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Wedhig Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO)
choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gtowna przyczyna zgondéw. Co roku z ich powodu
umiera 17,9 mln oséb, a 85% liczby zgondéw wsrod osob cierpigcych na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego spowodowana jest zawalem serca lub udarem. Pomimo stosowania
terapii farmakologicznej, przeszczep serca w dalszym ciagu jest najskuteczniejsza metoda
leczenia niewydolno$ci migsnia sercowego. Metoda ta ma jednak istotne ograniczenia,
z ktorych najwazniejszymi sg liczba dawcow oraz ryzyko odrzucenia przeszczepioneg0 organu
przez organizm biorcy. Obecnie najwigksze nadzieje w leczeniu niewydolno$ci mig$nia
sercowego pokladane s3 w medycynie regeneracyjnej, terapii komorkowej i1 inzynierii
tkankowej. Prowadzone sg intensywne prace nad opracowaniem implantéw, ktore nastgpnie
moglyby by¢ wszczepione w miejsce uszkodzonej tkanki migsnia sercowego. W trakcie badan
nad opracowaniem skutecznej metody przeszczepu implantu oraz dobrania odpowiednich
warunkow niezbedne jest wykonywanie testow in vitro na modelach komorkowych, ktore
nasladowa¢ majg tkank¢ migsSnia sercowego. Najcze$ciej badania te prowadzone sg
z wykorzystaniem standardowych ptytek wielodotkowych. Ponadto, wykonywane sg badania
in vivo na modelach zwierzecych. Konsekwencjg zle dobranego modelu komorkowego oraz
modelu zwierzecego jest mozliwosé, ze odpowiedz na bodzce zewngtrzne moze réznié si¢ od
odpowiedzi komorek 1 tkanek ludzkich. Rozwigzaniem tego problemu moga okazaé si¢
mikrosystemy przepltywowe typu Lab-on-a-Chip. Ze wzgledu na swoje specyficzne cechy, te
mikrourzadzenia umozliwiajg uzyskanie warunkéw hodowli komorek, nasladujacych warunki
fizjologiczne. Mikrosystemy typu Lab-on-a-Chip moga sta¢ si¢ uzytecznymi narzgdziami w
opracowywaniu nowych metod leczenia choroby niedokrwiennej serca.

W ramach pracy doktorskiej podjeto probe zaprojektowania i wykonania mikrourzadzen

typu Lab-on-a-Chip, w ktorych mozliwe bylo opracowanie komodrkowego modelu



niedotlenionych komorek migsnia sercowego w warunkach mikrofluidycznych. W pierwszym
etapie pracy przeprowadzano badania dotyczace optymalizacji warunkow niedotlenienia
z wykorzystaniem standardowej metody hodowli komoérkowej na ptytkach wielodotkowych.
W tym celu, przeprowadzono symulacj¢ niedotlenienia za pomocg metody biochemiczne;,
wykorzystujac  czynnik p-trifluorometoksyfenylohydrazon cyjanku karbonylu (FCCP).
W dalszej czegsci pracy opisano nowoopracowany mikrosystem przeptywowy I do symulacji
niedotlenienia komorek migsnia sercowego. W tym mikrosystemie prowadzono badania na
dwuwymiarowym (ang. two-dimentional, 2D) modelu komorek rosnacych w formie
monowarstwy. Ze wzgledu na fakt, ze dwuwymiarowe hodowle komorkowe nie w peini
odwzorowuja warunkéw fizjologicznych, w kolejnym etapie pracy zaprojektowano i wykonano
mikrosystem przeptywowy II, w ktérym mozliwe byto prowadzenie hodowli przestrzenne;.
W tym celu, nowo zaprojektowany mikrosystem zostal zintegrowany z matami
nanowtoknistymi. Nanowltokna charakteryzuja si¢ wysokim stosunkiem powierzchni do
objetosci, a ich struktura przypomina struktur¢ macierzy zewnatrzkomorkowej. Ponadto,
nanowtokna wplywaja na rownolegle ulozenie komorek, ktore jest szczegdlnie istotne
w badaniach, w ktorych wykorzystuje si¢ komorki migénia sercowego. W zaprojektowanym
mikrosystemie przeptywowym II z powodzeniem uzyskano ukierunkowang hodowlg komorek
migénia sercowego w warunkach niedotlenienia. W kolejnym etapie badan, zmodyfikowano
geometri¢ mikrosystemu przeptywowego II. W ten sposdb wuzyskano mikrosystem
przeplywowy III, w ktorym przeprowadzono badania dotyczace regeneracyjnego wptywu
komoérek macierzystych na niedotlenione komoérki migsnia sercowego. Przedstawione
w niniejszej pracy doktorskiej mikrosystemy przeplywowe z powodzeniem moga by¢é
wykorzystywane do modelowania niedotlenionej tkanki migénia sercowego, a takze do badania

wplywu komorek macierzystych na niedotlenione komoérki migénia sercowego.
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