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Mikrosystemy przeplywowe do badania modelu tkanki mi¢snia sercowego

STRESZCZENIE

W rozprawie doktorskiej Mikrosystemy przeplywowe do badania modelu tkanki
miesnia sercowego przedstawiono zaprojektowane mikrosystemy, w ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie hodowli komoérek migsnia sercowego. W celu zapewnienia komoérkom
sercowym warunkow mozliwie najbardziej zblizonych do in vivo, prowadzono hodowle
trojwymiarowa z wykorzystaniem hydrozeli oraz hodowle z wykorzystaniem nanowtokien
polimerowych jako podiloza hodowlanego umozliwiajgcego orientowanie si¢ komorek
rownolegle wzgledem siebie. Opracowane mikrouktady postuzyty jako modele tkanki mig$nia

sercowego w ocenie cytotoksycznego wptywu dwoch wybranych lekow.

W czgdci literaturowej pracy przedstawiono zagadnienia dotyczace budowy i chorob
serca oraz lekow stosowanych w ich leczeniu. Nastepnie opisano podioza i rusztowania
stosowane do hodowli in vitro komorek serca, ktore pozwalajg lepiej odwzorowaé warunki
panujace w zywym organizmie niz tradycyjne hodowle. Skupiono si¢ glownie na hydrozelach
1 nanowtoknach polimerowych oraz ich zastosowaniu do hodowli komorek sercowych.
Zaprezentowano takze przeglad przykladowego  wykorzystania = mikrosystemow
przeplywowych do hodowli komorek mig$nia sercowego 1 analizy cytotoksycznosci lekow.
Na podstawie badan literaturowych wykazano, Ze istnieje potrzeba poszukiwania rozwigzan

pozwalajacych opracowaé nowe, udoskonalone modele hodowli komoérek migénia sercowego.

Czg$¢ doswiadczalna zostata podzielona na trzy gldéwne rozdzialy. W pierwszym
z nich opisano technologi¢ wytwarzania mikrosystemow oraz metodyke prowadzenia hodowli
komorkowych. Drugi przedstawia wykorzystanie hydrozeli do przestrzennej hodowli
komorek migsnia sercowego w mikrouktadzie. Na poczatku opisano badania zwigzane
z optymalizacja hodowli przestrzennej komorek z wykorzystaniem hydrozelu w skali makro.
Na ich podstawie dokonano wyboru linii komoérek sercowych, ktére wykorzystano do badan
w mikrouktadzie do przestrzennej hodowli komorek mig$nia sercowego. Nastepnie opisano
trzy mikrosystemy do przestrzennej hodowli komoérek. Badania nad tymi mikrosystemami
przedstawialy kolejne etapy udoskonalania geometrii mikrouktadow i1 optymalizacji ich

dziatania. Geometria pierwszego z zaprojektowanych mikrosysteméw (mikrosystem I) oraz



zastosowanie odpowiednich wartosci przeptywow zapewnialy zelowanie mieszaniny
hydrozelu-komorek w mikrosystemie. Wykazano jednak, ze mikrosystem ten nie zapewniat
utrzymania przez komorki wysokiej zywotnosci. W zwigzku z tym wprowadzono
modyfikacje w geometrii mikrosystemu. Kolejne dwa przestawione w pracy mikrosystemy
(mikrosystem 11 i Il1l) o zmodyfikowanej geometrii mikrokanatow poréwnano ze sobg za
pomoca numerycznych symulacji. Na ich podstawie wykazano, ze mikrosystem III
zdecydowanie lepiej nadaje si¢ do hodowli komoérek i z jego wykorzystaniem prowadzono
kolejne badania. W opracowanym mikrosystemie Il przeprowadzono z powodzeniem
4-dniowg hodowle przestrzenng i w monowarstwie ludzkich kardiomiocytow. Mikrosystem
ten zostatl zaprojektowany w taki sposob, aby umozliwi¢ monitorowanie proliferacji komorek
kazdego dnia hodowli za pomoca komercyjnie dostgpnego testu fluorescencyjnego
z wykorzystaniem z czytnikiem ptytek wielodotkowych. Na tak otrzymanym modelu hodowli
komorek sercowych zbadano cytotoksyczny wptyw izoproterenolu oraz S-fluorouracylu.
Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze mikrosystem III moze poshuzy¢ jako model
hodowli komodrek migénia sercowego do oceny wptywu réznych lekéw. W trzecim glownym
rozdziale czeg$ci doswiadczalnej pracy opisano wykorzystanie nanowtokien polimerowych do
hodowli mig$nia sercowego w mikrosystemie przeptywowym. W pierwszym etapie badan
przeprowadzono w makroskali hodowlg trzech linii komoérek sercowych roznigcych sig
wiekiem i pochodzeniem z  wykorzystaniem nanowlokien poli-L-laktydowych
i poliuretanowych wytworzonych za pomoca metody rozdmuchu roztworu polimeru. Badania
te miaty na celu dokonanie wyboru do testow w mikrosystemie komorek, ktore beda najlepiej
proliferowaly na danym typie nanowtokien. Wykazano, ze na analizowanych nanowldknach
najlepiej proliferowaty szczurze kardiomioblasty. Najwyzsza proliferacj¢ tych komodrek
zaobserwowano na nanowtoknach poliuretanowych modyfikowanych fibronektyng i wtasnie
te nanowtokna wykorzystano do hodowli szczurzych kardiomioblastow w mikrosystemie V.
W zaprojektowanym mikrouktadzie IV z powodzeniem przeprowadzono 4-dniowa hodowle
szczurzych kardiomioblastow. Oceniono takze cytotoksyczny wplyw izoproterenolu
i 5-fluorouracylu na zywotno§¢ komorek. Uzyskane wyniki pozwolily stwierdzié, ze
zaprojektowany mikrosystem réwniez moze postuzy¢ jako narzgdzie w ocenie skutecznos$ci
dzialania r6znych lekéw. Przedstawione w niniejszej pracy badania wskazuja, ze opracowane
mikrosystemy moga zosta¢ wykorzystane do hodowli komoérek migs$nia sercowego oraz do

oceny cytotoksycznego wplywu czy skutecznosci dziatania r6znych lekow.
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