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Tytul rozprawy w jezyku polskim

Rozwdj nowych metod do badania wybranych cech
biofizycznych zywych komorek.

Stowa kluczowe
(maksymalnie 5)

Heterogennos¢ nowotwordw, opis morfomigracyjny,
podloza elastyczne, mikrodiamenty, TFM

Streszezenie rozprawy
(maksymalnie 1 400 znakow)

Zaréwno prawidtowe funkcjonowanie organizmu jak i
procesy chorobotworcze zaleza

od sposobu funkcjonowania komorek 1 tkanek. Dlatego
tez zrozumienie procesOw zachodzgcych na poziomie
komorkowym pozwala wnioskowaé o przyczynach
zjawisk zachodzgcych w skali catego organizmu.
Procesy komérkowe mogg by¢ badane za pomoca wielu
roznych technik eksperymentalnych w tym
mikroskopowych, z ktérych kazda uwzglednia inny
aspekt funkcjonowania komoérek i tkanek. Wiasnie z
powodu réznorodnoscel podejéé badawczych, rozwdj
metod eksperymentalnych pozwala na dynamiczny
rozw0j nauki, a przez to na zrozumienie dziatania
ludzkiego organizmu.

Ninigjsza praca doktorska prezentuje rozwdj trzech
nowych metod eksperymentalno-analitycznych
wykorzystujgcych techniki mikroskopii optycznej w
badaniach zachowania zywych komorek. Pierwsza
czesé pracy pokazuje, jak polgczenie mikroskopowej
fotografii poklatkowej (ang. time-lapse) 1 dynamiczne;j
analizy stanu komérek pozwolito wzbogacié opis
heterogennosci komorek nowotworowych adherentnej
sublinii komorek szczurzego migsakoraka WC256. W
celu okreslenia heterogennoéci badanych komoérek
opracowano nowg klasyfikacjg subpopulacji, ktora
oparta zostata na obserwacji dynamiki zachowania
komorek. Pozwolita ona na odkrycie spontanicznych,
nieindukowanych przej$é pomiedzy subpopulacjami
komorek linii WC256. Wyniki te sa pierwszymi takimi
doniesieniami o dynamicznej naturze heterogennosci
komorek, rzucajac nowe $wiatlo na mechanizmy

funkcjonowania komoérek nowotworowych. Ponadto,




zachowanie komoérek poréwnano w kontekscie ich
hodowli na podlozach wykonanych z twardego szkla
oraz z elastycznego polimeru o module Younga E =40
kPa. Obserwacje wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania
subpopulacji, ich charakterystyka biofizyczna oraz
obecnoéé i liczba przejsé subpopulacyjnych zalezaly od
zastosowanego podloza elastycznego, co pokazuje, ze
whadciwoscei mechaniczne mikrosrodowiska maja
znaczgcy wplyw na funkcjonowanie komorek
rakowych. Druga czgs$é rozprawy przedstawia nowsg
metodologie analizy ksztattui przemieszezenia
(migracji) komorek. Dotychczasowe opracowania
traktowaty migracje i morfologi¢ jako dwie oddzielne
cechy komérek. W tej pracy zaproponowano jednak ich
polaczenie w jeden dynamiczny stan nazwany
zachowaniem morfomigracyjnym. W celu ilodciowego
opisu zachowania morfomigracyjnego opracowano dwa
nowe parametry geometryczne: znakowany kat
morfomigracyjny (ang. signed morphomigrational
angle, sMM)

i dynamike osi dlugiej (ang. major axis dynamics, M. A.
dynamics). Nastepnie polgczono je z juz istniejacymi
parametrami opisu migracji komérkowej, takimi jak
odchylenie katowe drogi oraz wydtuzenie komorki, co
pozwolito na stworzenie nowej metody opisu
zachowania komorki, nazwanej tutaj opisem
morfomigracyjnym. Wspomniany opis
morfomigracyjny pozwala na przypisanie réznym
zachowaniom komérkowym zestawu wartosei
liczbowych, klasyfikujgc je ilo§ciowo. Trzecia czgsé
pracy doktorskiej prezentuje potaczenie dwoch
istniejacych metod eksperymentalnych: Optycznie
Wykrywanego Rezonansu Magnetycznego (ang.
Optically-Detected Magnetic Resonance, ODMR) oraz
Mikroskopii Sit Trakcyjnych (ang. Traction Force
Microscopy, TFM) w celu stworzenia metody
dokonywania lokalnych pomiardéw temperatury podczas
badan mechanobiologicznych. W ramach
przeprowadzonych prac dokonano optymalizacji obu
technik w celu ich péZniejszego zastosowania do
obserwacji zywych komorek a nastepnie wykonano
przyktadowe eksperymenty ODMR-TIM dla
pojedynczych komorek osadzonych na
poliakrylamidowym podtozu elastycznym. Pokazano,
7e technika ODMR-TFM pozwala na pomiar lokalne;
temperatury z doktadnoscig ~1 K, przy jednoczesnym
pomiarze trakeji komorkowych,

Nowe podejscia metodologiczne zaprezentowane w tej
pracy pozwalaja na lepsze poznanie proceséw
komoérkowych. Dzigki temu majg szanse otworzy¢




nowe perspektywy w mikroskopowych badaniach
biofizyki komorki.

