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SANTRAUKA

Kasos duktaliné adenokarcinoma yra daZniausiai pasitaikanti ir didZiausiu piktybiSkumu
pasiZyminti kasos vézio forma, sudaranti daugiau nei 90 % visy kasos vézio atvejy. Liga
siejama su prastomis sergan¢iyjy klinikinémis iSeitimis — remiantis literatiiros duomenimis,
pacienty, kuriems diagnozuota kasos duktaliné adenokarcinoma, penkeriy mety
iSgyvenamumo rodiklis yra maZesnis nei 10 %. Pagrindiniais veiksniais, turinCiais jtakos
neigiamai ligos dinamikai ir nitirioms pacienty i§gyvenamumo prognozéms, yra laikomi tokie



aspektai, kaip vélyva ligos diagnozé, naviko biologinés savybés ir sudétingos mikroaplinkos
salygos, nulemiancios kasos duktalinés adenokarcinomos naviky atsparuma standartiniy
gydymo metody, kaip antai, chemoterapijos ir radioterapijos, poveikiui. Kasos duktalinés
adenokarcinomos molekuliné patogenez¢é grindziama genetiniais pokyciais, tarp kuriy
paminétinos KRAS mutacijos, nustatomos daugiau nei 90 % ligos atvejy, taip pat TP53,
SMAD4 ir CDKN2A mutacijos, kurios skatina kasos vézio progresavimg, naviky genominj
nestabilumg ir atsparuma gydymui. Kasos navikai iSsivysto i§ pirmtakiniy pazeidimy, tokiy
kaip kasos intraepitelinés neoplazijos (PanIN), intraduktalinés papiliarinés mucininés
neoplazijos (IPMN) ir mucininés cistinés neoplazijos (MCN). Siems ankstyviesiems kasos
pazeidimams biidingas genetiniy mutacijy kaupimasis, galiausiai paskatinantis neoplazijy
progresavimg ] invazing kasos duktaling karcinomg. Naujausioje mokslinéje literatiiroje
pateikiama jvairiy kasos duktalinés adenokarcinomos klasifikavimo pagal klinikinius ir
transkripcinius  profilius schemy, pavyzdziui, kai kurie tyréjai iSskiria klasikinio,
plokscialgstelinio, imunogeninio ir aberantiSkai diferencijuoto potipiy kasos navikus, taciau
daznai moksliniuose tyrimuose apsiribojama paprastesniu kasos duktalinés adenokarcinomos
molekuliniy savybiy diferencijavimu, suskirstant navikus j du pagrindinius potipius — klasikinj
genetiSkai modifikuoty peliy modelius, pacienty kasos audinio kilmés ksenograftus, negeba
tiksliai atspindéti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky genetinio heterogeniskumo,
stromos sgveiky ir terapiniy atsaky. Pastaruoju metu perspektyvia tiriamaja platforma,
padedancia mokslininkams geriau suprasti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky biologija
ir numatyti pacienty terapinius atsakus, tampa individualiis organoidy modeliai. Sios trimatés
eksperimentinés platformos, sukurtos i§ pacienty kasos naviky audiniy, geba iSsaugoti
genetines, molekulines ir fenotipines pirminiy naviky savybes ir taip tiksliau atkartoti jy
heterogeniSkumg. Pagrindiniai kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy sukiirimui
reikalingos zaliavos Saltiniai yra chirurginiy rezekcijy medziaga, plonos adatos aspiraciniy
biopsijy éminiai ir méginiai i§ kasos vézio metastaziniy zidiniy. Individualiis organoidy
modeliai geba uztikrinti gana aukstg naviko biologiniy savybiy perteikimo tikslumg ir gali biiti
naudojami individualizuotam vaisty testavimui bei pasitelkiami atlieckant farmakotipavimo
tyrimus. Pastaraisiais metais literatiiroje pristatyti organoidy kultivavimo technologijy
patobulinimai, pavyzdziui, stromos komponenty, jskaitant su véziu susijusius fibroblastus
(CAF) ir imunines lgsteles, integravimas ] Siy eksperimentiniy modeliy sudétj, tyrimy metu
sudaro salygas dar geriau imituoti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky mikroaplinkos
savybes. Taip pat tokios organoidy generavimo technologijos, kaip antai, 3D biospausdinimas
ir mikroskys€iy kultivavimo platformos, prisideda prie geresnio Siy tiriamyjy modeliy
reprezentatyvumo ir tinkamumo iSsamiai pacienty naviky analizei. Paminéti inovatyvis
organoidy kiirimo metodai sudaro salygas Siy modeliy pritaikymui didelio naSumo vaisty
testavimo tyrimuose. Siuo metu mokslininkams jau pavyksta iSauginti kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidus i§ maZy naviko zZaliavos kiekiy - kraujyje cirkuliuojanéiy naviko
lasteliy, taip pat atsiranda galimybiy organoidy modeliy pagrindu nagrinéti su kasos duktalinés
adenokarcinomos metastazavimg ir terapinj atsparumg salygojancius mechanizmus. Visgi
dauguma tyréjy sutinka, jog organoidy modeliy, kaip eksperimentinés platformos, pritaikymo
klinikin¢je praktikoje perspektyvos ateityje turéty biiti vertinamos atliekant iSsamesnius
standartizavimu, kasos duktalinés adenokarcinomos naviky heterogeniskumu ir mikroaplinkos
sudétingumu, individualiis pacienty audiniy kilmés organoidy modeliai yra perspektyvus



tiriamasis jrankis, pasitelktinas naujy kasos vézio biozymeny, terapiniy taikiniy paieskoms bei
personalizuoty gydymo strategijy kiirimui ir standartiSkai klinikin¢je praktikoje taikomy
terapiniy priemoniy tobulinimui, tuo siekiant pagerinti kasos duktaline adenokarcinoma
serganciy pacienty gyvenimo kokybés ir iSgyvenamumo prognoziy tendencijas.

RaktazodZziai: kasos duktaliné¢ adenokarcinoma, kasos vézys, naviko mikroaplinka, pacienty
organoidy modeliai, organoidai, chemoterapija, atsparumas, didelio naSumo vaisty atranka,
farmakotipavimas, personalizuota medicina.

SUMMARY

Pancreatic ductal adenocarcinoma is the most prevalent and aggressive form of pancreatic
cancer, accounting for over 90% of cases. It is associated with poor prognosis, with a five-year
survival rate below 10%, largely due to late-stage diagnosis, a highly desmoplastic tumor
microenvironment, and resistance to standard therapies such as chemotherapy and
radiotherapy. The molecular pathogenesis of pancreatic ductal adenocarcinoma is driven by
genetic alterations, most notably KRAS mutations, which are present in over 90% of cases,
along with TP53, SMAD4, and CDKN2A mutations that contribute to tumor progression,
genomic instability, and resistance to therapy. The disease progresses from precursor lesions,
such as pancreatic intraepithelial neoplasia (PanINs), intraductal papillary mucinous neoplasms
(IPMNs), and mucinous cystic neoplasms (MCNs), through the accumulation of sequential
genetic mutations leading to invasive carcinoma. The latest scientific literature presents various
classification schemes for pancreatic ductal adenocarcinoma subtypes. Some researchers
distinguish between classical, squamous, immunogenic, and aberrantly differentiated subtypes,
each characterized by distinct transcriptional profiles and clinical implications. However, many
studies adopt a more simplified molecular classification approach, often categorizing
pancreatic ductal adenocarcinoma into two primary subtypes—classical and basal—based on
key molecular characteristics. Despite extensive research, conventional preclinical models,
including two-dimensional (2D) cell cultures, genetically engineered mouse models, and
patient-derived xenografts, exhibit significant limitations in recapitulating the genetic
heterogeneity, stromal interactions, and therapeutic responses observed in pancreatic ductal
adenocarcinoma patients. In contrast, organoid models have emerged as a promising platform
for studying pancreatic ductal adenocarcinoma biology and treatment response. These three-
dimensional (3D) structures, derived from patient tumors, retain the genetic, molecular, and
phenotypic characteristics of the original malignancy, allowing for a more accurate
representation of tumor heterogeneity. Pancreatic ductal adenocarcinoma organoids can be
generated from surgical resections, fine-needle aspiration biopsies (EUS-FNB), and metastatic
lesions. These models have demonstrated high fidelity in preserving tumor-specific molecular
subtypes and can be used for personalized drug screening and pharmacotyping. Recent
advancements in organoid technology, including the incorporation of stromal components such
as cancer-associated fibroblasts (CAFs) and immune cells, have improved their ability to
replicate the tumor microenvironment. Additionally, innovative methodologies such as 3D
bioprinting and microfluidic systems enhance the reproducibility and scalability of these
models, facilitating their integration into high-throughput drug screening platforms.
Circulating tumor cell (CTC)-derived organoids represent a novel avenue for studying
pancreatic ductal adenocarcinoma metastasis and therapeutic resistance, though further



validation is required for their clinical implementation. Despite challenges related to culture
standardization, tumor heterogeneity, and microenvironmental complexity, patient-derived
organoid models constitute a promising research platform for biomarker discovery,
individualized treatment optimization, the development of novel targeted therapies, and the
refinement of standard clinical therapeutic approaches, ultimately contributing to improved
quality of life and enhanced survival prognosis for patients with pancreatic ductal
adenocarcinoma.

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma, pancreatic cancer, tumor microenvironment,
patient-derived organoids, organoid models, chemotherapy, resistance, high-throughput drug
screening, pharmacotyping, personalized medicine.

DARBO TIKSLAS

Remiantis naujausioje mokslin¢je literatliroje pateikiama informacija, iSrySkinti individualiy
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy taikymo pagrijstuma ir potencialg tiriant
kasos naviky biologines savybes, vertinant klinikinj chemoterapijos efektyvumga bei kuriant
naujas kasos vézio gydymo strategijas.

DARBO UZDAVINIAI

1. ISanalizuoti trimaciy kasos duktalinés adenokarcinomos modeliy kiirimo metodus bei
jvertinti Siy modeliy pritaikymo moksliniuose tyrimuose ir klinikinéje praktikoje
galimybes.

2. Aptarti cirkuliuojanc¢iy naviko Iasteliy (CTC) panaudojimo perspektyvas kuriant
individualius kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modelius.

3. Atkreipti démesj ] individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy reikSme
prieSvéziniy ir ankstyvyjy kasos vézio pazeidimy modeliavimo, diagnostikos ir gydymo
kontekste.

4. Isryskinti organoidy modeliy taikymo svarba kasos naviky biologiniy savybiy
tyrimuose bei palyginti jy pranaSumus ir trikumus su kity kasos vézio modeliavimui
naudojamy tiriamyjy sistemy ypatybémis.

5. Pabrézti individualiy pacienty organoidy modeliy reik§me aiskinantis kasos duktalinés
adenokarcinomos atsparumo chemoterapijai veiksnius, ypatingg démesj skiriant naviko
mikroaplinkos salygy ir sagveiky reprezentavimo aptarimui.

6. Pateikti mokslinés literatiiros jrodymais gristy pavyzdziy, patvirtinanciy individualiy
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy vert¢ aptinkant teranostinius
kasos vézio bioZymenis.

7. lvertinti individualiy pacienty organoidy modeliy potencialg sprendziant su kasos
duktalinés adenokarcinomos atsparumu chemoterapijai susijusias problemas.

8. Apibendrinti organoidy modeliy pritaikymo pagristuma vaisty testavimo ir
farmakotipavimo tyrimy kontekste, projektuojant individualizuota poziiirj | kasos
duktalinés adenokarcinomos gydyma.



DARBO METODIKA
Literatuiros Saltiniy atrankos strategija

Mokslinés literatiiros paieska buvo atlikta naudojantis PubMed ir Google Scholar duomeny
bazémis, pritaikius pasirinktus straipsniy atrankos kriterijus. Literatlros paieskai pasitelkti
nagrinéjama temgq atitinkantys raktazodziai ir jy deriniai: “pancreatic ductal adenocarcinoma®,
“pancreatic cancer”, “chemotherapy”, “chemotherapy efficacy®, “organoid*, “patient-derived
organoid” ir “organoid model“. Pirminés atrankos metu i§ viso buvo rasta 318 straipsniy
(ikiklinikiniy, klinikiniy, laboratoriniy tyrimy apraSymai, sisteminés apZvalgos, metaanalizés
ir metodologinés studijos), 1§ kuriy literatiiros analizei pasirinkta nagrinéti 70 moksliniy
straipsniy, atitikusiy jtraukties kriterijus. Papildomai j literatiros apZzvalgg jtraukti 127
straipsniai, suteik¢ vertingos informacijos nagrinétos temos kontekstui bei paaiskine aktualias
problemas ir klausimus, iSkilusius analizuojant mokslines publikacijas, atrinktas pagal
paieskos metu pritaikytus raktinius zodZius.

Straipsniy jtraukimo ir atmetimo Kriterijai

Atsizvelgus | temos naujumg ir aktualuma, literatiiros apzvalgai pasirinkta nagrinéti 2014—
2024 m. laikotarpiu publikuotus straipsnius. | apzvalgg jtraukti originaliis straipsniai, paraSyti
angly kalba, susije su nagrinéjamos temos problematika, pristatantys reikSmingus atradimus,
susijusius su chemoterapijos efektyvumo vertinimu individualiuose kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliuose bei klinikinio organoidy modeliy pritaikomumo
aspektais. Atmesti straipsniai, neatitike jtraukties kriterijy: tiesiogiai nesusij¢ su tema
(straipsniai apie kity gastrointestiniy naviky organoidus arba kitus kasos véZzio tipus), taip pat
moksliniai straipsniai, publikuoti ne angly kalba.

Literatiiros paieSkos proceso eiga

Literatiiros paieSka vykdyta jvedus pasirinktus raktazodzius j PubMed ir Google Scholar
internetinés paieskos sistemy laukelius. Straipsniy paiesSkos rezultatai buvo patikslinti pagal
publikavimo data, straipsnio tipg ir papildomus jtraukties kriterijus (temos atitikimas pagal
pavadinimg, santrauka; teksto kalba). Taip pat buvo perziiiréti apzvalgai atrinkty straipsniy
literattiros sgrasai, siekiant identifikuoti tyrimus, galin€ius suteikti papildomos reik§mingos
informacijos literatiiros analizei.

Duomeny analizé ir interpretacija

Visi literatiiros paieSkos metu identifikuoti straipsniai buvo atrinkti pagal pavadinimus ir
santraukas. Pasirinkty straipsniy pilni tekstai buvo perzitiréti ir patikrinti, siekiant patvirtinti jy
tinkamuma planuojamai atlikti literatiiros apZvalgai. Duomeny analizei pasitelkti pagrindiniai
temos aktualuma literatliroje atliepiantys faktai ir tendencijos. ISanalizavus literattiroje
pateiktus duomenis ir siekiant visapusiSkai atskleisti nagrinéjamos temos turinio aspektus,
atitinkamuose rasto darbo skirsniuose pateikta iSsami apZvalga, pagrista mokslinés literatiros
jrodymais apie individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy klinikinio
pritaikymo galimybes.



IVADAS
Kasos duktaliné adenokarcinoma. Ligos aktualumas ir epidemiologija

Kasos duktaliné adenokarcinoma (angl. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) yra
labiausiai paplitusi kasos vézio forma, remiantis literatiiros duomenimis, sudaranti daugiau nei
90 % visy kasos vézio atvejy [1, 2]. Apie 90-95 % kasos piktybiniy naviky, jskaitant ir kasos
duktaling adenokarcinoma, vystosi i§ egzokrininio kasos audinio [3]. Kasos vézys yra vienas
i§ agresyviausiy onkologiniy susirgimy, siejamas su prastomis pacienty klinikinémis
prognozémis — daugelis autoriy jvardija, kad kasos duktaline adenokarcinoma serganciy
pacienty 5 mety iSgyvenamumo rodiklis yra mazesnis nei 10%, o kai kuriuose tyrimuose
nurodoma, kad 5 metus i§gyvena tik 7-8% kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty
[1-2, 4-6]. Nuogastavimus dé¢l visame pasaulyje stebimy Sia liga serganCiyjy prasty
1Sgyvenamumo tendencijy jrodo pacienty mirtingumo bei sergamumo rodikliy santykis, kuris
statistiSkai siekia apie 94 % [7, 8]. Literaturos Saltiniuose nurodoma, jog kasos duktaline
adenokarcinoma pastaruoju metu uzima ketvirtg vietg tarp pagrindiniy su véZziu susijusiy mir¢iy
priezas¢iy Europoje, taciau dalis mokslininky pateikia pesimistiniy prognoziy, teigdami, kad
iki 2030 m. kasos vézZys gali tapti antra pagal daznj mirties nuo vézio priezastimi Senajame
zemyne dél did¢jancio gyventojy sergamumo Sia liga ir riboto pacienty gydymo rezultaty
pageréjimo [2, 9-12]. Kasos duktaliné adenokarcinoma pasaulyje yra 8-as dazniausias
onkologinis susirgimas tarp motery ir atitinkamai 9-as tarp vyry [6, 9]. StatistiSkai kasos lataky
piktybiniai navikai kasmet sukelia mazdaug 350 000 mirCiy visame pasaulyje, tuo tarpu
Europoje per vieneriy mety laikotarpj (2020 m.) uzfiksuota apie 132 000 mir¢iy atvejy, sicjamy
su kasos duktaline adenokarcinoma [12, 13]. Tarp mokslinéje literattiroje jvardijamy didelio
kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty mirStamumo priezasciy priskirtinos Sios:
velyva ligos diagnozé, sudétingos naviko mikroaplinkos salygos, agresyvi vézio lasteliy
biologija, siejama su atsparumu standartiniams kliniSkai taikomiems gydymo metodams,
pavyzdziui, chemoterapijai arba radioterapijai [1, 3, 9, 14]. Paprastai nustatoma, kad dauguma
pacienty serga pazengusia arba metastazavusia kasos duktaline adenokarcinoma, o pastarosios
atveju, pacienty iSgyvenamumas tesiekia apie 6—12 ménesiy po ligos diagnozavimo, tuo tarpu
pacienty, kuriems po atlikto naviko pasalinimo yra aptinkami teigiami navikui rezekcijos
krastai, iSgyvenamumo trukmé yra mazesné nei vieneri metai [9, 15, 16]. Nepaisant ilgg laikg
vystomos imunoterapijos ir adjuvantinés chemoterapijos metody pazangos, kasos duktalinés
adenokarcinomos prognozé per pastaruosius 30 mety Zenkliai nepakito. Pavyzdziui, remiantis
vieno pastaraja tendencijg atspindincio tyrimo duomenimis, teigiamy pacienty terapiniy atsaky
daznis, taikant gydyma chemoterapiniu agentu gemcitabinu arba skiriant terapija
FOLFIRINOX reZimu, buvo Zemas, iliustruojantis nepakankama gydymo efektyvuma, ir
atitinkamai sieké 9.4% (po paskirto gydymo gemcitabinu) ir 31.6% (pritaikius terapija
FOLFIRINOX rezimu) [2, 13, 17]. Taigi, atsizvelgiant ] aptartas kasos duktalinés
adenokarcinomos biologines savybes ir epidemiologines tendencijas, akcentuotina ankstyvo
ligos diagnozavimo, stratifikuoto su liga susijusiy rizikos veiksniy vertinimo bei inovatyviy
terapiniy strategijy kiirimo svarba, siekiant jveikti Sios onkologinés ligos visuomenés sveikatai

vV —

Genetiniai ir molekuliniai kasos duktalinés adenokarcinomos etiologijos ir patogenezés
veiksniai



Kasos duktalinés adenokarcinomos etiologija bei patogenez¢ salygoja sudétinga genetiniy
mutacijy ir molekuliniy keliy (angl. molecular pathways) sgveika, siejama su agresyviu ligos
pobudziu ir reikSmingu naviko savybiy nevienalytiSkumu, dar vadinamu intratumoriniu
heterogeniSkumu (angl. intratumoral heterogeneity). Vienas pagrindiniy literatiiroje jvardijamy
kasos duktalinés adenokarcinomos genetiniam profiliui budingy pozymiy yra KRAS
mutacijos, kurios nustatomos daugiau nei 90% S$ia liga serganciy pacienty. KRAS mutacijos
paprastai atsiranda dar ankstyvoje kasos duktalinés adenokarcinomos vystymosi stadijoje ir yra
aptinkamos specifin¢je baltymo vietoje, vadinamoje G12 pozicijoje, t. y., ties 12-gja
aminortigstimi KRAS baltymo sekoje, o tai, savo ruoztu, lemia sumazéjusj fermento GTPazés
aktyvuma, paskatinant] mutuoto KRAS baltymo aktyvacijg. Prie dazniausiai pasitaikanciy
KRAS mutacijy priskiriamos G12D ir G12V mutacijos. Mokslininkai i$siaiSkino, kad Sios
mutacijos gali sustiprinti molekuliniy signalizavimo keliy, tokiy kaip MAPK ir PI3K,
aktyvuma kasos naviky lastelése, taip sukeldamos nekontroliuojama jy proliferacijg ir
skatindamos iSlikimag [12, 18, 19]. Remiantis atlikty tyrimy duomenimis, nustatyta, jog,
prieSingai ne1 KRAS mutacijy aptikimo atveju, jy neaptikimas yra sietinas su geresnémis kasos
duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty klinikinémis prognozémis, be to, mokslin¢je
literatiiroje atskirai nurodomas terminas, kuriuo apibiidinami KRAS mutacijy neturintys, arba
tiksliau, funkciskai normaly KRAS baltymg ekspresuojantys navikai, tai - laukinio tipo (angl.
wild-type) kasos duktalinés adenokarcinomos navikai [12, 19, 20]. Tarp kity svarbiy daZnai
nustatomy genetiniy pokyciy, siejamy su kasos duktalinés adenokarcinomos iSsivystymu, greta
KRAS, paminétinos TP53, SMAD4, pl6/CDKN2A ir BRCA2 mutacijos, kurios tarpusavyje
gali veikti sinergiskai, kartu skatindamos kasos vézio progresavimg bei saglygodamos navikiniy
lasteliy genominj nestabilumg [2, 6, 18, 21, 22].

Kaip Zinoma, kasos duktalinés adenokarcinomos patogenezéje svarby vaidmenj atlieka
pirmtakiniai pazeidimai (angl. precursor lesions), tarp jy literattiroje dazniausiai nurodomos
kasos intraepitelinés neoplazijos (angl. pancreatic intraepithelial neoplasias, PanINs), taip pat,
kiek reCiau pasitaikantys, su naviko iSsivystymu siejami ankstyvi pazeidimai — kasos
intraduktalinés papiliarinés mucininés neoplazijos (angl. intraductal papillary mucinous
neoplasms), mucininés cistinés neoplazijos (angl. mucinous cystic neoplasms), intraduktalinés
onkocitinés papiliarinés neoplazijos (angl. intraductal oncocytic papillary neoplasms) ir
intraduktalinés tubulopapiliarinés neoplazijos (angl. tubulopapillary neoplasms). Manoma, kad
auksto piktybiSkumo kasos intraepiteliniy neoplazijy i8sivystymg lemia nuoseklus genetiniy
poky€iy kaupimasis kasos lastelése, pabréziant tokius veiksnius, kaip jau minéta kasos
duktalinés adenokarcinomos patogenezei reikSminga KRAS aktyvacija, bei vélesniuose naviko
formavimosi etapuose atsirandancios mutacijos (TP53, SMAD4 ir CDKN2A), bendrai
skatinan¢ios laipsniSkg pirmtakiniy kasos lgsteliy pazeidimy progresavimg ] invazing
karcinomg [3, 8, 23].

Remiantis molekulinio profiliavimo analiziy duomenimis, pagal transkriptomines ir genomines
naviky savybes yra nustatomi skirtingi kasos duktalinés adenokarcinomos potipiai. PavyzdZiui,
Collisson ir kt. (2011 m.) i8skyré tris kasos duktalinés adenokarcinomos potipius — klasikinj
(angl. classical), kvazimezenchiminj (angl. quasi-mesenchymal) ir panaSy i egzokrininj (angl.
exocrine-like), — kurie tarpusavyje skyrési pagal diferenciacijos lygius ir pacienty
iSgyvenamumo rezultatus [24]. Savo ruoZztu, Bailey ir kt. pateiké kitokig kasos duktalinés
adenokarcinomos klasifikacija, apibréZdami keturis pagrindinius naviky potipius:
plokscialastelinj (angl. squamous), kasos pirmtaky (angl. pancreatic progenitor), imunogeninj



(angl. immunogenic) ir aberantiskai diferencijuota endokrininj-egzokrininj (angl. aberrantly
differentiated endocrine exocrine, ADEX) [25]. Pastebéta, kad klasikinis potipis pasizymi
kasos lgsteliy linijai biidingy transkripcijos faktoriy, tokiy kaip GATA6, HNF1A ir PDXI1,
ekspresija ir yra susij¢s su labiau diferencijuotu naviko fenotipu bei geresne klinikine ligos
prognoze. Tuo tarpu plokscialgstelinio kasos duktalinés adenokarcinomos potipio, kuriam
budingas epitelinés-mezenchiminés tranzicijos proceso (angl. epithelial mesenchymal
transition, EMT) ir TGF-B molekuliniy signalizavimo keliy suaktyvéjimas, fenotipas
koreliuoja su prasta naviky diferenciacija, genominiu nestabilumu ir blogesnémis pacienty
terapinémis iSeitimis [6, 8, 26-29].

