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Abstract

Cells sense and actively respond to mechanical signals transmitted from their external
microenvironment. In the physiological conditions, cells adhere to solid tissuesrla in
stiffness from very soft of ~100 Pa for brain to more rigid of ~100 000 Pa for soft cartilage.
Mechanosensitivity, which can be understood as the ability to transduce mechanical signal into
biochemical information, plays a crucial role in cgdreading, proliferation and migration.
Interest in constructing compliant cell culture platforms is increasing over past years as
researchers seek to investigate mechanical interactions between extracellular matrix (ECM) and
cells under various physicochamal conditions. Cell stiffness sensing is urgent especially in
context of cancer invasion to soft tissues, which is typically associated with an increase in
rigidity due to local accumulation of a dense, crosslinked protein network, allowing detection

of the tumor by physical palpation

Motivated by the rapidly expanding amount of literature showing that mechanical
alternations in cellmicroenvironment properties leads to migration, invasion and metastasis of
cancer, by the limited existing knowledge reatjag the mechanosensing contribution to
cancerogenesis, and by potential implications in therapeutic pathways that this knowledge can
bring, the main objective of presented thesis was to examine the effect of substrate stiffness on
mechanical behavior ofrpstate cells.

The studied cell lines were derived from healthy prostate glandHfRZ7), as well as
from brain (Dul45), and bone metastases {B)CIn order to mimic native ECM viscoelastic
properties, soft polyacrylamide hydrogels were used. Strainnmbiep, atomic force
microscopy, and FTIRATR spectroscopy were employed to characterize chemical and
physical properties of the hydrogels. Atomic force and fluorescent microscopes were applied
to quantify elastic properties, cytoskeleton organization prebsling area of prostate cells as
well as population doubling time. To quantify the variability in cancer cells mechanosensing

two parameters Ar (area rate) angr (stiffness rate) were introduced.

The results show that prostate cancer cells behaterahtly depending on substrate
stiffness and have unsettle®chanosensitivitgomparing to healthy cells. These findings open
a large window for new studies on altered mechanosensing of cancer cells and their response

to matrix derived forces during prtete cancer metastasis.



Streszczenie

Kom:- r ki cechuje zdolnoSi do percepcj.i [ r
z ich otoczenia. W Uywym organizmie kom-rKki
wynosil zal edwie ~ 10000RP®d0dIPa ml!agumi nklke e j
MechanoczugdgoSi, rozumiana jako zdolnoSIi do
bi ochemiczny, odgrywa kluczowN rolfi w proceée

kom-rkowym oraz mi gracjit.al begnopnezbpdabya elb:
mechanicznych wystnpuj Ncych miedzy kom-r kN,
opracowania protokogdg-w syntezy podgoUy hydr
podobnych do tkanek ludzkikegodoTorwameemani Zbr
aktywnoSi fizjologicznN kom-rek wydaje sif b
nowot worowych, kt-rym czfiisto towarzyszN | ok:

wyczuwalne jako guzy.

Prezentowane w niniejszejgppc 'y badani a prowadzone bygy dl
pochodzNcych z obwodowej -HPY-7)e,f yorga a ckeonj-ur &k ot
wywodzNcych sif z przerzut-w r aaMapipuagat aty ¢

sztywnoSci N ot obcyzgean i mo (kloinwar edzi nki zastosowa
wykonanych z poli karyl ami du. WgasnoSci c h
zweryfikowane przy uUyciu spektroskopi.i abs

rotacyjnego or atzo moiwkrcchs k oWu cesliy @pi sani a w
kom-r ek, organi zaciji il ch cytoszkieletu or az

fluorescencyjnN oraz mi kroskopin si g at omo:

poszczeg-lnych | i mill ikvwam-drzk aivkyi c hw plr yoweaidra e ni u
AR (bidNcego miarN szybkoSci zmi an pola powi
otoczenia) orazk ( biidNcego miar N szybkoSci zmi an el
sztywnoSci otoczenia).

Uzyskane wyniki pokazty modul uj NcN roln bod¥Fc-w mecha
kom-rek z ich otoczenia. Ponadto, mechanoczu
przejawia odmienny charakter. R-Unice sN wi

wgasnoSciach ieltaesmpyicez npyocdhz ijaagku kom-r kowego.



Wykaz stosowanych skr -t -w
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PSPDi (ang.PhotcSensitivePhotdDiode)ws p - §czynni k czugdoSci det ek
PBSI1 (ang.Phosphatebufferedsaline) r ozt w-r soli fizjologiczne
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Ro z d ziiWwprgwadzenie i cel pracy

Tematyjkaodpowi edzi k dono-drfkcoewe me crhaa ni cz ne j es
badawczym z pograniczBadamiyk i pyioabeyoclhe giviiz Nkzoan
z funkcjonowaniem obiekt-w Uywych wymaga zna
oraz zagadnie@® zwi Nzanych z funkcjonowaniem
Scisgej granicy pomindzy dwo mawepskutkignizegy mi d z

interprd acja uzyskanych wyni k-w wymaga kompl eks:¢

podzielony na trzy cziaSci, kt-re wprowadzaj N
- Parametry opisujNce wdgasnoSci mnhea st ycz
relacje.

- Metody badawcze stosowane do pomiar - - w
kom-rek i tkanek.

