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Starzenie si¢ spoteczenstwa, zaburzenia genetyczne i inne choroby, a takze rozlegte konflikty zbrojne stawiajg
powazne wyzwania przed skuteczng medycyng regeneracyjna. Wspotczesna medycyna regeneracyjna wymaga
masowe]j produkcji specyficznych komorek terapeutycznych w celu pokrycia lub uzupetnienia ubytku w miejscu
uszkodzenia, az do konieczno$ci odbudowy catego uszkodzonego narzadu lub jego czesci. Rewolucyjny postep w
tej dziedzinie nastapit wraz z odkryciem procedury przeprogramowania dorostych komérek, w wyniku ktérej powstajg
indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPS). Przy wiasciwym, $cisle kontrolowanym kierowaniu
réznicowania komorki iPS mogg potencjalnie przeksztatci¢ sie w kazdy typ komérki i utworzyé narzady, a nawet
ludzkie embriony. Wymagane komorki docelowe i typy komérek o wiasciwosciach i mozliwosciach leczniczych
powinny by¢ szybko i fatwo hodowane do wystarczajgcych ilosci. Jednak najwazniejszym problemem jest skuteczne
wyselekcjonowanie komorek terapeutycznych sposrod innych komérek, przede wszystkim od potencjalnie
niebezpiecznych, uszkodzonych lub przeksztatconych (nowotworowych). Gtéwne metody sortowania zywych lub
martwych komérek ssakéw i drobnoustrojow oraz wirusdw wykorzystujg unikalny mechanizm rozpoznawania
przeciwciat. Przeciwciato moze rozpoznawaé specyficzne motywy w czgsteczkach (biatkach, gliko/lipoproteinach,
polisacharydach) eksponowanych na btonie komdrkowej lub macierzy zewnatrzkomérkowej i wigza¢ sie z
powierzchnig komorki. Mechanizm taki stuzy do znakowania komaérek barwnikami fluorescencyjnymi lub przytgczania
ich do kulek magnetycznych pokrytych przeciwciatem. Dwie metody sortowania, sortowanie komérek aktywowanych
fluorescencyjnie (FACS) i sortowanie komorek immunomagnetycznych (MACS), opierajg sie na wysoce
specyficznych interakcjach antygen-przeciwciato. Metody te sg doktadne, ale nie pozwalajg na rozréznienie
odmiennych poziomdw ekspresji antygenu, a na sortowanie mogg mie¢ réwniez wptyw niespecyficzne interakcje.
Ponadto metody te sa drogie, mogg prowadzi¢ do uszkodzen mechanicznych i czesciowej utraty komodrek
docelowych i nie sg skalowalne w przypadku produkcji komoérek na duzg skale.

W naszym programie badawczym proponujemy zwiekszenie desorpcji komoérek za pomoca dynamicznych
interfejséw szczotek polimerowych lub hydrozeli polimerowych przeznaczonych do systeméw o duzej wydajnosci.
Sita wystarczajgca do desorpcji komorek bedzie generowana poprzez osmoze na granicy faz, ktéra ulega przemianie
fazowej w srodowisku wodnym. Sposréd réznych mechanizmoéw, ktére mogg powodowac takie przejscie fazowe,
wybraliSmy termoindukowane odwracalne rozdzielanie faz w uktadzie polimer-woda, ktére zachodzi w poblizu
temperatury hodowli komérkowej. Oscylujgc w temperaturach ponizej i powyzej niskiej krytycznej temperatury
roztworu, mozemy zmienia¢ stan materiatu polimerowego pomiedzy jego stanem speczniatym i skondensowanym.
Dynamiczne interakcje powierzchni polimeru z komérkami umozliwiajg sortowanie na podstawie powinowactwa bez
stosowania kosztownych naturalnych lub syntetycznych przeciwciat, polipeptydéw, DNA itp. Nieswoiste sortowanie
komorek na podstawie powinowactwa nie jest jeszcze znane i nalezy do kategorii ,high risk, high reward”. Jesli sie
powiedzie, opracowana technologia zapewni nowg mozliwos$¢ rozrézniania komoérek na podstawie wyrazonych
motywow funkcjonalnych, rozmiaru, ksztattu i wkasciwosci mechanicznych. Ta rewolucyjna technologia doprowadzi
do tanich i tatwo skalowalnych procesow separacji komorek, potencjalnie ujawniajgc nowe fenotypy komorek, ktérych
nie mozna rozrozni¢ przy uzyciu obecnie dostepnych przeciwciat.

Cel: Ten program badawczy obarczony wysokim ryzykiem i wysokim zyskiem ma na celu wprowadzenie, badanie i
eksploracje nowej koncepcji separacji, sortowania i analizy komorek bez uzycia przeciwciat i innych rodzajéw drogich
lub nawet niedostepnych czasteczek biologicznych do rozrézniania komorek.

Aby zweryfikowa¢ nasze hipotezy i osiggna¢ nasz gtéwny cel, planujemy wykonaé nastepujace zadania:

1. Stworzenie teoretycznych i komputerowych modeli symulacyjnych inteligentnych powierzchni ukierunkowanych
na adsorpcje/desorpcje komorek zawierajgcych zestaw parametrow wplywajgcych na mikroskopowg i obszarowg
strukture styku szczotek polimerowych, interakcje pomiedzy komérkami i polimerami, ksztatt i rozmiar ogniw, rezimy
temperaturowe.

2. Wykonywanie analiz teoretycznych i badan symulacji komputerowej opracowanych modeli, ktdrych efektem jest
wyjasnienie optymalnej architektury molekularnej, gestosci i ukladu przestrzennego inteligentnych powierzchni
ukierunkowanych na efektywng selektywnosé komérek ze ztozonych mieszanin;

3. Stworzy¢ inteligentne powierzchnie na podstawie poli(N-izopropyloakryloamidu) (PNIPAAmM) o precyzyjnie
dostosowanej architekturze powierzchniowej, temperaturze, hydrofilowosci i pecznieniu, z uwzglednieniem wynikow
badan teoretycznych i symulacji komputerowych; sprawdzi¢ eksperymentalnie ich wtasciwosci;

4. Walidacja i dostosowanie specyficznosci i skutecznosci procedury sortowania wygenerowanych inteligentnych
powierzchni przy uzyciu mieszanin znakowanych fluorescencyjnie komorek réznych typdéw hodowanych in vitro oraz
porownanie wydajnosci metody z tradycyjnym sortowaniem komérek MACS i FACS.

Gtéwny cel badawczy wpisuje sie w potrzeby wzmocnienia miedzynarodowej wspotpracy interdyscyplinarnej i
zaangazowania wspotpracownikow z Ukrainy i Polski we wspdlny program badawczy z amerykanskimi naukowcami
i studentami. Nasze interakcje wzmocnig wysitki na rzecz ksztatcenia nowych pokolerh naukowcéw i inzynierow,
dysponujgcych najnowoczesniejszg wiedzg i umiejetnosciami, globalng wizjg probleméw spotecznych,
zrownowazonym podejsciem i podstawowymi warto$ciami ludzkimi. Studenci i mtodzi badacze wchodzacy w skfad
wspotpracujgcych zespotdéw wzbogacgy sie o wiedze nt. taczenia interdyscyplinarnych metod, wiedzy specjalistycznej
oraz réznorodnosci kulturowe;j i etniczne;j.