Dar tiksliau kasos duktalinés adenokarcinomos potipiy specifines savybes atspindintj
klasifikacijos model] pasiilée Chan-Seng-Yue su kolegomis (2020): pasitelke genominés
analizés duomenis ir lazerinés mikrodisekcijos technologija (angl. laser capture
microdissection), mokslininkai iStyré pagrindines kasos duktalinés adenokarcinomos potipiy
savybes atitinkanCius navikus bei suskirst¢ juos 1 smulkesnes kategorijas. Remiantis
ankstesniuose tyrimuose jvardintam ploksc¢ialasteliniam potipiui biidingy savybiy iSreikStumu
ir naviko klinikiniu stadijavimu, buvo iSskirti atitinkami kasos duktalinés adenokarcinomos
potipiai: panasus ] klasikinj-A (angl. classical-like A), panaSus } klasikinj-B (angl. classical-
like B), panaSus ] bazinj- A (angl. basal-like A), panaSus j bazinj-B (angl. basal-like B) ir miSrus
(angl. hybrid) [30]. Anot Chan-Seng-Yue ir kt., panaSiomis ] bazinio potipio savybémis
pasizymintys kasos duktalinés adenokarcinomos navikai (ypaC panaSaus | bazinj potipj-A)
sietini su pazengusia liga, plokscialgsteliniam kasos duktalinés adenokarcinomos potipiui
biudingy pozymiy iSsivystymu ir padidéjusiu KRAS geno disbalansu, kuris atspindi didesne
mutantiniy KRAS aleliy dalj gene. Pastarieji radiniai iSrySkina didel; kasos duktalinés
adenokarcinomos intratumorinj heterogeniskuma, t. y., salygas, kuomet viename navike kartu
egzistuoja keliy molekuliniy vézio potipiy lasteleés [3, 26, 30-31].

Be daznai pasitaikanCiy somatiniy mutacijy, kasos duktalinés adenokarcinomos navikams
budingi didelés apimties chromosominiai poky¢iai, jskaitant amplifikacijas, delecijas ir geny
sekos pertvarkymus, prisidedancius prie kasos vézio genomo sudétingumo [32]. Pavyzdziui,
Waddell ir kt. (2015 m.) apibtudino keturis genominius kasos duktalinés adenokarcinomos
potipius, pagristus struktiirinémis variacijomis, nustatytomis tirtuose pirminiy naviky
genomuose: stabily (angl. stable), vietisSkai pertvarkyta (angl. locally rearranged), i§sibars¢iusj
(angl. scattered) ir nestabily (angl. unstable) [33]. Stabiliam genominiam kasos duktalinés
adenokarcinomos potipiui buvo priskirta maziau nei 50 struktiiriniy varianty, taip pat Sio
potipio navikuose daznai pasitaiké aneuploidiniy lasteliy. VietiSkai pertvarkyta potipj tyréjai
susiejo su daugiau nei 50 skirtingy genetiniy pokyciy, lokalizuoty vienoje ar dviejose
chromosomose, jskaitant dazniausiai pastebétas KRAS, SOX9 ir GATA6 geny amplifikacijas.
Galiausiai likusieji du kasos duktalinés adenokarcinomos potipiai — iSsibarstes ir nestabilus —
pasizymeéjo dideliu chromosominiu nestabilumu, atitinkamai iSsibars¢iusiam potipiui priskirta
nuo 50 iki 200, o nestabiliam daugiau nei 200 struktiiriniy variacijy [8, 33]. Be to, paZymétina,
kad kasos duktalinés adenokarcinomos patogenez¢ sietina ir su epigenetinémis
modifikacijomis, pavyzdziui, DNR metilinimu ir histony pokyciais, o geny, tokiy kaip
ARID1A, KDM6A ir DNMT3A, mutacijos yra nustatomos apie 15 % kasos duktalinés
adenokarcinomos atvejy [12, 32].

Remiantis literatiiroje nurodoma informacija, galima teigti, jog sudétinga kasos duktalinés
adenokarcinomos Iasteliy genomo kompozicija, kartu su specifiniams naviky potipiams



biidingais transkripcijos mechanizmais, nulemia Sios agresyvia klinikine eiga pasizymincios
ligos etiologija ir patogeneze, todél ieSkant potencialiy terapiniy sprendimy, svarbu tirti
veiksnius, sudarancius kasos naviky molekulinj pagrinda.

Individualas pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai

Terminas ,,organoidas* (panaSus ] organg, angl. “organ-like”) literatiiroje pirma kartg buvo
pavartotas 1946 m., pristatant cistinés organoidinés teratomos klinikinj atvejj, taciau
Siuolaikiné organoidy samprata pradé€jo formuotis tik apie 2009 m., kai Sato ir kt. i§ pelés
plonosios zarnos meéginiy sukiiré pirmuosius Zarnyno organoidus, kuriuos véliau pritaike peliy
ir Zmogaus virskinimo trakto epitelio audiniy modeliavimui [2, 34, 35]. Organoidy modeliy
kiirimo pradininke laikoma Clevers laboratorija, iSvys€iusi 3D lasteliy kultiiros sistema,
sudaranCig salygas epitelio organoidams formuotis i§ suaugusiojo organizmo audiniy,
1§saugant tapatumg su pirminiu audiniu. 2013 m. Huch ir kt. pritaike $ig sistema kasos audinio
organoidy kultivavimui, o 2015 m. Boj ir kt. panaudodami pelés ir zmogaus kasos
adenokarcinomos naviky biologing medziagg, sukiré pirmuosius 3D kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius [6, 36, 37].

Organoidai yra 3D lgsteliy struktiiros, suformuotos i§ sveiky arba navikiniy audiniy,
embrioniniy kamieniniy lgstelly (angl. embryonic stem (ES) cells) arba indukuoty
pliuripotentiniy kamieniniy lasteliy (angl. induced pluripotent stem (iPS) cells), bei
atitinkancCios keturis pagrindinius kriterijus: (1) geba atkartoti organo, kur; modeliuoja,
tapatybés pozymius, (2) atspindi organo lgsteliy tipy jvairove, (3) reprezentuoja organui
budingas funkcijas ir (4) gali palaikyti pirminio audinio struktiirg atitinkancig saviorganizacijg
(angl. self-organizing) [2, 38].

Kai kuriy autoriy teigimu, kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimuose pasitelkiami
modifikuotas peles, negali atspindéti tam tikry, specifiniy kasos duktalinés adenokarcinomos
naviky genetinés ir epigenetinés jvairovés ypatybiy, todél ne visuomet yra tinkami taikymui
klinikiniy, farmakologiniy tyrimy kontekste [39-41]. Manoma, kad pacienty naviky kilmés
organoidy modeliai gali jveikti tradiciniy tiriamyjy modeliy apribojimus, gebédami tiksliai
atkurti individualias naviky savybes ir imituodami naviko architektiirg in vivo salygomis.
Mokslininkai, atlikdami tyrimus su individualiais pacienty organoidais, pastebi, jog Sie
eksperimentiniai modeliai pasizymi dideliu jautrumu ir specifiSkumu numatant chemoterapijos
atsakus, taip pat specifinémis biologinémis ypatybémis, glaudziai koreliuojaniomis su
atitinkamy naviky genominiy profiliy savybémis. Visa tai leidZia laikyti individualius pacienty
organoidy modelius perspektyvia platforma individualizuotam pacienty jautrumo
chemoterapiniams vaistams testavimui, tuo siekiant pritaikyti personalizuoto gydymo schemas
taip, kad skiriant terapija onkologinémis ligomis sergantiems pacientams biity didinamas vaisty
veiksmingumas ir maZinamas sisteminis su gydymu siejamas toksiskumas [40, 41].

Dar visai neseniai ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrimuose pradéti naudoti kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidai ilgainiui tapo vertinga modeline sistema, visy pirma, taikyta
siekiant geriau suprasti kasos naviky biologijg ir galiausiai integruota j individualizuoty
terapiniy sprendimy kiirimo procesus. Organoidy modeliuose gana tiksliai atspindimos
pirminiy naviky genetinés ir transkriptominés savybeés, nors daznai pastebima ir tam tikry



neatitikimy tarp pirminiy naviky ir juos atitinkan¢iy organoidy, pavyzdziui, tarpusavyje gali
skirtis mutacijy kiekiai ir varianty aleliy dazniai, kaip manoma, d¢l imuniniy lgsteliy ar stromos
komponenty tarSos naviky meéginiuose [8, 42]. Taip pat tyrimai rodo, kad organoidai geba
iSlaikyti kasos duktalinés adenokarcinomos molekuliniy potipiy, tokiy kaip ,klasikinis* ir
,bazinis“, pozymius, tod¢l Sie modeliai yra veiksminga priemone, galinti padéti analizuoti
specifiniy kasos vézio potipiy savybes [8, 42-44]. Svarbu atkreipti démesj, jog kasos duktalinés
adenokarcinomos potipiai siejami su skirtingais pacienty atsakais j taikomus terapinius
rezimus: pavyzdziui, ,.klasikinis“ potipis pasiZymi geresniu pacienty iSgyvenamumo rodikliu
gydant m-FOLFIRINOX rezimu, palyginus su ,,baziniu“ potipiu, tuo tarpu ,.egzokrininis*
potipis koreliuoja su atsparumu tirozinkinazés inhibitoriams ir paklitakseliui. Be to,
,hestabilaus® kasos duktalinés adenokarcinomos potipio, kuriam biidingi DNR palaikymo
defektai (angl. DNA maintenance defects), navikai gali biiti jautresni DNR paZzeidZiantiems
agentams, tokiems kaip platina ar PARP inhibitoriai. Taigi, literatliroje gausu jrodymuy,
pagrindzian¢iy individualiy pacienty organoidy modeliy, kaip perspektyvios tiriamosios
platformos, klinikinio panaudojimo verte, atliekant pacienty stratifikacijg ir testuojant
individualiai pritaikyty terapiniy metody efektyvuma, kartu siekiant pagerinti kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty gydymo rezultatus [8, 29, 33, 45].

[vairtis eksperimentiniai modeliai, tiek in vitro, tiek in vivo tiriamosios sistemos, padeda
mokslininkams geriau suprasti sudétingas saveikas kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
mikroaplinkoje bei pravercia kaip patikima ir biologiSkai reprezentatyvi platforma vaisty
kiirimui ir terapiniy metody efektyvumo vertinimui. Iki Siol egzistuoja jvairiy mokslininky
sukurty tiriamyjy sistemy, galin¢iy eksperimentiSkai imituoti panaSias ] in vivo salygas ir
perteikti analizuojamas naviky savybes, - pradedant nuo paprasty lgsteliy kultiiry platformy,
skirty analizuoti specifines lgstelines bei tarplastelines sgveikas, ir baigiant sudétingais
pacienty audiniy kilmés modeliais (organoidais, ksenograftais), kurie gali imituoti vézio
vystymasi ir kompleksinés naviko mikroaplinkos koegzistavimg. Taciau svarbu pabrézti, kad
sudétingesné eksperimentinio modelio sandara nebiitinai daro jj geresnj, todé¢l atliekant vaisty

efektyvumo vertinimo tyrimus neatsisakytini ir paprastesni in vitro ar in vivo modeliai [2-3, 6,
9].

Pavyzdziui, pacienty audiniy kilmés organoidy modeliy taikymas didelio masto vaisty
testavimo tyrimuose (angl. large-scale drug screens) gali ne tik prisidéti prie naujy terapiniy
agenty sukiirimo, taCiau taip pat pasitarnauti ieSkant naujy su véziu susijusiy biologiniy
zymeny, padedan¢iy numatyti geriausias individualaus gydymo galimybes konkreciam
onkologine liga sergan¢iam pacientui. Siuo tikslu mokslininkai, pasitelkdami didelio nasumo
analitinius metodus tiria gausius kiekius biobankuose sukaupty pacienty méginiy ir su jais
susijusiy duomeny, kartu atlikdami farmakotipavima — ikiklinikiniy ir klinikiniy terapiniy
atsaky vertinima, atsizvelgiant j genominius ir transkriptominius pacienty organoidy profilius.
Be to, literatiiroje nurodoma, kad kasos duktalinés adenokarcinomos pacienty organoidy
modeliai gali buti pritaikkomi neoperabilaus, metastazinio véZio tyrimams: pavyzdZiui,
Miyabayashi ir kt. Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidus persodino tiesiai |
imunodeficitiniy peliy bendruosius kasos latakus ir pastebéjo, kaip organoidai émé formuoti
intraepitelinius neoplazinius pazeidimus, kurie véliau progresavo indolentiskai arba invazyviai
[46, 47]. Taigi, galima teigti, kad individualts kasos duktalinés adenokarcinomos modeliai taip
pat gali suteikti vertingy jzvalgy apie specifines pacienty naviky progresavimo tendencijas, o



tai savo ruoztu prisideda prie personalizuotos medicinos tyrimy plétros kasos vézio gydymui
taikomy klinikiniy sprendimy kontekste [3, 46-48].

Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy kiirimas

Pirmyjy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy kiirimas prasidéjo nuo
eksperimenty su pelémis, o kiek véliau imtasi modeliuoti Zmogaus kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidus, panaudojant $ia liga serganciy pacienty méginius, t. y. rezekcijos
biidu pasalintus kasos navikus, plonos adatos aspiracines biopsijas (angl. fine-needle aspiration
biopsies) ir biologing medziagg i§ kepeny metastaziy [2, 36, 49]. Kaip nurodoma Frappart ir
Hoffman (2020 m.) straipsnyje, organoidy iSauginimo i§ kasos véziu serganciy pacienty
meginiy sekmeés rodikliai siekia apie 62-100 % [2]. Kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliy kiirimo procesas pirmiausia pradedamas nuo mechaninio audinio skaidymo
ir fermentinio  virS8kinimo, pavyzdziui, pasitelkiant kolagenaze/dispaze  (angl.
collagenase/dispase) bei TrypLE arba akutazg (angl. accutase), o siekiant atskirti lgsteles
ankstyvose Jy paséjimo ] terpe stadijose, svarbu naudoti izoliacijos procesg palengvinancius
agentus, tokius kaip Rho kinazés inhibitorius Y27632 [2, 36]. Naujos biopsijy technologijos,
tokios kaip mikroskys€iy CTC lustai (angl. microfluidic CTC-chips), leidZia dar efektyviau
izoliuoti naviko lgsteles ir sumazinti uzter§ima bei uztikrinti Igsteliy kultiiry gyvybinguma [47].
Bene placiausiai Siuolaikinéje literattiroje pristatomuose moksliniuose tyrimuose naudojamos
organoidy modeliy kiirimo instrukcijos yra Tuveson ir Muthuswamy laboratorijy protokolai,
kuriuose pateikiami detaltis organoidy generavimo metodai [2, 50, 51]. Tuo remiantis
paminétini du daZznai taikomi organoidy kultivavimo terpés biidai: modeliy formavimas
Tuveson laboratorijos terp¢je, neturinioje WNT, ir Muthuswamy laboratorijos chemiskai
apibréztoje WNT neturinCioje terpéje (angl. chemically defined WNT-free tumor organoid
medium) [2, 37, 50]. Taip pat organoidus galima suskirstyti j tipus pagal jy priklausomybg¢ nuo
WNT ir R-SPONDIN: (1) priklausomi nuo WNT ir R-SPONDIN, (2) nepriklausomi nuo WNT,
bet priklausomi nuo R-SPONDIN, ir (3) nepriklausomi nuo WNT ir R-SPONDIN. Manoma,
kad ypac pastarasis tipas, dazniausiai susiformuojantis WNT neturinCiose terpése, atspindi
agresyviausias naviko formas [2, 44]. Nors organoidy sukiirimo sékmés rodikliai yra auksti,
Siose trimatése tiriamosiose platformose modeliuojant kasos duktalinés adenokarcinomos
navikus susiduriama su tokiais i$Sukiais, kaip antai, kultivavimo terpés pritaikymo,
optimizavimo sudétingumas bei pastangos iSvengti specifiniy subklony atrankos [44, 47, 52].

Kaip Zinoma, kasos duktalinés adenokarcinomos navikai susideda i§ dviejy kompoziciniy
elementy: paciy naviko lgsteliy ir tankios desmoplastinés aplinkos, dar vadinamos stroma,
sudarytos i§ su veéziu susijusiy fibroblasty (angl. cancer-associated fibroblasts, CAFs),
ekstralastelinés matricos (angl. extra-cellular matrix), kasos Zzvaigzdiniy lasteliy (angl.
pancreatic stellate cells, PSCs), endotelio ir imuniniy lasteliy bei jvairiy augimo faktoriy [2, 3].
Anot Frappart ir Hofmann, stroma sudaro iki 90% naviko tiirio ir formuoja fizinj barjera, kuris
trukdo j navika patekti terapiniams agentams bei taip prisideda prie naviko i§vystomo terapinio
atsparumo. Desmoplastiné stroma svarbi kasos duktalinés adenokarcinomos vystymuisi,
kadangi uZztikrina naviko apriipinimg ekstralgstelinés matricos komponentais, citokinais ir
augimo faktoriais. Taigi, siekiant kuo tiksliau atkartoti kasos duktalinés adenokarcinomos
naviky augimo salygas, j organoidy kultiiras pravartu ir tikslinga jtraukti stromos komponentus
(2,3, 29].



Literatiroje pateikiama pavyzdziy i§ tyrimy, kuriy metu organoidai buvo kultivuojami
bendrose 3D lasteliy kultiirose (angl. 3D-co-cultures) kartu su imuninémis lgstelémis ir su
véziu susijusiais fibroblastais. Sias tiriamasias platformas galima laikyti patobulintais kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliais, nuo paprastesniy organoidy besiskirianciais
sudétingesne kompozicija ir geb¢jimu tiksliau imituoti naviko mikroaplinkos salygas. Kurdami
fibroblastais ir imuninémis lastelémis praturtintus organoidy modelius, tyréjai paprastai
pasalina tam tikrus komponentus, trukdancius fibroblasty augimui, kaip antai, noging (angl.
Noggin), B27, TGFb inhibitoriy, taip pat papildo terp¢ stromos lasteliy kultivavimui
reikalingomis medziagomis, pavyzdziui, FBS (angl. fetal bovine serum) [2, 37]. Pastebéta, kad
su véziu susijusiy fibroblasty kultivavimas bendroje kultiiroje su organoidais pagerina
pastaryjy gyvybinguma, net ir esant ribotam augimo terpés kiekiui [2, 44]. Be to, imuniniy
lasteliy jtraukimas j bendrai kultivuojamas 3D lgsteliy kultiiras prisideda prie organoidy
modeliy kompozicijos sudétingumo ir gali lemti sumazéjusj modeliuojamo naviko jautruma
chemoterapijai [53]. Visgi bendrai auginamy Igsteliy modeliniy sistemy klinikinis pritaikymas
onkologijos srityje kol kas iSlieka ribotas, kadangi vis dar susiduriama su i$Sukiais
sinchronizuojant pacienty organoidy, su véziu susijusiy fibroblasty ir kity naviko
mikroaplinkos komponenty kultivavimo palaikyma [44, 47, 53].

Tikimasi, kad organoidy kiirimo procesy eiga ir pritaikymo tyrimuose galimybes galéty
palengvinti pasitelkiamos inovatyvios technologijos, tokios kaip 3D biospausdinimas (angl. 3D
bioprinting) ir mikroskys¢iy sistemos (angl. microfluidic systems). Literatiiroje nurodoma, jog
biospausdinimo metodai uztikrina tiksly lgsteliy erdvinj iSsidéstyma ir nuosekly pasiskirstyma
modeliuojamose eksperimentinése platformose. Pavyzdziui, Hou ir kt. neseniai sukiré kasos
vézio sferoidus, panaudodami NanoShuttle® reagenta, sudarytg i§ nanodaleliy (aukso, gelezies
ir poli-L-lizino), bei pritaiké vieng 1§ biospausdinimo metody - magnetinio formavimo
technologija. Reagentui prisijungus prie kasos vézio lgsteliy, buvo panaudota magnetiné jéga
(angl. magnetic drive), kurios poveikis paskatino lgsteliy susitelkimg j klasterius, t. y. 1émé
sferoidy susiformavima, be papildomo poreikio pasitelkti struktiirg palaikancias medziagas,
pavyzdziui, ekstralgstelinés matricos komponentus [47, 54, 55]. Taip pat paminétini ir Kiti
pazangiis organoidy kirimo metodai, kaip antai, imersinis, arba ekstruzija paremtas
biospausdinimas (angl. “immersion bioprinting”, a type of extrusion-based printing), kuomet
organoido modeliavimui pasitelkiamas mechaninis arba pneumatinis slégis, o kultivavimo
terpéje iSsaugomi ekstralgstelinés matricos komponentai. Lazeriné biospausdinimo
technologija, savo ruoztu, uZztikrina auk$tesne kuriamy tiriamyjy modeliy raiska, todel Sis
metodas taikomas modeliuojant eksperimentines platformas, skirtas didelio naSumo tyrimams
(angl. high-throughput assays) [47, 56, 57].

Siekdami patobulinti 3D kulttiry modeliavimo procesus, mokslininkai pasitelkia ir specialias
mikroskys¢iy platformas, o jose kultivuojami 3D modeliai yra vadinami ,,organais ant lusty”
(angl. “organ-on-a-chip” platforms). Kaip pavyzdj galima paminéti OrganoPlate mikroskys¢iy
sistemg, kurioje integruojama lasteliy srauty kontrolé, maistiniy medziagy tiekimas ir
palaikomos naviko mikroaplinka imituojancios salygos, véZines lasteles kultivuojant kartu su
stromos lastelémis [47, 58].

Perpektyvia Zaliava organoidy kirimui taip pat laikytinos cirkuliuojancios naviko lastelés
(angl. circulating tumor cells, CTC). Nors iy lasteliy kraujyje aptinkami labai mazi kiekiai (1
CTC 18 107-10° kraujo lasteliy), jos gali biiti izoliuotos naudojant tokius metodus kaip
CellSearch® 1ir jau minétos mikroskysCiy platformos [2, 47, 58-59]. Kasos duktalinés



adenokarcinomos atveju cirkuliuojanc¢ios naviko lastelés pasizymi dideliu heterogeniskumu, o
remiantis E-kadherino ir vimentino ekspresija, jy potipiai skirstomi j epitelinj, mezenchiminj
arba misry [2, 60]. Literatiiroje galima rasti tyrimy apraSymy, supazindinan¢iy su CTC pagristy
organoidy kultivavimo galimybémis, taciau norint tokiu biidu sukurtus modelius pasitelkti
klinikingje praktikoje, ateityje reikés atlikti papildomus tyrimus [2, 47, 61-62].

Nepaisant pazangos, pastebimos mokslininkams toliau tobulinant organoidy modeliavimo
schemas, iSlieka tam tikry i$8tkiy, susijusiy su $iy modeliy kiirimo metodiky standartizavimu
ir organoidy sistemy reprezentatyvumo, atspindint konkrec¢ias individualiy pacienty savybes,
uztikrinimu. Organoidy kultivavimui subalansuotos terpés, stromos komponenty integracija ir
technologinés naujoves, tokios kaip biospausdinimas bei mikroskys¢iy sistemos, kaip
viliamasi, ilgainiui padés atskleisti organoidy potencialg personalizuotos medicinos terapiniy
sprendimy kontekste [47, 52, 55, 58].

