Streszczenie

Inzynieria tkankowa jest obecnie jednym najbardziej obiecujacych podejs¢ w
medycynie regeneracyjnej, dotyczacej naprawy uszkodzen w obwodowym ukladzie
nerwowym. Mezenchymalne komorki macierzyste izolowane z tkanki thuszczowej posiadaja
zdolno$¢ do rdéznicowania w komorki innych tkanek, potencjat do endogennej stymulacji
procesdw naprawczych w miejscu uszkodzenia i aktywno$¢ immunomodulacyjna, a takze
wlasciwosci proangiogenne. W medycynie regeneracyjnej wykorzystywane sa obecnie
rusztowania tkankowe wykonane z biomateriatow nanowldknistych. Ze wzgledu na ich
biokompatybilno$¢, biodegradowalnos¢, stabilnos¢ strukturalng i odporno$¢ na reakcje
obronne organizmu, zapewniajg one mechaniczne wsparcie dla regenerujacej tkanki.
Wykorzystanie rusztowania tkankowego zasiedlonego ASC zapewnia zaré6wno ochrong
mechaniczng, jak 1 endogenng stymulacj¢ proceséw naprawczych, a takze ogranicza
nadmierng reakcj¢ ze strony uktadu odpornosciowego, dzicki czemu zwigkszona jest szansa
na przywrocenie poprawnego funkcjonowania uszkodzonego nerwu.

Przedmiotem badan ujetych w niniejszej rozprawie byla ocena przydatnosci
mezenchymalnych komoérek macierzystych izolowanych z tkanki thuszczowej (ASC) szczura
do wspomagania procesow naprawczych uszkodzen mechanicznych nerwéw obwodowych z
wykorzystaniem rusztowan tkankowych wykonanych metodami inzynierii materialowe;.
Dokonano charakterystyki ASC izolowanych z wybranych lokalizacji tkanki thuszczowej
szczura, poréwnujac ich cechy fenotypowe i czynnosciowe. Oceniono nastgpnie potencjat
ASC do réznicowania w kierunku neuralnym i zbadano wptyw czynnikow wzrostu — NGF,
VEGF 1 bFGF na zdolno$¢ do réznicowania w komorki tkanki nerwowej. Zbadano wpltyw
ASC oraz ich sekretomu na tempo wzrostu oraz zdolno$¢ do naprawy uszkodzen
mechanicznych w hodowli komorek linii N2a, wywodzacej si¢ z mysiej neuroblastomy. Ze
wzgledu na wykorzystanie w doswiadczeniach biomateriatow, zbadano oddzialywania
pomiedzy wielofunkcyjnymi kompozytowymi biomateriatami nanowtoknistymi (WKBN), a
ASC oraz wptyw tych materiatow na zdolno$¢ do roznicowania ASC w kierunku neuralnym.
Wybrane biatka zostaty wykorzystane do wytworzenia rusztowania tkankowego, ktore po
zasiedleniu ASC badane bylo w modelu in vivo pod katem wspomagania procesu naprawy
uszkodzenia mechanicznego nerwu kulszowego.

Wykazano iz ASC s3g dobrym kandydatem do naprawy uszkodzen nerwow
obwodowych. Wysoki potencjal regeneracyjny tych komorek stwierdzono zar6wno w modelu

in vitro, jak i in vivo. Nie zaobserwowano wptywu miejsca pobrania tkanki thuszczowej na



cechy czynnos$ciowe lub fenotypowe izolowanych z niej komoérek macierzystych, jak réwniez
na ich zdolno$¢ do réznicowania w kierunku neuralnym. Sposrod wykorzystanych czynnikow
wzrostu, NGF w najwigkszym stopniu wptywa na zdolno$¢ do réznicowania ASC w kierunku
neuralnym, natomiast nie powoduje zwickszonej zdolnosci do pobudzenia proliferacji
komorek linii N2a. Wykazano iz ASC pozytywnie wplywaja na czas naprawy uszkodzenia
mechanicznego wykonanego w modelu in vitro. Wyniki te znajdujg odzwierciedlenie w
badaniach w modelu in vivo. Udowodniono iz rusztowanie tkankowe wykonane z kopolimeru
poli-(L-laktydu) z poli-(e-kaprolaktonem) z polianiling (P(LLA-CL)/PANI) z dodatkiem
kolagenu, zasiedlane ASC wspomaga proces naprawy uszkodzenia nerwu kulszowego
szczura poprzez stymulacje wzrostu wtokien nerwowych.

Prezentowane w niniejszej rozprawie wyniki potwierdzaja iz ASC posiadajg wysoki
potencjat do naprawy uszkodzen wystgpujacych w obrebie obwodowego uktadu nerwowego,
a zastosowanie ich wspoélnie z rusztowaniem tkankowym, wytworzonym metodami inzynierii

materialowej daje obiecujace wyniki w leczeniu duzych ubytkéw w nerwach obwodowych.



