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Mitochondria sg gtéwnymi wewngtrzkomérkowymi organellami i majg kluczowa pozycje
w funkcjonowaniu komorki, tkanki i organizmu. Sa one zrodlem energii komorkowej
- adenozynotrifosforanu (znanego jako ATP) — ktora generuja w procesie fosforylacji oksydacyjnej.
Bez tej postaci energii, nasz organizm zytby kilka sekund. Mitochondria sa réwniez zaangazowane
W zapewnienie réwnowagi wapniowej w organizmie. Zdrowe centra energetyczne tworza bardzo
wydajne sieci komunikacyjne pomiedzy soba. Zaburzenia morfologiczne (wyglad, ksztalt) tych
organelli wskazuja na trwajace uszkodzenia w funkcjonowaniu. Przejawia si¢ to mig¢dzy innymi
w okresie starzenia oraz w warunkach skrajnego stresu — wowczas w naszych komoérkach nerwowych
(neuronach) mitochondria ulegaja fragmentacji, co zaburza ich funkcjonowanie. W ten sposob na
poziomie komoérkowym objawiaja sie¢ choroby neurodegeneracyjne, takie jak Alzheimer, czy
Parkinson.

Motywacja tych badan jest poszukiwanie nowych, skutecznych metod diagnostycznych
zardwno w rozpoznawaniu i terapii chorob neurodegeneracyjnych, jak réwniez opracowanie nowej
metodologii badah nad lekami o selektywnej aktywno$ci przeciwko zaburzeniom Parkinsona
i Alzheimera. W badaniach wykorzystamy technologi¢ mikroprzeptywow, ktora potaczymy
z biosensorami opartymi na wykrywaniu specyficznych dla mitochondriow reakcji biologicznych.
Umozliwi nam to poznanie podstawowych proceséw choréb neurodegeneracyjnych na poziomie
molekularnym. Zrozumienie, dlaczego dysfunkcja mitochondrium zajmuje centralne miejsce
w chorobie Parkinsona, jest integralng czeScig walki z ta ostabiajacg chorobg i jest glownym
wyzwaniem w rozwoju skutecznego leczenia choréb neurologicznych. Skuteczne opracowanie
strategii terapeutycznych moze powstrzymac lub spowolni¢ postep choroby zamiast jedynie leczy¢ jej
objawy. Dlatego tez, aby w pelni zrozumie¢ mechanizmy lezagce u podstaw chorob
neurodegeneracyjnych, konieczne jest zbadanie szerokiego zakresu procesow komoérkowych i ich
powigzan z siecig mitochondrialna.

W ramach tego projektu proponujemy opracowanie nowego typu czujnikow mitofluidalnych
do monitorowania i kontrolowania dysfunkcji mitochondriow oraz wykrywania mikroRNA i biatek
mitochondrialnych zwigzanych z chorobami neurodegeneracyjnymi. MikroRNA i biatka postuza jako
nieinwazyjne biomarkery choréb cztowieka i zostang wykorzystane do modulacji dysfunkcji
mitochondriow. W tym celu skonstruujemy specjalng komore mikroprzeplywowsa sprzezong
z biosensorami grawimetrycznymi i fluorescencyjnymi markerami. Komora umozliwi szybka
1 skuteczng zmiane $rodowiska chemicznego, ktore oddzialuje z preparatem biologicznym, a takze
szybka analize fluorescencyjng i ramanowska reakcji zachodzacych w mitochondriach. Rownoczes$nie
bedzie zbierany sygnat z biosensoréw grawimetrycznych opartych na detektorach piezoelektrycznych.

Postgp trwajacych badan nad niekodujagcym RNA (mikroRNA) w moézgu poddanym
zaburzeniom neurologicznym i w zdrowym moézgu doprowadzi do lepszego zrozumienia, diagnostyki
i leczenia choréb neurodegeneracyjnych. Zaprojektowanie nowatorskich bioczulych urzadzen
mikroprzeptywowych i matryc sensorycznych dla mitochondriow, markeréw biatkowych
i mikroRNA, umozliwi przeprowadzenie eksperymentéw prowadzacych do wyboru nowych klas
kandydatow na leki 1 poprawy wynikow terapeutycznych leczenia zaburzen Parkinsona:
(i) przyspieszenie wczesnego wykrywania tej choroby neurodegeneracyjnej oraz (ii) zwigkszenie
skutecznosci leczenia Parkinsona nowymi lekami. Uzyskane w ramach projektu wyniki pozwola
poszerzy¢ podstawowg wiedze i jeszcze bardziej zwieksza nasze mozliwosci w zakresie badan
przesiewowych, diagnostyki i terapii chorob neurologicznych.