Vienu pagrindiniy metody, skirty pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
generavimui, galima jvardinti endoskopiniu ultragarsu kontroliuojamg plonos adatos biopsija
(angl. endoscopic ultrasound-guided fine-needle biopsy, EUS-FNB). EUS-FNB metodo
taikymo pagristumas ir panaudojimas organoidy modeliavimui buvo jrodyti jvairiy tyrimy
duomenimis. Pavyzdziui, Tiriac ir kt. (2017) sékmingai sukiiré¢ organoidus i$ kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky méginiy, paimty i§ pacienty pasitelkus EUS-FNB su 22G adata: Sio
tyrimo metu pasiektas didelis (87%) organoidy sukiirimo seékmés rodiklis, o 66% organoidiniy
kultiiry gyvybingumas buvo palaikomas maziausiai penkiy pers€jimy metu per dviejy savaiciy
laikotarpj [43, 63].

Be to, pastebéta, jog i§ EUS-FNB biidu gauty pacienty méginiy iSauginti organoidai islaiko
pagrindinius pirminiy kasos duktalinés adenokarcinomos naviky poZymius — atkartoja svarbias
morfologines ir genetines savybes (pvz., MY C geno ekspresija, reikSmingg vertinant terapinius
atsakus ] bromodomeno inhibitorius), o tai jgalina jy panaudojimg transkriptominése analizése,
tiriant priesveéziniy vaisty poveikius bei atlieckant genominj profiliavima [43, 64-66]. Dantes ir
kt. 2020 m. publikuoto tyrimo rezultatai parod¢, kad terpése, kuriose buvo kultivuojami
pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai, pavyko nustatyti navikui specifines
mutacijas i$ laisvos DNR, praéjus vos 72 valandoms po atliktos EUS-FN biopsijos, todél Sis
atradimas, kaip tikimasi, gali padéti paspartinti vaisty testavimo ir molekulinio profiliavimo
tiriamuosius procesus, ypac tais atvejais, kai gaunami mazi biopsinés medziagos kiekiai, kuriy
nepakanka organoidy modeliy suktirimui [64, 67].

Organoidy iSauginimo sékmés rodikliai, $iy modeliy kiirimui panaudojant tick EUS-FNA/FNB
(angl. endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration/biopsy) metodais gauty biopsijy,
tiek ir atlikty chirurginiy rezekcijy medziaga, yra panasiis, taciau operacijos metu gauti
pacienty méginiai yra pranaSesni tuo atZvilgiu, jog juose yra palaikomos geresnés lasteliy
i8gavimo salygos, t. y. uztikrinamas geresnis prieinamumas prie lasteliy, reikalingy organoido
modeliavimui. Be to, chemoterapinio gydymo eigoje sekant individualius pacienty atsakus }
terapija, daznu atveju pravartu kaupti turimus duomenis pacienty organoidy biobankuose, o
EUS-FNA/FNB metodo taikymas leidZia paimti biopsinius méginius kaip biisimy organoidy
zaliava, kurig véliau galima tirti skirtingy chemoterapinio gydymo etapy metu [64, 68-69].



Organoidy palyginimas su kitais kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamaisiais
modeliais

suprasti genetinius ir molekulinius kasos vézio vystymasi skatinancius veiksnius, naviko
mikroaplinkos kompozicija, taip pat padeda kurti bei iSbandyti naujus kasos duktalinés
adenokarcinomos terapinius metodus. Anksciau ikiklinikiniuose tyrimuose dazniausiai buvo
naudojamos tradicinés eksperimentinés platformos, kaip, pavyzdziui, genetiSkai modifikuoty
peliy modeliai (angl. genetically engineered mouse models, GEMM) arba imortalizuotos
zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteliy linijos (angl. immortalized human PDAC
cell lines), taciau tobuléjant technologijoms, pradéta kurti naujus, pacienty audiniy kilmés
tiriamuosius 3D modelius, tarp kuriy, be individualiy pacienty organoidy, paminétini i§ lgsteliy
linijy iSvesti sferoidai (angl. cell line-derived spheroids) bei pacienty kilmeés ksenografty
modeliai (angl. patient-derived xenografts, PDXs), kuriy suteikiami privalumai ypac aktualis
atliekant personalizuotos medicinos srities tyrimus [2-3, 6, 8-9, 39, 41].

adenokarcinomos tyrimy pazangos, svarbu pazymeti, jog Sioms tiriamosioms platformoms
biidinga nemazai trilkumy. Literatiiroje nurodoma, kad pirmosios zmogaus kasos lasteliy linijy
pagrindu sukurtos vienasluoksnés (2D) lasteliy kulttiros sistemos atsirado apie 1963 m. [6, 70],
ir nuo to laiko vis dar yra placiai pritatkomos moksliniuose tyrimuose dél galimybiy Sias
sistemas lengvai padauginti, uzsaldyti ir jose atlikti norimas genetines manipuliacijas. Visgi §i
tiriamoji platforma negeba tiksliai atkurti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky biologiniy
savybiy. Atkreiptinas démesys, jog 2D kultiry generavimo i§ rezekcijy metu pasalinty kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky efektyvumas yra mazas, dazniausiai todél, kad kultiirose
kultivuojami fibroblastai perauga, t. y. savo augimu nustelbia neoplastines lgsteles [9, 71-72].
Be to, 2D lasteliy kultiirose stokojama svarbiy naviko biologinés sandaros elementy,
pavyzdziui, ekstralgstelinés matricos karkasy (angl. extracellular matrix scaffolds) ir
tarplasteliniy gradienty (angl. gradients), o tai, savo ruoZztu, lemia nepakankama lgsteliniy
(angl. cell-cell) bei Igsteliy-matricos sgveiky (angl. cell-matrix interactions) modeliavimg. Taip
pat jau sukurtos 2D lgsteliy linijos daznai patiria geneting ir fenotiping evoliucijg kultivavimo
kultiiroje metu, tod¢l iskyla su tuo susijusi heterogeniSkumo problema, apsunkinanti atsako |
tiriamojoje platformoje testuojamus vaistus vertinima [9, 73].

Pranasesniais uz 2D lasteliy linijas galima vadinti pacienty kilmés ksenografty modelius, kurie
geba geriau perteikti ir iSlaikyti tam tikrus navikams budingus pozymius, kaip antai,
architektiiros ypatybes bei svarbiausius genetinius pokycCius (angl. driver gene alterations) [9,
74]. Pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos ksenografty modeliai kuriami implantuojant
kasos vézio lasteles ortotopiskai arba heterotopiskai (dazniausiai po oda) j imunodeficitiniy
peliy organizmus, taip suformuojant darinj, panasy j pirminj paciento navikg [6, 9, 74]. Taciau
svarbu akcentuoti, jog nepaisant jvardinty ksenografty privalumy modeliuojant kasos
duktalinés adenokarcinomos navikus, §i tiriamoji platforma taip pat pasizymi trikumais,
susijusiais su generavimo procesy laiko sgnaudomis, kultiry pers¢jimo metu pastebimu
ksenografty genominiu nestabilumu ir negeb¢jimu imituoti imunines reakcijas
imunodeficitiniuose Seimininkuose [9, 73-75].

Bendrai kultivuojamy lasteliy kultiry sistemos (angl. co-culture systems), tokios kaip
Transwell intarpy platforma (angl. Transwell inserts), yra priskiriamos prie 2D in vitro naviky



modeliavimo jrankiy, taciau jos pasizymi papildomais privalumais, palyginus su tradicinémis
2D lasteliy linijomis. Transwell intarpy platformos panaudojimas tiriamaisiais tikslais buvo
apraSytas dar 1986 metais, o ilgainiui tokio pobiidzio bendrai kultivuojamy lasteliy sistemas
pradéta vis dazniau taikyti jvairiuose tyrimuose [3, 76]. Transwell intarpy platforma yra
sudaryta i$ porétos polimerinés membranos, integruotos j tradicines Sulinéliy ploksteles (angl.
conventional well plates). Kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimy kontekste $i sistema
suteikia galimybe bendrai kultivuoti dviejy skirtingy tipy lasteles, kartu analizuojant jy
parakrinines sgveikas (pavyzdziui, tarp kasos zvaigzdiniy ir kasos vézio lasteliy) bei stebint
lasteliy migracija [3, 76-77]. Paminétinas Chen ir kt. tyrimas, kurio metu mokslininkai
kultivavo Transwell intarpy platforma Matrigel terpéje, sickdami iStirti mucininio baltymo
Mucin-20 (MUC20) jtaka kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy invazinéms savybéms
[78]. Yan ir kt. taip pat pasitelk¢ Transwell intarpy sistema tam, kad galéty bendrai kultivuoti
kasos duktalinés adenokarcinomos lasteles kartu su kasos Zvaigzdinémis lastelémis, o Sio
metodo taikymas galiausiai padéjo mokslininkams jvertinti ERK1/2 inhibitoriy veiksminguma,
slopinant kasos zvaigzdiniy lasteliy saglygojama kasos vézio lasteliy migracija [79].

Tradiciniy dvimaciy eksperimentiniy modeliy taikymas véZio tyrimy kontekste nepraranda
aktualumo, taciau mokslininkai, nagrinédami naviky biologijg bei tirdami pacienty terapinius
atsakus, vis dazniau pasitelkia inovatyvesnes 3D in vitro vézio modeliavimo sistemas. Greta
anksciau jvardinty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy privalumy, svarbu
palyginti ir kity Siuo metu kasos vézio modeliavimui tyréjy pasitelkiamy trimatés struktiiros
jrankiy galimybes. Vieni tokiy — kasos duktalinés adenokarcinomos sferoidai. Sferoidy
kultiirose lastelés susitelkia j agregatus, geba atkartoti tankios naviko stromos aplinkos savybes
bei yra kultivuojamos j in vivo panaSiomis sglygomis, uztikrinant vézio Iasteliy augimui
reikalingus maistiniy medziagy ir deguonies gradientus [3, 80-84]. Daugialgsteliniai sferoidai,
dar vadinami heterosferoidais, yra sudaryti i§ dviejy arba daugiau tipy lasteliy, pavyzdziui
Panc-1 kasos vézio lasteliy linijos ir kasos zvaigzdiniy lasteliy [3, 85]. Pastarieji 3D modeliai
geba atkartoti specifines naviko ir stromos sgveikas bei yra naudojami vaisty testavimui,
pavyzdziui, pasitelkiant silicio dioksido nanodaleles (angl. silica nanoparticles), mikroburbulus
(angl. microbubbles), superparamagnetines gelezies oksido nanodaleles (angl.
superparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs), kuomet siekiama jvertinti stromos
barjero jtakg vaistiniy medziagy patekimui ] navikg [86-87]. Daugialgsteliniai sferoidy
modeliai, pavyzdziui, sukurti i§ Zmogaus bambos kraujagysliy endotelio lasteliy (angl.
umbilical vascular endothelial cells, HUVECs), Panc-1 kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteliy linijjos ir MRC-5 fibroblasty, pasiZymi geb¢jimu imituoti naviko kraujagysliniy
komponenty savybes, nors jy sudétyje ir néra suformuoty funkciskai aktyviy kraujagysliy [88].

Nagrin¢jant kasos duktalinés adenokarcinomos naviky progresavimo, metastazavimo
tendencijas ir vertinant terapinius atsakus, vertingos informacijos mokslininkams suteikia
eksperimentiniai gyviiny modeliai. Svarstoma, jog net Siuolaikinés 3D in vitro tiriamosios
platformos, nepaisant jy privalumy, ne visuomet geba tiksliai atkartoti sudétingas in vivo
naviky savybes, pvz., su imuninés sistemos poveikio i§vengimu susijusius procesus, naviko ir
stromos sarys] bei terapinio atsparumo, kurj sukelia kraujo baltymy saveikos ir desmoplazija,
mechanizmus [3, 89].

Vienais pirmyjy karcinogenezei tirti pritaikyty gyviiny eksperimentiniy modeliy laikomi
chemiskai indukuoti Ziurkiy modeliai, sukurti panaudojus tam tikras spontaninj vézio
vystymasi skatinancias medziagas, kaip antai, azasering (DNR alkilinantj agentg) ir DMBA



(angl. crystalline 7,12-dimethylbenzanthracene, DMBA). Visgi kasos duktalinés
adenokarcinomos tyrimuose $ie modeliai pasitelkiami retai dél tokiy truokumy, kaip didelés
generavimo laiko sgnaudos, rezultaty palyginimo tarp skirtingy modeliy i$$tikiai, menkos
galimybés imituoti naviky metastazavimg ir svarbiy kasos vézio vystymuisi onkogeniniy
mutacijy (pvz., KRAS) stoka [3, 89-91]. Ortotopiniai ksenografty modeliai, kuriami
implantuojant kasos naviko medziaga tiesiogiai j laboratorinio gyviino (dazniausiai pelés) kasa,
gali iSsamiau perteikti natyvines kasos vézio paveikty paciento audiniy ypatybes bei imituoti
vézio lasteliy metastazavimg. Heterotopiniy ksenografty modeliy sukiirimas reikalauja maziau
pastangy, taciau $ios tiriamosios platformos stokoja tam tikry svarbiy kasos duktalinés
adenokarcinomos navikams btidingy biologiniy bruozy, susijusiy su kraujagysline kompozicija
ir metastazavimo galimybeémis [92-94]. Stengiantis atsizvelgti j imuninés sistemos jtakg vézio
patogenezéje, buvo pradéti kurti tiriamieji modeliai, naviko Igsteliy kultivavimui pasirenkant
imunokompetentinius Seimininkus. Literatliroje apraSomi singeniniai naviky modeliai,
suformuojami kasos vézio lasteles perkeliant | genetiskai identisky peliy organizmus [93, 95-
96]. Si eksperimentiné platforma mokslininkams suteikia galimybe tirti saveikas tarp
imunokompetentinio Seimininko imuninés sistemos ir tiriamame organizme kultivuojamy
kasos vézio lasteliy. Visgi svarbu pazymeti, kad singeniniy peliy modeliy klinikinis
pritaikomumas iSlieka ribotas, kadangi Sios tiriamosios platformos neperteikia kasos navikams
budingy genetiniy savybiy, t. y. jose trilksta mutacijy, svarbiy kasos duktalinés
adenokarcinomos vystymuisi (pavyzdziui, KRAS, TP53 ir SMAD4) [93, 97-98]. Tuo tarpu
pacienty audiniy kilmés ksenograftai, sukurti implantuojant paciento naviko fragmentus
imunodeficitinéms peléms, turi didesn¢ kliniking reikSme, kadangi Siuose tiriamuosiuose
modeliuose iSsaugomas pirminiam navikui biidingas heterogeniSkumas, kurj atspindi naviko
histopatologinés ir genetinio profilio savybés, taip pat naviko mikroaplinkg imituojantys
stromos komponentai. Nepaisant jvardinty ksenografty privalumy, bene svarbiausi paminétini
su $iy eksperimentiniy modeliy kiirimu siejami trilkumai yra finansinés ir laiko sgnaudos —
naviky modeliavimas ksenograftuose uztrunka vidutiniskai apie 2-3 ménesius [3, 99-100].

Kasos duktalinés adenokarcinomos terapiniai iSSiikiai: atsparumo chemoterapijai
problema ir individualizuoty gydymo strategiju perspektyvos

Kasos duktaliné adenokarcinoma iSlieka vienu 1§ sunkiausiai gydymui pasiduodanciy
onkologiniy susirgimy. Kadangi ligos pradZioje paprastai pasireiskia nespecifiniai simptomai,
taip pat triiksta patikimy biologiniy Zymeny, kuriuos biity galima pasitelkti rutininei pacienty
atrankai, daugumai serganciyjy liga diagnozuojama jau paZengusioje stadijoje, todel tik apie
15-20 % pacienty yra tinkami kandidatai chirurginei kasos rezekcijai — vieninteliam gydymo
metodui, po kurio galimas visiSkas pasveikimas [15, 101]. Visgi net ir po atlikty rezekciniy
kasos operacijy, kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty 5 mety iSgyvenamumas,
remiantis literatiros duomenimis, siekia mazdaug 27-39%, be to, ligos pasikartojimai
pasireiSkia 80-85% atvejy, (ypa¢ pacientams, kuriems po operacijos buvo aptikta
cirkuliuojancios kraujyje naviko DNR) [16, 102]. Pastebéta, jog kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty iSgyvenamuma neZymiai pagerina taikoma adjuvantiné
chemoterapija, jskaitant gydyma modifikuotu FOLFIRINOX rezimu (5-FU, leukovorinas,
irinotekanas ir oksaliplatina) arba gemcitabino ir kapecitabino deriniu: pacienty bendro
iSgyvenamumo (angl. overall survival, OS) rodikliai pritaikius terapija paminétomis vaisty
kombinacijomis pageré¢jo, palyginus su monoterapija gemcitabinu (vidutiné bendro



iSgyvenamumo trukmé pailgéjo atitinkamai 8,8 ménesio ir 2,5 ménesio) [8, 17, 103]. Be to,
mokslinés literatiiros Saltiniuose nurodoma, kad gemcitabino ir nab-paklitakselio terapiné
kombinacija padidina kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty vidutinj bendra
iSgyvenamumg iki 8,5 ménesio, palyginus su iSgyvenamumo trukmés pailgejimu 6,7 ménesio,
kai gydymui skiriama tik gemcitabino monoterapija [104, 105]. Nors paprastai pasirenkant
gydyma FOLFIRINOX rezimu yra teikiama pirmenyb¢ fiziSkai pajégesniems pacientams (taip
pasiekiamas didesnis terapinis veiksmingumas), o gemcitabino pagrindu sukurtos gydymo
schemos taikomos silpnesnés fizinés biiklés ar vyresnio amziaus pacientams (siekiant geresnio
gydymo toleravimo), visgi abu chemoterapinio gydymo budai dazniausiai yra siejami su
sisteminiu toksiSkumu organizmui ir greitai i§sivystanciu terapiniu atsparumu [41]. Deja, taip
pat tenka pripazinti, jog kasos duktaline adenokarcinoma serganc¢iy pacienty iSgyvenamumo
rodikliai, nepaisant taikomo chemoterapinio gydymo, iSlicka Zemi dél kasos navikams budingo
heterogeniSkumo bei i§vystomo atsparumo chemoterapiniams vaistams [26, 31].

SV W —

chemoterapinio atsparumo problema. Pirminése kasos vézio lasteliy linjjose, jverting
atsparumo standartiniams chemoterapiniams vaistams profilius, mokslininkai pasteb¢jo, kad
naviko lgstelés iSvysto unikalius atsparumo tokiems terapiniams agentams, kaip antai,
gemcitabinas, 5-FU, oksaliplatina, docetakselis ir SN38, mechanizmus [106]. Be to, naviko
lasteliy atsparumas vienam vaistui gali biiti visiSkai nesusijes su atsparumu ar jautrumu kitam
vaistui, todel kasos duktaline adenokarcinoma serganiy pacienty gydymui svarbu taikyti
individualizuotus terapinius sprendimus, atsizvelgiant ] daugel} naviko chemoterapinj
atsparumg lemianciy veiksniy. Svarbios informacijos, numatant kasos naviky atsakus i
taikomus terapinius agentus, mokslininkams suteikia transkriptominés analizés, padedancios
nustatyti jvairius geny ekspresijos modelius, susijusius su jautrumu ar atsparumu konkretiems
vaistams, ir atskleidzian¢ios individualias pacienty naviky fenotipines savybes [13, 106-107].
Svarbu atkreipti démesj, kad su kasos naviky chemoterapiniu atsparumu siejami genai
kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty rezultatai priklauso nuo skirtingy naviko
funkcijas reguliuojanciy genetiniy veiksniy [13, 106].

Pastaraisiais deSimtmeciais mokslingje literatiiroje pateikiama svarstymy, jog kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymo kontekste naujy vil¢iy gali suteikti imunoterapiniai vaistai,
pavyzdziui, imuninés kontrolés tasky inhibitoriai (angl. immune checkpoint inhibitors), kuriy
efektyvumas jau buvo jrodytas gydant kai kuriuos solidinius navikus [12, 108]. Deja, kol kas
literattiroje aptinkama vis dar mazai duomeny apie imunoterapijos efektyvuma gydant kasos
duktaling adenokarcinoma. Nepaisant tyréjy pastangy, kasos navikuose daugeliu atvejy
nepastebima teigiamo atsako ] imunoterapinj gydyma, taciau su potencialia terapine nauda yra
siejami imunoterapijos ir chemoterapiniy vaisty deriniai, kuriy efektyvumas vertinamas
klinikiniuose tyrimuose [109-111]. Taip pat svarbu paminéti, jog kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymui iki $iol iSbandyta daugybé alternatyviy gydymo metody, tokiy kaip
citokiny terapija (IL-2, IFN, IL-15), terapinés vakcinos, agonistiniai ir antagonistiniai
antikiinai, mazy molekuliy agonistai, adaptyvioji lasteliy terapija ir chimeriniai antigeny
receptoriai [112-114].

Kaip pastebi mokslininkai, kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy atsparumg terapiniy
agenty poveikiui grei¢iausiai lemia sudétingi naviko molekuliniai pakitimai ir kartu gerai
iSvystyti kompensaciniai mechanizmai, todél siekiant efektyvesniy ligos gydymo iSei€iy, vis



daugiau démesio skiriama individualizuoty terapiniy strategijy, pagristy naviko genetinio
profilio analiziy duomenimis, kirimui. Siuo metu pagrindiniu kasos naviky atsparumo
chemoterapijai veiksniu yra laikoma KRAS mutacija, nustatoma didziajai daliai (daugiau nei
90%), kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty. KRAS mutacija skatina naviko
progresavimg ir palaiko onkogeniniy signaly plitimg per RAS-RAF-MEK-ERK ir PI3K-AKT
mTOR molekulinio signalizavimo kelius [18, 115]. Remiantis mokslinéje literatiroje
pateikiamais duomenimis, taikiniy terapija, poveikiu nukreipta j KRAS mutacija kasos
navikuose, nepasiteisino kaip strategija, pasitelktina kasos duktalinés adenokarcinomos
gydymui; tarp jvardijamy i$Sikiy — neefektyvus tiesioginis KRAS slopinimas ir KRAS
inhibicijos fone pasireiSkianti alternatyviy naviko molekuliniy keliy (PI3K ir autofagijos)
aktyvacija [116-117]. Kita vertus, kombinuotos taikiniy terapijos, nukreiptos ] tam tikrus
onkogeniniy signalizavimo keliy taskus, pvz., pasitelkus RAF-MEK arba ERK inhibitorius
derinyje su autofagijos moduliatoriais, parodé perspektyviy rezultaty ikiklinikiniuose
modeliuose, slopindamos signalizavimo keliy reaktyvacijg ir saglygodamos sinerginj navika
slopinant; poveikj; [118-119]. Svarby vaidmen; kasos duktalinés adenokarcinomos
onkogenezeje atliecka PI3K signalizavimo kelias, turintis jtakos adaptyvaus chemoterapinio
atsparumo iSsivystymui kasos navikuose, todél mokslininkai, atsizvelgdami j $io molekulinio
kelio reikSme, siekeé pritaikyti tikslinj Sio kelio izoformy slopinimg. Hobbs ir kt. neseniai
atliktame tyrime (2020 m.) iSsiaiSkinta, jog selektyvi PI3K kelio katalitiniy subvienety
(izoformy) inhibicija gali turéti teigiamg poveik] gydant kasos duktaling adenokarcinoma.
Tyréjai akcentavo, kad tinkamai pritaikius vaistus PI3K inhibitorius, selektyviai slopinancius
PI3K kelio kinazés izoformas, aktyvuotas kasos naviky kompensaciniy mechanizmy kontekste
(pvz., pl10y izoforma KRASGI12R-mutuotuose kasos navikuose arba pllOo ir pl10y
izoformos KRASGI2D mutuotos kasos duktalinés adenokarcinomos atvejais), galima
sutrikdyti navikui specifiniy signalizavimo keliy funkcijas, kartu i§vengiant neigiamo poveikio
normaliam molekuliniy signaly sklidimui kasos lgstelése [120]. Taigi, minéti pavyzdziai i$
mokslinés literatiiros, pagrindziantys taikiniy terapijos potencialg gydant kasos duktaling
adenokarcinomg, suteikia pagrindg ateityje numatomiems tyrimams ir naujy terapiniy
galimybiy paieSkoms, siekiant sumazinti kasos véziu serganciy pacienty gydymo toksiSkuma
bei pagerinti klinikines iSeitis [27, 120].