- Znaczenie wgasnoSci elastycznych kom-r

ZakoE&zeniem rozdziagu jest opis cegul pyalky

etap- w.
1.1 Parametry opisujNce wgasnoSci el ast
WgasnoSci meUOemyipedeielil na r-Une grupy
odpowi edzi materiagu ulegaj Ncego odksztagce:

Ciaga mogN gktegadwroadckaslzntyam ust Apuj Ncym po u
zewnntrznych, zwanym odksztagceni ami sprily:
nazywanyc i agem i deallni @ nmleagtodzanymodksztagceE,
odwracalne orazwage (po usunifnciu dziagania si g zev
pozostaje w material eci &kGemyi deasl)Wnd keslyaBtlayzc
znanych mat er i ad-ow nrazeadyawiyst ycadgaj Nce odKk:
odwracalnym klay f i kuj Ncym je pomifndzy ciagami i dee
W zal eUnoSci od wielkoSci sigy pmeewnzkesignej d
odksztagonekEy imogNakt owané deakoi enacekeaspigygzne,



przekroceniup ewnej wartoSci naprfinlUeni a wydramoyr zoneg
spr iiOysto&danymvag IN w gptastycznes ¢ |

Jednym z pierwszych praw mechaniKki, oOpi suj
da odksztlagsenstookmudo wrapréew Hdbleea.61- wo n o, Ue dI e
ni ewi el iedHd kmapra@ceni e | est p,rao pMsrpc jgcrzaylnme k
proporcjonal eb&si yE®ys. &Smoduj

, O3 (1)

gdzi e n &jestzdefirowanejakowil k o &Fid zs iajyaj Ncej na jednos
odksztagcan®yheoSIinateirajtua j est p,rtos tnoappa digle nd
nazywamy normalnym, jeSli jest styczna do pc

l ub Scinaj Ncym.

v

Rysmekl. Zal eUnoSi naprnUenia G od odksztagceni

Stan napriUenia =zaleUy tylko od geometri.i
odksztagcaj Ncej natomi aaunie kel edlgooddlwgat
wykonane. WJjasnoSci materiagu sN wyznaczane
odksztagcenia. Wyr-Unia sin trzy podstawowe

1. WdguUenie normalne powstage w wyniku
2. Odk¢zt agceni e postaciowe obserwowane na
3.0Odksztagcenie objfitoSci owe powstaj Nce

pomocN ci Snienia hydrostatycznego.

KaUOde z tych odksztagce® moUe byl wyznaczo
w odniesienid o wy mi ar -w poczNtkowych czyli jako wy
zmi ana objnAntoSci. |1 tak, dla rozci Ngahia (S

przesunificie poprzeczne, izamiddmi Sah jstktaoEs ai .h yd

2



te sN odksztagceryil amimag iNr ichyas tajkmhier ni etr wag:

sigy wywogdguj Ncej naprnUenia. Dla kaUdego typ

naprfnUeniem | odksztagceni em:
03 )
t 00 ©)
n 03 4)

gdzied, €N @dpowi edmi owpaphipUpNCcsgmii epod®aziask awy
Scinania i Sciskanpitas N\hyaldpoeswiad dajzMeymi; i m
Wsp-§gczynni kami pr op oarsctjyocnzaninoeSocEh® idzumpl Emy o u & g
Kirchhoffa (G) i Helmholta () . Modugy te maPa)l wymydszei Bai &
modug-w sprinlUysjesmBkiszttayymitr bamiaemjy materi ag.

111 Modud Younga (elastycznoSci)

Modd¥Jdunga jest podstsaywdNweM wijalslhhoScii N ed mis |
materi agu. Wyznacza sinh go qgakopeswotsadedo pm
skutek przyrostu wyRysuneW2niuastspj @Uy sitedigovy zn a
Younga dla przypadkanija dmrofotsa.owego rozci Ng

F
z ﬁ i
] Al

| I

N
)

RysuneR. Wy dguUenie prfAita pod wpgywem dziagani a



Priit o dgugol$eistp podNMtakvawej rozci Nganiu (pr z\
wz d § udJF cvagiiF) . Na skut ek Upowsit g caovi magpti M o dk
zmi ana dgupbSDi a pwydigwttheki@Ey{ess pedni one prawo F

moUemy zapisal:

- 05— (5)
gdzie,
F,.-Fisi gy dziagaj NdezdguprziNbgo dgiugoSci
Sipoe przekroju plnfirzecznego prita

Eimodugdg Yajunga

| <

iwzglndne wydguUenie prnta.

Napr nlljeensite wyznaczane | akbdopdapeswierzehhi przblzrgjua J aj N
poprzeczneg§a o d k s Z0t a § w am .iD& friypadkupl r= wn a rpizygmuje 5 )
posti=aH z kt . r egnoodwydnikoaunga jest r-wny napr iU
dwukrotny wzrost ddgugoSci ciaga.

Podczas jednoosiowego rozci Ngania ciag rzec:
przekroju pom ecznego (mierzone w Kkierunku prostop
zostago uwzgl ndni one w powyUszym rozumowan
poprzecznego (spowodowany przykgdgadowo zwnUe,]
wzglidnego nwysdigu Ovesgiwagczynni kai Pjoé stsoma elek c
charakterystycznN dla danego materiagu. Wsp:-
spos-b w jaki materiag ulega odksztagceni u.

