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Kostniakomigsak (osteosarcoma) jest ztosliwym, pierwotnym nowotworem tkanki kostnej,

dotykajacym dzieci 1 miodziez. Wedlug Narodowego Instytutu Nowotworéw, szacuje si¢, ze
nowotwor kosci i stawdw dotyczy jedynie 0.2% nowych przypadkéw raka w USA kazdego roku.
Poniewaz nowotwory te sg wyjatkowo rzadkie, pierwsze objawy choroby mogg by¢ tatwo
ignorowane lub zle diagnozowane. Kostniakomigsak rozwija si¢ w kosci podczas jej przebudowy.
Proces ten jest niezwykle ztozony, na ktéry wplyw ma m.in. mechaniczna stymulacja. Komorki
nowotworowe wytwarzaja zmieniong chorobowo osseing, wtoknista substancje komdrkowa, ktora w
normalnych (zdrowych) warunkach nadaje ko$ci elastyczno$¢. Taka zmieniona tkanka kostna ma
jednak inne wilasciwosci (np. Sztywnos¢, sktad) niz zdrowa kos¢. Kos¢ i jej unikalne
mikro$rodowisko posiadaja czasteczki adhezyjne, biatka macierzy i wiele innych substancji, ktore
pozwalajg na przetrwanie komoérek nowotworowych i ich rozprzestrzenianie si¢. Odbywa si¢ to
najpierw poprzez otaczajace tkanki (inwazja), a nastgpnie, poprzez uktad krazenia, do odlegtych
miejsc. W koncu dochodzi do sytuacji, w ktdrej nowotwor diagnozowany jest zbyt pdzno, w
momencie ktorym ulegt rozprzestrzenieniu do innych narzadow (np. ptuca).
Hodowle komdrkowe i laboratoryjne modele zwierzece kostniakomigsaka, w ktorych badany jest
mechanizm rozrostu oraz przerzutu sg obecnie dostepne. Jednakze podstawowy mechanizm rzadzacy
jego rozwojem nie zostal jeszcze do konca poznany. Ponadto, proste trojwymiarowe modele
tkankowe nadal nie wykorzystuja w petni metod inzynierii biomateriatdéw do kontrolowania inwazji
komorek nowotworowych. W tym momencie istnieje potrzeba opracowania modelu in vitro,
wykorzystujgcego inzynieri¢ biomateriatow do badania inwazji komorek kostniakomigsaka.
Pomogloby to zrozumieé pierwsze etapy jego rozprzestrzeniania si¢ oraz wptyw zdrowej tkanki
kostnej poddanej mechanicznej stymulacji na mechanizm jego progresji. Tréjwymiarowy model in
vitro osteosarcomy, sktadajacy si¢ ze zdrowej i zmienionej nowotworowo tkanki kostnej mogiby
przyczynié si¢ do rozwigzania przedstawionego problemu. W celu odtworzenia §rodowiska in vivo,
model musialby zosta¢ poddany obcigzeniom mechanicznym, ktore nasladowatyby sygnat
wzmacniajacy przebudowe kosci.

Celem projektu jest opracowanie modelu zdrowej i zmienionej nowotworowo kosci z

wykorzystaniem metod inzynierii tkankowej biomaterialéw w celu badania mechanizmu inwazji
kostniakomigsaka. Dzigki temu, projekt przedstawia¢ bedzie wpltyw wlasciwosci biomateriatow 1
stymulacji mechanicznej na progresj¢ nowotworu. W zwigzku z tym, proponuje si¢ wykonanie
modelu zdrowej kosci z wykorzystaniem trojwymiarowego wytwarzania rusztowan na bazie
poliestrow, zasiedlonych komorkami koscio- i naczyniotworczymi. Jednoczes$nie osteosarcoma
zostanie umiejscowiona w hydrozelowym podtozu w celu odtworzenia trojwymiarowego modelu
guza kosci. Hybrydowy tréjwymiarowy model, sktadajacy sie z hydrozelowego modelu
kostniakomigsaka umieszczonego w zdrowej tkance imitujacej kos¢, bedzie rowniez poddawany
cyklicznym obcigzeniom mechanicznym. Inwazja komorek nowotworowych bedzie oceniana za
pomocg mikroskopu fluorescencyjnego. Przed tym, komorki oznaczone zostang réznymi barwnikami
fluorescencyjnymi, aby umozliwi¢ ich rozpoznanie podczas badania inwazji. Dodatkowo, platforma
hydrozelowa i rusztowania na bazie poliestréw zostang poddane w trakcie trwania projektu wnikliwej
charakterystyce, z wykorzystaniem takich technik jak skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM),
tomografia komputerowa (CT), dynamiczna analiza mechaniczna (DMA), mikroskopia
fluorescencyjna lub mikroskopia konfokalna.
Docelowo, realizacja projektu pozwoli na zdobycie nowej wiedzy z zakresu biomateriatdéw oraz
procesu wytwarzania modeli zdrowej i zmienionej chorobowo tkani kostnej. Dzigki czemu
mechanizm inwazji kostniakomigsaka oraz wptyw struktury podtoza na jego progresj¢ zostanie
przyblizony. Model ten moze by¢ w przyszto$ci wykorzystany do opracowania i testowania nowych
rozwiazan terapeutycznych u pacjentow chorych onkologicznie.