Nepaisant daug zadanciy taikiniy terapijos perspektyvy, Sio gydymo metodo pritaikymo
galimybés, gydant specifinémis molekulinémis savybémis pasizymincius kasos duktalinés
adenokarcinomos navikus, kol kas yra ribotos. Pavyzdziui, pritaikius terapija erlotinibu
laukinio tipo KRAS mutacija turiniuose kasos navikuose, pastebétas neZymus pacienty
i8gyvenamumo pageréjimas (OS trukme pailgeéjo 0,33 ménesio), tuo tarpu PARP inhibitoriaus
olaparibo poveikis, remiantis atlikty tyrimy stebéjimais, pagerino pacienty, kuriy navikuose
buvo nustatyta BRCA mutacija, iSgyvenamuma be ligos progresavimo, taiau reikSmingai
nepailgino pacienty bendros iSgyvenamumo trukmés [121-124]. Be Siy neefektyviy tiksliniy
terapiniy agenty, pasitelkty kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui, galima paminéti ir
VEGF-A inhibitoriy bevacizumabg bei daugybinj kinaziy inhibitoriy (angl. multi-kinase
inhibitor) sorafeniba, kurie, kaip iSsiaiSkino tyréjai, taip pat nepagerino pacienty klinikiniy
iSeiCiy, todel atsizvelgus | esamg kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui skirty metody
spektra, iSlieka poreikis ieskoti naujy predikciniy ligos biozymeny bei alternatyviy terapiniy
sprendimy [8, 125-126].



Apibendrinant literatiiroje aprasomas kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo tendencijas,
svarbu atkreipti démesj, jog pastaruoju metu yra atlickama vis daugiau vézio genominiy
tyrimy, o tai mokslininkams sudaro galimybes tiksliau vertinti su kasos duktaline
adenokarcinoma susijusiy mutacijy nasta, atsizvelgiant j kasos vézio patogenezei svarbius
molekulinio signalizavimo kelius bei ligos genominj heterogeniskuma. Savo ruoztu, gilesnis
supratimas apie kasos duktalinés adenokarcinomos molekulinés patogenezés aspektus gali
praversti kuriant personalizuotas taikiniy terapijos strategijas, kuriy taikymas padéty prailginti
pacienty iSgyvenamumg bei, geriausiu atveju, lemti pasveikimg nuo §ios agresyvios ligos.

LITERATUROS APZVALGA

Trimaciuy kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamyjy modeliy kiirimo ir
tobulinimo galimybés

Siuolaikiniai kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai yra trimatés (3D) struktiiros
modeliai, mokslininky sukurti tam, kad kuo tiksliau atspindéty naviko mikroaplinka, galéty
geriau atkartoti Zmogaus audiniy ir organy funkcijas dirbtinémis sglygomis, iSvengiant
tradiciniy ankstesniuose tyrimuose naudoty 2D Igsteliy kulttry ir gyviing modeliy apribojimy.
Organoido sgvoka atsirado XX amziaus viduryje: §is terminas 1§ pradziy buvo naudojamas
onkologijoje, apibiidinant j teratomas panasSias strukttras. Didelé pazanga organoidy modeliy
evoliucijoje buvo pastebéta 2009 m., kai olandy molekulinés genetikos specialistas, lgsteliy
biologas, Hans Clevers kartu su kolegomis i§ Hubrechto instituto ir Utrechto universiteto
Medicinos centro sukiiré pirmaja stabilia Zarnyno organoido lasteliy kultiira. Si naujové buvo
susijusi su Lgr5+ kamieniniy lgsteliy iSskyrimu i§ Zarnyno, jas panaudojant tam, kad bty
sukurtos trimatés struktiiros, imituojancios Zmogaus audiniy architektiirg ir funkcijas.
Mokslininky sukurti organoidai parodé¢ geb¢jima savarankisSkai formuotis, telkti lgsteles ir
iSlaikyti stabilig lgsteliy kultiiros struktiirg, tad pastarasis atradimas atvéré kelig tolesniam
jvairiy, konkrecius organus atitinkanciy, specifiniy organoidy vystymuisi, jskaitant organoidus,
kuriy gamyba biity jgalinama panaudojant pliuripotentines kamienines lasteles (angl.
pluripotent stem cells, PSCs) ir suaugusiyjy kamienines Igsteles (angl. adult stem cells,
AdSCs). 2015 m. Clevers ir Tuveson laboratorijos pristaté pirmuosius kasos duktalinés
adenokarcinomos 3D organoidy modeliy, iSauginty i§ peliy ir Zmogaus kasos duktalinés
adenokarcinomos audiniy, kiirimo protokolus. Siandieninés personalizuotos medicinos eroje
organoidiniai modeliai jgyja didel¢ reikSme gilinantis | onkologiniy ligy mechanizmy
supratimg, vykdant vaisty atrankinius tyrimus ir siekiant tikslesnio terapiniy galimybiy
pritaikymo kiekvienam véziu serganc¢iam pacientui [37, 127].

Svarbu paminéti, kad organoidai néra vieninteliai kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimuose
pasitelkiami 3D modeliai. Prie paprastesniy, 3D struktiiras sudaranciy tiriamyjy sistemy taip
pat priskiriami lasteliy agregatai bei sferoidai. Lasteliy agregatai susidaro dirbtinai priver¢iant
lasteles augti kartu bendroje kultiiroje. Labiausiai paplit¢ agregaty formavimo metodai apima
silpno pritvirtinimo kultiry ploksteliy (angl. low attachment culture plates), agarozés
mikroSulin¢liy (angl. agarose micro-wells) arba kabancio laso kultiiry (angl. hanging-drop
cultures) kultivavimg. Siose terpése lasteléms sudaromos salygos telktis j 3D struktiros
agregatus. Tuo tarpu sferoidai formuoja sfering struktiirg i§ Iasteliy, kurios paprastai auginamos
kaip laisvai terpéje plaukiojantys agregatai be matricos komponento. Sferoidai gali biti
generuojami i§ imortalizuoty lasteliy linijy (angl. immortalized cell lines), pirminiy lgsteliy



(angl. primary cells) arba audiniy fragmenty, todél pabréztina, kad sferoidy funkcionalumas
(angl. viability) yra ribotas, nes juose neatsispindi pirmtaky fenotipo savybés. Sferoidai
augdami ir didédami formuoja nekrozing Serdj ir neturi arba turi labai neisreiksta audiniy
struktlira ir maziau reprezentatyvig audiniy architektirg. Sferiniy struktiiry formavimo
eksperimentai (angl. sphere-forming assays) placiai pritaikomi kamieniniy Igsteliy biologijoje,
vertinant konkretaus tipo lasteliy savaiminio atsinaujinimo ir diferenciacijos potenciala; taip
pat in vitro modeliuose, pritaikytuose analizuoti solidinius navikus. Pirmieji sferoidai,
panaudoti kamieninéms lgsteléms tirti, buvo sukurti siekiant iStirti suaugusiyjy neurony
kamienines Igsteles, jie pavadinti neurosferomis (Reynolds ir Weiss, 1992). Sferoidy 3D
modeliai iki §iol taikomi kamieninéms, pirmtaky lasteléms jvairiuose audiniuose (pvz., kriities,
kasos, prostatos) iStirti. Paprastai, nurodant sferoido kilmés audinj, yra pridedama priesaga, tad
1§ kasos audinio iSaugintas sferoidas biity vadinamas pankreatosferu (angl. pancreas-derived
pancreatosphere) [127].

Savo ruoZtu, organoidai yra sudétingesnés struktiiros modeliai nei sferoidai: tai trimatés lasteliy
kultiiros, pasizymingios pagrindinémis kilmés organo savybémis. Siose in vitro 3D lasteliy
kultiiry sistemose yra savaime atsinaujinanti kamieniniy lgsteliy populiacija, kuri
diferencijuojasi | daugybe organui biidingy lgsteliy tipy, geban¢iy formuoti erdving struktira,
kaip ir atitinkamas kilmés organas, o kartu gali atkartoti kai kurias organo funkcijas,
sudarydamos fiziologinius parametrus atitinkancig platformg. Organoidy modeliai iSauginami
1§ vienos ar keliy suaugusio zmogaus audiniy kamieniniy lasteliy (angl. adult stem cells), 18
embrioniniy kamieniniy lgsteliy (angl. embryonic stem cells) arba i§ indukuoty pliuripotentiniy
kamieniniy lgsteliy (angl. induced pluripotent stem cells). Be to, organoidai skiriasi nuo kity
3D tiriamyjy modeliy (sferoidy ir lgsteliy agregaty) tuo, jog jy auginimui paprastai reikia
atramines savybes uztikrinan¢iy medZziagy, pvz., pamatinés membranos ekstrakto (angl.
basement membrane extract, BME), Matrigel arba ekstralgstelinés matricos komponenty.
Tikimasi, kad patobulinus jau sukurtus 3D tiriamuosius modelius mokslininkams atsivers
daugiau galimybiy iStirti sudétingas kasos naviky mikroaplinkos sglygas, geriau suprasti ligos
priezastis ir individualizuoti pacienty gydymo metodus [127].

Visy pirma, norint sukurti organoido modelj, reikalingi paciento audiniy méginiai, gauti
operacijos ar biopsijos metu. Sie méginiai paprastai paimami i§ paciento organo naudojant
endoskopija su ultragarso kontrole ir plonos adatos aspiracing biopsija (angl. endoscopic
ultrasound and fine-needle aspiration, EUS-FNA) [63, 64]. Lee ir kt. (2022) publikavo
duomentis i§ tyrimo, kurio metu i§ kasos véZiu sirgusiy pacienty EUS-FNA btidu gauty méginiy
organoidus pavyko sékmingai sukurti 14 i§ 20 atvejy (70%), o 12 organoidy modeliy galéjo
biiti dauginami daugiau nei penkiais pasaZais (atliekant kartotinius persé¢jimus), panaudojant
organoido modelio medziaga naujy organoidy lasteliy kultiry auginimui. Organoidy audiniai
buvo lyginami su atitinkamais Serdiniy biopsijy audiniais (angl. core biopsy tissues),
nudazytais hematoksilino ir eozino daZais. HistologiS8kai organoidai iSlaiké panaSias
struktiirines savybes kaip ir pirminiai kasos navikai. Atlikus viso egzomo sekoskaitg (angl.
whole exome sequencing, WES) paaiskéjo, jog 93% mutacijy, tokiy kaip KRAS, TP53
CDKN2A, SMAD4, BRCA1 ir BRCA2, buvo homologiskos, lyginant organoidy modelius ir
originalius 1§ paciento gautus biopsinius audinius. Véliau, vadovaudamiesi tyrimo
duomenimis, mokslininkai pritaik¢ sukurtus organoidy modelius klinikinio atsako i
chemoterapija FOLFIRINOX rezimu vertinimui ir stebéjo vidutines reakcijy i gydyma



koreliacijas tarp organoidy atsaky ir pacienty, kuriems buvo taikyta chemoterapija
FOLFIRINOX, klinikiniy rezultaty [128].

Visgi vienu i§ svarbiy aspekty, ribojanciy individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliy kiirimo ir klinikinio pritaikymo galimybes, jvardijami nepakankami
tiriamosios medziagos kiekiai, gaunami i§ pacienty biopsijy méginiy. Choi ir kt. tyrimo (2024
m.) metu buvo pristatyta eksperimentiné mikroskys¢iy platforma (angl. microfluidic platform),
skirta kultivuoti kasos duktalinés adenokarcinomos organoidus i§ pacienty biopsijy, tuo
siekiant i$spresti riboto audiniy kiekio problema, ypac tais atvejais, kai pacienty méginiai yra
gaunami i§ adatiniy biopsijy. Tyrimo metu buvo sukurtos dviejy tipy mikroskysciy platformos:
viena skirta modelio iSauginimui i§ pasétos pavienés lastelés (angl. device type 1 for seeding
single cells), o kita — pritaikyta vientisy organoidy ar jy fragmenty kultivavimui (angl. device
type 2 for seeding intact organoids or organoid fragments). Mokslininky sukurti mikroskys¢iy
platformos organoidai fenotipiskai ir genotipiskai buvo panasiis | Matrigel kultiirose iSaugintus
tirlamuosius modelius, atitinkancius aukso standartu laikoma kultivavimo metodika,
dazniausiai taikomg kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy tyrimy kontekste. Be to,
Choi ir kt. tyrime pristatyti mikroskys¢iy organoidai, palyginus su tradiciniais kasos duktalinés
adenokarcinomos modeliais, pasiZyméjo svarbiais privalumais, tokiais kaip tolygi sferine
modelio struktiira; minimalus Igsteliy kiekis, reikalingas organoido iSauginimui, ir
nepriklausomybé nuo Matrigel ekstralastelinés matricos pakaitalo. Tyrimo metu atlikta
palyginamoji RNR sekoskaitos analizé parodé¢, kad mikroskysciy ir Matrigel organoidai turéjo
99,93% geny ekspresijos panaSuma, taciau mikroskys¢iy modeliuose buvo pastebétas didesnis
signalizavimo keliy, skatinan¢iy imuninés sistemos lgsteliy chemotaksj ir geresne oksigenacija,
aktyvumas. Taip pat iSanalizavus chemoterapiniy vaisty testavimo rezultatus buvo pastebétas
didelis BRAF mutacijg turin¢iy mikrofluidiniy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
jautrumas MEK inhibitoriams (Binimetinib) palyginus su RAF inhibitoriais (Encorafenib), o
Sty terapiniy agenty derinys (MEKi ir RAFi) pasizyméjo sinerginiu poveikiu. Tyrime
iSbandytas naujas, kliniSkai dar nenaudojamas terapinis agentas - GSK-3p inhibitorius (9-ING-
41), kuris, kaip parodé rezultatai, padidino organoidy jautrumg gemcitabinui, taciau atsakai ]
gydyma Siuo vaistu skyrési, priklausomai nuo specifiniy mutacijy pacienty kasos navikuose.
Atlike imunoterapiniy vaisty testavima, mokslininkai i$siaiSkino, kad panaudojus nauja anti-
B7-H3 TriKE biologinj preparata padidéjo NK Iasteliy citotoksiSkumas, dél to naviky
organoidy dydis per 72 valandas sumaz¢jo iki 95%. Tyrimo metu naudoti mikroskys€iy
modeliai taip pat pasizymejo imuninés sistemos lgsteliy infiltracijos skatinimu bei sustiprino
parakrininj signaly perdavimg tarp naviko ir imuniniy lgsteliy. Remiantis Choi ir kt. tyrimo
iSvadomis, galima teigti, kad mikroskys¢iy (mikrofluidiné) kasos duktalinés adenokarcinomos
tiriamoji platforma sudaro salygas tikslesniy diagnostiniy ir gydymo metody kirimui
personalizuotos onkologijos srityje, o kartu jgalina vaisty testavimg panaudojant minimalius
biopsiniy audiniy kiekius [129].

Taip pat reikSmingas veiksnys, susijes su kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamyjy
platformy klinikiniu pritaikomumu, yra jy kultivavimo trukme, todél siektina, kad biity
sukurtas kultivavimo metodas, jgalinantis tiriamyjy modeliy generavima per kuo trumpesnj
laikg. Neseniai Gao ir kt. (2022 m.) pristaté patobulintg, greita organoidy kultivavimo
technologija, skirtag personalizuotam vaisty jautrumo nustatymui. Pacienty naviky organoidy
modeliai buvo sukurti i§ skrandzio vézio ir kasos duktalinés adenokarcinomos audiniy,
panaudojus modifikuotg organoidy kultivavimui pritaikyta WRN terpg, praturtintg atitinkamais



augimo faktoriais — Wnt, R-spondin ir Noggin baltymais. Tyrimo metu atliktos histologiné ir
imunohistocheminé (IHC) analizés patvirtino, kad pacienty naviky organoidy modeliai
atspind¢jo pirminio naviko audinio ypatybes, t. y. skrandzio vézio ir kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliai pasizyméjo didele CK7 ir maza CK20 citokeratiny
ekspresija, tipiskai pastebima virSutiniy vir§kinimo trakto véziniy susirgimy atvejais. IS sukurty
organoidy modeliy tyréjai iSskyré pavienes lasteles: Sios lastelés buvo izoliuotos TrypLE™
Express/DNase | fermentinés disociacijos budu, optimizavus lgsteliy atskyrimo proceso trukme
iki 7-10 minuciy, kad biity iSvengta lasteliy pazeidimo. Kaip pastebéjo mokslininkai, daugiau
nei 50 % vienos lastelés sistemy per 2—3 dienas suformavo mazus (vienodo dydzio, ~50 pm)
pacienty organoidy modelius. Taip pat tyré¢jai atliko vaisty jautrumo testavima, patikrindami
penkiy dazniausiai kasos duktalinés adenokarcinomos chemoterapijai vartojamy preparaty (5-
fluorouracilo, docetakselio, epirubicino, irinotekano ir oksaliplatinos) efektyvuma organoidus
paveikus skirtingomis $iy vaisty koncentracijomis. Mokslininkai palygino terapinius atsakus
vienos lastelés modeliuose ir 1§ terpéje paséty pavieniy lgsteliy iSaugintuose standartiniuose
organoidy modeliuose: gauti rezultatai parodé panasias IC50 (angl. half-maximum inhibitory
concentration) reikSmes ir dozés-reakcijos kreives tirtuose modeliuose, be to, nustatyta, kad
kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy linijose efektyviausiu poveikiu pasizyméjo
irinotekanas, o skrandzio vézio lgsteliy linijjose — docetakselis ir epirubicinas. Ankstyvo
pas¢jimo (P2) pavienés lastelés (t. y. lastelés, kurioms taikytas ribotas (2) kultivavimo cikly
skai€ius — 2 ciklai) uztikrino pakankamg organoidy iSauginimui biologinés medZiagos kiekj ir
nuoseklius tiriamosios platformos analizés rezultatus. Sis organoidy kultivavimo metodas
jgalino vaisty testavimo atlikimg per mazdaug dvi savaites — laikotarpj, apytiksliai atitinkantj
naujos kartos sekoskaitos rezultaty gavimo terming. Taigi, Gao ir kt. tyrime taikyta organoidy
kultivavimo i§ vienos Igstelés technologija suteikia galimybes standartizuoti vienodo dydzio
organoidy modeliavima, taip pat atlikti greitg vaisty poveikio testavima turint mazai naviko
biopsinés medziagos bei tiksliai prognozuoti klinikinius atsakus, taikant personalizuotas
gydymo schemas virskinimo trakto vézio atvejais [130].

Kaip zinoma, organoidai jprastai yra kultivuojami naudojant specialig augimo faktoriais ir
kitais augimui reikalingais komponentais (pvz., epidermio augimo faktoriumi, fibroblasty
augimo faktoriumi, insulinu, transferinu, selenu ir kt., biitinais komponentais, patenkinanciais
specifinius kasos lasteliy poreikius) praturtintg terpe ir matricg (dazniausiai Siuo tikslu
pasitelkiama Matrigel matrica), siekiant palaikyti svarbias pirminio naviko charakteristikas,
pavyzdziui, genetinj heterogeniSkuma ir naviko bei stromos lasteliy saveikas. Matrigel
uztikrina struktiiring atramg organoido lasteliy kultiirai, - tai yra Zelatinos pavidalo baltymy
miSinys, sukurtas naudojant peliy navikiniy lasteliy ekstralastelinés matricos komponentus,
tokius, kaip antai: lamininas, IV tipo kolagenas, entaktinas, taip pat augimo faktoriai,
pavyzdziui, epidermio augimo faktorius. Taigi, bene svarbiausia Matrigel paskirtis - suteikti
organoido modeliui 3D struktiirg, kuri galéty buti panasi | in vivo organo architektiira,
suformuojant palankia aplinka lasteliy augimui ir diferenciacijai, taip imituojant Iasteliy
kultivavimo procesg nattiraliomis gyvam organizmui biidingomis salygomis [127].

Neseniai Lumibao ir kt. atliko tyrimg (2024 m.), aiSkindamiesi ekstralastelinés matricos, kaip
sudétinio, atramg ir struktiirg palaikan¢io organoidy modeliy komponento, jtaka organoidy
funkcinéms savybéms, kaip antai, geny ekspresijai ir atsakui j taikomus terapinius agentus.
Mokslininkai tyré skirtingus bazinés membranos ekstraktus (angl., basement membrane
extracts, BMEs), tokius kaip Matrigel, Cultrex ir UltiMatrix, kurie dazniausiai naudojami



organoidy augimui reikalingos 3D struktiiros susiformavimui. I$siaiskinta, kad tiek Zmoniy,
tiek peliy organoidy modeliams buvo budingi Zymesni proliferacijos rodikliai Matrigel terpéje,
palyginus su Cultrex ir UltiMatrix, taip pat Matrigel terpéje buvo uZztikrinamas greitesnis
lasteliy augimas ir galimybé sparc¢iau atlikti naujus Iasteliy persé¢jimo ciklus (angl. passaging).
Kaip pavyzdj tyrimo autoriai pateiké peliy organoidy linija (mT69B), kurios proliferacija
UltiMatrix terpéje sumazejo iki 55 %, palyginus su lasteliy dauginimusi Matrigel terpéje. Vis
délto atkreiptinas démesys, kad tirtuose organoidy modeliuose atsakai j vaistus reikSmingai
nesiskyré, nepriklausomai nuo bazinés membranos ekstrakty (BME) tipy. Vertinant jvairiy
vaisty, kaip antai, - gemcitabino, paklitakselio, SN-38, oksaliplatinos, 5-fluorouracilo (5-FU)
ir trametinibo, - poveikius, nustatyta, kad dozés-atsako kreivés iSliko stabilios, o IC50, Hill
nuolydis (angl. Hill slope) ar AUC (angl. area under the curve) reikSmes pasizyméjo minimaliu
kintamumu. Nors tam tikrais atvejais Lumibao ir kt. tyrimo eksperimentuose pastebéti
statistiSkai reikSmingi IC50 skirtumai, pavyzdZiui, pritaikius terapija gemcitabinu ir
paklitakseliu Matrigel bei Cultrex/UltiMatrix terpése kultivuotiems organoidams, visgi
nuosekliis pokyciai tarp skirtingose terpése auginty organoidy terapiniy atsaky nefiksuoti.
Tyrimo metu atlikta geny ekspresijos analizé taip pat neparodé reikSmingy globalios geny
raiSkos (angl. global gene expression) pokycCiy ar kasos duktalinés adenokarcinomos potipiy
klasifikaciniy netolygumy tarp skirtingose terpése kultivuoty organoidy. Fiksuoti tik
minimaliis geny ekspresijos pakitimai (SMAD4 ir ERBB3 raiSkos padidé¢jimas atitinkamai
Matrigel ir Cultrex/UltiMatrix terpése), ta¢iau dauguma svarbiy geny, pavyzdziui, KRAS,
TP53 ir CDKN2A, tarp skirtingose terpése auginty kultiry iSlaiké budingas raiSkos savybes.
Remdamiesi duomeny atitikties analize (angl. goodness-of-fit, Sy.x values), tyréjai nustaté, kad
Matrigel uztikrina didesnj eksperimento nuosekluma, palyginus su Cultrex ir UltiMatrix
bazinés membranos ekstraktais praturtintomis organoidy kultivavimo terpémis. Nors pradinis
organoidy generavimo efektyvumas buvo uztikrintas visose skirtingais BME praturtintose
kultivavimo terpése, Matrigel terpé€je pastebétas greitesnis organoidy augimas ankstyvosios
fazés metu (angl. early-phase expansion). Konstatuojant Lumibao ir kt. tyrimo i§vadas galima
teigti, kad nepaisant organoidy kultiiry proliferacijos greiCio skirtumy, Matrigel, Cultrex ir
UltiMatrix bazinés membranos ekstraktais praturtintos terpés sudaro palankias sglygas kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy farmakotipavimui, todél visas paminétas
eksperimentines platformas galima patikimai naudoti atlickant tolesnius tiksliosios medicinos
tyrimus [131, 132].