112 Modud Kirchhoffa (Scinania)
Modugd spriaUyst oSci npoodpurdz eocdzkrmsezjt a(gicnaa cnzo S ¢ i

Kirchhoffa) jest zdefiniowany jako stosunek

powi erzchni ciaga oraz odksztagceRysd postaci



A J

k<V

s

Rysunel3. Powst awanie odksztagce®& podczas dzi ag
dziaganiu si g stycznych do powierzchni.

Mi ar N odksztadgcenia powstagego 0Oy ewynitlwmgenisa
UbndNcy stpbo.shldeSFleemmacij a ni wUjjeesstt rd-unthay, ww tperdzyy

samemu kNtowi . Ponownie moUemy zapisal:
- 03— (6)

Wsp-gczynni k pGoPalrfcpangWwan$ci est modugem s

(modugdgem Kirchhof ta) k NBdhazirmlacpy ch wart oS

‘0D (7)

113 Modugd Hel mholtza (SciSliwoSci)

Trzecim podstawowym typem odksztagce@® jes
r-wnomi er ne d zhydeogayoznge. Zgodni€ n praevem Rascala j nadetzi
znaj duj NcN sifn w zbiorniku zamkncintgme Nize & a
zbiornikar ozchodzi sin we wszystkich kdéieSminkmictin
zewniitwznkeanldy m punkci ewnj 2mit ampa opiobrcij emias n a

zmi any objnintoSci
wn  0— (8)

gdziews p- gczynni ki em pkKceyproaay d n&d in®ISicwo $ eis.t



Modug Scok&leiStoaScoidpornoSi na zmianfi objntoSci
Znak minus oznacza@i zenna 4 sEgrany ez wibij Kig o&ni u c

w przypadku modugu el astycznoScAozmraxzz amavd Uik s

Sci SliwoSi. W przypadku Uywych kom-rek nie r
objfAntoSci, ocozapjrooUweandizai wlar t oSc i wsp-gdgczynni
charakterystycznej dla materiagdg-w nieSciSIliw

114 Rel acje pomindzy modugami el astyczn

RozwaUane powyUej modugy elastycznoSci,
wjasnoSci mechaniczne danego materiagu. DI a

powi Nzane ze sobN poniUszymi relacj ami
- pomindzy Smo dh@ojréaw mebageyE znoSci

0o — (8)

- pomifndzy modula@anm&ge il ewaStiycznoSci

o — (9)

1.2  Techniki pomiarowe stosowane w badaniach biomechanicznych

Pomi ar w@chaniczoy8ictkaneko Ue byl Fr-dgdem i nfor ma,
strukturalnycho b s zar - w z dr o wg enfienionyclp a tperspektywies ¢ @ i sin
czugN metodN diagnost inweivofaNiez\ao[llwn B o wa dtaa,a nmec
pom-c W zrozumi emitw geeaeclzayniszrm-ow z e E, konstr uc
matematycznego. fdo Ul itovisymul acj n przebiegu proces.
uwzgl Andni aj Ncego zjawkRrskay meahtanodwanlbai it ak

powszechne w medycynie r ewegnergadczyijen emo Ul iiwolBy

parametr - -w fizykochemicznych otoczenia |jest
orodzajuut osowanych w I[#i¢dbeni u i mplant - - w

W badaniach wgasnoSci mechanicznych pr-be
podej Scia eksperymentalne. W pierwszym z ni
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materiag jest traktowany jako oSrodek eci Nggy

pr - bki j est przykgadana gl obalnie, a uzysk
mechanicznych wszystkich skgadni k-w struktur
podej Scie mikroskopowe, w kt-rym pomhaar | es
uzyskanie odpowi edzi mechani czne|j kaUdego el

Pierwsze dne literaturowel ot y eneNoe&l pomi aru wgdasnoSci me
pochodzMN yzc hl autb i 704,665 0 W trwlkeuc i1la9 87 wukazada si
FrederickaSilvea opi suj Nca wgasnoSci mechaniczne tka
ruchui Sci ngi en, chrzNstek, koS§7] Stosavhe- rwyc zeerSanz en a

technikp o mi ar owe wiskezymetdirot@adyjsN metody dynamicznego rozpraszania

Swi atga,i eeywepcganynni &ahiykiuzijmo biriawi aj Nc e
r - Un ortes myycthr z y myoh@Snp.i owci Ngan, ez giSrcd sikea,ni sk r
Z tego samego roku pochodziopierska praca Thomasa Krouskopwsp, pok az uj Nc a
zastosowanie ultrasonografitykorzysu j N cefelg Doppleratgw. dopplerowskie USG) do

oceny gri-s@miSci t k a n\epkacyrteppzeds wt owgchr ocaidur i wy
el astycznoSci mi 1Sni ud oraz ©przedramieni a

