Nr rejestracyjny: 2025/57/N/NZ7/04348; Kierownik projektu: mgr Marta Karolina Warszynska

Mini-guzy, duze odpowiedzi: Modelowanie aktywacji ukladu odpornosciowego za pomoca technologii
PDT-on-Chip opartej na organoidach

W ostatnich latach obserwujemy dynamiczny rozwdj nowoczesnych metod terapii
przeciwnowotworowych. Jednym z intensywnie rozwijajacych sie podejs¢ jest terapia fotodynamiczna (PDT),
polegajaca na selektywnym aktywowaniu $wiattem (z zakresu widzialnego lub bliskiej podczerwieni)
specjalnych zwiazkéw chemicznych tzw. fotosensybilizatorow zgromadzonych w komorkach
nowotworowych. Po naswietleniu dochodzi do powstania reaktywnych form tlenu, ktére niszczg komorki
guza. Co ciekawe, coraz wigcej badan wskazuje, ze PDT moze takze aktywowa¢ odpowiedz immunologiczna
organizmu, ktora prowadzi do eliminacji nie tylko pierwotnego guza, ale rowniez jego odleglych przerzutow
- zjawisko to nazywane jest efektem abskopalnym.

Pomimo obiecujacych wynikdw licznych badan nad PDT, wigkszo§¢ opracowywanych
fotosensybilizatoréw nigdy nie przekracza etapu testow in vitro. Glownym powodem tego ograniczenia jest
brak odpowiednich modeli badawczych, ktore w sposoéb wierny odtwarzatyby ztozone mikrosrodowisko guza
oraz interakcje z uktadem odpornosciowym cztowieka. Dlatego pojawila si¢ potrzeba opracowania bardziej
realistycznych, a jednocze$nie kontrolowalnych i powtarzalnych modeli przedklinicznych, ktére mogtyby
wspiera¢ badania przesiewowe nad nowymi terapiami.

Swiatto z
zakresu
bliskiej Guz bierwot
+ podczerwieni uz pierwotny
: > ®
Ay R 4D
s ‘: b * Y\\é‘ 4
R ¢ Aktywacja uktadu /e e \
s odpornosciowego o |°® )ﬁ ~
{ _ =
¥ e [ o
Komérki uktadu @
odpornosciowego @

Guz wtérny

Celem niniejszego projektu jest opracowanie nowego modelu badawczego typu organ-on-chip, ktory
w warunkach laboratoryjnych umozliwi odtworzenie mikrosrodowiska guza oraz jego interakcji z komorkami
uktadu odpornosciowego. Model ten bedzie stanowit innowacyjne narzedzie do badan przesiewowych nad
nowymi fotosensybilizatorami stosowanymi w terapii fotodynamicznej. Proponowany uktad (chip) ma sktadac¢
si¢ z trzech polaczonych komor: jednej zawierajacej guz pierwotny, drugiej - komorki uktadu
odpornosciowego (np. limfocyty T, komorki NK), oraz trzeciej symulujacej guz wtorny (przerzut). W celu
zapewnienia wysokiego stopnia zgodnosci z fizjologia ludzkich nowotworow, model guza zostanie oparty na
organoidach raka jelita grubego uzyskanych z ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komorek
macierzystych (hiPSC). W tym modelu przeprowadzana bedzie terapia fotodynamiczna w komorze z guzem
pierwotnym, a nastgpnie oceniany bedzie wpltyw PDT na aktywacj¢ komorek uktadu odpornosciowego, ich
zdolno$¢ do migracji oraz eliminacji komorek nowotworowych w komorze wtérnej. Takie podejscie pozwoli
na ocen¢ aktywnos$ci fotosensybilizatorow wraz z analizg zjawiska efektu abskopalnego w warunkach
laboratoryjnych.

Projekt ma charakter interdyscyplinarny: laczy biologi¢ nowotwordw, immunologi¢, inzynieri¢
mikroplynowa oraz terapi¢ fotodynamiczng. Jego rezultaty przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizméw dzialania PDT oraz otworza droge do opracowania nowych metod testowania terapii
przeciwnowotworowych w warunkach laboratoryjnych, zanim zostang one wdrozone w badaniach
przedklinicznych czy klinicznych. Opracowany model "tumor-on-chip" moze w przysztosci sta¢ si¢
uzytecznym narzgdziem do oceny skutecznosci i immunogennosci nie tylko PDT, ale takze innych terapii
celowanych i immunoterapii nowotworow.



