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Molekularny i fizjologiczny mechanizm dzialania biodegradowalnych rusztowan komoérkowych opartych
na elektroprzedzonej matrycy polimerowej wzbogaconej nanokompozytami weglowo-metalicznymi jako
uklad biomimetyczny wspomagajacy regeneracje skory

Autologiczna terapia komorkowa opiera si¢ na wykorzystaniu wlasnych komorek pacjenta jako
srodka terapeutycznego ze wzgledu na ich zdolnodci naprawcze i regeneracyjne komorek. Zaledwie kilka
centymetrow kwadratowych zdrowej tkanki moze stanowi¢ obfite Zrédlo wielomilionowej populacji kultur
komérkowych in vitro, stanowigc tym samym podstawe terapeutyczng do rekonstrukcji tkanek. Rozwigzuje
to problem ograniczenia dostgpu do miejsc dawczych, ktore czgsto wystepuja w przypadku rozlegtych ran
oparzeniowych. Jednakze, terapia wykorzystujaca jedynie komorki moze okaza¢ si¢ nieskuteczna ze wzgledu na
niekorzystne $rodowisko tkankowe oraz utrat¢ macierzy pozakomorkowej stanowiacej fizjologiczne rusztowanie
dla komorek.

Rusztowania komoérkowe sa doskonalym uzupelnieniem terapii komérkowej, zapewniajac
wsparcie dla komoérek. W przypadku skory, rusztowanie komorkowe powinno by¢ biokompatybilne, zblizone
budowg do macierzy zewnatrzkomorkowej oraz biodegradowalne, tak aby wraz z rozwojem nowo powstatej
tkanki ulegato degradacji do produktow rozpadu niewywotujacych szkodliwego dziatania na komorki. Wartoscia
dodang jest wzmocnienie efektu biologicznego poprzez utatwienie przylegania komorek i proceséw
regeneracyjnych.

Proces elektroprzedzenia polega na formowaniu wiokien polimerowych pod wptywem wysokiego
napiecia, czego efektem jest uzyskanie porowatych wioknin. Poli-(L-laktyd) (PLLA) to polimer ze wzgledu na
swoja biozgodno$¢, przetwarzalno$é i biodegradacje w srodowisku tkankowym jest czesto wykorzystywany do
tworzenia elektroprzedzonych widknin. PLLA moze by¢ powlekany tlenkiem grafenu (GO), nanostruktura
weglowg o grubosci jednego atomu, a tym samym wywieraé wplyw na reakcje komoérek. Pozwala to na
modyfikacje procesow fizjologicznych na poziomie komoérki i przyspiesza proces przylegania komoérek do
podtoza. Ponadto, osadzanie na powierzchni nanoptatkéw GO nanoczastek zlota (Au-NPs) rozwigzuje problem
taczenia nanoczastek w skupiska i umozliwia promowanie procesow regeneracyjnych prowadzacych do
odbudowy tkanek.

Celem projektu jest wyjasnienie molekularnych i fizjologicznych mechanizmow biointerakcji
miedzy rusztowaniem PLLA/GO-Au NPs a komoérkami (keratynocyty, fibroblasty skorne, komorki
mezenchymalne) i tkankami skéry ludzkiej (model EpiDerm) jako podstawy regeneracji, wzrostu i rozwoju
nowej tkanki. Au NPs zostang zdeponowane na nanoptatkach GO podczas procesu sonikacji, a nastgpnie
nanokompozyt GO-Au NPs zostanie przytaczony do matrycy PLLA technika elektroprzedzenia. Podsumowujac,
elektroprzedzone PLLA zapewni komorkom fizyczne wsparcie, GO bedzie stuzyt jako wzmacniacz procesow
przylegania do podioza, podczas gdy Au NP beda dziataé jako komponent przyspieszajacy procesow
regeneracyjnych. Biodegradowalny charakter PLLA pozwoli na tymczasowe przejecie roli macierzy
zewnagtrzkomoérkowej, ktora stanowi naturalne wsparcie komorkowe, przez rusztowanie i bedzie stopniowo ulegat
degradacji i bedzie zastepowany przez nowo powstajacg tkanke.

W ramach projektu elektroprzedzone rusztowanie PLLA/GO-Au NPs zostanie scharakteryzowane
fizykochemicznie, a nastepnie przeprowadzone zostang analizy biologiczne z wykorzystaniem komorek
pochodzenia ludzkiego (keratynocyty, fibroblasty skorne, komodrki mezenchymalne) oraz tkanek
(zrekonstruowana tkanka skérna EpiDerm pochodzaca wyprowadzona na bazie ludzkich keratynocytow). Ocena
fizykochemiczna obejmowac bedzie: oceng morfologii rusztowania, topografii, zwilzalnosci, sktadu chemicznego,
degradacji. Nastepnie na modelach komoérkowych zostanie oceniona biozgodno$¢, wtasciwosci proadhezyjne
(przyleganie komorek) i proregeneracyjne rusztowan. Na koniec oceniona zostanie biokompatybilnosé
rusztowania na poziomie tkankowym oraz ocena interakcji tkanka-rusztowanie.

Wyniki badan stanowi¢ bedg naukowo-teoretyczng podstawe do wyprowadzenia i stworzenia
zaawansowanych i wielofunkcyjnych rusztowan koméorkowych dedykowanych rozlegtym ranom 0 utrudnionych
procesach regeneracji, uzupelniajac tym samym narzedzia medycyny regeneracyjnej o bioopatrunek
przywracajacy zdrowie i komfort pacjentom.