ultrad¥wi nkowej d8.r - Unej czihistotliwoSci

Pomi mo rosnNcego zaplecza eksperymental neg:
mechani cznymi t kanek prowadzona byga dl a t
z fizjologicznego punktu wi dzeninechanNznycl, d d a wa
j ak nmien S( r oz, cimMaamyirei a kr wi onoSuzeni &pyzepjywo
podczas wymi anydotgka zomwej k o Seukiski.a cBharzdzsa krma § o
poSwifncano tkankom, kt -re bezpoSrednio nie
mechanignej organizmu (npgr uczogdgy wydzi e). Bapieraw roke ¥PA0Nt r z n e
ukazaga siai mrs@pc a wP dprzddastawippwzy ms ka gy omi ar - w el a
gruczogu prostaty or az j ej gagodnego przer
elastografii ultrasonograficzngd). W ko Ecu | at dzi e wkolgjfagracaesi Nt
Thomasa Krouskapi wsp.w k't - r e] sukcesywnie przelWiadano
piersiiprostatf or az wywodz Ncych spaic o darNdympowm tsward-i
zaawansowanidabelalpr zedst awi a wartoSci modugu el asty
w tych pomiarach.Ponadt o, wszystkie pr - bki poddano

odksztagcani a (obazdlw- m .r0- (bnryanz s4t.o0p nHzoym wst Apn



el astyczkoSwist afgadamwirkpmawygull maszyny wytrzyn
(Instron,a k a U d a pozpontiakzepaudaka analizie histopatologiczfie)].

Tabelal . Modug el astycz maw8tworowyztikanek iprdsiptyvyaaczény o r a z
z uUyciem rbadawcgycth t ec hni k

Modug
Typ tkanki Technikgpomiaru el astycc Typpomiaru tr - d
[kPa]
prostata maszyna wytrz 550N .0%4 in vitro [10]
pr awi c elastografia ultrasonografica 3.8 N in vivo [11]
AFM brakdanych in vitro [12]
BPH** maszyna wytrz 380N .08 in vitro [10]
elastografia ultrasonograficzn 4 . 8 N in vivo [12]
AFM 3.0 K in vitro [12]
rakprostaty maszyna wytrz 960N .0¢9 in vitro [10]
elastografia ultrasonograficzn 7. 8 K in vivo [11]
elastografia ultrasonograficzn 2 5. 6 N in vivo [12]
AFM 1.7 K in vitro [12]
* pomiar wykonano dla cziastotl i wobagheninggostatNUani a
hyperplasi:- agodny przerost prostaty.
Zainteresowanie pomiar ami wjasnoSci me ¢ h a

ze zmianami patologicznymi tych thkae k trwaj N nieprzerwanie 0
publikacji Parkea i Krouskom (Tabela 1pr zedst awi a l i teratur owe
elastycznoSci tkanek prostaty uzysWahwdi w pon
obecnej o b s er wo w&ow modatashtteorptgcanych stosawangch doyopisu

wjasnoSci elastycznych tkanek, ale takUe pro

nowych technik badawczydh3].

Tkanki, to elementy sk §azdjoomko nnNa mRysNJdu- kat, u r kil
Tworzy je zesp-g wyspecjalizowanych kom-rek
PrzestrzanN organi zacji kom-rek zapangextracelumeaci er z
matrix, ECM , zbudowana gg-wnie z biagek oraz cukr

(wyj Ntek stanowi osocze krwi).



Rysunek. llustracjastruktu y t kanek, kt-r N tworzy zesp-§ wy
ni ebieski) oraz otaczaj Nca je macierz zewnNt

KaUdy z el ement-w buduj Ncych tkanki (zar-wno

posiada uni kalhmei wgasnada%ki emgak elastycznoS$S

wytrzymagoSi na rozci Ngani e. Wypadkowa ty
mechanicznN tkanki na dziaganie zewnitrznych
Wyznaczeni e wartoSci p ar a mechaniczme paojguynezych Ncy ¢
kom-rek stago sin moUliwe dzifnki rozwojowi t

mi kr opi p enicripipetten asgiration [14], [15]), technika szczypiec optycznych

(ang. optical tweezersub optical stretcher{16], [17]), met ody opi er aj Nce si |
(tj. Sledzeni e ruch-w ter miaktysmejy mikroregogij e d y nc
(czyli S| eglajeerd yen @ aixcchh wmo | e k kdjz iway vao jiaan y = ehw miat
s i ¢ ,polampgnetyczngo), [18], (19, czy met od pomi aru odksztag:«
wpgywem dzi aganR®[28i gy zewnhtrzne]j

Podczas wuczestnictwa w regulacji proces -V
dziagani e r-Unorodnych takibho lF z miwanmecbia8nicenly
wystiipsiwdnbhlebk a g 8l cythgRys. N Dodatkowo, proces nowotworzenia
powodij e wzrost oddziagywa@® fizycznych pojedyn
ruchl i woSci, przyspieszonegd22]ppadlzN awiue liu ztne c
badawczych j est symul acj a konkretnego bod¥

a nastfiipnie Sledzenie odpowiedzi kom-rkowej

Przyowgred ektem dzi agani a zmoigaNh beyiiS nziaebnuiraz ennai ak

wodnoelektrolitowejpr owadz Nce jgaucwno ndioa |j@ys. 5. kompr
W wyni ku utraty duUych iloSci sodu z przest
odwodnienia hipotonicznego Oz nacza t o, Ue powstagy gr ad



zwi nkszonewpdyedokannérza kom-rek a w rezul i
(puchnincie). Odwr ot n o Ddwioddienie digestoniczijemacias k a | €
kt - rego w przestrzeniach mindzykom-rkowych s
stinUeni ek owme wrkNtwez Gradient osmotyczny jest

