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Mimo intensywnego rozwoju w dziedzinie chemii, biologii czy medycyny, nowotwory
nadal sg druga, po chorobach sercowo-naczyniowych, przyczyng zgonéw na $wiecie. We
wspolczesnej  onkologii  stosowanych jest kilka standardowych metod terapii
przeciwnowotworowej, do ktorych nalezag metody miejscowe, czyli radioterapia i zabiegi
chirurgiczne oraz metody systemowe, m.in. chemioterapia, hormonoterapia, immunoterapia
czy terapia genowa. Poniewaz znaczna cz¢$¢ nowotwordéw to ztozone, wieloetapowe choroby
o nieznanej etiologii coraz czgéciej konieczne jest stosowanie leczenia skojarzonego,
obejmujacego metody miejscowe i1 systemowe w roznych kombinacjach 1 sekwencjach.
Zastosowanie leczenia skojarzonego daje najwigksze szanse na uzyskanie wysokiej
skuteczno$ci terapeutycznej przy jednoczesnym ograniczeniu skutkéw ubocznych terapii.
Jednym z podjes¢ w leczeniu nowotworow jest wykorzystanie terapii fotodynamicznej
(ang. photodynamic therapy, PDT). PDT to nieinwazyjna i selektywna metoda leczenia m.in.
zmian nowotworowych, stanowigca alternatywe lub terapi¢ uzupelniajaca dla
konwencjonalnych metod, takich jak chemioterapia. Dziatanie PDT opiera si¢ na szeregu
reakcji fotocytotoksycznych, ktore sg efektem aktywacji zakumulowanego w komorkach
fotouczulacza po ekspozycji na promieniowanie o odpowiedniej mocy i dtugosci fali. Dzieki
obecnosci tlenu, w srodowisku komorkowym generowane sg reaktywne formy tlenu, ktorych

obecnos¢ prowadzi do $mierci komorek nowotworowych.

W badaniach nowych lekéw o potencjalnym charakterze przeciwnowotworowym
najczesciej wykorzystywane sg dwuwymiarowe (2D) hodowle komoérkowe in vitro. Jednym
Znajwigkszych wyzwan wspotczesne] inzynierii komorkowej jest opracowywanie

zaawansowanych, trojwymiarowych (3D) modeli komérkowych, ktore w pewnym stopniu



moga odzwierciedla¢ warunki fizjologiczne, panujace w zywym organizmie. Wykorzystanie
miniaturowych przeptywowych systeméw typu Lab-on-a-chip otwiera perspektywy dla
hodowli komoérek w warunkach zblizonych do warunkow in vivo. Dzigki nim pojawila si¢
mozliwo$¢ nasladowania przestrzennego wzrostu komorek, zlozonego skladu macierzy
zewnatrzkomoérkowej czy kontrolowania odziatywan miedzykomorkowych w warunkach
laboratoryjnych. Mikrosystemy przeptywowe do hodowli komoérek nowotworowych moga
by¢ obiecujagcym narzedziem w badaniach cytotoksycznosci lekow oraz skutecznos$ci terapii
przeciwnowotworowych.

W ramach pracy doktorskiej opracowano przestrzenny model komoérkowy, ktdérego
budowa moze nasladowaé strukture fragmentu niejednorodnej tkanki nowotworowe;j.
Opracowany model komorkowy mial posta¢ tréjwymiarowej (3D) wielowarstwy komorkowe;j
zbudowanej z prawidlowych 1 nowotworowych komoérek dwdch nowotworéw z grupy chorob
ginekologicznych: nowotworu jajnika oraz piersi. W celu opracowania hodowli komoérkowe;j
3D wykorzystano nowo zaprojektowane i zoptymalizowane pod katem parametrow pracy
mikrosystemy przepltywowe typu Cancer-on-a-chip. Mikrosystemy wykorzystano do
przeprowadzenia szeregu analiz na komoérkach jajnika oraz piersi. Przeprowadzono badania
cytotoksycznosci oraz fotocytotoksycznosci leku cytostatycznego (doksorubicyny) oraz
dwoch form fotouczulacza (wolnej i enkapsulowanej meso-tetrafenyloporfiryny). Kluczowym
etapem badan byta ocena skutecznosci sekwencyjnej, skojarzonej fotochemioterapii w
leczeniu nowotworow ginekologicznych. Istotng uwage poswigcono réwniez badaniom nad
znaczeniem sekwencji podawania zwigzkéw podczas leczenia skojarzonego. Dowiedziono, ze
opracowany model nowotworu 3D moze mie¢ przewagg nad modelami dwuwymiarowymi.
Potwierdzono takze, ze proces enkapsulacji fotouczulacza moze wptywaé na poprawe jego
wlasciwosci fotodynamicznych, a warunki przeptywowe sg czynnikiem wpltywajacym na
skutecznos¢ procedur terapeutycznych. Wykazano takze, ze skuteczno$¢ kombinowanej
fotochemioterapii w istotny sposob jest zalezna od kolejnosci dostarczania zwigzkow do
komorek nowotworowych oraz sekwencji prowadzania procedur terapii sktadowych. W
przyszioSci, zaproponowany w niniejszej pracy model nowotworu 3D moze zostaé
wykorzystany przedklinicznie np. w badaniach nad spersonalizowanymi terapiami

nowotworow jajnika lub piersi.
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