Pazymétina, jog organoidy gamybos technologijos jvairiose laboratorijose skiriasi, todél
svarbu jvertinti, kokig jtaka tai gali turéti organoidy modeliy pritaikomumui ir su jy
panaudojimu susijusiy rezultaty interpretavimui. Lee su kolegomis (2017 m.) sukiiré organoidy
modelius 1§ sveiky CD133+ kasos lataky lasteliy ir, pasinaudoje geny inZinerijos metodais,
papild¢ Siuos tiriamuosius modelius KRASG12V mutacijomis bei CDKN2A, TP53 ir SMAD4
delecijomis. Kai $ie mutantiniai organoidai buvo implantuoti j peliy organizmus ortotopiniu
biidu, jie suformavo ankstyvus kasos pazeidimus (PanIN), taciau neprogresavo ] invazinj vézj
[133]. Kitaip nei Lee ir kt., Seino su kolegomis organoidy modeliavimui naudojo kasos lataky
lasteles 1§ ,,normaliy* regiony, esanciy Salia naviky, ir sukiiré organoidus, kuriuose in vivo
salygomis buvo stebima histologiné transformacija i§ PanIN | invazing¢ kasos duktaling
adenokarcinomg. Pateiktas pavyzdys rodo, kad Siy dviejy tyrimy metodologijos skirtumai,
pvz., kasos lataky lasteliy kilmés Saltinis, KRASG12V mutacijos jvedimo buidai (padidinama
ekspresija arba atlickamas jterpimas, angl. overexpression vs. knock-in) ir organoidy
implantavimo metodai (ortotopinis ir poodinis, angl. orthotopic vs. subcutaneous), rodo, kad



Sie veiksniai gali turéti jtakos mokslininky taikomy eksperimenty rezultatams [44].
Atsizvelgiant | minétus veiksnius, pabréztina, kad norint sukurti tikslesnius kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius, svarbu uztikrinti standartizuotas modeliy kiirimo ir jy
kultivavimo mikroaplinkos salygas, pavyzdziui, pasirinkti tinkamas auginimo terpes ir
organoidy implantavimo vietas in vivo aplinkoje [44, 127, 133].

Pastebima, kad tam tikri su organoidy kultivavimo salygomis susij¢ veiksniai, pavyzdziui,
pacienty naviky Igstelingumas ar auginimo terpés sudétis, gali turéti jtakos organoidy
modeliavimo sékmei. Hogenson ir kt. atliko tyrima (2022 m.), kurio metu buvo vertinamos 1§
virSkinimo trakto onkologinémis ligomis serganciy pacienty méginiy iSauginty organoidy
galimybés prognozuoti gydymo efektyvuma taikant terapijg atitinkamy véziniy susirgimy, kaip
antai, kasos duktalinés adenokarcinomos, storosios zarnos adenokarcinomos ir
cholangiokarcinomos, atvejais. Organoidy modeliai buvo sukurti i§ 163 pacienty meéginiy,
panaudojus chirurginiy rezekcijy, biopsijy medziaga ir pacienty kilmes ksenograftus (angl.
patient-derived xenograft (PDX) models); bendras organoidy sugeneravimo sékmés rodiklis
sieké 52 % - tam jtakos tur¢jo naviky lastelingumas (angl. tumor cellularity) ir kiti veiksniai
(naviko tipas, ] fibroblastus panaSiy lgsteliy buvimas, kultivavimo terpés sudétis). Tyréjai
pastebé¢jo, kad pacienty organoidy modeliai i$laiké donoriniams navikams budingas savybes,
t. y., pasizymejo aukstu konkordantiSkumu (angl. high concordance), i§saugodami svarbiausias
morfologines, genomines ir transkriptomines donoriniy naviky charakteristikas. Mutacijy
atitikimas tarp pacienty organoidy ir donoriniy naviky sieké 88 %, be to, organoidy lastelés
iSlaiké stabilius genominius profilius vélesniy organoidy auginimo etapy (lasteliy perséjimo
cikly) metu (angl. across passages). Svarbu pazyméti, kad Hogenson ir kt. tyrimo metu
pasirinktos kultivavimo terpés turéjo reikSmingos jtakos kasos duktaline adenokarcinoma
serganciy pacienty organoidy fenotipiniy savybiy perteikimui ir Igsteliy terapiniam jautrumui.
Pavyzdziui, WNT terpéje buvo skatinama epitelio—mezenchimos per¢jimo (EMT) Zymeny
raiSka ir atsparumas 5-FU bei oksaliplatinai, tuo tarpu padidéjes organoidy lgsteliy jautrumas
atitinkamai paskirtiems chemoterapiniams vaistams (oksaliplatinai ir 5-FU) buvo stebimas
organoidy kultiiras kultivuojant PaTOM terpés sglygomis. Kaip iSsiaiSkino mokslininkai,
pacienty naviky organoidy modeliuose stebéti tiksliniy terapijy atsakai buvo suderinami su
organoidy genominiy profiliy ypatybémis, pavyzdziui, FGFR aberacijos prognostiskai siejosi
su jautrumu FGFR inhibitoriams. Taciau tyréjai atkreipé démes;j ir j tam tikrus su organoidy
prognozuojamu terapiniu jautrumu susijusius netikslumus, pavyzdziui, galimybes numatyti
HRD mutacijy ir jautrumo PARP inhibitoriams sary$j. Kasos duktalinés adenokarcinomos
organoido modelyje (HO162), kuriame nustatyta BRCA2 patogeniné mutacija, siejama su
HRD, buvo stebimas padid¢jes jautrumas PARP inhibitoriui rucaparibui, kaip ir buvo
prognozuota, remiantis organoido genominio profilio analizés duomenimis. I[domu tai, jog
kitame kasos duktalinés adenokarcinomos organoido modelyje (HO107), kuriame nebuvo
aptikta Zinomy su HRD susijusiy mutacijy (angl. HRD-associated mutations), taip pat
pastebétas santykinis jautrumas rucaparibui, - prieSingai, nei buvo galima numatyti, pasirémus
genominés organoido analizés prognoze. Tyréjy atlikta transkriptominé organoidy analizé taip
pat padé¢jo nustatyti su kasos duktalinés adenokarcinomos naviky terapiniu atsparumu
susijusias mutacijas, kaip antai, KRAS mutacijas ir padidéjusig transkripcijos faktoriaus GLI2
raiSka, — veiksnius, salygojusius lasteliniy signalizavimo keliy pokycius ir epitelio-
mezenchimos per¢jima. PaZymeétina, kad Hogenson ir kt. sukurty kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy terapinis jautrumas atitiko stebétus klinikinius pacienty gydymo
rezultatus 82% atvejy (9 i§ 11 organoidy atkartojo donoriniy pacienty terapines reakcijas), tuo



tarpu rezultaty neatitikimus lémé tokie veiksniai, kaip pacienty naviky specifiné mikroaplinka
ar anksciau taikyty gydymo rezimy poveikis. Tyréjai pabrézia, kad siekiant placiau panaudoti
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modelius klinikin¢je praktikoje, bitina
standartizuoti jy auginimo salygas ir sukurti greitus, efektyvius vaisty testavimo metodus,
taikytinus pasitelkiant organoidy tiriamasias platformas. Galima teigti, jog Hogenson ir kt.
tyrimo i§vados jrodo pacienty organoidy modeliy potenciala, galintj padéti mokslininkams
kuriant personalizuoto gastrointestiniy onkologiniy susirgimy gydymo schemas, taciau kartu
reikalinga atlikti ir tolesnius didesnés apimties, standartizuotus klinikinius tyrimus,
pagrindziancius organoidy tiriamyjy sistemy klinikinio taikymo efektyvuma [134].

Neseniai Ehlen ir kt. (2020 m.) suktré ir pristaté naujus metodinius protokolus, taikytinus
modeliuojant dvimaciy (2D) ir trimac¢iy (3D) pirminiy lgsteliy kultliry sistemas i§ pacienty
kasos duktalinés adenokarcinomos audiniy. Tiriamoji medZiaga buvo surinkta i§ 14 pacienty
(vidutinis pacienty amzius — 74 metai; imtyje buvo 9 moterys ir 5 vyrai), kuriems atlikta
pankreatikoduodenektomija (angl. pancreaticoduodenectomy). IS gauty pacienty audiniy
meéginiy mokslininkams pavyko sékmingai sukurti 11 kasos duktalinés adenokarcinomos
pirminiy lgsteliy kultiiry (79 %), tarp jy 6 lasteliy kultiiros suformavo organoiding strukttirg (43
%). Ehlen 1r kt. tyrimo metu efektyviausiu protokolu pripazintas kultivavimo metodas, apémes
dviejy etapy mechaninio ir fermentinio virSkinimo procesa, panaudojus fermenty miSinj
Enzyme Mix II (j kurio sudét] jéjo kolagenazeé XI, DNRazé I, dispazé II, elastazé ir
hialuronidazé V). Sis kultivavimo protokolas pasizymeéjo tokiais pranasumais, kaip pageréjusi
audiniy disociacija ir iSgautas pakankamai didelis gyvybingy lasteliy skaicius. Taip pat tyrimo
autoriai pazymi, kad Matrigel terpé yra bene svarbiausias komponentas, uztikrinantis se¢kminga
organoidy formavimasi: optimalios augimo sglygos buvo pasiektos, kai Igstelés buvo
kultivuojamos Matrigel terpéje atitinkamu santykiu 1:3 (lastelés:Matrigel), 37 °C
temperatiiroje. Lasteliy kultiiry gyvybingumas tyrimo metu buvo palaikomas vidutiniskai 96
dienas, ilgiausiai iSsilaikiusi kultiira gyvavo 194 dienas, taip pat tyréjams pavyko atlikti 7
kartotinius naujy lasteliy kultury kultivavimo ciklus. Be to, imunofluorescenciné analizé ir
dazymas hematoksilinu-eozinu (HE) parodé¢ kasos duktalinés adenokarcinomos navikams
biidingy Zymeny (CK19, E-kadherino ir CA 19-9) ekspresijg 87,5 % pirminiy lasteliy kultiiry.
Perteklinés fibroblasty proliferacijos problemg tyréjai iSsprendé panaudodami kultivavimo
terpe be serumo, praturtintg organoidy suformavimui reikalingais diferenciacijos faktoriais,
tokiais kaip FGF10, hEGF, retinoiné riigStis ir ROCK inhibitoriai, reikalingais organoidy
suformavimui. Nors tyrimo metu kultivuotos lgsteliy kultiiros atspind¢jo pagrindines naviky
savybes, buvo nustatyta ir stromos bei epitelio Zymeny ekspresijos neatitikimy. Remiantis
Ehlen ir kt. steb¢jimy iSvadomis, pabréztina Matrigel koncentracijos, lasteliy pasé¢jimo i terpe
tankio (~1x10° Igsteliy/cm?) ir tikslinio augimo faktoriy papildymo svarba, siekiant sukurti
platforma, pritaikoma kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimuose ir prisidedancig prie
individualizuotos medicinos terapiniy metody tobulinimo [135].

Idomiy jzvalgy pateik¢ Huang ir kt., atlik¢ tyrimg (2020 m.), kurio metu pacienty kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai buvo kultivuojami be WNT signalizavimo
kelio komponenty (angl. under WNT-free culture conditions), tac¢iau nepaisant Sio tritkumo,
mokslininkams pavyko irodyti Siy eksperimentiniy vézio platformy tiriamaja nauda.
Pazymeétina, jog WNT signalizavimo kelio komponentai, tokie kaip WNT ligandai arba augimo
faktoriai, yra ypaC svarbiis reguliuojant naviko Iasteliy proliferacija, diferenciacijg ir
kamieniniy lasteliy gyvybingumo palaikyma jvairiose biologinése sistemose, tarp jy — ir



individualiuose pacienty naviky organoidy modeliuose. Huang ir kt. sukurti PXO organoidy
modeliai (angl. PDX-derived organoid (PXO) models) gana tiksliai atkartojo genetines savo
atitikmeny — ksenografty modeliy — savybes, i§saugodami 24 i§ 25 pagrindiniy kasos duktalinés
adenokarcinomos atveju navikams budingy mutacijy, jskaitant ir svarbias paminétinas
mutacijas, kaip antai, KRAS, TP53 ir SMAD4. Mokslininky atlikti histologiniai ir molekuliniai
tyrimai taip pat patvirtino, kad PXO organoidy modeliai glaudziai atspindéjo PDX modeliuose
pastebéta architektiirg ir i§laiké epitelinius diferenciacijos Zymenis, pavyzdziui citokerating 19.
Be to, vaisty poveikio tyrimai (angl. drug response studies) parodé, kad PXO modeliuose AUC
reik§més koreliuoja su in vivo PDX modeliy AUC reik§mémis, tiksliai prognozuojant jautruma
pavieniams vaistams ir jy deriniams, tarp jy - chemoterapiniams agentams, tokiems kaip
gemcitabinas/paklitakselis (i§ tyréjy tikrinty 12 vaisty deriniy, 10 pasiZyméjo panaSiais
poveikiais abiejose eksperimentinése platformose - PXO ir PDX modeliuose). Tyrimo metu
atlikta glikominiy profiliy (angl. glycomic profiling) analizé atskleide, kad PXO modeliai
atkartoja ir PDX naviky glikany savybes: iStyrus visus modelius, buvo identifikuoti 284 N-
glikanai, tarp kuriy 188 buvo aptikti abiejose eksperimentinése platformose, taip pat i viso
nustatyti 57 pagrindiniai (angl. core), dominuojantys visuose modeliuose glikanai (sudarantys
50-94% glikominiy profiliy sudéties). Be to, pagrindiniy glikany sudétyje buvo aptikta
dominuojanc¢iy manoze turtingy glikany (angl. high-mannose glycans) ir glikany su Lewis
epitopais, kurie siejami su kasos duktalinés adenokarcinomos naviky biologiniu profiliu.
Tyrimo metu pasitelkus sekretuojamy bioZymeny aptikimo metoda buvo nustatyti penki
ekstralgsteliniy piisleliy baltymy zymenys, tarp kuriy paminéti tokie kaip ANXA11, CD44v6
ir GPC4, kurie buvo aptinkami ekstralgstelinése piislelése kasos duktaline adenokarcinoma
serganCiy pacienty organoiduose, taip pat nustatyti pacienty kraujo plazmos méginiuose, taip
diferencijuojant kasos duktalinei adenokarcinomai budingus pokyc¢ius nuo gerybiniy
gastrointestininiy ligy arba létinio pankreatito. Galima teigti, jog Huang ir kt. tyrimo rezultatai
jrodé PXO (angl. PDX-derived organoid (PXO) models) organoidy modeliy kaip patikimos,
kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimams tinkamos platformos, pritaikomumg, numatant
ligos gydymui naudojamy vaisty atsakus in vivo, gilinant supratimg apie kasos navikams
budingus glikozilinimo mechanizmus ir pritaikant gautas Zinias klinikiniame kontekste - kasos
duktalinés adenokarcinomos biozymeny identifikavimui [136].

Nors tyrimai, kuriuose pasitelkiami i§ kasos lataky Igsteliy iSauginti organoidai, mokslininkams
suteikia svarbios informacijos gilinantis i kasos duktalinés adenokarcinomos patofiziologija,
taciau diskusijos d¢l to, kokios lastelés lemia kasos duktalinés adenokarcinomos kilme, liecka
neiSsprestos. Jrodyta, kad genetiniuose peliy modeliuose tiek kasos acinarings, tiek lataky
lasteles gali lemti vézio atsiradimg, o naujausi tyrimai atskleidzia transkriptominius ir
fenotipinius naviky, kilusiy i$ kiekvieno lasteliy tipo, skirtumus [137, 138]. Manoma, kad Sie
skirtumai gali paaiskinti zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos atvejy heterogeniSkuma.
Deja, nepaisant siekio pritaikyti acinarines lasteles kasos vézio organoidy kiirimui, svarbu
atsizvelgti j tai, jog Sias lasteles ypa¢ sunku tirti in vitro — paprastai acinarinés lastelés negeba
suformuoti organoidy struktliry, net jei ] jas pavyksta jterpti pagrindines kasos duktalinei
adenokarcinomai biidingas mutacijas. Be to, acinarinés Igstelés linkusios greitai transformuotis
1 duktalines primenancias lasteles (angl. ductal-like cells), vykstant acinarinés metaplazijos
procesui, taigi, §i acinariniy kasos lasteliy ypatybé dar labiau apsunkina jy panaudojimo
galimybes kuriant stabilios trimatés struktiiros kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamuosius
modelius [127, 137, 138].



Siekdami jveikti acinariniy lgsteliy kultiiry panaudojimo kasos vézio tyrimuose apribojimus,
mokslininkai sukiiré daug zadantj metoda, jgalinusj Zmogaus pliuripotentiniy kamieniniy
lasteliy (angl. human pluripotent stem cells, hPSC) diferencijavimg i kasos acinarinius ir i
lataky strukttirg imituojancius egzokrininius organoidus (angl. acinar- and ductal-like exocrine
organoids) [139, 140]. Si organoidy generavimo metodika pagrista nuosekliu protokolu:
embrioninés kamieninés lgstelés (ESC) pirmiausia buvo diferencijuojamos j kasos pirmtakes
panasias lasteles (angl. pancreatic progenitor-like cells), o véliau j acinarines arba j duktalines
panasias lgsteles (angl. acinar or ductal-like cells). Huang su kolegomis (2020 m.) jrodé, kad
ivedus KRASGI12D mutacijg $iuose organoidy modeliuose, atsirado skirtingi, lasteliy linijai
budingi fenotipai (angl. cell-lineage-specific phenotypes): | acinusus pana$iis organoidai
pirmiausia suformavo ankstyvus kasos duktalinés adenokarcinomos pazeidimus po ortotopinés
transplantacijos, o ] lataky struktiira panasiis organoidai pasizyme¢jo maziau efektyviu
jsitvirtinimu po transplantacijos (angl. engraftment) ir daugiausia suformavo intraduktalines
papilines mucinines neoplazmas (angl. intraductal papillary mucinous neoplasms, [IPMN5s)
[136].

I8 sveiky organizmo audiniy iSaugintus organoidus taip pat galima laikyti svarbiu regeneracinés
medicinos (angl. regenerative medicine) srityje vykdomy tyrimy jrankiu. Zinoma, kad gerai
proliferuojanc¢iuose organy, tokiy kaip Zarnynas ir oda, audiniuose, yra daug pirmtaky Iasteliy
(angl. progenitor cells), kurios atitinkamai sudaro mazdaug 5-8% audinio, todé¢l po suzalojimo
arba esant normalioms organizmo homeostazés salygoms yra reguliariai uZtikrinamas audiniy
atsinaujinimas. Tam tikri organizmo audiniai pasizymi maza lasteliy apykaita, pavyzdziui,
kepenys, kuriy tik specifinés lastelés geba atsinaujinti po pazeidimo. Atkreiptinas démesys, jog
kasa taip pat nepasizymi gera regeneracine geba, ypaC kasos endokrinin¢ dalis, ir nors
mokslininkai atliko bandymus tirdami kasos pirmtaky galimybe pakeisti senas P lasteles,
kilmés atsekimo tyrimy (angl. lineage tracing) duomenys rodo, kad tokie specializuotai
veikiantys lasteliy pirmtakai kasoje neiSreiSkia regeneracinio potencialo. Jdomu tai, kad
acinarinés lastelés pasizymi tam tikru plastiSkumu ir iSreiSkia nezymy potencialg
transdiferenciacijai ] B lasteles, nors Sis procesas paprastai yra neefektyvus, jei néra
kontroliuojamas kartu vykstantis uzdegimas. Kasos lataky ir acinarinés lgstelés gali inicijuoti
organoidiniy kultiiry susidaryma, taciau tik lataky lgstelés gali suformuoti ilgalaike struktiirg
galinCius palaikyti organoidus, tad kartu tai jrodo kasos lataky Igsteliy unikaly plastiSkumg ir
atspindi pritaitkomumo regeneracingje terapijoje potenciala, pavyzdziui, gydant cukrinj diabeta
[127].

Tiriamyjy kasos audinio platformy galimybes sieké iSnagrinéti Huang su kolegomis (2015 m.),
Siy eksperimentiniy sistemy modeliavimui pasitelke¢ regeneruojanciy lasteliy populiacijas.
Mokslininkai pristaté iSsamig trijy dimensijy (3D) kultliros sistema, jgalinanc¢ig Zmogaus
pliuripotentiniy kamieniniy lgsteliy (angl. pluripotent stem cells, PSCs) diferenciacijg i kasos
egzokrininius pirmtakinius organoidus, gebancius formuoti lataky ir acinarines struktiiras tiek
in vitro, tiek in vivo salygomis. Tyréjai organoidy kultivavimui pasitelké augimo faktorius,
tokius kaip FGF2, insulinas, hidrokortizonas, askorbo rtigstis ir retinoiné rigstis, bei pastebéjo,
kad 10-20 % PSC kilmés lgsteliy iSsivysté j poliarizuotas struktiiras, kurioms buvo biidinga
kasos pirmtakiniy lasteliy zymeny (NKX6.1, PDX1, SOX9) raiSka. Tyréjy sukurti organoidai
iSlaike apikalinio-bazinio poliariSkumo (angl. apical-basal polarity) savybes, struktirinius
matmenis ir galimybe panaudoti lasteles tolesniems kultiry perséjimams (angl. passaging).
Taip pat atkreiptinas démesys, kad moduliavus TGFP ir Notch signalinius kelius, buvo



paskatinta organoidy diferenciacija i kasos lataky (CA2+) ir acinarines (CPA1+) lasteles. In
vivo salygomis, transplantavus pirmtakinius organoidus § NOD/SCID peles (angl. NOD/SCID
mice), buvo suformuoti dariniai, morfologiniu ir molekuliniu lygmenimis tiksliai atkartojantys
egzokrinines kasos struktiiras. Huang ir kt. nustaté, kad organoidy modeliai gali biiti
pasitelkiami efektyviam kasos duktalinés adenokarcinomos modeliavimui, jvedant pasirinktas
mutacijas, kaip antai, KRASGI12V arba TP53R175H. Kaip parodé¢ tyrimo rezultatai,
KRASG12V mutacija organoiduose paskatino netvarkingy cistiniy struktiiry, panaSiy i
ankstyvus navikinius pazeidimus, formavimasi, o tuo tarpu TP53R175H mutacija organoidy
modeliuose 1émé nenormalig struktiiring organizacijg ir citoplazming SOX9 lokalizacija
(tipiskai SOXO9, kaip transkripcijos faktorius, lokalizuojasi lastelés branduolyje). Mokslininkai
pasteb¢jo, kad citoplazminis SOX9, aptiktas TP53-mutuotuose kasos duktaline
adenokarcinoma sergan¢iy pacienty meéginiuose, buvo susijes su prastesniais i§gyvenimo be
ligos (angl. disease-free survival) ir bendrojo i§gyvenamumo (angl. overall survival) rodikliais.
IS Svieziai paSalinty kasos duktalinés adenokarcinomos naviky (angl. freshly resected PDAC)
sukurti organoidy modeliai iSlaiké diferenciacijos biikle, histoarchitektiira bei pacientui
specifinius pozymius, tokius kaip deguonies suvartojimas ir atsakas j terapijg, todél tyrimo
autoriai sitilo organoidus pasitelkti individualizuotam vaisty testavimui. Remiantis atlikto
tyrimo rezultatais, mokslininkams pavyko jrodyti, kad sukurti organoidai pasizymejo skirtingu
jautrumu vaistui EZH2 inhibitoriui, kuris sumaZzino H3K27me3 teigiamy organoidy (angl.
positive for the H3K27me3 mark) proliferacija ir kartu slopino deguonies suvartojimg. Verta
atkreipti démesj, kad H3K27me3 epigeneting modifikacijg (angl. histone H3 lysine 27
trimethylation, H3K27me3) straipsnio autoriai jvardijo kaip svarby geny represijos Zymenj
(angl. repressive mark) ir kartu perspektyvy terapinj taikinj. Taigi, anot Huang ir kt., tiriamoji
trijy dimensijy lgsteliy kultivavimo sistema leidZia efektyviai (85%) sukurti kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky organoidus i§ pacienty chirurginiy méginiy, patikimai iSlaikant
lasteliy histologinj heterogeniSkuma (histostazg), diferenciacijos Zymenis (tokius, kaip antai,
KRT19, SOX9, GATA6) ir atspindint naviky epigenetinius profilius. Tyrimo metu
organoiduose buvo atkartoti specifiniai pacienty navikams buidingi poZymiai nuosekliy kulttiry
pers¢jimy ir lgsteliy Saldymo (angl. cryopreservation) metu, taip pat suformuoti naviky
dariniai, kuriuos persodinus ] peliy organizmus, gana tiksliai atkartotos pirminiy naviky
savybés. Funkciniai organoidy modeliy tyrimai taip pat parodé, kad organoidai yra naudingi
vertinant vaisty poveikj: nustatytas neefektyvus atsakas j gydymg gemcitabinu, taciau kai
kuriuose modeliuose pastebétas teigiamas terapinis EZH2 inhibitoriy poveikis. Galima teigti,
kad Huang ir kt. tyrimo pasteb¢jimai rodo, kad kasos pirmtakiniai ir navikiniai organoidai yra
universallis jrankiai, pasitelktini kasos duktalinés adenokarcinomos modeliavimui, ankstyvos
navikogenezés analizéms ir | pacientg orientuoty individualiy terapiniy metody ktrimui [139].