a w wyniku utraty wody kom-rka z)nni @pshai lsN

umoUl i wiajNcN badanie wdjasnoSci mechanicznyc
zasysania mikropigeN. Wy kor zystuje ona mikrokapilary c
Srednica pojedynczej kom-r ki), do kt - -rych
powoduj Nca wci Ngnincie kom-rki do wnitrza mi
informag i na temat elastycznoSci kom-r g2]. oraz n.
Typ bodzca Technika eksperymentalna Mierzony parametr
A bl
; A\ ;/\ elastyc;nos’é, gapie;cie
?O:}' — o powierzchniowe
\\+’/

technika zasysania

kompresja mikropipeta

elastycznos¢, napiecie

l

|
B

|

powierzchniowe,
wytrzymatos¢,
sita oddziatywania
rozcigganie pulapka
jednoosiowe optyczna
C 50—
— — — =
7 —> f ,-’ elastycznose,
— deformacyjnos¢
$cinanie proste tech{llka PIZepty
$cinajacego
Rysunek5. Techni ki sguUNce do pomiaru wgdasnoSci

i mitujNce rodzaje bod¥c-w mechanicznych na k

Wy s t §i p ojed@oosiomegor o zci Ngani a |jest nagraygpimeijiSwid
poprzeczni e Rys BB)®msemeowmyneh podczas sfkiulracrzeun tSlw
aktynowych pomi hdzy fil amemtoyi oM z ymo eer 1 p @

sar konmeechni KN umoUl i wi aj NcN symul owana e r oz

10



optyczna (nazywana t el Szczypcami optycz

[ przemieszczani e mi Kroskopowych obi ekt - w

| aserowego. Rozci Nganiu moUna poddal nie tyl
DNA [24], [16]. W wyni ku pomiaru moUna wuzyskal i nf
badanego obiektu, j ego napincia powierzchni

oddzi agywa® pomi ndzy [26p[R6ddynczymi mol ekugami

Kom:- r ki Sr-dbJjowkat rmyeSk neacapdESseN cni eust ar
naraUone na dzi agamigeshearastpesski Ue Eyr Sidigrean] Newdh po
w naczyniach kreWRys.5¢ . Si gy te dziagajN stycznie do
pridkoSci przepgywu. Pongelm osi &y nd zsiaany apjrNeceepj§
powi erzchniit jkomaperkit Ue ni ang. temsitecstrelisg aw yNhci ekgaoj N(c e
z ciSnienia tfAtniczego k.r wTewhymwiileN ammg0! inai &
kom-rek w warunkach eSdinn&mi @ rmrepgtyevgio Sjcd sitaj |
formowanie przepgyw-w o r-Unej szybkoSci i |
charakteru przepgywu, a nastnpni e ocenn zm
wyScielaj Ncych szt edszwaa tkna nzysianie ipformagejipng temwad w
elastycznoSci naczy E27i[28lef or macyjnoSci kom-r

Kom-r ki sN r-wnieOUO naraUone na dziagani
l okal nym, angalUuj Ncych pojeedyorye bdomaigk &,0mk
i powoduj Ncych deformacjn jedynie fragmentu
przez fil ament aktynowy podczas pT7aENd3d)i eszcz:
Z kol ei siga potrzebna na oderwanie pojedyn
kom-rek Sr-dbgonkal3lwy®ogia skajez80gpNer owan.
kom-rek nierozpgaszczonych, o magym polu pow
sama si ga generowana przez cytoszkielet kom-:

moUe wynosi i3nhawet 30 nN

Techni kN umoUl i wiajNcN |okalne pomiary w
kom-rkowej , jak r-wnieleggnhsesychmi karnstkwpc g
(AFM) . Technika ta zasguguje na szczeg-I|lnN

oddziagywa® w sted okdm agkwa&i gojsedynczych Kk

na powierzchni Kkom-r ki pPonddue f loir Imla e ¢ 211 essz tnycw

bakteryjnej si §gami rzndu kil kunastu nN. Mi k

stosowanych techni k do oceny zmian el astyczn
11



rejestracj.i oddzi agywareim zsomawi ezrazkcoh@ci zNo n @ f]
odl eggoSci sondy od pr-bki. Szeroki wyb-r so
si§g oraz geomet 38 skanuj Ncego ostrza

Zmiary el astycznoSci cytoszkieletu kom-rkowego
zaobserwowae dl a kom-r ek wc hwredhuo wjyedn otsa kkiacchh | a

cukrzyca i wi el e34]i[37p - WMi koweskwei awsi g at omow
sgulyli do oceny zmian wgasnoSci mechani czn)
dziagania substanc) i[38]tc[40e Dada ko wo h adzan kil e knou
prowadzenia pomiar-w w warunkach zbliUonych
zmi enivagaNs nsoiSici  me c h arn-ilonzynceh kwoamn-urnekka cvh  z e wn i t

