STRESZCZENIE

Cytoszkielet komorki to dynamiczna struktura sktadajgca sie z trzech gtdwnych sieci wtdkien, sposréd
ktérych najlepiej zbadane sa mikrofilamenty (filamenty aktynowe, AFs — actin filaments) i mikrotubule (MTs
- microtubules). Trzecim rodzajem sieci wspdtpracujacej z AFs i MTs sa filamenty posrednie (IFs —
intermediate filaments), obejmujace roine biatka w zaleznosci od typu komérki. Filamentem posrednim
obecnym w komérkach fibroblastow embrionalnych myszy (MEF — mouse embryonic fibroblasts) jest
wimentyna. Komadrki MEF sq cennym materiatem w wielu badaniach skupiajgcych sie na: réznicowaniu
komdrek, celowaniu genowym, toksykologii i badaniach lekéw, procesie gojenia ran, czy tez na badaniach
nad cyklem komdrkowym.

Filamenty posrednie wimentyny (VIFs — vimentin intermediate filaments) s znane przede wszystkim z
utrzymywania integralnosci komorki i jej ochrony przed zewnetrznym stresem mechanicznym. Niemniej
jednak VIFs sg strukturami o wysokiej dynamice, ktére zgodnie z doniesieniami zmieniajg swoja architekture
w okreslonych warunkach (na przyktad w rdinych etapach adhezji). Zaangazowanie wimentyny w
przekazywanie réznych sygnatéw z zewnatrz komorki do obszaréw otoczki jadrowej jest obecnie oczywiste,
ale niewiele wiadomo na temat doktadnych mechanizméw tych szlakdw sygnalizacyjnych i konsekwencji
wystepujacych w pojedynczej komorce, tkance lub ostatecznie catym organizmie.

Zwazywszy, ze rola wimentyny w przekazywaniu sygnatéw z zewnatrz do wnetrza komorki moze zaleze¢ od
mikro$rodowiska, w pierwszych etapach badan uwzgledniono bodice mechaniczne, tj. zastosowanie
réinych podtozy do hodowli komérkowej. Substraty rdéinity sie pod wzgledem materiatu pochodzenia,
mikrostruktury i cech fizykochemicznych, co pozwolito na obserwacje zaréwno zachowania komérki jako
catosci, jak i jej wewnetrznych elementéw cytoszkieletu.

Wybdr podtozy zostat rowniez doktadnie przeanalizowany i skierowany ku materiatom zrdwnowazonym,
bezpiecznym dla pacjenta, a jednoczesnie nie szkodzacym Srodowisku. Komérki MEF byty zatem hodowane
na matrycach wykonanych z materiatdw o wysokim potencjale zastosowania w inzynierii tkankowej, a
mianowicie: polihydroksyoktanianie (P(3HO)), polilaktydzie (PLA). Podtoze szklane zostato uiyte dla
referencji. Obydwa te polimery majg doskonata biokompatybilnosé, a ich komponenty mogq byc¢
pozyskiwane ze irédet pochodzenia naturalnego. Metody ich produkcji sq dos$¢ zréznicowane. PLA, ktory
mozna uzyskaé z organicznych zrédet, takich jak serwatka, odttuszczone mleko, skrobia kukurydziana czy
celuloza trzciny cukrowej, jest ostatecznie syntetyzowany w procesie polikondensacji lub otwarcia
pierscienia polimeryzacji (ROP). Z kolei P(3HO) jest produkowany przez bakterie jako ich materiat zapasowy
w postaci granulek wewnatrzkomdrkowych, nierozpuszczalnych w wodzie. Polimer jest nastepnie zbierany,
oczyszczany i gotowy do dalszej obrobki, co otwiera nowe mozliwosci produkcji w petni naturalnych
polimerdw bez szkody dla $rodowiska. Oba wybrane polimery sg aktywnie stosowane w medycynie (PLA) i
obecnie badane pod katem mozliwosci zastosowania, np. jako matryce do gojenia ran. Udowodniono, ze
posiadajg one cechy wptywajace na morfologie kombérek i wspdtzaleinosci miedzy elementami
cytoszkieletu. Dlatego tez tematem niniejszej pracy jest analiza wptywu PLA i P(3HO) na cytoszkielet
wimentyny w powigzaniu do zachowania komoérki i mechanotransdukcji sygnatéw z zewnatrz komérki do
obszaru otoczki jadrowe;.