Greta minéty organoidy modeliy pritaikymo regeneracinés medicinos srities tyrimuose
galimybiy, §i tiriamoji platforma vis daZniau pasitelkiama tiriant naviky patologija. Pavyzdziui,
panaudodami individualius kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty naviky
organoidy modelius, mokslininkai siekia identifikuoti pagrindines ligos patogeneze
skatinan¢ias mutacijas (angl. driver mutations), kartu taikydami inovatyvius geny inzinerijos
metodus, kaip antai, CRISPR-Cas9 technologija, arba Siuo tikslu pasitelkdami padidéjusios
ekspresijos vektorius (angl. overexpression vectors) [127]. Organoidy modeliy kiirimo
technologijos yra nuolat tobulinamos, pasitelkiant naujus gamybos metodus. PavyzdZziui, Kang
ir kt. (2022) tyrime sutelkiamas démesys i organoidy modeliy patobulinimo galimybes,
jtraukiant pazangias vaizdiniy tyrimo metody technologijas ir skai¢iavimo algoritmus. Tyréjai



organoidy modeliams pritaik¢ dazymg specifiniais Zymenimis (antikiinais), norédami
identifikuoti jvairius lasteliy komponentus: citokeratinu 19 (CK-19), skirtu naviko ir kasos
lataky lasteléms pazyméti; o lygiyjy raumeny aktinu (a-SMA), skirtu atpazinti aktyvuotus
fibroblastus; aneksinu AS, padedanciu nustatyti lasteliy apoptoze, ir Ki-67, leidzianciu
atpazinti proliferuojanéias lasteles. Sie zymenys leido tyréjams apibadinti ir stebéti organoidy
biologinius procesus, tokius kaip lgsteliy proliferacija ir apoptoze, kurie yra labai svarbiis
vertinant atsakg ] vaistus. Tyrimg vykde mokslininkai, siekdami patobulinti organoidy
struktiiras pasitelké konfokaling mikroskopija, kad galéty gauti didelés raiskos 3D organoidy
nuotraukas. Sios nuotraukos buvo analizuojamos naudojant Imaris programing jranga,
leidZiancCig segmentuoti lasteliy komponentus ir kiekybiskai jvertinti fluorescencinius signalus.
Segmentavimo procesas apémé skirtingy lasteliy komponenty identifikavimg ir atskyrimag
pagal fluorescencijos signalus 1§ atitinkamus zZymenis ekspresuojanciy organoido sriciy. Tai
buvo padaryta identifikuojant lgsteliy branduolius, panaudojus fluorescuojantj dazymg DAPI
zymeniu, skirtu lgsteliy branduoliams atpaZinti, bei nustatant Igsteliy citoplazmos
komponentus, remiantis CK-19, a-SMA ir aneksino A5 zymeny ekspresija. Tyrimo autoriai
suktre algoritmus organoidy 3D vaizdams analizuoti, kurie suteiké iSsamiy jZvalgy apie
organoidy Igsteliy ir branduoling sudétj, taip pat skirtingy lasteliy tipy erdvinj pasiskirstyma.
Kang ir kt. jvertino jvairius biologinius parametrus, tokius kaip, pavyzdziui, skirtingas
organoidy modeliy augimo greitis, ir panaudojo Siuos duomenis augimo kreivéms sudaryti. Jie
patvirtino organoidy atsaka j chemoterapija, kiekybiskai jvertindami Zymenis, tokius kaip Ki-
67, kuris rodo Igsteliy proliferacijg, ir aneksing A5, kuriuo atpazjstamos apoptotinés lgstelés.
Sie zymenys buvo kiekybiskai jvertinti naudojant 3D vaizdavimo technologija, leidZian¢ia
i$samiai iSanalizuoti, kaip organoidai reaguoja taikyta ] gydyma skirtingais terapiniais agentais.
Viena i§ pagrindiniy tyrimo naujoviy - ex vivo organoidinio jautrumo vaistams testavimo
platformos (angl. organoid drug sensitivity assay, ODSA) pritaikymas. Sis jrankis buvo skirtas
patikrinti, kaip chemoterapiniai vaistai veikia organoidus - 3D pacienty naviky modelius.
Naudodami ODSA, mokslininkai galéjo palyginti, kaip organoidy modelius paveiké gydymas
paskirtais vaistais, su tuo, kaip realtis pacientai reagavo j chemoterapijg. Tyrimas parodé, kad
organoidy atsakas j gydyma buvo panaSus ] pacienty atsaka, taikant chemoterapija klinikinéje
praktikoje. Sis tyrimo radinys patvirtina prielaida, jog organoidy modeliai gali bati efektyviu
jrankiu, padedanciu individualizuoti gydymo planus kasos duktaline adenokarcinoma
sergantiems pacientams, pasirenkant efektyviausia chemoterapinj rezimg konkreciai
kiekvienam pacientui [141].

Siekdami sukurti dar tiksliau kasos duktalinés adenokarcinomos biologija atitinkantj tyrimy
modelj, Osuna de la Pefia ir kt. (2021 m.) pasitelké bioinzineriniais metodais suprojektuota
bendros agregacijos, vientisg 3D platformg (angl. bioengineered 3D co-assembly platform),
sudaryta i§ peptidy amfifily (angl. peptide amphiphiles, PAs) ir ekstralgstelinés matricos (angl.
extracellular matrix, ECM) komponenty. Siame ex vivo kasos duktalinés adenokarcinomos
modelyje peptidy amfifilai buvo pritaikyti tam, kad galéty savarankiskai susitelkti j
nanopluoStinius hidrogelius, kurie imituoty naviko audiniuose esancios ekstralgstelinés
matricos architektiirg ir sklindanciy signaly ypatybes. Hidrogeliai buvo kombinuojami su
pagrindiniais ekstralgstelinés matricos komponentais, tokiais kaip I tipo kolagenas,
fibronektinas, lamininas ir hialuronanas, kuriy gausiai aptinkama kasos duktalines
adenokarcinomos mikroaplinkoje. Sie komponentai suteiké struktiiriskai ir biochemiskai
palaikan¢ig matrica, kuri leido auginti ir iSlaikyti i§ pacienty gautas kasos duktalinés
adenokarcinomos lasteles 3D kultiiros sistemoje. Tyrimo autoriai i PA-ECM hidrogelius jterpé



i§ kasos duktaline adenokarcinoma sergancio paciento kasos iSskirtas zvaigzdines lasteles
(angl. pancreatic stellate cells, PSCs) ir pirminius makrofagus. Sios lastelés pasirinktos
kultivavimui kaip pagrindiniai kasos duktalinés adenokarcinomos stromos komponentai tam,
kad biity tiksliai atkartojama naviko mikroaplinka ir sudétingos naviko lasteliy sgveikos.

Stengdamiesi, kad lasteliy kultiiros biologiskai tiksliai reprezentuoty tikruosius navikus, ex
vivo kasos duktalinés adenokarcinomos modelio (PA-ECM, peptido amfifilinés
ekstralastelinés matricos platformos) kuréjai ypatingg démesj skyré PA-ECM modelyje
naudojamy hidrogeliy fiziniy savybiy pritaikymui, atsizvelgdami j tokius aspektus kaip
standumas (angl. stiffness) ir pluosto tankis (angl. fiber density). Sios savybés buvo kruops¢iai
modifikuotos, kad atitikty mechanines salygas, esancias realiuose kasos duktalinés
adenokarcinomos audiniuose. Visy pirma, PA-ECM hidrogeliy standumas buvo tiksliai
sureguliuotas iki mazdaug 1 kPa. Toks standumo lygis buvo pasirinktas, nes jis panaSus |
standumg, fiksuojamg kasos ksenografty modeliy audiniuose ir pirminiuose kasos duktalinés
adenokarcinomos naviko méginiuose. Sio kriterijaus nustatymas mokslininkams leido sukurti
1 nattiralig panaSig aplinka, skirtg kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy auginimui, o tai
labai svarbu norint tiksliai perteikti modeliuojama naviko elgesj. Svarbu atkreipti démesj, jog
tyrimo metu hidrogeliai buvo papildyti specifiniais ekstralastelinés matricos komponentais. Sie
komponentai lémé galimybe kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteléms iSvystyti tam tikras
savybes, tokias kaip geb¢jimas vykdyti epitelio-mezenchiming tranzicijg (angl. epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT) ir palaikyti véZio kamieniniy lasteliy (angl. cancer stem cell,
CSC) augimg. Epitelio-mezenchiminé tranzicija yra procesas, kurio metu lgstelés keiciasi 18
struktiirinés epitelio busenos j judresng, mezenchiming biiseng, kuri yra svarbi vézio plitimui
[142].

Taigi, Osuna de la Pefia ir kt. atlikto tyrimo duomenys parodé, kad bioinzinerijos biidu sukurtas
3D kasos duktalinés adenokarcinomos (PDAC) modelis, pagrjstas nauja tiriamgja platforma,
suformuota 1§ peptidinés amfifilinés ekstralgstelinés matricos (PA-ECM) hidrogeliy, yra
pazangesne ir dar geriau naviko mikroaplinkg imituojanti sistema, palyginus su jprastais kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliais. Sio patobulinto ex vivo kasos duktalinés
adenokarcinomos modelio patikimumas buvo patvirtintas atlieckant proteomin¢ analize —
metodg, naudojama lgstelése esantiems baltymams tirti. Analizé parodé, kad PA-ECM kultiiros
tiksliau nei tradiciniai organoidy modeliai atkiiré sudétingga ECM sudétj, kasos duktalinés
adenokarcinomos navikuose atitinkanc¢ig matrisomos, arba ekstralgstelinés matricos, struktiira.
PA-ECM platforma buvo pritaikyta chemoterapiniy preparaty veiksmingumui jvertinti. Tyréjai
1 organoidus panaSias PA-ECM kultiras paveiké standartiSkai kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymui pasitelkiamais terapiniais agentais, tokiais kaip gemcitabinas ir
nab-paklitakselis, o tada palygino jy atsakus su pacienty ksenografty modeliuose ir pirminiuose
pacienty navikuose fiksuotais atsakais. [vertinus rezultatus paaiSkéjo, kad atsakas i vaistus
kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy PA-ECM kultirose buvo panaSus i klinikinius
rezultatus, kartu atsiZvelgus ir j tokius veiksnius, kaip atsparumo mechanizmai, iSsivyste dél
naviko stromos ir vézio kamieninés lasteliy sgveiky. Galima teigti, jog greta tradiciniy kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy, PA-ECM platforma, kaip pademonstravo
Osuna de la Pefia ir kt. atliktas tyrimas, yra dar vienas perspektyvus jrankis tiriant kasos
duktalinés adenokarcinomos biologija ir kuriant individualizuotas gydymo strategijas,
pagristas unikaliomis kiekvieno paciento naviko savybémis [142].



Remiantis literatiiroje pateikiamais duomenimis, darytina iSvada, kad $iuo metu moksliniuose
tyrimuose pasitelkiami organoidy modeliai yra galingas jrankis, padedantis gilinti supratima
apie kasos biologija ir kurti perspektyvius gydymo biidus, taikytinus regeneracinés medicinos
ir individualizuotos vézio terapijos srityse. Taciau nepaisant didelio potencialo, organoidai
pasizymi formos ir dydzio jvairove bei generavimo netolygumais, taip pat juose daznai
nepakankamai iSvystomas apriipinimas krauju ir nepalaikomos saveikos tarp skirtingy tipy
lasteliy, o tai riboja $iy modeliy galimybes visiskai atkartoti in vivo aplinkos salygas. Siekiant
jveikti Siuos apribojimus, biisimos mokslininky pastangos turéty biiti nukreiptos j organoidiniy
kultiiry kultivavimo standarty kiirima ir skirtingy tipy lasteliy (mezenchiminiy, endotelio,
neurony, imuniniy lgsteliy) kultiiry kultivavimg bendroje terpéje, siekiant pagerinti Igsteliy
brendimg ir tiksliau modeliuoti kasos funkcines ir struktiirines savybes. Nors pastaruoju metu
daroma pazanga kuriant sudétingesnius trimacius tiriamuosius modelius, svarbu pripazinti ir
esamy standartiniy dvimaciy bei gyviny modeliy verte, nes sprendziant kasos tyrimy ir
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naudoti ir paprastesnius tradicinius tiriamuosius modelius.

Cirkuliuojanciy naviko Igsteliy panaudojimas kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliy kiirimui

Pagrindinés organoidy kiirimo technologijos leidZia efektyviai ir patikimai izoliuoti kasos
duktalinés adenokarcinomos lasteles 1§ jvairiy Saltiniy, pvz., paSalinty naviky, plonos adatos
aspiracinés biopsijos méginiy (angl. fine needle aspiration, FNA) ir metastaziy. Literatiiroje
nurodoma, kad organoidy iSauginimo i§ pasalinto naviko ir plonos adatos aspiracinés biopsijos
medziagos sekmes rodikliai svyruoja nuo 62% iki 100%, o kuriant organoidus kasos duktalinés
adenokarcinomos metastaziy kepenyse pagrindu — modelj pasiseka sukurti iki 70% atvejy. Dar
vienas neseniai atrastas, kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy kiirimui tinkamas
navikinés medziagos Saltinis yra cirkuliuojancios naviko Igstelés (angl. circulating tumor cells,
CTCs) ir jy ,,ne tumorigeniniai”’ atitikmenys — cirkuliuojancios epitelinés Igstelés (angl.
circulating epithelial cells, CECs), arba kitaip, normalios kraujotakoje cirkuliuojancios
epitelinés lastelés. Cirkuliuojancios naviko lastelés yra perspektyvi ir beveik neribota tiriamo
audinio Saltinio alternatyva invazinéms biopsijoms, netgi zinant, jog Siy lasteliy kraujyje yra
aptinkama itin maZai (1 CTC randama labai mazame kiekyje, t. y. mazdaug 10’-10° kraujo
kineliy) [2].

Idomiy jzvalgy apie cirkulivojanciy naviko lasteliy pritaikomuma kasos duktalinés
adenokarcinomos klinikiniuose tyrimuose pateikiama Yeo ir kolegy straipsnyje (2022 m.).
Tirdami cirkulivojan¢iy naviko lasteliy populiacijas, iSskirtas i§ pacienty kraujo méginiy,
mokslininkai siekia gautus duomenis pritaikyti atliekant kasos duktalinés adenokarcinomos
atrankinius, ankstyvus ir galutinius diagnostinius tyrimus, taip pat atliekant prognostinj ir
predikcinj ligos klinikinés eigos vertinimg bei pasirenkant efektyvius terapinius sprendimus,
gydant kasos duktaling adenokarcinomg. Kasos duktalinei adenokarcinomai biidingas
ankstyvas metastazavimas, o cirkuliuojancios naviko Igsteles gali biiti aptinkamos dar
ankstyvose ligos stadijose, tad laiku nustacius ligos diagnoze, biity galima pritaikyti efektyvius
gydymo metodus. Visgi Siuo metu néra sukurta standartizuoty metody, pritaikomy
cirkuliuojan¢iy naviko lasteliy aptikimui, pagausinimui ir i§skyrimui, todel egzistuoja ribotos
palyginamumo tarp tyrimy galimybés. IStirti cirkuliuojancias naviko lasteles padeda skystyjy



biopsijy (angl. liquid biopsies) méginiai, i§ paciento periferinio kraujo gaunami minimaliai
invazyviu biidu, jgalinant kartotinius méginiy paémimus ir multiomines cirkuliuojan¢iy naviko
lasteliy analizes (angl. multiomic analyses). Yeo ir kt. straipsnyje atkreipiamas démesys i
ankstesnius sékmingus bandymus iSgauti cirkuliuojancias naviko Iasteles i§ pacienty, serganciy
prostatos, kriities ir plauciy véziu, periferinio kraujo, taciau atsizvelgiama ] tai, kad kasos
duktalinés adenokarcinomos cirkuliuojanciy lasteliy kultiiras iSgauti i§ paciento méginiy yra
sudétinga dél riboto cirkulivojan¢iy naviko Iasteliy skaiciaus periferiniame kraujyje ir
sudétingy jy kultivavimo salygy. Taip pat Yeo ir kolegy straipsnyje pastebima, kad tokie
tiriamieji modeliai, kaip tarplastelinés matricos mikrogardelés (angl. extracellular matrix
microarrays), bendrai kultivuojamos naviko lasteliy ir imuniniy lgsteliy ar fibroblasty kultiiros,
galéty sudaryti tinkamas salygas cirkuliuojan€iy naviko Igsteliy kultivavimui. Be to,
apsvarstytina galimybé cirkuliuojanc¢ias naviko lgsteles panaudoti organoidy modeliy kiirimui,
tam pasitelkiant skystyjy biopsijy medziaga, o ne jprastai tam naudojamus solidiniy (audiniy)
biopsijy méginius, kuriy i§gavimas i§ paciento, sergancio kasos duktaline adenokarcinoma, yra
sudétingas procesas. Straipsnio autoriai iSreiSkia vilt], kad 1§ cirkuliuojanéiy naviko lagsteliy
s¢kmingai iSauginus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidus atsirasty alternatyva iki
Siol atlickamoms audiniy biopsijoms, o kartu bty galima pritaikyti individualius terapinius
sprendimus gydant kasos duktaline adenokarcinoma sergancius pacientus. Visgi §iuo metu
mokslininkai dar susiduria su tam tikrais i$$iikiais, susijusiais su cirkuliuojan¢iy naviko Igsteliy
iSgavimu 1§ pacienty periferinio kraujo meéginiy, o patvirtinty standartizavimo kriterijy
nebuvimas skatina S$aliSkumo atsiradimg paskesniuose cirkuliuojan¢iy naviko Igsteliy
tyrimuose, dél to triikksta patikimy jrodymy apie nuspé€jamaja cirkuliuojan¢iy naviko lasteliy
verte klinikinio pritaikomumo kontekste. Taigi, siekiant patvirtinti cirkuliuojan¢iy naviko
lasteliy kliniking nauda, reikalinga atlikti didelio masto perspektyvinius tyrimus, kuriuose
cirkuliuvojanc¢ios naviko lgstelés biity pasitelkiamos, patikrinant jy praktinio pritaikomumo
potencialg. Galiausiai, prie cirkuliuojan¢iy naviko lgsteliy, kaip tiriamosios platformos,
panaudojimo tyrimuose efektyvumo galéty prisidéti vienos lgstelés technologijy (angl. single-
cell technologies) pazanga, kaip tikisi straipsnio autoriai, padésianti iSsamiai identifikuoti
svarbias cirkuliuojan¢iy naviko lIgsteliy subpopuliacijy savybes, atsakingas uz vézio metastaziy
susidarymg, kartu pleciant supratimg apie kasos duktalinés adenokarcinomos biologinius
ypatumus, naviko heterogeniSkumg ir naujomis Ziniomis paremtus galimus terapinius
sprendimus [143].

Neseniai publikuotame Frappart, Hofmann ir kt. (2020 m.) straipsnyje pateikiama jrodymuy,
kad kraujotakoje cirkuliuojan¢iy naviko lasteliy skaiCius (gausa) ir dinamika koreliuoja su
naviko progresavimu ir atsaku j gydymg. Straipsnio autoriai atkreipia démesj, kad naujai
atsirandantys cirkuliuojan¢iy naviko lgsteliy pokyciai gali biiti nustatomi gerokai anksc¢iau
prie§ ligos pasikartojimg, o tai rodo, kad cirkuliuojancios naviko lastelés yra potencialus
tiriamasis jrankis, panaudojamas kaip nuspéjamasis Zymuo (angl. predictive marker), ir, savo
ruoZtu, padedantis numatyti tikéting atkrytj ir jtvirtinti naujas gydymo strategijas. Literatliroje
pateikiama duomeny, kad cirkuliuojan¢ios naviko lastelés, nors ir retai pasitaikancios
kraujotakoje, buvo s¢kmingai iSskirtos i$§ pacienty, serganciy kasos duktaline adenokarcinoma,
kraujo prie§ ir po pritaikyto gydymo. Siam tikslui buvo naudojami jvairiis standartiniai
metodai, jskaitant CellSearch® sistema, ScreenCell® sistema, anti-citokeratino/anti-EpCAM
MACS sodrinimg (angl. anti-cytokeratin/anti-EpCAM MACS enrichment), epitelinio naviko
lasteliy i8skyrimo pagal dyd;j tyrima (angl. isolation by size of epithelial tumor (ISET) cells
assay) ir mikrofluidines platformas (angl. microfluidic platforms) [2, 59, 144, 145].



Irodyta, kad kasos duktaline adenokarcinoma sergan¢iy pacienty cirkuliuojancios naviko
lastelés yra heterogeniskos. Mokslininkams pirmiausia pavyko nustatyti du cirkuliuojanciy
naviko lasteliy potipius: ,epitelines” cirkuliuojancias naviko lasteles (eCTC) ir
,epitelines/mezenchimines* cirkuliuojancias naviko lgsteles (mCTC). Naujesniuose tyrimuose
kasos duktalinés adenokarcinomos cirkuliuojancios naviko lastelés jau skirstomos | tris
kategorijas — ,,epitelines”, ,,mezenchimines* ir ,,hibridines®, §i klasifikacijos schema paremta
E-kadherino ir vimentino ekspresija. Pastebéta, jog cirkuliuojanc¢ios naviko lgstelés
kraujotakoje keliauja suformuodamos klasterius, kuriuose islaiko tarplastelinius rysius (angl.
cell-cell contacts), o tie klasteriai, kurie pasizymi mezenchiminémis savybémis (ypac jei
lastelés iSskirtos 1§ metastazavusiu veéziu serganciy pacienty), turi didesn] metastazavimo
potencialg nei pavienés kraujyje migruojancios lgstelés, be to, cirkuliuojancios naviko lgsteles
geba sudaryti klasterius su jvairiy tipy imuninémis lgstelémis [2].

Cirkuliuojancias epitelines lgsteles (CEC), panaSiai kaip ir cirkuliuojancias naviko lasteles
(CTC), mokslininkams pavyko i$skirti 1§ pacienty, kuriems buvo nustatyta cistiniy pazeidimy,
tokiy kaip kasos intraduktaliné papiliariné mucininé neoplazija (angl. intraductal papillary
mucinous neoplasia, IPMN), mucininé cistiné neoplazma (angl. mucinous cystic neoplasm,
MCN), taip pat pasitaikius kitoms kasos ligoms, pvz., pankreatitui. Nors moksliné literatiira
apie organoidy gamybg i§ cirkuliuojanéiy kasos naviko lasteliy vis dar pateikia nedaug
duomeny, svarbu atkreipti démesj | s€kmingus bandymus sukurti organoidus panaudojus kity
veézio tipy cirkuliuojancias epitelines Igsteles. Pavyzdziui, Gao ir kt. pavyko sukurti organoidy
modelius 1§ prostatos vézio cirkuliuojan¢iy naviko lgsteliy, o Zhang ir kt. savo tyrime
panaudojo 3D bendros kultiiros sistemg (angl. 3D co-culture system) ir s€ékmingai sukiiré
plauciy vézio organoidus [62, 146]. Literatiiroje galima rasti jrodymy, kad kasos vézio atveju,
cirkuliuvojan¢ios naviko Igstelés, kultivuojamos kartu su imuninémis lgstelémis Matrigel
matricoje, yra iSlaikomos iki 7 dieny. Visgi reikalinga atlikti tolesnius tyrimus ir surinkti
daugiau duomeny, siekiant patikimai sukurti organoidus i$ cirkuliuojan¢iy naviko Igsteliy [2,
61].

