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Zele kolagenowo-hialuronowe jako $rodowisko do kontrolowanej zmiany wtasno$ci mechanicznych sferoid w

warunkach dziatania sit scinajacych

1. Cel badan

Ostatnie odkrycia dotyczace wlasnosci mechanicznych pojedynczych komorek rakowych oraz znaczenia
otaczajacej ich macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) wykazaty Scisty i silny zwigzek miedzy
wiasciwosciami fizykochemicznymi a biologicznymi/molekularnymi uktadu komorka-ECM. Odkrycia te
pozwolity sformuowac hipoteze, ze zmiana wtasnoéci mechanicznych i reologicznych w tym uktadzie jest
jedna z kluczowych cech decydujacych o tym, ktére komorki zaczynajg sig¢ rozprzestrzeniac tworzac przerzuty.
Celem proponowanych badan jest opracowanie i scharakteryzowanie trojwymiarowych (3D) hydrozeli
kolagenowo-hialuronowych modyfikowanych biatkami ECM jako $rodka do badania wptywu srodowiska na
sferoidy zbudowane z komorek raka pecherza moczowego i trzustki.

2. Opis badan

Celem badan jest zrozumienie, w jaki sposob sily
Scinajagce 1 S$ciskajace wptywaja na wlasciwosci
genetyczne, morfologiczne i mechaniczne sferoid
nowotworowych. W ramach tego projektu
zastosowane zostang hydrozele kolagenowo-
hialuronowe 3D o okreslonych wtasciwosciach
fizykochemicznych jak wiasnosci lepkosprezyste
hydrozeli, sktad i stezenie biatek ECM (ryc. 1).

Jako ze komérki w swoich naturalnych warunkach
podlegaja ciaglej ekspozycji na sity mechaniczne
prowadzace do odksztalcen $cinajacych lub
sciskajacych zalozeniem projektu jest, ze sity
$cinajace mogag znaczaco przyczynic si¢ do procesu
ucieczki komérki z powierzchni sferoidy.

W przeciwienstwie do standardowych warunkow
hodowli komoérek na powierzchniach  dwy-
wymiarowych, srodowisko 3D pozwala komdrce na
jednoczesng interakcje z otaczajgca ECM na calej
powierzchni, nie tylko w jej dolnej czgsci. W
proponowanym  projekcie  reometr  zostanie

reometr

zastosowany do badania wlasciwosci
lepkosprezystych dwoch klas probek, tj. hydrozeli i
Sferoids w hydrozeli z osadzonymi sferoidami. Probki beda
3D poddane odksztalceniu $cinajacemu w zakresie
hydrozelu nasladujacym  fizjologicznie ~warunki. Poprzez

monitorowanie wlasciwosci mechanicznych
hydrozeli z sferoidami i bez nich, mozliwe begdzie
' ustalenie, w jaki sposob komorki oddzialuja z ECM.
¥ optyczny Jednoczesna, niezalezna okdsztalcenia sferoid za
l pomoca mikroskopu optycznego pozwoli na zbadanie
-‘F / zmian wlasciwosci mechanicznych i integralnosci
sferoid w funkcji przylozonego naprezenia
$cinajacego w czasie rzeczywistym. Wyniki badan
pomoga to zrozumie¢, jakie warunki sa potrzebne,
aby komorka rakowa mogla uciec z powierzchni
sferoidy do srodowiska hydrozelowego
nasladujacego ECM. Sferoidy zostang zatopione w
hydrozelach o regulowanych wtasciwosciach
mechanicznych o réznym sktadzie (kolagen, kwas
hialuronowy) oraz wbudowane biatka ECM, takie jak
laminina, tenascyna C.

mikroskop

Rysunek 1. Idea projektu. Reometr zostanie
wykorzystany do wywotania sit Scinajgcych i
Sciskajgcych w hydrozelach 3D nasladujgcych ECM
z osadzonymi sferoidami nowotworowymi (raki
pecherza moczowego i trzustki). Przytozone sity
odksztatcq sferoidy. Ich deformacja bedzie
rejestrowana przez szybkg kamere, W czasie
rzeczywistym.

3. Spodziewane efekty

Projektowanie i dostosowywanie 3D hydrozeli kolagenowo-hialuronowych z osadzonymi wewnatrz
sferoidami nowotworowymi stanowi wazne narzedzie do badania zalezno$ci miedzy wlasciwosciami
mechanicznymi i morfologicznymi sferoid w warunkach przytozonych sit $cinajacych i1 $ciskajgcych.
Sprzgzenie reometru z technikami uzupetniajacymi takimi jak mikroskopia optyczna/fluorescencyjna,
umozliwia skorelowanie zaleznej od czasu mikrostruktury komorek/tkanek z wtasciwos$ciami reologicznymi.
Ta rozszerzona funkcjonalno$¢ zapewni badania odpowiedzi mechanicznej sferoid w czasie rzeczywistym na
przedtuzone dziatanie sit mechanicznych. Dzigki temu mozliwe bedzie zrozumienie mechanizmow
zaangazowanych w rozprzestrzenianie si¢ komorek nowotworowych. Wyniki projektu dostarcza narzedzie do
oceny potencjatu inwazyjno$ci nowotwororéw co moze by¢ zastosowane do badania ich lekoodpornosci.
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