WYKORZYSTANIE MEZENCHYMALNYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH TKANKI
TLUSZCZOWEJ DO KONSTRUKCJI POLIMEROWO-KOMORKOWYCH RUSZTOWAN
PRZEZNACZONYCH DO REGENERACJI UBYTKOW KOSTNYCH.

Wspomaganie procesu odbudowy tkanek 1 regeneracja ubytkow kostnych jest
aktualnym problemem badawczym w inzynierii tkankowej. Dotychczas w regeneracji ubytkéw
kostnych najczesciej stosowanym zrédlem pozyskiwania komorek byt szpik kostny, a jedyna
alternatywg dla przeszczepéw kostnych — implantacja protez wykonanych z materiatow
niebiologicznych np. stopow metali. W ostatnich latach istotne znaczenie zyskuja
menzenchymalne komorki macierzyste tkanki tluszczowej (ASC, ang. adipose stem cells),
a obecng strategig inzynierii tkankowej jest uzycie biomateriatow stuzacych odbudowujacej si¢
tkance jako rusztowanie bedace zarazem nos$nikiem komorek wspomagajacych proces
regeneracji.

Celem niniejszej dysertacji naukowej byla ocena przydatnosci mezenchymalnych
komorek macierzystych pochodzacych z tkanki thuszczowej do regeneracji ubytkow kostnych.
Pierwszym krokiem byto opracowanie i optymalizacja autologicznego modelu in vivo na
szczurach. Mechanizmy komoérkowe testowano in vitro stosujgc ludzkie mezenchymalne
komorki macierzyste pochodzace z tkanki tluszczowej 1 trojwymiarowe (3D) rusztowania
wykonane z polikaprolaktonu (PCL) i polikaprolaktonu pokrytego 5 % trojfosforanem wapnia
(PCL + 5% TCP).

Uzyskane wyniki pozwolity wytypowa¢ depozyt tkanki thuszczowej karkowej szczura,
jako optymalne zrodto pozyskania ASC i sg obiecujace do wykorzystania szczura, jako auto- 1
allogenicznego modelu doswiadczalnego. Ocena biologiczna ludzkich ASC wykazata wysoka
wydajnos¢ izolacji i namnazania, pozwalajac uzyska¢ ich w liczbie wystarczajacej na
wyprowadzenie z nich jednorodnej populacji komorek. Analiza kluczowych parametrow
wplywajacych na efektywnos¢ zasiedlania ASC na badanych skafoldach, wykazata, ze objetos¢
zawiesiny komoérkowej, jak i czas hodowli komorek na rusztowaniach, moze istotnie wplywacé
na wydajno$¢ zasiedlania. Zaobserwowano, ze ASC przylegaja na powierzchni rusztowan,
majg prawidtowa morfologie 1 rdznicujg si¢ w kierunku osteogenezy. Opracowana metoda
zasiedlania ASC na badanych skafoldach z powodzeniem moze zastapi¢ powszechnie
stosowang metod¢ statyczng, zwigkszajac jej wydajnos¢ zasiedlania (p<0,001). Ponadto
zaobserwowano, ze rusztowanie wzbogacone 5% trdjfosforanem wapnia pozytywnie wplywa
na proces kosciotworzenia, a zastosowanie BMP2 i FGF2 moze znaczaco promowac proces
osteogenezy ASC (p<0,05).

Wyniki przeprowadzonych badan moga by¢ wykorzystane jako odpowiedni model
wspomagajacy regeneracje nowej kosci przy przyszilych strategiach inzynierii tkankowe;.
Ponadto, pozwalajg oceni¢ zakres wydajnego wykorzystania i skutecznego zastosowania
zasiedlania ASC w medycynie regeneracyjnej i chirurgii rekonstrukcyjne;.
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