Svarbiy jrodymy apie cirkuliuojanciy naviko lasteliy (angl. circulating tumor cell, CTC), gauty
1§ skystyjy biopsijy (angl. liquid biopsies), panaudojimo organoidy formavimui galimybes
pateikia Wu ir kt. (2022 m.), kartu pagrisdami tokiu biidu sukurty tiriamyjy modeliy gebéjima
prognozuoti terapinj atsaka gydant pacientus, sergancius kasos duktaline adenokarcinoma. I§
31 kasos duktaline adenokarcinoma sergancio paciento buvo surinktas 41 skystosios biopsijos
meginys, 87,8 % meéginiy gauta i§ pacienty, kuriems nustatyta I'V ligos stadija. Tyrimo autoriai,
panaudodami laboratorijoje sukurtg biomimeting Igsteliy kultiiros sistemg (angl. biomimetic
cell culture system), pasieké sekmingg cirkuliuojan¢iy naviko lasteliy ekspansija j organoidus
per trijy savaiCiy laikotarpi (CTC kultiros sékmingai iSpléstos i organoidus 87,8 %
efektyvumu). Organoidy kilmés validumag pagrindzianCios ypatybeés, atitinkancios kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky savybes, tyrimo metu buvo patvirtintos tiriamuosiuose
kasos véZio modeliuose nustacius teigiamumg EpCAM Zymeniui, neigiamuma CDA45 ir
citokeratino-7 Zymenims. Mokslininkai taip pat atliko devyniy kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymui skirty vaisty jautrumo analiz¢ organoidy modeliuose, o tyrimo
rezultatus iSreiSkeé svertiniu citotoksiSkumo balu (angl. weighted cytotoxicity scores, CTS).
Remdamiesi gautais duomenimis, tyréjai pastebéjo reikSminga CTS ir pacienty klinikinio
atsako i gydyma koreliacija (P=0,0406; Sansy santykis=16,06), tad §is tyrimo radinys suteike
prielaida prognozuoti kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty gydymo rezultatus



ir taip iSvengti neveiksmingy terapiniy sprendimy. Wu ir kt. atlikta organoidy atsako jautrumo
analiz¢ parod¢ potencialia S§ios tiriamosios sistemos kliniking nauda, atsizvelgiant |
individualias (atipines) genetines naviky ypatybes. Pavyzdziui, vienam kasos duktaline
adenokarcinoma sergan¢iam pacientui, kurio navike aptikta EGFR mutacija, buvo nustatytas
teigiamas atsakas j erlotinibg (tirozinkinazés inhibitoriy), tuo tarpu kitam pacientui, kurio
navikui buvo biidingos retos ATM ir BRIP1 mutacijos, teigiama poveikj suteiké taikytas
gydymas olaparibu (PARP inhibitoriumi). Visgi tyrimo autoriai atkreipé démes;j ir j tam tikrus
su organoidy klinikiniu pritaikymu susijusius i$Stkius — iStyrus Siuos modelius pastebéta, kad
ju tikslumas atkuriant kasos naviky mikroaplinkos savybes (kraujagyslinius ir imuninius
komponentus) yra ribotas, o cirkuliuojanciy naviko lasteliy heterogeniskumo palaikymas yra
sudétingas. Nepaisant minéty trikumy, tyrimo iSvados suteikia jrodymy, kad CTC pagrindu
sukurti organoidy modeliai yra maziau invazyvus, efektyvus ir greitas biidas atlikti vaisty
jautrumo tyrimus, palyginus su tradicinémis eksperimentinémis platformomis, pavyzdziui, su
1§ pacienty biopsijy sukurtais organoidy modeliais [147].

Taigi, Siuo metu tikimasi, jog cirkuliuojan¢iy naviko lgsteliy (CTC) pagrindu sukurty
organoidy modeliy potencialas ateityje bus tinkamai iSnaudotas personalizuotos medicinos
srities tyrimy kontekste, ypa¢ tobulinant individualiy kasos duktaline adenokarcinoma
serganCiy pacienty gydymui taikytiny strategijy kiirima, taciau kol kas svarbu atsizvelgti ir |
poreik] atlikti didesnés apimties atsitiktiniy im¢iy tyrimus, siekiant patvirtinti Sy modeliniy
sistemy klinikinio pritaikymo pagrjstuma.

Individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidu reik§mé ikivéZziniy ir
ankstyvy kasos véZzio pazeidimy modeliavimo, diagnostikos ir gydymo kontekste

Ankstyvy kasos duktalinés adenokarcinomos molekuliniy poky¢iy nustatymas yra itin svarbus
siekiant pagerinti ligos diagnostikg ir gydymo galimybes. Individualiis kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidai suteikia mokslininkams naujy galimybiy modeliuoti
prieSvézinius ir ankstyvus neoplazinius pazeidimus, jskaitant kasos intraepitelines neoplazijas,
kartu padeda identifikuoti kasos vézio onkogenezés metu vykstancius patologinius procesus
bei kurti inovatyvias ligos gydymo strategijas, nukreiptas ] tikslingai pasirinktus terapinius
taikinius.

Kaip svarbiis kasos duktalinés adenokarcinomos iSsivystymag galintys nulemti ankstyvi
neoplaziniai pazeidimai literatiiroje nurodomi intraduktaliniai papiliariniai mucininiai navikai
(IPMN), kuriy molekuliniy poky€iy tyrimas yra itin reikSmingas siekiant geriau suprasti ligos
progresija ir ankstyvos diagnostikos galimybes. Intraduktaliniai papiliariniai mucininiai
navikai (IPMN) yra apibiidinami kaip piktybinj potenciala turinCios kasos cistos,
susiformuojancios i§ pagrindiniy arba kolateraliniy kasos lataky Saky (angl. main or collateral
branch ducts) epitelio. Kasos lataky neoplaziniai paZeidimai gali progresuoti nuo Zemo laipsnio
IPMN iki aukSto laipsnio IPMN ir galiausiai i§sivystyti iki kasos duktalinés adenokarcinomos,
kuriai biidingi saviti molekuliniai ir histologiniai poky¢iai. Neseniai Bernard ir kt. atliktame
tyrime (2019 m.), pasitelkus vienos lastelés RNR sekoskaita (angl. single-cell RNA
sequencing) buvo iSsiaiSkinta, kad Zemo laipsnio IPMN budinga prouzdegiminé stroma (angl.
pro-inflammatory stroma), kurios kiekis mazé¢ja, kuomet neoplazija progresuoja ir vystosi
kasos duktalinés adenokarcinomos linkme. Mokslininkai pastebi, jog vis labiau didéjantis
IPMN paplitimas skatina susimastyti apie tai, kad reikalinga skirti démesio ankstyvy



molekuliniy kasos duktalinés adenokarcinomos priezasé¢iy iSaiSkinimui, siekiant pagerinti ligos
prevencijos ir ankstyvos diagnostikos galimybes [148].

Agostini su kolegomis (2023 m.) nagrin¢jo specifiniy molekuliniy mechanizmy, skatinanciy
IPMN progresavima, poveikj. Siame tyrime, pasitelkus erdvine transkriptomika (angl. spatial
transcriptomics), buvo iSanalizuoti 43 intraduktaliniai papiliariniai mucininiai navikai (angl.
intraductal papillary mucinous neoplasms, IPMN) ir pastebéta, kad ligai progresuojant nuo
zemo iki aukSto laipsnio IPMN, yra suaktyvinamas mucino O-glikozilinimo kelias (angl.
mucin O-glycosylation pathway). GCNT3, pagrindinis mucino ekspresijos reguliatorius,
Agostini ir kt. tyrime identifikuotas kaip galimas terapinis taikinys, galintis pasitarnauti
projektuojant kasos duktalinés adenokarcinomos gydyma [149].

Atkreiptinas démesys, kad nenormali muciny ekspresija pastebima sergant daugeliu ligy,
jskaitant solidinius navikus, kuriuose mucinai geba moduliuoti imuninj atsakg. Taip pat yra
manoma, kad per didele GCNT3 ekspresija yra susijusi su padidéjusia mucino gamyba,
prastesniais onkologiniy pacienty iSgyvenimo rezultatais ir atsparumu chemoterapijai, ypac
sergant storosios zarnos ir kiauSidziy véziu [150]. Sergant véziu, nenormalus mucino
glikozilinimas (angl. abnormal mucin glycosylation) skatina proliferacinius signalus (angl.
proliferative signaling) ir taip padeda naviko lgsteléms iSvengti imuninés sistemos poveikio, o
tai lemia T lgsteliy, kurios nukreiptos veikti véziui specifinius glikozilinimo procesus (angl.
cancer-specific glycosylation patterns), apoptoze. Mokslininkai nustaté, kad talniflumatas,
maza terapiné molekul¢ ir kartu padidéjusios mucino produkcijos inhibitorius (angl. small-
molecule inhibitor of mucin overproduction), gali uzblokuoti GCNT3 aktyvumag, sumazinti
mucino ekspresijg ir slopinti kasos intraepitelinés neoplazijos (PanIN) bei kasos duktalinés
adenokarcinomos lgsteliy dauginimasi. Agostini ir kolegy tyrime talniflumato poveikis
imuninés sistemos slopinimui buvo patikrintas pasitelkus organoidinius kasos duktalinés
adenokarcinomos modelius. Pelés ir zmogaus 3D kasos duktalinés adenokarcinomos modeliy
analizés rezultatai parodé, kad talniflumatas sumazino mucino sekrecija, taip pagerindamas T
lasteliy funkcijg ir stimuliuvodamas imuninj atsakg. IStyrus ortotopinj singeninj pelés modelj
(angl. orthotopic syngeneic mouse model), kuriam buvo biidingas mazas imunogeniSkumas,
pastebéta, jog talniflumatas padidino gemcitabino/nab-paklitakselio chemoterapijos derinio
veiksminguma, Zymiai sumazindamas naviko augimg ir pagerindamas bendro iSgyvenamumo
rodiklj (angl. overall survival). Tyréjy atlikta imunofluorescenciné analizé taip pat parodé
padidéjusia T lasteliy infiltracijg i navikinius audinius po taikyto gydymo talniflumatu. Taigi,
galima daryti prielaida, jog nukreipus gydyma talniflumatu j specifini mucinui O-
glikozilinimg, ypa¢ slopinant GCNT3, pavykty sustiprinti imuninj atsakg ir pagerinti
chemoterapijos veiksminguma kasos duktalinés adenokarcinomos atveju. Visgi norint
patvirtinti talniflumato poveikj ir jvertinti §io terapinio agento klinikinj pritatkomuma, biitina
atlikti tolesnius atsitiktiniy imc¢iy klinikinius tyrimus [149].

Ankstyvyjy su kancerogeneze siejamy pazeidimy jtaka kasos duktalinés adenokarcinomos
naviky i$sivystymui taip pat akcentuojama Boj ir kt. tyrimo (2015 m.) apra§yme. Siekdami kuo
tiksliau atspindéti kasos intraepitelinés neoplazijos (PanIN) ir kasos duktalinés
adenokarcinomos (PDA) progresavimo mechanizmus, kaip eksperimentinius modelius
mokslininkai pasitelké pelés ir Zmogaus kasos duktaliniy lasteliy organoidus. Pastebéta, jog
organoiduose, iSaugintuose i§ peliy kasos duktaliniy Igsteliy, kurioms buvo biidinga Kras*St-
G12D. pdx1-Cre (“KC”) aktyvacija, fiksuoti padidéje Kras-GTP kiekiai ir kasos intraepitelinei
neoplazijai bidingy Zymeny (Muc5ac, Muc6, Tffl) ekspresija. Atlikus ortotoping peliy



intraepitelinés kasos neoplazijos organoidy transplantacijg genetiSkai panasioms peléms (angl.
syngeneic mice), buvo iSsiaiSkinta, kad persodinti organoidai peliy organizmuose sukélé
nekintamus displastinius pazeidimus, susijusius su padidéjusia lasteliy proliferacija ir stromos
atsaku, t. y. pokycius, buidingus peliy kasos intraepitelinéms neoplazijoms (mPanIN). Be to,
pazymétina, kad kasos naviky organoidy, iSauginty pasitelkus Kras*"tSL-G12D; Trp53*/LSL-RI72H,
Pdx1-Cre (“KPC”) peles, persodinimas j genetiskai panasiy peliy organizmus juose paskatino
invaziniy ir metastaziniy kasos duktalinés adenokarcinomos pazeidimy i$sivystyma, iSlaikant
biidingus Kras®!'?P mutacijos nulemtus véZiniy kasos lasteliy geny ir baltymy raiskos poky¢ius.
Boj ir kt. tyrimo metu atlikty RNR sekoskaitos ir proteomikos analiziy duomenys parodé
padidéjusig geny ir baltymy, susijusiy su glutationo metabolizmo suaktyvéjimu, ekspresija, taip
pat nukleoporiny (pvz., NUP153, NUP88) ir anaboliniy signalizavimo keliy raiSkos padidéjima
progresuojancios kasos duktalinés adenokarcinomos fone. Svarbu paminéti, jog iStyre Zmogaus
naviky organoidus, sukurtus pagal gauta medziaga 1§ pacienty kasos audiniy ir plonos adatos
biopsijy meéginiy, mokslininkai pastebéjo, kad Siuose organoidy modeliuose pasireiSke
intraepiteliniy neoplaziniy pazeidimy progresija j kasos duktalinés adenokarcinomos navikus
(angl. PanIN to PDA progression), be to, identifikuotos bene svarbiausios su kasos duktalinés
adenokarcinomos i$sivystymu siejamos mutacijos - KRAS, TP53, SMAD4 ir CDKN2A.
Pazymétina, kad zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai in vivo
salygomis taip pat sukele j kasos intraepiteling neoplazijg panasius pazeidimus, kurie i§vysté
gebejimg progresuoti ] kasos duktaling adenokarcinomg, formuoti kolageno turtingg naviko
aplinka, skatinti stromos atsakus, o kartu pasizyméjo ir tokiomis kasos duktalinés
adenokarcinomos navikams biidingomis savybémis, kaip lasteliy aneuploidija ir padidéjusi
kasos vézio zymens CA19-9 koncentracija. Taigi, Boj ir kt. tyrimo duomenys leidzia daryti
iSvada, kad organoidy modeliai mokslininkams padeda geriau suprasti kasos naviky biologines
savybes bei tiksliai imituoti kasos duktalinés adenokarcinomos vystymosi etapus, todél visa tai
jrodo $iy eksperimentiniy modeliy svarbg personalizuotos onkologijos srityje, vykdant naujy,
ankstyvy kasos vézio terapiniy taikiniy paieskas [37].

Kaip zinoma, ankstyvi kasos lasteliy pazeidimai ir jose vykstantys ikinavikiniai pokyciai
skatina kasos duktalinés adenokarcinomos naviky vystymasi, ta¢iau mokslininkai ieSko
terapiniy iSeiCiy, galinCiy slopinti su S$iais veiksniais siejamag kasos v€zio progresavima.
Neseniai buvo identifikuotas svarbus kasos duktalinés adenokarcinomos naviky slopiklis —
SIRTS (sirtuiny Seimos baltymas), kurio ekspresija, kaip parodé Hu ir kt. atlikto tyrimo (2021
m.) rezultatai, kasos navikuose yra reikSmingai sumazéjusi, o tai koreliuoja su ligos
progresavimu, naviko recidyvu bei prastomis pacienty i§gyvenamumo prognozemis. Pasitelke
genetiSkai modifikuotus peliy modelius su kasos audiniui specifine SIRTS geno delecija (angl.
pancreas-specific SIRTS) ir onkogeninémis KRAS mutacijomis, tyréjai nustaté, kad SIRTS
ekspresijos praradimas skatina acinarinio kasos audinio metaplazavima j duktalinj fenotipa
(angl. acinar-to-ductal metaplasia), taip pat kasos intraepiteliniy neoplazijy (angl. pancreatic
intraepithelial neoplasias, PanINs) susiformavimg (angl. pancreatic intraepithelial neoplasias,
PanINs) ir kasos duktalinés adenokarcinomos progresavima. Taip pat pastebéta, kad SIRTS
sutrikdo nekanoninj glutamino metabolizmo kelig (angl. noncanonical glutamine metabolic
pathway), deacilindamas GOT]1 ties aminoriig§timi lizinu 369, todél sumazéja GOT1 fermento
aktyvumas, slopinamas glutamino/glutationo metabolizmas ir kartu naviko Iasteliy
proliferacija. Taigi, prieSingu atveju, SIRTS raiSkos praradimas kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky Igstelése skatina padidéjusj glutamino pasisavinimg ir glutationo
metabolizma, stiprina redokso pusiausvyrg (angl. redox balance) ir suaktyvina navikiniy



lasteliy proliferacijg net esant ribotiems energija teikianciy medziagy iStekliams (angl. under
nutrient-limited conditions) Iastelése. Tirdami SIRTS baltymo funkcing reikSme kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky patofiziologijos kontekste, Hu ir kt. taip pat pasitelke
pacienty naviky organoidy modelius: paaiskéjo, kad sumazinus SIRTS raiska, suaktyvéjo kasos
naviky organoidy augimas. Be to, jdomu tai, kad tyréjy sukurtas naujas mazos molekulés
SIRTS aktyvatorius (angl. small-molecule SIRTS activator) — MC3138 — imitavo SIRTS
poveikj, slopindamas GOT1 aktyvuma, naviko lasteliy proliferacija, mazindamas prieinamas
nukleotidy atsargas (angl. nucleotide pools), kartu padidindamas kasos duktalinés
adenokarcinomos Iasteliy linijy, pacienty organoidy ir ksenografty modeliy jautruma
gemcitabino poveikiui. Taip pat pastebeta, kad MC3138 ir gemcitabino kombinacija sinergiskai
slopino naviky augimg organoidy ir ksenografty modeliuose, todél Hu ir kt. tyrimo iSvadose
chemoterapijos ir SIRTS aktyvacijos derinys jvardijamas kaip perspektyvi terapin¢ strategija,
taikytina kasos duktalinés adenokarcinomos naviky, pasizymin¢iy sumaZz¢jusia SIRTS raiSka,
gydymui [151].

Siekiant sukurti veiksmingas kasos duktalinés adenokarcinomos diagnostikos ir gydymo
strategijas, svarbu iSsiaiSkinti, kokie veiksniai prisideda prie ankstyvy kasos vézio pazeidimy
vystymosi. Pavyzdziui, Skrypek ir kt. tyrimo (2021 m.) metu buvo nagrinéjama stearoil-KoA
desaturazés (SCD) — fermento, veikiancio lastelés endoplazminiame tinkle ir atsakingo uz
sociyjy riebaly rigsciy pavertimg nesociosiomis, — reikSme kasos duktalinés adenokarcinomos
kancerogenezés kontekste. Fermento savybes mokslininkai tyré pasitelke Pdx1¢; LSL-
Kras®!?P peliy modelius, naviky organoidus ir Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteliy linija PANC-1. Tyrimo metu i§ EPCAM+ (epiteliniy lgsteliy adhezijos molekules
ekspresuojanciy) naviko lasteliy iSauginti organoidai iSlaiké apikalinj-bazinj poliariSkuma,
juose nustatyta tokiy zymeny, kaip EPCAM, KRT19 ir PROMI, raiSka — taip perteiktos
ankstyvai PanIN (kasos intraepitelinés neoplazijos) stadijai biidingos savybés, pastebétos in
vivo. Siuos organoidus paveikus SCD fermento inhibitoriumi (A939572), buvo stebima jy
degeneracija, slopinamas augimas ir aktyvuojamas UPR (angl. unfolded protein response)
atsakas, identifikuotas nustacius padidéjusig su UPR atsaku susijusiy zymeny - PERK, ATF4,
CHOP ir sXBP1 — raiSka. Taigi, Skrypek ir kt. pastebéjo, jog kasos naviky organoidy augimas
buvo slopinamas dél sumazéjusios nesociyjy riebaly rugsciy sintezes ir soCiyjy riebaly riigsciy
kaupimosi — visa tai paskatino UPR atsako aktyvacijg. Taip pat svarbu paminéti, kad terapinis
agentas A939572 in vivo salygomis sukélé selektyvig PanIN lasteliy apoptoze Pdx1¢™; LSL-
Kras®!?P peliy kasos naviky modeliuose, ta¢iau acinarinés ir kasos saleliy lastelés liko
nepaveiktos. Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos PANC-1 lasteliy linijose A939572
slopino lasteliy proliferacija ir skatino UPR atsako aktyvacija, taciau nepakankamai, todél
nesukele Iasteliy Zuties. Skrypek ir kt. tyrimo rezultatai i§rySkina SCD jtaka ankstyvojo kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky augimui ir iSlikimui, pabréZiant Sio fermento, kaip
terapinio taikinio, potenciala kuriant strategijas, skirtas ankstyvy stadijy kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky gydymui [152].

Apibendrinus jZvalgas i§ naujausiy mokslinés literattiros straipsniy, galima jsitikinti, kad tokie
veiksniai kaip nenormalus muciny glikozilinimas, SIRTS ekspresijos praradimas ir stearoil-
KoA desaturazes aktyvumas prisideda prie ankstyvy ikivéZiniy pazeidimy vystymosi bei turi
jtakos kasos duktalinés adenokarcinomos progresavimui. Individualiis kasos naviky organoidy
modeliai suteikia naujy galimybiy modeliuoti prieSvéZinius ir ankstyvus neoplazinius



pazeidimus, padedanius geriau suprasti ligos progresija bei ieSkoti inovatyviy ligos
diagnostikos bei gydymo sprendimy.

Organoidy modeliy panaudojimas kasos naviky biologiniy savybiu tyrimuose:
galimybés, pranaSumai ir trikumai

Individualiis kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai, kaip efektyvus
eksperimentinis jrankis, jgalina kasos naviky biologiniy mechanizmy ir patologiniy procesy
tyrin€jima.

Kaip pastebima Malinova ir kt. straipsnyje (2021 m.), kasos duktalinei adenokarcinomai
biidingi tam tikri lasteliy kilmés integralumo sutrikimai (angl. cell lineage infidelity) ir fenotipo
pakitimai, kaip manoma, salygojantys naviko progresija ir atsparumg chemoterapijai.
Literatiiroje apraSomi du pagrindiniai kasos duktalinés adenokarcinomos molekuliniai potipiai:
klasikinis/kasos pirmtaky potipis (angl. classic or pancreatic progenitor subtype), kuriam
biidinga endoderminés kilmés specifiniy transkripcijos faktoriy raiSka, ir agresyvesnis
bazinis/skvamozinis potipis (angl. basal-like/squamous subtype), pasiZymintis endoderminiy
geny epigenetiniu slopinimu bei chromatino modifikacijomis (angl. epigenetic downregulation
of endodermal genes and chromatin modifications) [153]. Taigi, atsizvelgiant j kasos duktalinés
adenokarcinomos histologiniy ir genetiniy savybiy kliniking reikSme, bazinio potipio kasos
navikai sietini su prasta ligos prognoze ir baziniy zymeny, tokiy kaip citokeratinai, ekspresija,
tuo tarpu klasikiniam kasos duktalinés adenokarcinomos potipiui labiau buidinga diferencijuoty
kasos lataky lgsteliy zymeny ekspresija bei sgsaja su geresne ligos prognoze. Mokslininkai
pastebi, kad kasos duktalinés adenokarcinomos klasikinio potipio Iastelés yra nepakankamai
reprezentuojamos tradiciniuose kasos naviky lgsteliy kultiry modeliuose, todé¢l tai tampa
adenokarcinomos fenotipinius poZymius, greta jprasty lasteliy kultiiry modeliy, tyrimams vis
dazniau pasitelkiami dar tiksliau nei tradiciniai dvimaciy kultiry modeliai kasos naviky
savybes atkartojantys pacienty naviky organoidai — trimatés tiriamosios platformos, sukurtos
1§ pirminiy lgsteliy, indukuoty pliuripotentiniy kamieniniy lasteliy (iPSL) arba naviky rezektaty
[153, 43]. Sios 3D tiriamosios sistemos leidzia mokslininkams detaliai nagrinéti onkogeniniy
mutacijy (pvz., KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4) jtaka kasos duktalinés adenokarcinomos
patofiziologiniams procesams. Svarbu priminti, jog ypa¢ aktualios kasos duktalinés
adenokarcinomos kontekste yra KRAS mutacijos, kurios, kaip jrodé atlikti stebéjimai
acinariniy organoidy modeliuose, slopina acinarinius genus (angl. acinar-specific genes),
tokius kaip PTF1A, ir skatina kasos lataky zymeny, pvz., SOX9, raiska. Be to, priklausomai
nuo lasteliy tipo, skirtingos mutacijos atitinkamai veikia naviko vystymasi: pavyzdziui, KRAS
mutacijos acinarinése lastelése skatina véziniy pazeidimy atsiradimg, o GNAS mutacijos
latakinése lastelése sukelia cistiniy struktiiry formavimasi [153].

Vienas pagrindiniy literatiiroje jvardijamy organoidy modeliy pranasumy yra salyginai greitas
ju sukiirimo procesas, kuriam reikalingas minimalus Zaliavinio audinio kiekis, todél Sie
modeliai pasitarnauja kaip patogi platforma vaisty testavimui ir atitinkamy biomarkeriy,
susijusiy su ligos diagnoze, identifikavimui. Be to, organoidy modeliai yra jgalinti atkartoti
skirtingas ligos stadijas ir prognozuoti klinikinius ligos scenarijus, o tai mokslininkams leidzia
geriau jsigilinti j ligos, Siuo atveju, kasos duktalinés adenokarcinomos, patofiziologija.
TradiciSkai didzioji dauguma kasos veézio genotranskriptominiy (angl. genotranscriptomic)



tyrimy buvo sutelkti j chirurginiy méginiy analizes. Visgi, svarbu prisiminti, jog jprastai tik
mazdaug 20% kasos véZziu serganciy pacienty yra galima atlikti chirurging rezekcija, o likusieji
80 % serga pazengusia liga ir turi prastg ligos prognoze. Taigi, pacientams, kuriems dél tam
tikry priezasCiy negalima atlikti chirurginés kasos rezekcijos, j pagalba pasitelktini organoidai,
galintys padéti jvertinti kasos naviko biologija individualiu konkretaus paciento, sergancio
kasos duktaline adenokarcinoma, atveju [154].