1.3 Wpgyw bod¥c-w mechanicznych na rozw

Do ko@Ecaemdat esoisNt ych ubi eggego stul eci

mechanicznych na Uywwnyd omsdganidzom roegneasd a mycqg h

zmi anami drga@® pmegysaniecszeyc Mdlzy SpoSni énidur
mechanicznych gg§-wnN uwaghi skupiano na ultreé
wyUsnziel g-rna granica sgyszalnoSci ucha | udzk
(drgania o czistotliwoSci z zakresu poni Uej

kl asyfi kowanawdiw hz anlaetOinlbeSciia i czaswe tmawaeni a
natnUenia mogN prowadzil do zmiamyt opmi mep u sdzuc
nat iUegNa shut kowal gdeferwmanj 8mj Bgienpmikemeir K

k o m- f48]i44]. Przyspieszeni a uznawane bygy zZa

z rucheam cchgbezpoSredni N konsekwencj N bygc
powoduj Ncych przemieszczanie pgyn-w ustrojow
Uy w y[45h Zmi any ci Snienia jako czynnika meche
w kontekScie jego wpgywu [@&[4plrocesy oddechow

W ko®u |lat dziewifnlidziesi Ntych ugrunto
mechaniczne mogN byl sUylcniyonwy crhe gtukl psli¢bki. aimi k of no

Wni kl i wa analiza struktur buduj Ncych t kanki
uporzNdkowane systemy, kt -rych architektur
rozci Ngaj Ncych i Sciskaj Ncych baidNcych w

12



samostabii a c j | obiekt-w Uywych, okreSl any mianem
pierwszy zaproponowany przez Donalda Ingbd&®], [53]. Zastosowanie modelu

tensegralnegop o z wol i o wyt gumaczyl zdol noSt agktoum- r «
w odpowiedzi na zewnfitrzne bod¥ce mechani cz

najni Uszej wartoSci bodFfca niezbfindnej do wyw

Obecnie wiele uabgirzpoSwemiowarsiwmowadze mecheé
nad odpowiedzi N kom-r-ekmeahbod®zkgmé&&hankomn
na skutek progresji nowotworowej54]. l stniejN publ i kacj e p o
przemieszczani a sin kom-r ek nowot wor owych
Przykgadowo, gnsto upakowana masa kom-rek r a
widocznN wyr wi w [B8Jar sRtowiae dRHlam§ camjayaniac znych
met astazy pojedynczych kom-rek nowotworowych
przedmi otem zainteresowania wielu badaczy, é

nowych, przeciwnowotworowych metod terapeutycznadj.

131 Mol ekul arne podstawy odpowiedzi me C

R-Une typy kom-rek (bakteryjne, roSlinne,
kontaktu z otoczeniem za poSrednictwhm wysnp
Wi el e s photfukturjde sttycnar aUonych na dziaganie boc
intensywnoSci . tyj Nce w roztworach wodnych |
poprzez ruchy Br owna, dzi nki kt -rym wutrzynmn
przypadkowe zderrzei a or az ni eprzerwane bombardowani e
Kom-rki roSlinne, tworzNce ukierunkowanN st
w odpowiedzi na grawitacjn. W zaleUnoSci ot
zwi er zhcteywnN es eelkeskponowane na dziaganie bodf¥
przykgadowo drgania o wysokiej czhistotl i wosS
osmotycznego w naczyniach krwionoSnych czy ¢
pgucnychowaMonne tior sel ektywne reagowani e na .

wymaga wsp-gistnienia wielu szlak-w sygnal i z

IMechanoczugoSi zdef nowiSij e osipii awakig owe | percepcji, prz
kom-r kiiahanideg zewnntrznych bod¥c-w mechanicznych.

13



pozwol N na wyodribnienie sygnagu mechani czi

informacjfin.biochemicznN

Pojedyncza kom-rka posiada wyspecjalizowane

mechaniczne z otoczenielRy(S. §.

k = macierz
.. zewnatrzkomorkowa

> potaczenia komorka-macierz
zewnatrzkomorkowa

laczenia
D

komorka-komorka

@»  jadro komorkowe

blona komorkowa

// cytoszkielet

Rysunek®. El ementy strukturalne biorNce udziag
w Uywychchkom-r ka

Gg-wnymi el ementami strukturalnymi bior Ncymi

kom-rek sN:

- bgona kom-r kowa,

- cytoszkielet kom-rkowy,

- jNdro kom-rkowe,

- pogNczeniimakomrzkaewnNtrzkom-rkowa,

- pogNczeniidokmoemkaka

JednN ozstrsajywrh struktur kom-rkowych biorNcyec
kom-r igojneas tk oim-zry Kk owg - gprzepuszczalna dwuwar
wnntrze kom-r ki od Srodowiska zewniAtrznego.
odpowi adakbimor kowa | esitodb azrndizaon yr - plgnyonr noodScai b

ruch-w termicznych paooBzpaeeg-rlamdyemt molcd Sng er

dziagaj Nce w poprzek bgony. Dl atego ted0U, v
wyspecjalizowanaaby st anowi |l bariern przed potencjaln
mechanicznych. JednoczeSnie, struktura ta u

14



zewnntrznym i przy jej wudziale kom-rki wchod

nadaj eekwohkredl ony ksztagt lor 2 a pseunbnsitaa nx ¢ li e kg
kom- ak $rodowi skiem zewnfAtrznym. Zakgada sin
kom-rkin jest nieSciSliwa i nie zmienia swoj

wy s t fyphuvjwhirankach fizjologicznycs6], [57].

