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Wieloskalowe badania nad zalezna od pre¢dkosci odksztalcenia odpowiedzia macierzy
mie¢dzypeczkowej izolowana od odpowiedzi struktur kolagenowych
w Sciegnach na proces wielokrotnego mrozenia.

Ruch jest naturalna i fizjologiczng potrzeba kazdego cztowieka. Ruch jest takze fundamentem zdrowego
zycia, a regularna aktywno$¢ fizyczna znaczaco redukuje ryzyko przedwczesnej §mierci na skutek otylosci,
cukrzycy, nowotworow, chorob serca, uktadu krazenia czy chorob neurodegeneracyjnych. Niestety, na skutek
wypadkow wynikajacych z kontaktowosci niektoérych dyscyplin sportowych, a takze czynnikéw tj. brak
odpowiedniej rozgrzewki czy nadmierna intensywno$¢ wykonywanych ¢wiczen, aktywnos$¢ fizyczna moze
by¢ bezposrednig przyczyna wielu dolegliwosci zwigzanych z uktadem ruchu cztowieka. Wsrod tych
dolegliwos$ci najczestsze sa uszkodzenia struktur (tkanek) migkkich tj. $ciggna czy wigzadta. Jednym z
najszerzej opisywanych w literaturze medycznej urazow jest uszkodzenie przedniego wiezadta krzyzowego
kolana, ktore wymaga chirurgicznej interwencji i jego rekonstrukcji z uzyciem allogenicznych przeszczepow
tkankowych, wykonanych z migkkich tkanki $ciggnistej (np. z $ciggna Achillesa).

Tkanki migkkie, przeznaczone do przeszczepow allogenicznych, konserwowane sa W bankach tkanek
poprzez przechowywanie w warunkach glebokiego mrozenia, tj. w temperaturze -80 °C. W literaturze
dowiedziono, ze przechowywanie w tak niskiej temperaturze wywoluje martwice komorek zywych i utrate
immunogennosci tkanki, skutecznie minimalizujac ryzyko odrzucenia przeszczepu i eliminujac koniecznosc¢
stosowania lekéw immunosupresyjnych. W najbardziej typowych przypadkach, przetwarzanie tkanki od
momentu pobrania jej od dawcy do chwili wszczepienia jej do organizmu biorcy, wymaga przynajmniej
dwukrotnego jej rozmrozenia. Dodatkowe rozmrazanie tkanek zwykle jest wynikiem potrzeby jej sterylizacji
lub przeprowadzenia niezb¢dnych badan serologicznych i mikrobiologicznych. Niestety, istnieja takze
przypadki, w ktorych liczba zastosowanych cykli mrozenia i rozmrazania (M/R) wynosi trzy lub wigcej. Taka
sytuacja moze wystapi¢ np. w przypadku dawcy wielonarzadowego (gdzie z uwagi na duza liczebnosc¢
pobieranych jednocze$nie tkanek, czes$¢ z nich jest mrozona bezposrednio po pobraniu, a dopiero w dogodnym
czasie rozmrazana i poddawania sterylizacji i badaniom), w przypadku niejednoznacznych wynikow badan
serologicznych i mikrobiologicznych (i koniecznosci ich powtdrzenia) lub gdy planowana operacja musi
zosta¢ odwotana, a sterylnie opakowanie z rozmrozong juz tkanka nie zostato jeszcze otwarte. W sytuacji tej
powstaje uzasadniona watpliwo$¢ czy i w jakim stopniu wielokrotne M/R tkanki bedzie wptywaé na jej
wiasciwosci. Roznorodnos¢ przypadkéw medycznych, w ktdrych konieczne jest zastosowanie wielokrotnego
M/R, generuje silng potrzebg przeprowadzania badan, ktore pomoga w petni zrozumie¢ wptyw wielokrotnego
M/R na wlasciwos$ci mechaniczne, biochemiczne i strukturalne tkanek, na kazdym poziomie ich hierarchii.

Glownym celem tego projektu jest zbadanie quasi-statycznej i zaleznej od predkosci odksztatcenia
odpowiedzi macierzy miedzypeczkowej (MM) Sciegna, odseparowanej od odpowiedzi struktur kolagenowych,
powstatej na skutek wielokrotnego M/R. Projekt jest zaprojektowany jako kontynuacja i rozszerzenie badan
prowadzonych poprzednio przez Wnioskodawce, ktore jednoznacznie dowiodly negatywnego wptywu
wielokrotnego M/R na stabilno$¢ mechaniczng Sciggna rozpatrywanego jako jedna niepodzielna jednostka.
Kolejny etap tych badan zostat zaproponowany w tym projekcie i ma na celu odpowiedzie¢ na nastgpujace
pytania badawcze: Jaka jest indywidualna odpowiedZz mechaniczna i biochemiczna réznych sktadowych
sciegna poddanemu wielokrotnym cyklom M/R? Czy mozliwe jest oddzielenie odpowiedzi pochodzgcej z fazy
kolagenowej s$ciggna od odpowiedzi pochodzacej od MM? Jakie mechanizmy odpowiedzialne sa za
uszkodzenie kazdego z komponentéw tkanki podczas jej wielokrotnego zamrazania? W jakim stopniu
wiasciwosci sprezyste Sciggna zwigzane sg z mechanika jego podstruktur kolagenowych? Glowna hipoteza
badawcza w tym projekcie zaktada, ze obserwowane w poprzednim badaniu, postepujace pogarszanie si¢
wiasciwosci lepkich tkanki (traktowanej jako jedna niepodzielna jednostka) wraz z kolejnymi cyklami M/R
jest wynikiem zmian wytrzymatosci mechanicznej i whasciwosci biochemicznych macierzy migdzypgczkowe;.
Zgodnie z hipoteza Wnioskodawcy, kolejne cykle M/R moga zaktdcaé poziom trzech biatek MM, ktore sa
Scisle zwigzane z odpowiedzig mechaniczng macierzy (biatko dekorynowe) i zawarto$cig w niej czasteczek
wody (agrekan, wersykan). Co wiecej, kazda tkanka migkka jest materialem lepkosprezystym, a zatem
wykazuje zachowanie zalezne od szybkosci jej odksztatcenia, Wnioskodawca chce zatem odpowiedzie¢ na
dodatkowe pytanie badawcze: czy i w jakim stopniu wielokrotne M/R wptywa na wrazliwos$¢ poszczegdlnych
sktadowych tkanki na szybkos¢ jej odksztatcenia?

Oddzielenie odpowiedzi fazy kolagenowej $ciggna od tej pochodzacej od macierzy bedzie kluczem do
zrozumienia mechanizmu uszkodzenia wielokrotnie mrozonej tkanki na najnizszych poziomach jej hierarchii.
Wiedza ta z kolei moze pomdéc w opracowaniu nowych protokotow przetwarzania alloprzeszczepow
tkankowych, tak aby moc kontrolowa¢ lub wptywaé na ich wybrane wilasciwosci i przygotowywac
przeszczepy dedykowane do potrzeb kazdego pacjenta. Takie podej$cie zapewni wyzsza jako$¢
dystrybuowanych przeszczepow tkankowych, a tym samym lepszg jako$¢ zycia pacjentdow po zabiegu
rekonstrukcji.



