ifs

Witasnosci elastyczne komorek i tkanek
- od fizyki do zastosowan
biomedycznych

Maftgorzata Lekka

Zaktad Badan Mikrouktadow Biofizycznych
Instytut Fizyki Jgdrowej PAN



Plan prezentacji

<+ Biomechanika komorek
«+ Biomechanika tkanek

% Mikroskop sit atomowych (AFM)
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komorki nabtonka pecherza moczowego
(obraz z mikroskopu fluorescencyjnego)

Aparat Golgiego blona

komorkowa

rybosom
Y Y wtdokna aktynowe

jadro
komorkowe

mitochondrium reticulum
endoplazmatyczne
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jadra komérkowe

komorki nabtonka pecherza moczowego
(obraz z mikroskopu fluorescencyjnego)

wtdokna aktynowe
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=
e *’ Y

mikrotubule
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Levental et al. Soft Matter (2007)

Wiele biologicznych struktur
wykazuje nieliniowy charakter
dla duzych odksztatcen
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Elastycznos¢

Lepkos¢

o=G -y

o = |G" (A1) - At|y

Kasza et al. Cur. Opin. Cell Biol. (2007)
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Modele reologiczne dla komaorek

Maxwell model Voigt model

E

ke

+ bardziej zaawansowane modele teoretyczne

Kelvin model
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wtasnosci mechaniczne pojedynczych komarek moga by¢ mierzone wieloma metodami
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Unal et al. Nanobiomedicine, (2014)
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wtasnosci mechaniczne pojedynczych komérek moga by¢ mierzone wieloma metodami
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Prawo Hooke’a:
F=k-x
k — stata sprezystosci [N/m]

position sensitive photodetector (a photodiode)

laser beam IB?. """" l “ E—WBR

Inset: SEM images
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Lekka BioNanoSciences 6(2016) 65

S,
Fd g
ra rs
I" .
7 cantilever with
a probing tip

scanned cell surface

cantilever
deflection

el




Biomechanika komodrek

AFM -> Tryb modulacji sity (ang. force modulation) Joanna Zemta
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AFM -> Tryb spektroskopii sity (ang. force volume)
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Modut Young'a jest wartoscig wzgledng

Prostate cancer cells:

LNCaP E=460%170 Pa

E=287*52Pa
PC-3 E=1970*410 Pa
E=1401*162 Pa

PZHPV-7 E=3330%650 Pa
BPH: E=2790*491 Pa

il.l
IFJ PAN, Krakow

Faria et al. Analyst 133 (2008) 1498

What was softer — remained softer !
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Scientific Reports 7 (2017) 5117
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Schillers et al. Sci. Rep. 7 (2017) 5117
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ML, Justyna Bobrowska

Prdobka - komarki MDCK C11

Conventional Procedure SNAP
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Model Hertza(1882) promien kontaktu

F-R
R/ R1 R2
1 1 1
_=_+_
Er E1l E2

* |dealnie elastyczne kule
e Brak adhezji w polu kontaktu
* Wtasnosci elastyczne sg izotropowe 5

kula naciskajgca na elastyczng
potprzestrzen
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Modyfikacja Ufianda - Sneddona

MLCT

OTR4

PNP

MNSL

Osiowosymetryczny indenter

Nieskonczona potprzestrzen
(izotropowa, idealnie elastyczna)

=y
m:},

wprowadzenie funklcji ksztattu indentera

I

Long et al. J. Appl. Mech. 84 (2017) 051007
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Modyfikacja Ufianda - Sneddona

Rigid sphere
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Elastic half space l
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Esample < Etip
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MNSL R S 1 _ T Hample
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Elastic half space

P

Long et al. J. Appl. Mech. 84 (2017) 051007
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Adhezja
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. . Joanna Zemita
Model komorki
Justyna Bobrowska

Zele polyacrylamidowe (PA): jednorodna prdbka

Spektroskopia sity
Miekki PA 1 (5% PAA & 0.4% bis-A)

Sztywny PA 2 (7% PAA & 0.4% bis-A) mhm
101 n= 64 curves .08 .
map 6x6 um
= N |
ol
X, 5-
Lu 1.2 4 '_.
0 0-0.16 mN/m

450 Indentation [nm]
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i

Model komorki
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2 elei Joanna Zemta
Komorki
Justyna Bobrowska
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Komarki nowotworowe sg bardziej deformowalne
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Komorki

30 -

E [kPa]

Indentacja:

* 500 nm
e 1000 nm

* brak zakresu

HCV29 T24
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. : : Andrzej Kubiak, Tomasz Zielinski
organizacja cytoszkieletu aktynowego
- rozktad elastycznosci

30 kPa

[Hm]

0 kPa

30 kPa

0 kPa




Biomechanika komorek — rola cytoszkieletu

L s g : , : Andrzej Kubiak
efektywnosc¢ dziatania lekdw przeciwnowotworowych

MTT assay
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2.0
500 -
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1
1
1
1
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1
1
1
1

Zwigzek 200

Y cytotoksyczny
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0 200 400 600 800 1000 1200

C.. [NM] ° otr 100 750
VFL
Cye, [NM]

Winflunina powoduje wzrost sztywnosci komorek prostaty
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Biomechanika komorek — rola cytoszkieletu N

RPN ’

L s g : , : Andrzej Kubiak
efektywnosc¢ dziatania lekdw przeciwnowotworowych

MTT assay —
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Winflunina powoduje wzrost sztywnosci komorek prostaty
poprzez oddziatywanie z mikrotubulami

VFL
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. . : : i _ Justyna Bobrowska
efektywnosc¢ dziatania lekdw przeciwnowotworowych

Auranofin

mapa wilasnosci elastycznych
7)) F N —
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ils

Justyna Bobrowska

Fizyko-chemiczne wtasnosci komorek czerniaka
Benign

Dysplastic
nevus

Normal skin

wtasnhosci biochemiczne
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powierzchni komorek
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healthy melanocytes

-30 PC1

skin melanoma from primary tumor sites
melanoma metastasis to skin
melanoma metastasis to lung

Wzrost deformowalnosci komaorek

Wzrost rdznic we wiasnosciach powierzchniowych
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Normal Tissue Cancer Tissue

' Normal FBs }CAFS

Collagen fibers @ Cancer Cells

y &

Stylianou, Lekka Nanoscale, 2019



Biomechanika tkanek

rdzen kregowy

60 um X 60 um
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Komarki nowotworowe sg bardziej deformowalne

Treference cells
cancerous cells
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Tkanka nowotworowa jest sztywniejsza
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Tissue deformability

stiff Lekka Bionanoscience, 2016
Stylianou, Lekka Nanoscale, 2019
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Endometroid carcinoma
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Lekka, Arch. Biochem. Biophys. (2012); Stylianou, Nanoscale, 2018
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Tian, Nanoscale, 2015



Podsumowanie

Staby postep w leczeniu nowotworéw spowodowat wzrost zainteresowania
wtasnosciami fizyko-chemicznymi na poziomie pojedynczych komérek niosgcymi
informacje o:

e parametrach fizycznych kontrolujgcych wzrost i rozprzestrzenianie sie
komadrek nowotworowych,

* O zastosowaniach nowych, dobrze opracowanych metod pomiarowych, w
szczegolnosci tych dziatajgcych w zakresie nanoskali.
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