Struktur N t wowezwNheiiN r zrnoedgzoaj r uszt owani a C
f unkcj oknarm - nrolSdytosgkielstt Podst awo wy mi el ement ami

filamenty aktynowe (inaczej mikrofilamentRys. 7A , fil amenRyy. 7Botadr edni
mikrotubule Rys. 7G.

— ~25nm
Rysunek?. Trzy typy filament -w biagkowych tworz
aktynowe, (B) filamenty poSrednie, (C) mikro

Dynami czna si pbl ibmpmejskio wwclkchar akterystyczny

w kom- rfciel amenty aktywmolwgo siNe zKkrhawieaowejn,e oSr
sN r-wnomzgoblbee w c adeptomadt mikrotubBeozchalkzoNm - sri ki

promieni Scie z centralnego miejsca w pobl i Uu
typ-w el ement -w wydwUyrkodtcap wmiowalag Uy or az pec¢
[59].

Podst awowN | ednost KiamerywuktyndwejoewsNt  tawkotryznNac. N Wy s t
w kom-jrkla@ hpoj edync ze -aktynaligb @ kgl o b nli 20§vey 8 ajEEC u
z mono@aktyywWwyl ko poJjowa wystihapuj Ncpktyhyjest kom- r
zwi Nzana w siel akwypowNaciewnt aejyhudoimp Wjee zo

gaEuch-w w zal eUndg68lci Fodamapbyralkbypywawe at o
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budy Nce <cytoszkielet. | ch[6lSr eWniwt & k smeymPcsii ke
eukariotycznych wg-kna aktynowe sN rozlokowa
(tworzNc tzw. cyanpoeli elSatNda ktiteyln, o wywiel€ta si i,
aktynowy nadaje kom-rkom mechanicznN wytrzy
zakotwiczona w bgoni e Kom-r kowe|j dzinki 0
(ang.actin-bindingproteins, w SABPS)[62]iBei agka te sN obecne w pr
i wzrostu wg-kien akt ksy twadgeag eerUunjoNScc ilitatohd rl -olkne
cznSl biagek wi NUe aktynin wwpidgopiewmalreginum,l
tworzNc tzw. wég- - komd wgp K.istesstibess e slun n(ea nbgi a § k a
filamenty kr zyHNsoivgol fivi kOeclho po kartRys.B.i ch fi | ament

A. Sie¢ filamentow ~ B. Wiazka filamentow C. Obraz AFM
Rysunek8. Przykgady organi zaciji filament -w akt
usieccowana, (B) r-wnoleggdga wiNzka filament - w, (
w Uywej kom-rce w hodowli in vitro.

Bogata waaktwanprzypowi gemehojewai Bgmpokr zet
przemi es zadzyama nei cszinfy moUsiec dktynowejdpepychandpraodu

wi odNcy konDodatkowgfoim-arkénty aktynowe wraz 2z Dbi
(gg-wnie integrynami )k otnwdorkachrzynie aen 8¢ a zk omwir & »
tzw. ogniska kontakt{63].

Filamenty poSrednie to najbardziej wytrzyma
przypominaj N |linfAia splecionN z kilku nici (p
takiej liny to ok. 10 nmRys. 7B. Tak ©organizowanas t r ukt ur a WigNWe Ns ir o | N
jakN jest nppz énedeaFriemareych w kocm- radce.r oM zzaajl ue C
z kt-rych sNrzDoidawanféi lkaneknat -twy ppdadizSednec b hj e
zbudowana z bi agelk lzavia n yf aww k ¢ jakhi weevmitii t wz maf

16



powierzchnib gony |j Ndr owej . | nne, t zw. cytopl azama
w kom-rkach sMNalkkpaundkwavane z biagka keratyny. V
sizh bi agka wi mentyny, a w Kk o mofilamerayf4]. ner wowy cF

Mi krotubule to dgJugi e, wydr NUd n ene twbulit®/r od k u
(G i -tdbuliny, bi agka Rysomu.l aPnepkr (] poprzeczny
pierScieniem Sr edwvmW pzrzeci wi e Etwie do pozo

t worzNcych cytoszkielet, mikrot iitawicestrogoro si ada
ibndNcy oSrodkiem nukleacji. Zwykle jest on
ajedenk o ®Ec-w mi krotubul i Drewsgi wz nk andpc -awmopesmrii eSzrou
przezcyt opl azmin w kierunku bgony kom-rkowej . Te

i podtrzymuj g5kksztagt kom-r ki

JNdro kom-rkowe stanowi rezerwuar materi e
podtrzymani a proces - w Uyci owych. Jest r- wn
sygnagowych stanowi Nc Agg- wne centrum dow

transmitowany przez cysoz ki el et sygnag mechaniczny [ z
i nformacjn. | nformacja taka moUe byl dla kom
trajektorii [B6lchu czy ksztagtu

WaUnN klasN czNsteczek biorNcych udzi ag
bi a&lae doNeodzinyintegryn Bi agka te tworzN pogdgNczeni a

aktynowym a macierzN zewnNtrzkom-rkowN, dIl at
przylegania | ub ognisk kontaktu. Zwi Nzanie c
umo Ul i wia kom-rkom przyleganie do otoczeni a

bardzo waUnN roln w przenoszeniu naprnUe@ po
stanowi Nc waUny el ement w [670 p oPwiaen zdij omeac hsayngir
z uUyciem pojMaciedd Xk ome wrkMt r zkom-r kowa war un

podstawowych proces-w Uyciowych.

|l nnN k| asiNz edsitanjieckz Ncyc hd Fw- w r sne s m& B j thzi nhyfckha
powierzchniowekadherynyt wor z Nce pogNczenia mifndzykom:-r ki
ci NggoSi tkanek nabgonkowych oraz umoUl i wi aj

kadheryny poSredniczN wm-nreeckh amii tczmy ms @Nj,Nca e
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stanowi N drogn przenoszenia naprinUe@® mechani
[68], [69].

