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Inzynieria tkankowa ma na celu wytworzenie ,,sztucznych” tkanek, czyli konstrukcji zawierajacych zywe
komérek i spetniajgcych funkcje tkanek, jednak wyhodowanych poza organizmem. Tak opracowane
tkanki znalaztyby wiele zastosowan, w tym (i) w medycynie regeneracyjnej, gdzie mozna by je
wykorzystac jako implanty w celu zastgpienia uszkodzonych tkanek, (ii) w badaniach podstawowych z
zakresu biologii tkanek—oferujgc wysoce kontrolowane warunki eksperymentalne, w przeciwienstwie
do tych spotykanych in vivo, umozliwiajgce wglad w konkretne zjawiska fizjologiczne, oraz (iii)
testowanie lekéw, zaréwno w przemysle farmaceutycznym—jako alternatywa dla modeli
zwierzecych—jak i w medycynie spersonalizowanej, np. w leczeniu nowotworéw. Podstawowym
problemem inzynierii tkankowej jest wytworzenie tkanek z wbudowanym uktadem naczyniowym,
niezbednym w celu podtrzymania krazenia sktadnikdw odzywczych i ogdlnie funkcji zyciowych
hodowanych tkanek. W szczegdlnosci, uktad naczyniowy musi spetnia¢ swojg funkcje na wszystkich
skalach odlegtosci, az do skali komdrkowej, w ktérej najmniejsze naczynia, zbudowane z komédrek
$rddbtonka (EC), majg za zadanie dostarczac tlen i usuwac produkty uboczne przemiany materii z
wewnatrz tkanki Obecne podejscia do inzynierii tkankowej naczyn kapilarnych wykorzystujg zazwyczaj
spontaniczng samoorganizacje komoédrek srédbtonka w rozgatezione sieci. Jednak takie
samoorganizujgce sie sieci czesto nie sg optymalnym rozwigzaniem ze wzgledu na (i) ich powolny
wzrost, wynikajgcy z tego ze komédrki muszg migrowaé na stosunkowo duze odlegtosci, (ii)
niejednorodnosc i niewystarczajacy ilos¢ potgczen oraz (iii) brak jakiejkolwiek zewnetrznej kontroli nad
globalng strukturg powstajacej sieci.

W ramach projektu opracujemy nowg metode inzynierii tkanek naczyniowych opartg na
wykorzystaniu tzw. ,nasion” kapilarnych, czyli wstepnie zagregowanych komérek srodbtonka, ktére—
po rozmieszczeniu w tkance w kontrolowany sposdb—mogtyby dac poczatek sieci kapilarnej o wczesniej
zaprojektowanej globalnej architekturze. W projekcie bedziemy bada¢ tworzenie sie sieci
naczyniowych ,kietkujgcych” z wielu ,nasion” rozproszonych w hydrozelu nasladujgcym macierz
miedzykomadrkowa. Aby kontrolowac odstepy miedzy ,nasionami”, potgczymy je w uporzadkowane
struktury za pomocg sit magnetycznych i zastosujemy podejscie organ-on-chip, w ktérym komérki wraz
z hydrozelem zostang zamkniete w ptaskiej, przezroczystej komorze umozliwiajgcej bezposrednie
obrazowanie tworzacej sie sieci kapilarnej. Aby scharakteryzowac sieci, opracujemy nowoczesne
narzedzia do analizy danych oparte m.in. na uczeniu maszynowym, a takze stworzymy szczegétowy
model teoretyczny ewoluujgcych sieci, obejmujacy po raz pierwszy bezposrednia interakcje komérek
$rodbtonka z macierza miedzykomadrkowa. Wykorzystamy ten model do zaprojektowania optymalnych
sieci, ktdre mogtyby najskuteczniej zasila¢ tkanki w substancje odzywcze.

W koncowej fazie projektu wykorzystamy opracowang technologie hodowli sieci kapilarnych do
stworzenia realistycznego modelu tkanki nowotworowej in vitro. Powszechnie wiadomo, ze
angiogeneza (tworzenie naczyn krwionosnych) odgrywa kluczowa role w rozwoju raka, jego inwazji i
przerzutach. Guzy nowotworowe, np. chfoniaki, miesaki, a takze nowotwory piersi, prostaty czy
tarczycy, potrzebujg doptywu substancji odzywczych i tlenu w celu wzrostu (ponad rozmiar 1 mm). Z
tych wzgleddw sieci naczyniowe sg celem terapii przeciwnowotworowych, a takze wykorzystywane do
dostarczania lekow bezposrednio do komérek rakowych. W projekcie opracujemy platforme do
testowania lekéw na kilku réznych liniach komaérek rakowych (np. réznych podtypow raka piersi), aby
stworzy¢é narzedzia do przysztego zastosowania w spersonalizowanych podejsciach do terapii
nowotworéw, w ktorych komérki rakowe mozna by pobraé bezposrednio od pacjenta w celu
opracowania optymalnej strategia leczenia.

Podsumowujgc, projekt znaczgco przyczyni sie do postepu w dziedzinie inzynierii tkanek
naczyniowych, dostarczy nowych narzedzi do analizy danych w badaniach nad sieciami biologicznymi,
oraz, przy pomocy modelu teoretycznego, pozwoli ustali¢ ogdlne reguty rzadzace rozwojem sieci
naczyniowych, a takze otworzy nowe perspektywy rozwoju zminiaturyzowanych platform do
testowania lekéw, np. w spersonalizowanych terapiach onkologicznych.



