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Uszkodzone serce a badania nad regeneracija
tkanek
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Uszkodzony miesien sercow
naprawia sie samoczynnie dzieki
syntezie tkanki bliznowatej, co
prowadzi jednak do pogorszenia jego
czynnosci. Obecnie podejmowane s
badania majace na celu odkrycie
sposobu na usprawnienie regeneracji
serca, ktora pozwoli mu
funkcjonowac¢ bez zwiazanych z tym
negatywnych skutkow.

A A

Leczenie przy uzyciu komorek macierzystych, podejscia oparte na materiatach - wszystkie te metody
sa wykorzystywane w celu znalezienia sposobow na to, aby ograniczy¢ zniszczenia zwiazane
z regeneracja tkanki miesnia sercowego. Rezultaty osiagane do tej pory byly jednak ograniczone ze
wzgledu na brak szczegdétowej wiedzy na temat mechanizmoéw zachodzacych w czasie procesu
regeneracji oraz technologii, ktéra pozwolitaby na ukierunkowanie procesu odbudowy serca.

Profesorowie Cecilia Sahlgren i Carlijn Bouten, czotlowi naukowcy zajmujacy sie projektem
StressFate, wyjasniaja, ze proces regeneracji wymaga specjalizacji komdrek macierzystych serca
w polaczeniu z przebudowa macierzy zewnatrzkomorkowej w celu wytworzenia funkcjonalnej tkanki
kurczliwej.

W ramach projektu StressFate zbadano jedna z mozliwych sSciezek regeneracji, co przyniosto
interesujqce rezultaty. Miedzykomorkowy szlak sygnalowy Notch, ktory reguluje rozwdj, homeostaze
i naprawe tkanek w obrebie ukladu krazenia, moze zosta¢ wykorzystany jako wyjatkowy cel
interwencji terapeutycznej majacej na celu umozliwienie regeneracji miesnia sercowego. ,Nie mamy
jednak obecnie zadnej wiedzy na temat wzajemnej komunikacji miedzy szlakiem Notch
i mikrosrodowiskiem biomechanicznym”, twierdzi prof. Sahlgren. ,Z tego wzgledu zalezato nam na
opracowaniu modelu systemu in vitro wykorzystujacego réznicowanie komoérek macierzystych serca
in situ na trégjwymiarowej mikrotkance”.

Mikrotkanka jest zbudowana z tréjwymiarowego ,zelu”, sktadajacego sie z naturalnych sktadnikow
macierzy zewnatrzkomorkowej otaczajacej komorki macierzyste serca. Zel ten moze byé
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stymulowany na rézne sposoby - elektronicznie lub poprzez dodawanie innych typéw komdrek,
zmiane stezenia tlenu i sktadnikéw odzywczych, a takze mechanicznie. Na potrzeby stymulacji
mechanicznej zel jest rytmicznie rozszerzany w sposob imitujacy naturalne bicie serca.

Lepsze zrozumienie wptywu szlaku Notch na biomechanike serca

»~WykazaliSmy, ze czynnik naprawczy serca, Sciezka Notch, jest w olbrzymim stopniu regulowany
przez mikrosrodowisko. Na przyktad stymulacja mechaniczna, poziom tlenu i warunki wzrostu 3D
(w ktoérych komoérki macierzyste serca sa hodowane jako sferoidy umozliwiajace kontakt miedzy
komoérkami) pozwalaja na tworzenie gradientow tlenu i sktadnikéw odzywczych”, moéwi
prof. Sahlgren.

Optymalizacja warunkéw wzrostu mikrotkanki stanowila duze wyzwanie. Dzieki systematycznemu
roznicowaniu pojedynczych elementow, zespdot badawczy byt w stanie zrozumie¢, w jaki sposob rézne
parametry wytworu tkankowego wptywaly na sciezke sygnatowa. Naukowcy pracujacy w ramach
projektu StressFate doszli do wniosku, ze wazne sa zaréwno reakcje chemiczne i mechaniczne, jak
i uktad komorek.

Jak zauwaza prof. Bouten: ,W kolejnych badaniach wazne bedzie jak najwierniejsze imitowanie
fizjologicznych funkcji serca. Komdrki macierzyste serca cztowieka wymagaja ponadto umiejetnego
obchodzenia sie z nimi”.

Najwazniejszym osiagnieciem projektu jest odkrycie, ze aby zrozumieé i ukierunkowac sygnalizacje
$ciezki Notch w ramach procesu regeneracji serca, nalezy przeprowadzi¢ badania i ocenié
technologie regeneracyjne w modelowych systemach nasladujacych srodowisko fizjologiczne.
Mozliwos¢ taka oferuja zmodyfikowane mikrotkanki serca.

»Dzieki projektowi StressFate udato sie réwniez wykaza¢, ze szlak sygnatlowy Notch i warunki
mechaniczne sa ze soba Scisle zwiazane i ze potrzebujemy dokladnie zrozumieé ten zwiazek, aby
médc opracowaé nowe sposoby leczenia pozwalajace na regeneracje serca”, mowi prof. Sahlgren.

Prace w ramach projektu trwaja nadal, a zespét kontynuuje badania nad wzajemnymi powigzaniami
miedzy $ciezka Notch a mechanika tkanek sercowo-naczyniowych. Naukowcy opracowujg rowniez
technologie kontroli i wykrywania sygnaléw na szlaku Notch w inzynierii uktadu
sercowo-naczyniowego, aby umozliwi¢ pomys$lng realizacje kolejnej fazy badan.

Prof. Bouten i Prof. Sahlgren daza obecnie do opracowania technologii wykrywania aktywnosci
szlaku Notch lub jej utraty oraz aktywacji sygnalizacji Notch na zadanie. W perspektywie
dtugoterminowej celem prowadzonych badan jest umozliwienie potaczenia molekularnej detekcji
i kontroli w celu stymulacji regeneracji tkanki sercowej po zawale miesnia sercowego.
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