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Streszczenie

Technologie oparte na mikroprzeptywach kroplowych do hodowli komoérek 3D i1 inzynierii
mikrotkankowej ciesza si¢ rosngcym zainteresowaniem w dziedzinie inzynierii biomedycznej,
biotechnologii, a nawet przedklinicznego rozwoju lekéw. Jednym z gléwnych wyzwan pozostaje
jednak zrownowazenie wydajnosci produkcji, monodyspersyjnosci kropli oraz efektywnosci
sieciowania. W pracy dyplomowej przedstawiam system eksperymentalny umozliwiajacy
wytwarzanie ponad 50 000 usieciowanych kropel hydrozelu (na bazie zelatyny) o $rednicy okoto
200 um w ciggu minuty, ze $rednig liczbg 50 komorek na krople. Tak wysokie tempo produkcji
kropel byto dotychczas wykorzystywane wylacznie do enkapsulacji niewielkiej liczby komorek
(<10 komorek/kropla) lub pojedynczych komorek, przy znacznie mniejszych $rednicach kropel.
Dzieki wysokiej liczbie komorek, uzyskane mikrosfery hydrozelowe byty odpowiednie do
zastosowan w inzynierii mikrotkanek. Ponadto przedstawiam réwniez zlozone struktury
hydrozelowe typu ,,kropla w kropli”, ktore umozliwiaja wspéthodowle réznych typéw komorek w
oddzielnych komorach. Zoptymalizowano parametry procesu, takie jak: natezenie przeptywu,
dlugos$¢ fali $wiatta sieciujacego, natezenie promieniowania, czas ekspozycji, odlegtos¢ od zrodta
$wiatla i1 temperatura podczas procesu sieciowania.

Opracowano dwuchipowy system mikroprzeptywowy. W pierwszym chipie
wyposazonym w rownolegle kanaly generowane byly mikrokrople zawierajagce komorki, ktore
nastepnie przeplywaty do drugiego chipa, gdzie byly sieciowane w przeptywie i ostatecznie
zbierane. W pracy pokazuje, jak rdézne projekty chipdw moga wplywaé na wytwarzanie kropel,
takze przedstawiam finalny projekt umozliwiajacy uzyskanie wysoce monodyspersyjnych kropel
niezaleznie od wysokich predkosci przepltywu, z rownomiernym rozktadem komorek w kazdej
kropli.

Nastgpnie zbadano skuteczno$¢ sieciowania przy réznych dtugosciach fal $wiatla
sieciujgcego 1 natgzeniach promieniowania przy statym czasie ekspozycji na promieniowanie UV
w celu sieciowania na chipie. W przypadku stabo usieciowanych kropel przy niskim natezeniu
promieniowania, zaobserwowano interesujace zjawisko dobrze usieciowanego rdzenia kropli z
czesciowo usieciowang powloka. Zidentyfikowano ,,punkt optymalny” pod wzgledem warunkow
usieciowania, ktoéry pozwala na wytwarzanie catkowicie usieciowanych kropel bez znaczacego
wptywu na zywotno$¢ zamknietych w nich komorek. W przypadku ztozonego systemu ,,kropla w
kropli”, ,,rdzenie” mikrokropel zostalty wyprodukowane w zoptymalizowanych warunkach, a



nastepnie zamknig¢te w drugiej warstwie hydrozelu (,,powtoce”). Przeprowadzono analogiczna
optymalizacj¢ parametrow przeptywu oraz intensywnosci swiatta w warunkach stacjonarnych w
celu zapewnienia skutecznego ponownego zamknigcia kropli.

W dalszej czesci pracy przetestowano rozne hydrozele na bazie zelatyny, wykorzystujac
oba opisane systemy, w kontek$cie ich zastosowania w modelowaniu chorob oraz terapii
komorkowej. Przeprowadzitam enkapsulacj¢ 1 koenkapsulacje komorek biataczkowych i komorek
zrgbu szpiku kostnego w celu oceny opornosci na leki w modelu mikrosrodowiska biataczki.
Ponadto zaprezentowatam rdéwniez enkapsulacj¢ komorek nowotworowych w ,rdzeniach” i
fibroblastow w ,,powtoce” w celu wykorzystania systemow ,.kropla w kropli” do modelowania
chorob i testowania lekow. W kolejnym etapie przeprowadzono enkapsulacje komoérek [-trzustki
uzyskujac zywotno$¢ >85%, co wskazuje na mozliwos¢ ich zastosowania w terapii komérkowej
cukrzycy typu 1. Dodatkowo, mezenchymalne komorki macierzyste (MSC) zostaty
przeprogramowane wewnatrz kropel zawierajacych macierz zewnatrzkomorkowa pochodzacy z
trzustki $wini (ppECM), tak aby petnily funkcje komoérek przypominajacych komorki wysp
trzustkowych. Podjeto proby wykorzystania systemu ,,kropla w kropli” w celu inicjowania rozwoju
naczyn krwiono$nych w sztucznych wyspach trzustkowych.

Praca ta pokazuje ogromny potencjal technologii mikrofluidycznych w
biomedycynie — w szczegdlnosci w tworzeniu zaawansowanych, fizjologicznie istotnych
systemOow do badan przedklinicznych, modelowania chordb oraz rozwoju terapii komérkowych.



