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Celem proponowanego projektu jest opracowanie modelu mikronaczyn w systemach typu
vasculature-on-a-chip, ktéry umozliwi analizowanie komorek srédbtonka (EC) w warunkach

przypominajacych warunki fizjologiczne/patologiczne. Opracowany model mikronaczyn
zostanie wykorzystany do badania odpowiedzi komorek $rodbtonka na roézne bodzce
wywotujgce stan patologiczny w warunkach nie tylko statycznych, ale i przeptywowych,
podobnych do tych panujacych w organizmie zywym.

Wedlug danych statystycznych choroby sercowo-naczyniowe (CVDs) oraz choroby
nowotworowe sg obecnie najczestszymi przyczynami zgonow. Istotne jest wigc poznawanie
mechanizmow dziatania tych chorob oraz poszukiwanie metod ich leczenia. Kluczowg rolg w
chorobach sercowonaczyniowych (CVD) odgrywa =zaburzenie funkcji sieci naczyn
krwionosnych. Naczynia krwionos$nie wyscielone sg komorkami §rodblonka, ktére tworza
barier¢ pomigdzy krazaca krwig a tkankami. Rolg komorek $rodbtonka jest regulacja przeptywu
krwi, utrzymanie integralnosci $cian naczynia, a takze uczestniczenie w szeregu procesow
komorkowych, wiaczajac odpowiedz zapalng. Uszkodzenie i stan zapalny S$rodblonka
naczyniowego jest przyczyng stresu oksydacyjnego i powstajacych uszkodzen komorek.
Dotychczas wykazano, ze kluczowa role w regulacji wielu procesow komoérkowych, w tym
homeostazy wapnia, wytwarzania reaktywnych form tlenu i syntezy tlenku azotu, a takze
regulacji odpowiedzi zapalnych, odgrywaja mitochondria. Badania w tym zakresie dotychczas
prowadzone byly z wykorzystaniem standardowych, dwuwymiarowych metod hodowli
komorek. Stanowi to uproszczony model badawczy w poréwnaniu z naczyniem krwiono$nym
in vivo. Dlatego tez, w celu prowadzenia szczegdtowych badan nad §rodbtonkiem, niezbgdne
jest opracowanie odpowiedniego modelu do§wiadczalnego.

W zwigzku z tym, w ramach niniejszego projektu proponujemy zastosowanie nowego podejscia
opartego na systemach typu Lab-on-a-chip. Sa one dobrym rozwigzaniem wykorzystywanym
do uzyskania przestrzennych hodowli komérkowych, w pewnym stopniu odpowiadajacego
naturalnemu wzrostowi komorek. Mikrosystemy przeptywowe, w ktorych struktury planujemy
odtworzy¢ naczynia krwionosne, to systemy typu Vasculature-on-a-Chip (VoC). Umozliwiaja
one wytworzenie trojwymiarowego, przeplywowego $wiatta naczynia, wewnatrz ktorego na
Scianach uzyskuje si¢ hodowlg komorek sroédbtonka. Modele mikronaczyn moga by¢ wiec
wykorzystywane do zrozumienia, w jaki sposob powstaja sieci mikronaczyn 1 jak reaguja one
na rézne sygnaly zewnetrzne (np. biologiczne, chemiczne, mechaniczne). Ponadto, odpowiedz
mitochondridow poddana dziataniu czynnikéw prozapalnych w takim modelu komorkowym
moze by¢ zblizona do tej, jaka panuje w warunkach in vivo.

W ramach projektu zbadane zostanie jak roézne czynniki, tj. czynnik konstrukcyjny —
odwzorowanie rdéznych wielko$ci mikronaczyn, (2) czynnik mechaniczny — symulacja
przeptywow wewnatrz (3) czynnik biologiczny — obecnos¢ innych komorek, wplywaja na
tworzenie mikronaczyn w systemach typu vasculature-on-a-chip. Ponadto, kluczowe bedzie
znalezienie odpowiedzi na pytanie jak rézne bodzce wywolujace stres w komorkach
endotelialnych (tj. ludzkich komoérkach izolowanych z zyly pepowinowej (HUVEC) lub
komorkach srodbtonka aorty ludzkiej (HAEC)) wplywaja na te komorki. Przede wszystkim
analizowane beda interakcje migdzy komodrkami i architektura sieci mitochondrialnej. Nasza
hipoteza zaktada, ze obserwowane beda roznice w eksperymentach prowadzonych z
wykorzystaniem monowarstwy komorek 1 gdy komodrki rosng w opracowanych
mikroprzeptywowych modelach naczyn.

Zaproponowane Ww projekcie badania naukowe z pogranicza chemii, biologii,
diagnostykimedycznej 1 mikrotechnologii maja charakter interdyscyplinarny. Zastosowanie
proponowanego podej$cia vasculature-on-a-chip moze wnie$¢ nowag wiedze w zakresie
zrozumienia mecha