132 Rola oddziagywa® mechanicznych w ro

W ostatnich | atach zwraca sifn duUN uwagh
wW procesie powstawania przerzut -w nowotworo
zmi any sztywnoSci -m&wmiwerz yo rzmaewntrrozskkoum ci Sni

wewnNtrz [70OhuzPewmi mo wyra¥nych zwi Nzk-w mifd

mechanicznych, a stanem zaawansowani a nowo
mechani zmem powstawani a i progresji tego sch
czynnik-w genetyaenryydh iiPomiachemwigasnoSci m €
[ tkanek pozwal ajN spojrzel na nowotw-r jak

w duUym stopniu zaleUy od dziagania bod¥fc-w

Mechanizm tworzenia przer Rysnkuw@ pKemdskiawiga :
pierwotnego tworzN heterogennN, gfisto upakow
zdrowych kom-rek. Aby umo Ul i wil Wzrost i r
powstanie nowych naczy® krwoohoSuokshanppizwal
do jego wnntrza. Proces ten nosi nazwn angi C

kom-rkom nowot worowym drogn do migracij.

] (el olao [ <=
Ceoealol= T <= ) U\ — ‘_@
6. Guz wtorn, 5. Ekstrawazacja 4. Migracja

Rysunel®. Mechani zm powstawania przerzut-w nowot
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Gnsto amakwwguzie pierwotnym kom-rKki ul egaj
odrywanie sin od masy guza I i nwazjn otaczsz
przekroczyl bgonn podstawnN, warstwi kom-rek
i dotr ziedt goao nw zyni a. Przeni kanie kom-rek
krwionoSnych okreSla sifini mianem intrawazacij.i
ukgadu krwionoSnego majN zdolnoSi szybkiej m
Zanmj@nak osiedlN sifi ponownie, tworzNc wt-r
ponowna adhezja oraz migracj d tzp.rekseavazasjgai any
(wyj Scie). W miejscu przerzutu kom-rKki prol i

kolejne ogniska przerzutowél]i [73].

1.3.3 Rak prostaty

Gruczod krokowy (inaczdjd prnadficyt @ zInSk i Nt en
pgciowego. Znajduje sifn on poniUej pfAicherza
Jego gg-wnN rol N jest wsp-Jgwytwarzanie pgJynn
ni ezbndnych w pr o5c0e% inen szkai pegjo dpnoipeunliaac.j iU po pr .
Oycia, gruczogd krokowy powinksza sifn, co w
przerostu sterczafg.benignprostatehyperplasia w sB®H) {74].i Jest to patologiczny
rozrost t kanki gruczogowe|j (inaczej gruczol
proces starzenia sifi orgpnogmatyPpwewstikzwieNZ a
|l iczby kom-rek gruczogowych oraz wg-kien bia
gruczolak nie ma charakteru nowotworu zgoSlIi
cewkii moczowN, co povacduwj,e az wi Ueei el tjeegi eSwi
moczu.

~

Gagodny przerost gruczogu krokowego moUe
gruczogu éang.orestatwamga, (w s KRG, ateiprebiegego procesu jest
trudny do pr zewi dz gstitoachsernidbawaneowy wigly innycla kypach a k
nowot wor -w, choroba rozpoczyna sin od pojedy
w obrifibie narzNdu (tzw. stadium ograniczone
naci ekaj Nc t kanki cesonamefania tokolicengch wieanek dkutkoje

przedostaniem sifi kom-rek nowotworowych do S
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umoUl i wi aj Nc tworzeni e witt-zrw.y cphr zoegrnzi ustk- wn, o wkott :

przympzymwddzNcN dd -avg cn -ew pp f8jyerh na r aka

RysuneKLO. Drogi t worzenia przerzut-w w raku pro
naciekania tlkamelkwgrasbhmiS8ddywenh el astycznymi, -t
maci erz koSci

Powstawanie wt-rnych ogni sk nowotworowych | e
wskutek zmian genotypowyéh a w nastinpstwbpedyemozypowkol
podl e g agndanyacjimowbtworowej. Podczésgo procesk om- r ka nabywa t

wgasnoSci jak zdolnoSi do migracji, nieogral
bi agek macierzy zewnNtrzkom-rkowej, kt-rych
dainnych typ-w nowotwor - w, rak prostaty przer

W zaawansowanych stadiach choroby nowotworo
st wier dzkaanskiachw o r - Unych wgasnoSciach el ast
m-z@0. 4 kPa), wNtrobab (kOP.a6)4 ckzPya) ma%piReyrcza k(058

2Zmi an zachodzlﬂlcych w zbiorze gen-w danego osobn
3Zmi an zachodzNcych w zespole cech osobniczych t
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