéw krzemionkowych. Porowata
struktura polimeréw nie bedzie ograniczata dyfuzji duzych czgsteczek biatek w kierunku odpowiednich luk
molekularnych. Wigzanie czgsteczek wybranego biatka przez makroporowate warstwy MIP bedzie wykrywane
za pomocyg impedymetrii pojemnosciowej (Cl). Opracowane mikroczujniki oparte na syntetycznych
receptorach zapewnig pierwszg metode monitorowania zapalenia uktadu nerwowego in vivo. Niskie
potencjaty elektryczne pracy takiego czujnika sprawia, ze zaktdcenia spowodowane obecnoscig
neurotransmiteréw bedg minimalne. Miroelektrody pokryte MIP-ami powinny wykrywa¢ docelowe biatka w
piko-/femtomolowym zakresie stezer, nawet w skomplikowanych mieszaninach.
Powody podjecia okreSlonego tematu badawczego. Opracowanie wydajnych biosensoréw
elektrochemicznych do pomiaréw in vivo nadal stanowi wyzwanie, m.in., ze wzgledu na ztozone srodowiska
biologiczne. Dlatego proponujemy opracowanie selektywnych mikrosensoréw elektrochemicznych do
zastosowania w pomiarach in vivo. Mozliwo$¢ monitorowania sktadu chemicznego ptynu srodmigzszowego
mazgu pozostaje waznym wyzwaniem w chemii bioanalitycznej. Mikroelektroda modyfikowana polimerem
wdrukowanym podota tym wyzwaniom i umozliwi wykonywanie pomiaréw elektrochemicznych w kroplach
nierozcienczonych préobek rzeczywistych. Dodatkowo, poprzez bezposrednie wszczepienie mikroelektrod w
okreslone obszary mdzgu, w potgczeniu z odpowiednimi elektrochemicznymi sygnatami wyjsciowymi, na
przyktad pojemnoscig elektryczng, umozliwi szybki pomiar biatek i biomolekut.

Aby lepiej zrozumiec role zapalenia uktadu nerwowego w chorobach mdzgu, potrzebne sg skuteczne
narzedzia do monitorowania zapalenia uktadu nerwowego in vivo. Reakcja tancuchowa polimerazy z
odwrotng transkrypcja (RT-PCR) oraz metody oparte na testach immunologicznych nie pozwalajg na
monitorowanie stezen odpowiednich markeréw w czasie. Obrazowanie mdzgu technikami PET lub MRI takze
nie nadaje sie do monitorowania stezenia cytokin w tkankach mézgowych, poniewaz brakuje odpowiednich
kontrastow. Zas rozwdj wysokowydajnych biosensoréw elektrochemicznych do badan in vivo stoi przed
wyzwaniami zwigzanymi ze zfozong matrycg srodowiska biologicznego w modzgu. Proponowane
mikroelektrody beda miaty srednice (7-8 um) znacznie mniejsza niz $rednia odlegto$¢ miedzy naczyniami
krwiono$nymi. Pozwoli to na pomiar lokalngo stezenia w okreslonych obszarach mdzgu. Jest to bardziej
pomocne w zrozumieniu funkcjonowania mézgu niz pomiary globalne, takie jak analiza ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Pobieranie prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego jest technikg jednorazowg, ktdra nie dostarcza
informacji kinetycznych o tym, kiedy i jak szybko cytokiny sg uwalniane w mdzgu. Co wiecej, nie jest mozliwe
pobieranie prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego od tego samego zwierzecia czesciej niz w odstepie kilku dni.
Wpltyw wynikdw Projektu na rozwéj dyscypliny naukowej. Technologia mikroczujnikdw opartych na
syntetycznych receptorach bedzie miata znaczacy wptyw na przyszte badania nad zapaleniami uktadu
nerwowego i neurologia w ogdle. A zwtaszcza pozwoli na zrozumienie przyczyn i przebiegu chordb
neurologicznych, w ktdorych podejrzewa sie udziat proceséw neurozapalnych, np. choroby Parkinsona i
Alzheimera. Mikrocujniki oparte na syntetycznych receptorach (MIP) mogg stac sie popularnymi narzedziami
w neurologii, poniewaz zapewnig lepszg selektywnosé i czutosé. W zwigzku z tym, dostarczajg nowej wiedzy
na temat przekazywania sygnatéw w mozgu.