Tytul rozprawy w jezyku pracy *

Development of novel methods to study various
biophysical characteristics of living cells

Stowa kluczowe
(maksymalnie 5)

Cancer heterogeneity, morphomigrational description,
elastic substrates, microdiamonds, TFM

Streszczenie rozprawy
{maksymalnie 1 400 znakoéw)

Understanding human physiology and mechanisms of
various diseases is conditioned by the knowledge of
cellular processes that occur in the organism. These
processes can be investigated with various types of
microscopy techniques which deliver substantial
information about the cell functions. Therefore, the
development of experimental and analytical techniques
is among the most crucial factors that constitute the
scientific understanding of living cells.

This thesis is focused on developing new microscopy
methods as well as application of already existing
methods in novel subjects of cell biophysics. The first
part demonstrates the application of time-lapse
experiments and polymer elastic substrates in studies of
cancer cells heterogeneity. This combination resulted in
a novel, dynamic method of classification of adherent
subline of WC256 cells and revealed spontaneous
transitions between its subpopulations. To the author’s
knowledge it is the first such observation that gives a
new nsight into the cancer heterogeneity phenomenon.
What is more, the occurrence of subpopulations, their
properties and transitions between them were altered in
the mechanically more relevant, elastic environment.
The second part of the thesis is focused on developing a
new analytical technique that links cell morphology and
displacement direction. While until now, cell
morphology and migration were treated as separate
phenomena, in this work they are treated as the one
dynamic state of the cell, called morphomigrational
behavior.,

The development of novel quantitative descriptors and
their combination with already existing ones resulted in
creation of a new method called morphomigrational
description that allowed to assign quantitative values in
order to describe various cellular behaviors. The third
part of the thesis presents the combination of two
already existing methods: Optically-Detected Magnetic
Resonance (ODMR) and Traction Force Microscopy
(TEM) in order to introduce the local temperature
measurement in the mechanobiology studies. This part
consisted of the optimization of both techniques in
order to apply them for the parallel observation of




relative temperature and traction forces of living cells.
These optimizations are summarized with the proof-of-
principle ODMR-TFM experiments performed for
heating, cooling and constant temperature.

The new methodological approaches shown in this
work provide a better understanding of cellular
processes, opening new perspectives in cell biophysics.

Tytut rozprawy w jgzyku Development of novel methods to study various
angielskim biophysical characteristics of living cells
Stowa kluczowe Cancer heterogeneity, morphomigrational description,

(maksymalnie 5)

elastic substrates, microdiamonds, TFM

Streszczenie rozprawy
(maksymalnie 1 400 znakow)

Understanding human physiology and mechanisms of
various diseases is conditioned by the knowledge of
cellular processes that occur in the organism. These
processes can be investigated with various types of
microscopy techniques which deliver substantial
information about the cell functions, Therefore, the
development of experimental and analytical techniques
is among the most crucial factors that constitute the
scientific understanding of living cells. This thesis is
focused on developing new microscopy methods as
well as application of already existing methods in novel
subjects of cell biophysics. The first part demonstrates
the application of time-lapse experiments and polymer
elastic substrates in studies of cancer cells
heterogeneity. This combination resulted in a novel,
dynamic method of classification of adherent subline of
WC256 cells and revealed spontancous transitions
between its subpopulations. To the author’s knowledge
it is the first such observation that gives a new insight
into the cancer heterogeneity phenomenon. What is
more, the occurrence of subpopulations, their properties
and transitions between them were altered in the
mechanically more relevant, elastic environment. The
second part of the thesis is focused on developing a new
analytical technique that links cell morphology and
displacement direction. While until now, cell
morphology and migration were treated as separate
phenomena, in this work they are treated as the one
dynamic state of the cell, called morphomigrational
behavior.

The development of novel quantitative descriptors and
their combination with already existing ones resulted in
creation of a new method called morphomigrational
description that allowed to assign quantitative values in
order to describe various cellular behaviors. The third
part of the thesis presents the combination of two




already existing methods: Optically-Detected Magnetic
Resonance (ODMR) and Traction Force Microscopy
(TFM) in order to introduce the local temperature
measurement in the mechanobiology studies. This part
consisted of the optimization of both techniques in
order to apply them for the parallel observation of
relative temperature and traction forces of living cells.
These optimizations are summarized with the proof-of-
principle ODMR-TFM experiments performed for
heating, cooling and constant temperature.

The new methodological approaches shown in this
work provide a better understanding of cellular
processes, opening new perspectives in cell biophysics.

* Jezeli rozpraWa jest napisana w jezyku polskim wystarczy wypelnié pierwsza rubryke.




