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Wedtug statystyk Swiatowej Organizacji zdrowia z 2021 roku, ponad 20 milionéw ludzi na catym
swiecie dotyka problem trudno gojacych si¢ ran tkanki skornej. Liczba ta potggowana jest posrednio
wystepowaniem chorob cywilizacyjnych, w szczegolnosci cukrzycy. Skora jako organ cziowieka o
najwigkszej powierzchni petni wazng funkcj¢ ochronng i nawet przy niewielkich, lecz dlugotrwatych
uszkodzeniach moze wigza¢ si¢ z wystgpowaniem przewlektych standw zapalnych, zakazen lub
martwic. Globalny problem zwigzany z nieefektywnymi metodami spersonalizowanego leczenia
uszkodzonej lub chorobowej tkanki skornej powoduje, ze konieczne jest poszukiwanie nowych
sposobow 1 narzedzi na poprawienie efektywnosci tego procesu dzigki pracom naukowym
prowadzonym w obszarze inzynierii tkankowej: badan komorek, rusztowan do ich hodowli i testowania
oraz czynnikow sygnalizacyjnych. Nowym prezenie rozwijajacym si¢ narzedziem inzynierii tkankowej
jest bioprinting. Tworzenie funkcjonalnych tkanek in vitro za pomoca biodruku stato si¢ mozliwe wraz
z rozwojem technologii druku 3D, materialoznawstwa i biologii komorek macierzystych. Jednak
kluczowym problemem w biodrukowaniu wcigz pozostaje stosowanie takich biomateriatow, ktore
spelniaja wszystkie kryteria rusztowan: biodegradowalnos¢, biokompatybilno$¢, niecytotoksycznosé i
porowato$¢, ktore zapewniajag warunki niezbgdne do tworzenia nowej tkanki i wspierajg wzrost
komorek przez caly okres regeneracji. Ponadto rusztowania komorkowe musza dobrze przylega¢ do
miejsca aplikacji, posiada¢ odpowiednie wtasciwosci mechaniczne oraz umozliwia¢ wymiane gazow i
metabolitéw komorkowych. Fakt, ze hydrozele maja budowe zblizona do macierzy pozakomorkowe;j
(ECM), czyni je materialami o potencjalnych zastosowaniach w inzynierii tkankowej. Dzicki duzej
porowatosci majg rowniez zdolno$¢ transportu substancji matoczasteczkowych i sktadnikow
odzywczych, ktore sg niezbedne do aktywnosci komorkowej. Obiecujacymi materiatami wykazujacym
chemiczne podobienstwo do ECM sa polimery naturalne pochodzenia morskiego: chitozan, agaroza,
kolagen. W ramach projektu planowane jest wykorzystanie dwoch pierwszych jako niecytotoksycznej
bazy kompozytowej o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym i znanej charakterystyce przejscia fazowego
zol-zel do tworzenia drukowalnych starterow regeneracji skory. Kontrolowane przejscie fazowe
kompozytu mozliwe jest dzicki wykorzystaniu hydrozelu chitozanu wytwarzanego innowacyjng metoda
saturacji gazowym ditlenkiem wegla, co w poréwnaniu z wykorzystaniem klasycznych kwasnych
roztworé6w tego polimeru skutkuje brakiem zdolnosci zelowania kompozytow chitozan-agaroza,
obnizeniem szybko$ci jego zelowania lub stworzeniem niestabilnych zeli, nie nadajacych si¢ do
tworzenia obiektow 3D. Zblizenie si¢ do struktury ECM zostanie takze sprawdzone poprzez
zastosowanie dodatku biatek kolagenowych izolowanych ze rybich skor jako natywnego odpowiednika
w projektowanym modelu badawczym startera regeneracyjnego skory. W tej samej funkcji sprawdzony
zostanie takze peptyd QHREDGS, ktoérego wilasciwosci biologiczne zwigzane sa z indukowaniem
migracji pierwotnych keratynocytow skory poprzez znacznie przyspieszone gojenie si¢ ran i zwigkszone
tworzenie tkanki ziarniste;j.

Gléownym celem projektu badawczego jest opracowanie wielowarstwowego i dynamicznego
modelu substytutu skérnego z wykorzystaniem dwoch skomunikowanych robotéw zdolnych do
tworzenia ukladéw tkankowych z siecia naczyn transportowych zawierajacych pozywke dla
komorek umieszczonych w naprzemiennych warstwach, skladem zblizonego do macierzy
pozakomoérkowej (ECM). Model tworzony bedzie na bazie kompozytu chitozanowo-agarozowego
domieszkowanego bialkami kolagenowymi i/lub peptydem QHREDGS w formie wolnej lub
zwigzanych kowalencyjnie z chitozanem z wykorzystaniem maleimidoglicyny jako wydajnego i
lagodnego Srodka sieciujacego. Pionierskie badania czlonkéw konsorcjum zostang wykorzystane
w opracowaniu uniwersalnego wielowarstwowego skérnego modelu regeneracyjnego, w ktorego
warstwach namnazanie i rézncowanie si¢ komorek oraz biodegradacja rusztowania juz
zasiedlonego przez komoérki moga odbywac¢ si¢ niezaleznie w trakcie prowadzenia hodowli. Jest
to jedyny niekomercyjny model dostosowany do materialow hydrozelowych charakteryzujacych
sie szybkim przej$ciem fazowym w zakresie temperatur bezpiecznym dla komérek, a takze jedyny
model, ktory dzieki zastosowaniu wiedzy i nowych technologii maksymalnie pozwoli zblizy¢ si¢ do
modelu skoérnego jako nowego narzedzia analitycznego.

Obecne prace naukowe nie wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania powyzszych materialdw wraz z
proponowang technologia ich przetwarzania. Zarowno sposob przygotowania biozgodnego hydrozelu
chitozanu (PG), jego kompozytu z agaroza, sktad i zastosowanie (PG i GUMed) oraz wykorzystanie
maleimidoglicyny w sprzeganiu polimerow (UG), s pionierskimi badaniami zespotu, ktore stanowig
przedmiot przyznanych patentéw (PL 223280, PL 222739, EP 2920240) lub s3 w koncowej fazie
zglaszania wynalazku. Tak wigc polaczenie kompetencji konsorcjantdow oraz ich dotychczasowych
osiggnie¢ ma szans¢ zapoczatkowaé nowa Sciezk¢ badan w dziedzinie regeneracji tkanki skornej,
szczegolnie tej obcigzonej chorobowo.



