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Skora stanowi ztozony narzad, pelnigcy funkcje¢ ochronng i oddzielajaca narzady
wewnetrzne od czynnikow zewnetrznych. Jest zbudowana z trzech gldéwnych warstw:
naskorka, skory wlasciwej oraz tkanki podskérnej. Istnieje wiele zagrozen zwigzanych
z uszkodzeniami skory, ktére moga mie¢ powazne konsekwencje dla catego ludzkiego
organizmu. Jednymi z nich sg uszkodzenia mechaniczne skory, czyli zranienia i otarcia.
Zagrozenie wynikajace z takiego uszkodzenia skory polega na utworzeniu si¢ otwartej rany,
z ktorej wydobywaja sie¢ krew i pltyny ustrojowe. Przy tego typu wypadkach czesto dochodzi
do zakazen bakteryjnych, naruszenia nerwdéw i tkanek oraz kosci. Urazy takie sg zwykle
bardzo bolesne, a ich leczenie polega przede wszystkim na oczyszczeniu, zdezynfekowaniu
i zabezpieczeniu rany. Tak wigec zachowanie cigglo$ci skory jest niezwykle wazne dla
zdrowia. Kluczowa kwestia w przywroceniu ciagtosci skory jest odtworzenie utraconych
struktur tkankowych wraz z pelng jej funkcjonalnoscia i architekturg (regeneracja).

Medycyna regeneracyjna oraz inzyniera tkankowa stanowig sektor medycyny
specjalizujacy sie poszukiwaniem sposobow zastgpowania i/lub naprawiania uszkodzonych
tkanek. Najwazniejszymi elementami w tych badaniach s3 trzy komponenty, stanowigce
triade inzynierii tkankowej: komorki (np. macierzyste), rusztowania oraz czynniki
sygnalizacyjne. Uproszczong ideg potaczenia tych trzech komponentow jest rusztowanie (ang.
scaffold) taczace architekture macierzy zewnatrzkomorkowej, substancji aktywnych jako
czynnikow sygnalizacyjnych oraz zawieszonych w nich lub na nich komoérek. W inzynierii
tkankowej wcigz istnieje duze zapotrzebowanie na tego typu materiaty. Dlatego, w swojej
pracy doktorskiej podjelam si¢ zadnia polegajacego na zaprojektowaniu rusztowan
peptydowych, ktore spelnialtyby powyzsze wymagania.

W tym celu zaprojektowatam i zbadatam dwa rodzaje rusztowan, stanowiacych
hybryde peptydow o sekwencji: samooragnizujacej, enzymatycznej oraz aktywnej
biologicznie. Jako peptydy wykazujace wlasciwosci do samoorganizacji wybratam peptydy
fibrylogenne (QAGIVV) oraz zelujace (RADA). Peptydami o potencjalnym dziataniu
pro-regeneracyjnym byly: GHK, KGHK oraz RDKVYR. Peptydy samoorganizujace zostaty

przedzielone z peptydami biologicznie aktywnymi przez wstawienie sekwencji specyficznej



dla elastazy. Postepowanie to miato na celu uzyskanie konstruktu, ktoéry pod wplywem
enzymu (obecnego w ranach) bedzie uwalnial z rusztowania fragmenty o dzialaniu
pro-regeneracyjnym. Peptydy biologicznie aktywne GHK i KGHK zostaly juz wcze$niej
uznane za zwigzki o wlasciwosciach pro-regeneracyjnych, natomiast trzeci peptyd to zwigzek
0 nazwie handlowej Imunofan (firmy BIONOX). Jest to lek, dostepny w Rosji i na Ukrainie o
znanych  wlasciwosciach  przeciwzapalnych oraz  wspomagajacych prace uktadu
odpornos$ciowego. W swojej pracy potwierdzitam jego wiasciwosci pro-regeneracyjne.
Kolejnymi peptydami o potencjalnych wilasciwosciach pro-regeneracyjnych, ktore badatam
byly peptydy o powielonej sekwencji aktywnej (GHK Iub KGHK Ilub RDKVYR)
przedzielone sekwencjg specyficzna dla elastazy.

Badania przedstawione w niniejszej dysertacji maja charakter interdyscyplinarny
i obejmujg syntez¢ chemiczng, badania fizyko-chemiczne i badania biologiczne. W celu
przeprowadzenia badan strukturalnych skorzystatam z techniki dichroizmu kotowego
I potwierdzitam formowanie si¢ przez rusztowania struktury [B-kartki. Technike
chromatografii cieczowej oraz spektrometrii mas wykorzystatam do oceny stabilnosci
peptydow w wodzie i w osoczu, do zbadania powinowactwa peptydéw do albumin oraz do
sprawdzenia miejsca cigcia peptydu przez enzym. Z wykorzystaniem technik
mikroskopowych (AFM, TEM, Cryo-SEM) okreslitam morfologie utworzonych widkien
peptydowych. Badania biologiczne tj.: cytotoksycznos¢ i proliferacja komorek skornych oraz
badania immunogennos$ci zostaly wykonane we wspotpracy z Gdanskim Uniwersytetem
Medycznym. Zwiazki o najwickszym potencjale pro-regeneracyjnym zostaty przekazane do
badan in vivo, ktore zostaty wykonane na myszach w dwoch modelach uszkodzenia skory.
Badania zostaty przeprowadzone we wspotpracy z Politechnikg Gdanska oraz Trdjmiejska
Zwierzetarnig.

Uzyskane wyniki poszerzaja wiedze $wiatowg w zakresie peptydowych rusztowan
W inzynierii tkankowej, jak réwniez moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu trudno gojacych

si¢ ran skory.



