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CAR(dio)-T(oksycznosc)
opracowanie platformy opartej na konstruktach tkanek serca 3D do oceny wptywu terapii
CAR-T na miokardium

Badania komplikacji kardiologicznych od zawsze byty
picta achillesowg w $wiecie nauki- gtownie ze wzgledu na
wysoka specyficzno$¢ komorek serca wynikajaca z ich
funkcji, a takze limitacje wynikajace z ich pozyskania.
Jednym z najwigkszych osiggnie¢ wspotczesnej nauki stato
si¢ modelowanie choréb z zastosowaniem komorek
macierzystych. Dzicki  odpowiednim  warunkom
stworzonym w laboratorium naukowcy mogg uzyska¢ z
pobranych od pacjenta komoérek macierzystych komorki
serca- kardiomiocyty. Stwarza to ogromne mozliwo$ci w
dziedzinie badan wptywu rdéznego rodzaju terapii na
mogace wystapic¢ efekty uboczne ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego.

Celem projektu jest uzyskanie kardiomiocytow oraz
skonstruowanie fragmentéw migsnia sercowego 3D,
odzwierciedlajagcego  wlasciwosci  elektrofizjologiczne
serca. Dzigki temu mozliwe stanie si¢ zbadanie wplywu
immunoterapii CAR-T  skierowanej na leczenie
nowotworow krwi, na wlasciwosci biologiczne i fizjologi¢
kardiomiocytow, ze wzgledu na fakt, iz stosowanie CAR-T
ma jeden glowny efekt uboczny- kardiotoksycznosé
spowodowang sztormem cytokinowym (ang. CRS).

 CAR(dIo)-T(oniclty)

Pacjenci cierpigcy na kompliacj‘e' :
kardiologiczne CAR-T

iPSc
Fibroblasty 4 ) Kardiomiocyty
Y T~

Roéznicowanie

- Ko-hodowle: l

PBMC
CAR-T
Komorki nowotworowe

Konstrukty tkanek serca 3D
platforma do badan
elektrofizjologicznych
(zlozona z fibroblastow i
kardiomiocytow)

Hodowla kardiomiocytow
w monowarstwie- 2D
(badania wiasciwosci

biologicznych)

WYNIKI PROJEKTU

1. Okreslenie wptywu terapii CAR-T na wlasciwosci biologiczne i
kurczliwos¢ kardiomiocytow
2. Identyfikacja wplywu terapii CAR-T na fizjologie¢/elektrofizjologie
kardiomiocytow
3. Prze$ledzenie zmian molekularnych w kardiomiocytach oraz
konstruktach tkankowych poddanych terapii CAR-T
4. Przygotowanie wyspecjalizowanej platformy do badan
kardiotoksycznosci terapii CAR-T

Zaplanowane zadania badawcze obejmujg reprogramowanie mononuklearnych komorki krwi (ang. PBMC)
aby uzyska¢ komorki o indukowanej pluripotencji (ang. iPSc). Pluripotencja gwarantuje ogromny potencjat
tych komorek do réznicowania, co zostanie wykorzystane w Projekcie do rdéznicowania w kardiomiocyty.
Nastepnie, przeprowadzona zostanie seria badan hodowli kardiomiocytow w monowarstwie w celu okreslenia
wplywu CAR-T oraz sztormu cytokinowego na morfologi¢, organizacj¢ aparatu kurczliwego, przepltyw
wapnia oraz kurczliwos$¢ komorek. Jednak aby zobaczy¢ kompletny wptyw terapii CAR-T na elektrofizjologie¢
serca niezbgdne jest stworzenie bardziej ztozonego modelu, ktory zapewni takze odpowiednie odwzorowanie
przestrzenne. W tym celu planujemy przygotowa¢ konstrukty tkanek serca 3D, zlozone takze z fibroblastow
bedacych rusztowaniem w sercu. Model ten bedzie najlepszym odwzorowaniem fizjologicznym jakie do tej
pory moze zaproponowaé inzynieria tkankowa w badaniu elektrofizjologii kardiomiocytow. Badanie
elastyczno$ci tkanki, czasu skurczu i relaksacji oraz wptywu stymulacji na zachowanie rytmu zbuduje
kompleksowy obraz kardiotoksyczno$ci terapii CAR-T.

Aby nada¢ badaniom charakter immunologiczny w celu uzyskania najlepszego odwzorowania warunkow
panujacych podczas sztormu cytokinowego, uzyjemy nie tylko konstruktow CAR-T, ale takze innych komoérek
krwi, ktore maja ogromny udziat w kardiotoksyczno$ci podczas terapii CAR-T.

Kompleksowo$¢ prowadzonych badan zapewni wykorzystanie najnowszych technik takich jak mikroskopia
konfokalna, mikroskopia sil atomowych oraz analizy molekularne wlaczajac wysokoprzepustowe
sekwencjonowanie nast¢pnej generacji.

Tego typu badania translacyjne mogg w przyszto$ci przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa oraz
efektywnosci terapii u pacjentow.



