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Os jelitowo-moézgowa (ang. Gut-Brain Axis, GBA) to kluczowy system komunikacji miedzy
przewodem pokarmowym a centralnym ukladem nerwowym, odgrywajacy istotna role w roznych
aspektach zdrowia, w tym w regulacji nastroju, funkcjach poznawczych i odpowiedzi immunologiczne;.
Badania wykazaty, ze zaktocenia w mikrobiocie jelitowej, czyli dysbioza jelitowa, moga prowadzi¢ do
rozwoju lub nasilenia wielu choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy
Parkinsona. Jednak badanie tych interakcji w tradycyjnych modelach zwierzecych napotyka trudnosci
zwigzane z roznicami mi¢dzygatunkowymi oraz ograniczeniami w odwzorowywaniu ztozonosci
biologii ludzkiego organizmu. W zwigzku z tym istnieje rosngca potrzeba opracowywania
zaawansowanych modeli in vitro, ktére pozwola lepiej zrozumie¢ GBA i jej role w chorobach
neurologicznych.

Celem projektu jest opracowanie nowoczesnej platformy Microbiota-Gut-Brain Axis on Chip
(MGBA-on-Chip), bedacej rodzajem systemu Organ-on-Chip. Technologia OoC polega na tworzeniu
miniaturowych, funkcjonalnych modeli ludzkich organow w urzadzeniach mikrofluidycznych, co
umozliwia badanie mechanizméw chorobowych i testowanie nowych terapii w $rodowisku bardziej
zblizonym do in vivo. Nasz model MGBA-on-Chip potaczy ludzkie komorki nabtonkowe jelita,
komorki nerwowe pozyskane z ludzkich pluripotencjalnych komoérek macierzystych (hiPSCs) oraz
mikrobiote. Model ten odwzoruje ztozone interakcje w obrebie GBA, dostarczajgc cennych informacji
na temat wplywu mikrobioty jelitowej na funkcjonowanie mozgu, a takze przyczyniajac si¢ do
zrozumienia chorob neurodegeneracyjnych.

Pierwszym krokiem w projekcie bedzie zaprojektowanie i wytworzenie platformy MGBA-on-
Chip, co obejmie wybor biokompatybilnych i transparentnych materialdw oraz wykorzystanie
zaawansowanych technik, takich jak mikrofrezowanie, druk 3D i fotolitografia. Technologie te
umozliwig stworzenie systemu mikrofluidycznego wspierajacego wzrost zaréwno komorek jelitowych,
jak i mozgowych, zapewniajac odpowiednig ko-kulture oraz interakcje w kontrolowanym srodowisku.
W ramach projektu beda przeprowadzone symulacje dynamiki ptynéw, aby zoptymalizowa¢ przeplyw
i zapewni¢ wysoka zywotno$¢ komorek.

Po wytworzeniu platformy, wprowadzimy réznorodne typy komoérek, w tym komorki nabtonka
jelita (takie jak Caco-2, HT-29) oraz nerwowe komorki progenitorowe pochodzace z indukowanych
pluripotencjalnych komodrek macierzystych (hiPSC). Komoérki te bgda hodowane w platformie
mikroprzeptywowej, a ich interakcje beda monitorowane za pomoca zaawansowanych technik
obrazowania oraz testow funkcjonalnych, takich jak obrazowanie jonow wapnia i uklady
wieloelektrodowe, w celu oceny interakcji komodrek i aktywno$ci neuronalnej. Szczegdlny nacisk
potozymy na zbadanie wplywu mikrobioty na komunikacje jelitowo-mézgowg. W tym celu
wprowadzimy do platformy mikroprzeptywowej wybrane mikroorganizmy lub izolowane z nich
pecherzyki zewnatrzkomorkowe, ktore zostang wczesniej wybarwione fluorochromami w celu
$ledzenia ich transportu. Ich wpltyw na integralno$¢ bariery nabtonkowej oraz aktywno$¢ neuronalna
zostanie szczegolowo oceniony.

Ostatecznym celem projektu jest walidacja modelu MGBA-on-chip poprzez wykonanie szeregu
kompleksowych testow funkcjonalnych, takich jak barwienie immunofluorescencyjne, testy ELISA,
Western blot oraz analiza ekspresji genow. Testy te pozwolg na oceng ekspresji kluczowych markerow
zwigzanych z integralnoscig bariery jelitowej, wydzielaniem neuroprzekaznikoéw oraz postepujacych
uszkodzen neuronow, co jest niezbedne do zrozumienia patofizjologii chorob neurodegeneracyjnych.
Ponadto, nowoopracowany model umozliwi symulacje warunkow patologicznych, takich jak dysbioza
czy neurozapalenia, umozliwiajac obserwacje¢ zmian w zachowaniu komorek oraz komunikacji miedzy
nimi.

Projekt ten ma na celu dostarczenie cennych informacji na temat ztozonych interakcji migdzy
mikrobiotg jelitowg a mozgiem. Opracowany model biomimetyczny bedzie réwniez stanowié potezne
narzedzie do testowania potencjalnych lekow oraz strategii terapeutycznych, ktore beda miaty na celu
przywrocenie rownowagi  jelitowo-mozgowej oraz zapobieganie lub leczenie  chorob
neurodegeneracyjnych. Ostatecznie model MGBA-on-chip przyczyni si¢ do rozwoju medycyny
precyzyjnej, oferujac doktadniejszy, ludzki model do badania mechanizmu choréb neurologicznych oraz
opracowywania nowych terapii.



