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W ostatnich dekadach, spoteczenstwa na catym $§wiecie zmagaja si¢ z coraz wigkszymi problemami
zdrowotnymi spowodowanymi szkodliwym wptywem zanieczyszczonego srodowiska, wynikajagcym
z intensywnego rozwoju gospodarczego. Przyktadem jest globalny wzrost produkcji i uzycia tworzyw
sztucznych, ktory prowadzi do generowania olbrzymiej ilosci odpadéw plastikowych niszczacych
ekosystemy i stajacych si¢ powaznym problemem $rodowiskowym. Wiele aktualnych badan
podkresla globalny wplyw zanieczyszczenia plastikiem na gospodarke, $rodowisko, a w
szczegdlnosci zdrowie ludzi. Odpady plastikowe odpowiadaja za masywne zanieczyszczenie wod,
gdzie pod wplywem proceséw biologicznych, fizycznych i chemicznych ulegaja dezintegracji do
mikro- i nanoczastek plastiku (MPs/NPs), ktore gromadza si¢ w organizmach wodnych poprzez
tancuchy pokarmowe. Rowniez plastikowe pojemniki na zywnos¢ i wode uwalniajg MPS/NPs, stajac
si¢ znaczagcym zrodlem ekspozycji. Ryzyko bezposredniego lub posredniego narazenia duzych
populacji na MPs/NPs, budzace duzy niepokdj z powodu potencjalnych zagrozen zdrowotnych, jest
obecnie przedmiotem licznych dyskusji organéw regulacyjnych. Pojawia si¢ bowiem coraz wigcej
dowodoéw toksycznosci MPs/NPs, w tym indukcji stresu oksydacyjnego, stresu siateczKi
$rodplazmatycznej, stanu zapalnego oraz $mierci komorek. Najnowsze badania sugerujg takze ich
potencjalne dziatanie neurotoksyczne, gdyz sa w stanie swobodnie przekraczac barier¢ krew-mozg i
kumulowac¢ si¢ w mozgu. Wykazano duze nagromadzenie MPS/NPs w mdzgach zmartych pacjentow
ze zdiagnozowang demencja, co zwraca uwage na mozliwy zwigzek MPs/NPs z chorobami mézgu,
zwlaszcza chorobami neurodegeneracyjnymi (NDs), ktorych czgsto$¢ wystgpowania znacznie
wzrosta w ostatnich latach. Patogeneza wielu z tych chorob pozostaje nieznana, jednakze sugeruje
si¢, ze niezdefiniowane czynniki srodowiskowe o dziataniu neurotoksycznym mogg indukowaé lub
przyspiesza¢ rozwdj NDs. Dlatego tez celowe jest poszukiwanie zwigzku migdzy narazeniem na
MPs/NPs a rozwojem zmian o charakterze neurodegeneracyjnym, zwlaszcza ze w obydwu
przypadkach obserwuje si¢ wspolne patomechanizmy molekularne i biochemiczne. Niniejszy projekt
zaktada, ze nanoczgstki polistyrenu (PS-NPs) przedostajg si¢ do mozgu narazonych szczurdéw, gdzie
wykazujg dziatanie neurotoksyczne, indukujgc procesy podobne do tych, ktore wystepuja W
przebiegu neurodegeneracji. Jako mechanizm biochemiczny przyczyniajacy si¢ do rozwoju zmian o
charakterze neurodegeneracyjnym, proponujemy indukowane przez PS-NPs zmiany w btonach
zwigzanych z mitochondriami (MAMS), ktore tacza siateczke srodplazmatyczng (ER) i mitochondria
(Mito). Jak ostatnio wykazano, te komérkowe struktury odgrywajg znaczaca role w inicjowaniu
proceséw molekularnych lezacych u podstaw NDs. Zwierzgta bedg eksponowane na srodowiskowa
dawke PS-NPs droga pokarmowa, ktora imituje najbardziej prawdopodobna drogg narazenia. W
modelu ekspozycji in vivo przetestujemy zwierzgta w kierunku wystepowania zmian behawioralnych
wskazujacych na dysfunkcje poznawcze, zbadamy powstawanie i gromadzenie si¢ w mozgu szczura
patologicznych biatek charakterystycznych dla NDs, a takze procesy biochemiczne i molekularne
zachodzace w MAMS. Ponadto zostang przeprowadzone badania in vitro z uzyciem hodowli komorek
pierwotnych w celu oceny mozliwej dysfunkcji mitochondriow, objawiajacej si¢ dyshomeostaza
jonow wapniowych. Drugim celem projektu jest zbadanie losow PS-NPs w organizmie i ich
mozliwego transferu za posrednictwem pecherzykow zewnatrzkomorkowych (EVS). Sprawdzimy,
czy obecne w organizmie PS-NPs wplywaja na profil biatkowy EVS w kierunku pojawienia si¢
markerow neurodegeneracji. W naszej opinii, problem naukowy tego projektu jest Scisle zwigzany z
najnowszymi trendami w badaniach $wiatowych, ktérymi sg zaré6wno ustalenie zagrozen
zdrowotnych wynikajacych z ekspozycji $srodowiskowej na MPS/NPs, jak tez poszukiwanie
srodowiskowych czynnikéw sprawczych chordb neurodegeneracyjnych. Proponowane badania sg
réwniez cenne ze spolecznego punktu widzenia, gdyz dotycza problemu zdrowia spoteczenstwa.



