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Odkrywanie i opracowywanie lekéw to dtugi i kosztowny proces. Pomimo ogromnych
inwestycji w rozwdj lekdw, wskaznik sukcesu lekow trafiajacych do badan klinicznych jest bardzo niski.
Notuje si¢, ze z 250 lekow, ktore przeszty faze przedkliniczng i zostaly wyselekcjonowane do badan
klinicznych, tylko 1 lek zostat ostatecznie wprowadzony na rynek farmaceutyczny. Jest to konsekwencja
ztego przelozenia wynikdéw uzyskanych w badaniach przedklinicznych na wyniki badan klinicznych.
Obecnie stosowane modele komoérkowe in vitro w badaniach przedklinicznych sa ogromnym
uproszczeniem warunkéw panujagcych w organizmie cztowieka. Natomiast w przypadku modeli
zwierzecych proces powstawania chordb, ich rozwoju i odpowiedzi na zastosowanie terapii jest czgsto
inny niz w przypadku organizmu ludzkiego. W zwigzku z tym istnicje ogromna potrzeba
zaprojektowania i tworzenia zaawansowanych modeli etapu badan przedklinicznych. Rozwigzaniem
tego problemu staly si¢ poniekad mikrofluidyczne systemy Organ-on-a-Chip (OoC). Technologia OoC
pozwala na uzyskanie modeli komdérkowych morfologicznie zblizonych do in vivo (in vivo) warunki
nasladujace zlozone i specyficzne cechy tkanek, co nie jest mozliwe w warunkach standardowych
hodowli. Pomimo, ze wytworzono wiele zaawansowanych modeli OoC, okazuje sig, ze nie ma zlotego
standardu okre$lajgcego, ze dana tkanka w systemach Organ-on-a-chip powinna by¢ modelowana
opierajac si¢ o zadane parametry technologiczne, przy uzyciu okreslonego modelu komorkowego 3D.
W zwigzku z tym celem projektu jest opracowanie systemow Organ-on-a-Chip imitujacych
mikrosrodowisko wybranych organow jako rozwigzania, ktore umozliwia badania przedkliniczne jako
alternatywe dla standardowej hodowli komorkowej in vitro i przedklinicznych badan na zwierzgtach.
Dostarczymy rowniez nowej wiedzy na temat tego, ktéry model hodowli jest najbardziej odpowiedni i
skuteczny dla konkretnego organu.

Aby osiagna¢ zakladany cel geometria i technologia wytwarzania mikrostruktury zostang
wybrane w celu uzyskania i) monowarstwy 2D, ii) wielowarstwy 3D, iii) aregatow/sferoidow 3D oraz
iv) kultur hydrozelowych 3D dla kazdego narzadu. Nastepnie dokonany zostanie wybor odpowiednich
warunkow hodowli w zaleznosci od rodzaju narzgdu i modelu komorkowego w OoC. Na tym etapie
zostanie nasladowane mikrosrodowisko tkanki i ustalona zostanie heterogeniczno$¢ komérkowa modelu
komoérkowego. W kolejnym kroku przeprowadzona zostanie charakterystyka biochemiczna uzyskanych
modeli watroby, pluc i serca w systemach OoC. Nastepnie, komorki zostang wystawione na dziatanie
wybranego zwiazku, aby zbadaé, czy wystepuja roznice migdzy modelami hodowli. Aby odpowiedzie¢
na analiz¢ hipotez uzyskanych wynikow dla roznych modeli OoC, zostang przeprowadzone badania
makroskopowe 1 in vivo. Ponadto interpretacja oparta na dostepnych bazach danych dotyczacych badan
klinicznych i konsultacjach z klinicystami moze pozwoli¢ na wyciagni¢cie wniosku, czy technologia
0oC moze by¢ stosowana jako model przedkliniczny. Nalezy zauwazy¢, ze tak zlozone analizy nie
zostaty dotychczas przedstawione w literaturze.

Uzyskane w ramach projektu wyniki pozwolg na glebsze zrozumienie, w jaki sposob typ
komoérkowego modelu watroby, w tym raka watroby, ptuc, w tym raka ptuc i serca, wptywa na
prawidtowa reprezentacje narzadu in vivo. Ponadto opracowane modele narzadéw w technologii OoC
moga utatwié przesiew i rozwoj nowych lekow w przysztosci. Dodatkowo podejscie zaproponowane i
zoptymalizowane w projekcie (modelowanie i metody analityczne) moze by¢ wykorzystane w
medycynie spersonalizowanej (z wykorzystaniem komorek pacjenta). Na koniec zaktadamy, ze wyniki
uzyskane w ramach projektu moga odpowiedzie¢ na pytanie, czy systemy Organ-on-a-chip moga by¢
przydatne w badaniach przedklinicznych.