Malinova ir kt. (2021 m.) straipsnyje paminimas dar vienas svarbus organoidy privalumas — tai
galimybé modeliuoti naviko mikroaplinkag (TME), atspindint stromos ir imuniniy lasteliy
sgveikg. Pavyzdziui, bendroje kultiiroje kultivuojant kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidus ir kasos Zvaigzdines lgsteles, yra skatinamas naviko stromos susiformavimas, o
aktyvuotos kasos zvaigzdinés lastelés geba diferencijuotis j skirtingus su véziu susijusiy
fibroblasty (CAFs) potipius. Su véziu susij¢ fibroblastai toliau skatina naviko vystymasi ir
peréjimg ] labiau agresyviag, mezenchiming, biiseng. Straipsnio autoriai taip pat pristato
pavyzdj, jrodant] organoidy modeliuose pastebéta kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteliy
priklausomybe nuo niSiniy veiksniy, tokiy kaip Wnt ligandai, o kartu ir galimybes modifikuoti
Siuos rysSius genetiSkai (pvz., slopinant GATAG6 transkripcijos faktoriy). Be to, organoidy
modeliai tinka individualiems pacienty terapiniams atsakams tirti: zinodami apie tai, kad
padidéjusi MY C geno raiSka, ypac kartu su chromating modifikuojanéiy geny, pvz., ARIDIA,
mutacijomis skatina ploksc¢ialgsteliniam kasos véziui biidingas savybes, lemiancias kasos
duktalinés adenokarcinomos progresavimg, mokslininkai gali numatyti su Siomis ypatybémis
susijus] atsparumg tam tikriems vaistams. Malinova ir kt. straipsnyje taip pat atkreipiamas
démesys, kad nepaisant pazangos kuriant naujus kasos duktalinés adenokarcinomos trimacius
tiriamuosius modelius, praktikoje iSlieka tam tikry apribojimy, tarp kuriy paminétinas kintamas
organoidiniy kultiiry iSvedimo sékmés rodiklis (angl. culture derivation success rate),
molekulinis nuokrypis link klasikiniy fenotipy (angl. molecular drift towards classical
phenotypes) ir nepilnas pirminio naviko sudétingumo atkiirimas, pavyzdziui, nejtraukiant
autologiniy stromos komponenty. Visgi straipsnio autoriai pastebi, kad naujausi patobulinimai
kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimy srityje, eksperimentiniy platformy kiirimui
pasitelkiant sintetinius hidrogelius ir optimizuotas kultiiry terpes (angl. optimized culture
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pritaikomuma [153].

Deja, kai kurie naujausi tyrimai rodo, kad organoidai gali igyti kultivuojamai kulttirai budingus
transkriptominius profilius, kurie savo bruozais skiriasi nuo pradinio naviko, ir Sie skirtumai
gali turéti jtakos organoidy platformoje testuojamy vaisty atsakams [155]. Mokslininkai
svarsto, kad net organoidy auginimo salygy standartizavimo gali nepakakti tiksliam atsaky i}
laboratorijose testuojamus vaistus vertinimui, todél atliekant tyrimus su organoidy modeliais,
didele reikSme¢ jgyja individualizuotas pozilris, taikomas kiekvienu konkretaus paciento
atveju. Be to, atkreiptinas démesys, jog kasos duktalinés adenokarcinomos lastelés pasizymi
plastiSkumu, pavyzdziui, reaguojant j chemoterapijos poveikj Siose lastelese gali jvykti
transkripcijos potipiy pasikeitimy (angl. transcriptional subtype switches), tad visa tai
apsunkina gydymo veiksmingumo prognozes [30, 127].

Visgi nepaisant tam tikry su 3D tiriamosiomis platformomis siejamy trukumy, pavyzdziui,
sudétingesniy jy kiirimo salygy, akcentuotina Siy trimaciy eksperimentiniy sistemy, tarp jy ir
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy, pritaikymo reikSmé pastaruoju metu vykdomy
onkologiniy tyrimy kontekste. Tikimasi, kad individualtis kasos duktalinés adenokarcinomos



organoidai ilgainiui taps patikimos kasos vézio vystymosi modeliavimo in vitro platformos
pavyzdziu ir tuo remdamiesi mokslininkai galés tiksliau vertinti terapiniy agenty poveikius,
iSrySkindami trimac¢iy modeliy pranasumus prie§ anksciau tyrimuose standartiskai naudotus 2D
lasteliy kultiry modelius.

3D modeliy privalumai, vertinant pasirinkty vaisty terapinius efektus, atsispindi Kumarasamy
ir kolegy atlikto tyrimo (2024 m.) rezultatuose. Mokslininkai testavo MRTX 1133, KRASG12D
inhibitoriaus, terapinj potencialg sukurtuose kasos duktalinés adenokarcinomos modeliuose.
Kaip pastebéjo tyrejai, MRTX1133 efektas slopinant lasteliy proliferacijg ir tolimesne geny
ekspresijg (angl. downstream gene expression) buvo nepastovus 2D kulttrose, taiau S$is
terapinis agentas buvo Zymiai efektyvesnis 3D kultiirose ir in vivo. Taip pat CRISPR-Cas9
atrankos (angl. CRISPR-Cas9 screening) metodu buvo nustatyta, kad ITGB1 (angl. integrin
subunit beta 1) baltymas galéty biiti laikomas terapiniu taikiniu, sustiprinanciu atsakg |
MRTX1133. ITGBI1 yra svarbus baltymas, dalyvaujantis mechanotransdukcijos ir YAP/TAZ
signalizavimo procesuose, tod¢l jo slopinimas galéty sukelti rySiy tarp veéziniy lasteliy ir
ekstralastelinés matricos sutrikdymga, taip pat pabloginti véZio lasteliy augima, iSlikimg ir
atsparumo vaistams vystymasi, o kartu pagerinti jautrumg MRTX1133 preparatui. Tyrimo metu
buvo iSsiaiSkinta, kad ITGB1 geno raiskos slopinimas pagerino MRTX1133 vaisto
veiksminguma, ypa¢ 3D sferoidy modeliuose. In vivo saglygomis MRTX1133 sukeélé naviko
regresijg imunokompetentiskuose modeliuose (turin¢iuose funkcionuojanc¢ig imuning sistema),
taiau nesumazino naviko masés imunodeficitiniuose Seimininkuose, todél galima daryti
prielaidg, kad imuniné sistema yra susijusi su MRTX1133 poveikio mechanizmu ir gali
sustiprinti vaisto efekta. Kumarasamy ir kolegy tirtas terapinis agentas (MRTX1133) taip pat
suaktyvino interferono-y signalizavima (susijusj su imunings sistemos aktyvinimu), sustiprino
antigeny pateikimg imuninéms lasteléms ir skatino efektoriniy CD8+ T lasteliy infiltracijg |
navikg, be to, sumazino neutrofily populiacijas ir remodeliavo naviko mikroaplinkg.
Mokslininkai nustaté ir atsparumo veiksnius, tokius kaip MTOR ir EGFR signalizavimo keliai,
kuriuos nuslopinus biity galima padidinti MRTX 1133 veiksmingumg. Nors ikiklinikiniuose
modeliuose Sis terapinis agentas pasiteisino veiksmingumu, kasos duktalinés adenokarcinomos
pasikartojimas nutraukus gydymg iSryskina kombinaciniy strategijy, jskaitant imunoterapija,
poreikj. Kumarasamy ir kt. tyrimo atradimai rodo, kad MRTX1133 yra perspektyvus
KRASG12D mutuotos kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui skirtas vaistas, o 3D kasos
duktalinés adenokarcinomos tiriamieji modeliai suteikia pranasumy tiriant terapiniy agenty
poveikio efektyvuma, tiksliau nei 2D modeliai atspindédami tam tikras naviko atsako j gydyma
ypatybes, kaip antai, véziniy ir naviko mikroaplinkos lasteliy sgveikas [156].

Individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy galimybes prognozuoti
terapinius atsakus j kliniSkai taikomus kasos vézio gydymo metodus sieke iStirti Frappart ir kt.
(2020 m.). Tyrimo metu issiaiSkinta, kad pacienty organoidy modeliai geba tiksliai atkartoti
pagrindines pacienty kilmés ksenografty savybes, iskaitant morfologija, baltymy raiskos
profilius ir genomines ypatybes. Mokslininkams atlikus imunohistochemines ir molekulines
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy analizes taip pat buvo patvirtintas organoidy
gebe¢jimas atkartoti ksenograftiniy modeliy ypatybes: palyginus abi tiriamasias platformas,
nustatytas didesnis nei 99,5 % proteominis panasumas bei panaSios chromosomy pertvarkos,
nors buvo pastebéta ir nedideliy, konkre¢iy pacienty navikams biidingy variacijy.

Svarbu paminéti, jog Frappart ir kt. tyrimo metu pacienty organoidy modeliuose iSryskejo
pastebimi skirtumai tarp epitelinio ir mezenchiminio tipo kasos duktalinés adenokarcinomos



naviky, kuriuos tyréjai atpazino pasiremdami organoiduose nustatytais CDHI1 teigiamu ir VIM
neigiamu Zymenimis. Be to, kasos duktalinés adenokarcinomos organoidams buvo budingi
specifiniai augimo modeliai, palyginus su pacienty ksenografty modeliais, skyrési organoidy
transkripcijos reguliacija, pavyzdziui, susieta su didesne CDX2 baltymo ekspresija, t. y.
nustatyta daugiau CDX2 teigiamy lasteliy organoiduose nei ksenograftuose. Mokslininky
sukurta nauja farmakotipavimo platforma pademonstravo kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliy tinkamumg vaisty testavimui. Per 21 dieng tyréjams pavyko sukurti
pakankamg tyrimui kiekj pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy lasteliy
kultiiry, kurios buvo pasitelktos nedidelés apimties vaisty testavimo bandymams (angl. small-
scale drug testing screen), pritaikant dviejy metriky sistemg: lgsteliy mirtingumo santykio
(CDR >1,30) ir ploto po kreive analiz¢ (AUC <I1,64), siekiant prognozuoti gydymo
veiksminguma. PavyzdZiui, PDO163 rodé jautrumg gemcitabinui (GEM) ir irinotekanui (IRI),
taCiau buvo atsparus paklitakseliui (PAC), tuo tarpu PDO185 pasiZzyméjo platesniu jautrumu
visiems testuotiems vaistams, ypaé stipriu atsaku j PAC (CDR 3,0-11,0). Sios prognozes,
suformuluotos remiantis in vitro sglygomis, pacienty organoiduose stebétais terapiniais
atsakais, buvo patvirtintos in vivo ksenografty modeliuose, o tai savo ruoztu jrod¢ organoidy,
kaip tiriamosios platformos, tikslumg bei potencialg individualizuoto kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymo kontekste. Ksenografty modeliy kultivavimas uztruko apie 40 dieny
iki kol jie buvo tinkami terapiniy atsaky vertinimui, todél tyréjai atkreipé démesj | su Siy
modeliy kiirimu susijusias laiko sgnaudas, taip iSrySkindami organoidy pranasuma — galimybe
greiiau (per 14-21 d.) panaudoti pacienty organoidy modelius vaisty testavimo tyrimams.
Mokslininkai taip pat atsizvelgé ir ] galimus su organoidy modeliy praktiniu pritaikymu
kultivavimo salygy kintamumas, bei konstatavo, kad Igsteliy augimo terpés sudétis ir
kartotiniai bandymai suteikia galimybe uztikrinti rezultaty nuoseklumg. Tyréjai jrodé
organoidy modeliy patikimuma, patvirtindami §ios tiriamosios platformos prognosting verte
klinikingéje situacijoje: pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai, kurie tyrimo
metu buvo iSauginti i§ kasos duktaline adenokarcinoma sirgusio paciento kepeny metastazés
biopsijos, tiksliai prognozavo atsparumg FOLFIRINOX gydymo rezimui ir jautrumg
chemoterapijai gemcitabino/nab-paklitakselio deriniu, tad véliau pacientui pritaikius
kombinuota gydyma gemcitabinu/nab-paklitakseliu buvo pastebétas naviko sumazéjimas.
Apibendrinant Frappart ir kt. tyrimo metu atlikty stebéjimy iSvadas, kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius galima apibudinti kaip greita, ekonomiSkg ir tikslius
rezultatus uztikrinan¢ig tradiciniy pacienty kilmés ksenografty modeliy alternatyva,
pasitelkting kaip perspektyvy tiriamaji irankj, padésianti kurti individualizuotas kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo strategijas [157].

Be to, pazymétina, jog pacius organoidy modelius galima veiksmingai pritaikyti kaip
ksenograftus. Persodinus organoidus j imunodeficitiniy peliy organizmus, jie generuoja kasos
intraepitelines neoplazijas, galin¢ias progresuoti iki kasos invazinés adenokarcinomos ir
ksenografto modelyje formuoti metastazes. Tode¢l paraleliSkai tyrimuose taikomi naviko
organoidy ir ksenografty modeliai yra vertingos tiriamosios priemonés, pavyzdzZiui, sekant
veézio progresavimg bei stengiantis atrasti naujus biologinius Zymenis ankstyvosiose kasos
duktalinés adenokarcinomos stadijose [154].

Pacienty kilmés ksenografty ir i§ ksenografty sukurty organoidy modeliy pritaikymo
klinikin¢je praktikoje galimybés buvo nagrin¢jamos Pham ir kt. (2021 m.) tyrime:



mokslininkai sieké jrodyti, kad Sios eksperimentinés platformos yra svarbis jrankiai, kuriuos
pasitelkus galima atkurti genetines ir fenotipines kasos, dvylikapir§tés zarnos ir tulzies lataky
naviky savybes. IS 276 Whipple operacijos metu paimty pacienty méginiy pradinis lasteliy
iskiepijimo (P0) rodiklis (angl. initial engraftment (PO) rate) imunodeficitinése pelése sieké 59
% (118/199), kai buvo persodintos kasos vézio lastelés, atitinkamai 86 % (25/29), kuomet
iskiepytos dvylikapir$tés zarnos naviky lastelés ir 35 % (17/48) tulzies lataky vézio lastelés.
Verta atkreipti démesj, jog didziausias sékmingai sukurty pacienty kilmés ksenografty modeliy
rodiklis buvo pasiektas §iy modeliy kiirimui pasitelkus kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteles: ksenograftuose prigijo 62 % (105/169) kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy. Be
to, 18 71 % (10/14) kasos duktalinés adenokarcinomos ksenografty sékmingai buvo sukurti
ksenografty kilmeés organoidy modeliai, kurie iSsaugojo histologinj tapatuma su pirminiais
navikais. Tyréjy atlikta pacienty kilmés ksenografty modeliy molekuliné analizé atskleide, kad
95 % (73/77) kasos duktalinés adenokarcinomos ksenografty modeliy tur¢jo KRAS mutacijas,
o like 5 % (4/77) buvo laukinio tipo (angl. wild-type), susieti su nustatytais alternatyviais
onkogeniniais pokyciais, jskaitant BRAF delecijas (N486 P490del, V600E) ir EGFR
mutacijas (L747-P753del). Pham ir kt. pateiké pavyzdj, iliustruojantj, jog pacienty ksenografty
kilmés organoidy modeliai gali padéti priimti tikslingus klinikinius sprendimus: organoido
modelyje (OCIP256), kuriame nustatyta BRAF in-frame delecija, buvo uzfiksuotas padidé¢jes
MAPK signalizavimo kelio aktyvumas, todél atsizvelgdami  Siuos veiksnius, mokslininkai
pritaiké gydyma trametinibu (MEK inhibitoriumi) ir LY3009120 (pan-RAF inhibitoriumi).
Paciento kilmés ksenografto ir pagal $j ksenografta sukurtame organoido modelyje (OCIP256)
taikytas kombinuotas gydymas trametinibu (MEK inhibitoriumi) ir LY3009120 (pan-RAF
inhibitoriumi) léme visiskg fosfo-ERK (biocheminio MAPK signalizavimo kelio Zymens)
aktyvumo ir naviko augimo slopinimg. Taigi, MAPK signalizavimo kelig mokslininkai jvardijo
kaip kertinj naviko proliferacijg skatinantj veiksnj ir svarby terapinj taikinj, nepriklausomag nuo
naviko KRAS-mutacinio statuso, nes trametinibo jautrumas buvo pastebétas tick KRAS
mutuotuose, tiek laukinio tipo kasos duktalinés adenokarcinomos eksperimentiniuose
modeliuose. Mokslininkai taip pat iSsiaiSkino, kad kasos naviky lgsteliy prigijimo
imunodeficitiniy peliy organizmuose s€ékmé, lemianti pacienty kilmés ksenografty modeliy
suformavima, koreliavo su prastesne pacienty iSgyvenamumo trukme, taciau nebuvo susijusi
su ligos recidyvy dazniu, o naviky augimo latentiSkumas mazéjo su kiekvienu
ksenotransplantato lasteliy perséjimo ciklu (angl. serial passaging). Paminétina, jog pacienty
kilmés kasos duktalinés adenokarcinomos ksenografty modeliai iSlaiké aukSta genetinj
tapatumg, palyginus su pirminiais pacienty navikais: 76 % atvejy, paciento naviko mutacijy
buvo rasta atitinkamame paciento kasos duktalinés adenokarcinomos ksenografto modelyje.
Vis délto tyrimo metu fiksuota ir tam tikry genetiniy profiliy neatitikimy tarp pirminiy pacienty
naviky ir atitinkamy pacienty kilmés ksenografty modeliy: tikétina, kad Sie netikslumai
atsirado dél tyrimo procediiry $aliSkumo, sietino su techniniais ksenografty kiirimo proceso
veiksniais (sukurty tiriamyjy modeliy vézio lasteliy ir nenavikiniy komponenty proporcijomis,
neatitinkanCiomis pacienty pirminiy naviky lasteliy santykinio pasiskirstymo; skirtingais
metodais, pasitelktais pacienty naviky ir ksenografty modeliy DNR sekoskaitai).

Apibendrinant Pham ir kt. pasteb¢jimus, svarbu akcentuoti, kad tyrimo metu atliktos vaisty
jautrumo analizés ksenografty kilmés organoidy modeliuose parodé, jog gemcitabino ir
trametinibo poveikiai buvo panasiis tieck KRAS mutantinivose, tiek laukinio tipo kasos
duktalinés adenokarcinomos modeliuose, taciau kaip pagrindinis naviko proliferacija
skatinantis veiksnys, o kartu ir potencialus terapinis taikinys, nepaisant naviko KRAS-



mutacinio statuso, buvo jvardintas MAPK signalizavimo kelias. Remiantis tyrimo
duomenimis, galima teigti, kad pacienty kilmés ksenografty ir pagal Siuos ksenograftus sukurty
organoidy modeliy pritaikymas ikiklinikiniuose eksperimentuose suteikia proga gilinti
supratimg apie naviky geneting jvairove, pasitelkti Siuos tiriamuosius jrankius terapiniy
taikiniy nustatymui ir naujy vaisty bei jy deriniy testavimui [158].

Tam tikrais atvejais kitos kasos vézio tyrimuose pasitelkiamos platformos yra pranasesnés uz
organoidy modelius, pavyzdziui, metastaziy susiformavimui tirti labiau tinka ksenografty
modeliai, taciau organoidai yra svarbiis patvirtinant ksenograftuose stebimus eksperimenty
rezultatus, pavyzdZziui, navikiniy lgsteliy atsakus j taikomg gydyma. Ksenografty modeliuose
pacienty naviky lgstelés yra implantuojamos ] in vivo tiriamgsias sistemas (jprastai |
imunodeficitiniy peliy organizmus), todél Siose eksperimentinése platformose yra atkartojamos
sgveikos tarp veéziniy lasteliy, Seimininko kraujagysliy, imuninés sistemos ir naviko
ekstralgstelinés matricos komponenty — esminiy veiksniy, reikalingy vézio metastazavimui.
Dimitrov-Markov ir kt. atliko tyrimg (2020 m.), kurio metu buvo sukurtos septynios dideliu
polinkiu metastazuoti pasiZymin¢ios Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos
eksperimentinés sistemos - pacienty naviky kilmeés ksenograftiniai peliy modeliai. Tyréjai
ksenografty modeliy kiirimui pasitelk¢é NOD/SCID/IL2g peles, kuriose unikaliu biidu buvo
palaikomas kasos duktalinés adenokarcinomos metastaziy formavimasis plauciuose, kepenyse
ir smegenyse. [Sanalizave tiriamuosius modelius, mokslininkai nustaté, kad stebétas vidutinis
peliy i§gyvenamumas sieke 57,6 dienos, metastazés buvo aptiktos praéjus dviem savaitéms po
navikiniy audiniy implantacijos (i§ kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty ]
NOD/SCID/IL2g peles) bei progresavo eksponentiSkai. Taip pat atkreiptinas démesys, kad
cirkuliuojancios naviko Igstelés (CTC), kurias tyréjai iSskyré i§ peliy kraujo, atpazindami jas
pagal zmogaus HLA Zymenis, buvo itin navikogeninés ir iSlaiké gebéjimg formuoti
metastazinius navikinius pazeidimus antriniuose Seimininkuose, t. y. pelése. Remdamiesi
vienos Igstelés RNR sekoskaitos (angl. single-cell RNA sequencing) analizés duomenimis,
mokslininkai i§skyré pirminiy naviky, CTC ir kepeny metastaziy lgsteliy klasterius: CTC
lasteliy grupe, kurioje pastebéta sumazéjusi lastelés ciklo, ekstralgstelinés matricos ir su
adhezija susijusiy geny raiSka, taciau suaktyvéje oksidacinio fosforilinimo keliai. Tyréjai
nustaté, kad survivinas, mitozés ir apoptozés reguliatorius, buvo dazniausiai pasitaikes
padidéjusia raiSka pasizymintis genas CTC Iastelése ir kasos duktalinés adenokarcinomos
naviky metastazése. Pastebéta, kad survivino slopinimas YMI155 preparatu arba geno
nutildymas (angl. knockdown) skatino anoikio — programuotos lasteliy zuties, salygotos
prarasto geb¢jimo prisijungti prie ekstralgstelinés matricos, — aktyvavimg ir sumaZzino
navikiniy lasteliy gyvybingumg. Taip pat paveikus pacienty ksenografty modelius atskirai
YMI155 arba §j preparatg derinant su chemoterapija, buvo fiksuojamas metastaziy vystymosi
sutrikdymas, sietinas su pacienty iSgyvenamumo rodiklio pageréjimu. Svarbu pazymeéti, kad
YMI155, tiek paskirtas atskirai, tiek derinyje su nab-paklitakseliu, pagerino i§gyvenamumag ir
visiSkai sustabdé metastaziy plitimg Panc265 modelyje, kuris reprezentavo smegeny
mikrometastaziy formavimasi. Be to, tyréjy atlikta geny rinkiniy analizé patvirtino survivino
svarbg, reguliuojant anoikj, o padidéjusi Sio baltymo ekspresija buvo susijusi su lasteliy
atsparumu atsiskyrimui nuo ekstralgstelinés matricos (angl. ECM detachment) ir jy gebéjimu
iSgyventi kraujotakoje bei metastazavimu. Dimitrov-Markov ir kt. tyrimo rezultatai, patvirtinti
tokiose tiriamosiose platformose, kaip antai, dideliu polinkiu metastazuoti pasiZyminciuose
pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos ksenograftiniuose peliy modeliuose (angl. highly
metastatic PDAC patient-derived xenograft (PDX) mouse models), cirkuliuojanciose naviko



lastelése ir kasos vézio organoiduose, jrodo survivino, kaip terapinio taikinio, pasitelktino
kuriant kasos duktalinés adenokarcinomos metastaziy gydymo strategijas, potencialig kliniking
verte [159].

Nors tradiciSkai kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimuose naudojamos eksperimentinés
platformos, kaip antai, Iasteliy kultiros, peliy ksenografty modeliai ar individualiis pacienty
organoidy modeliai, mokslininkams suteikia galimybe analizuoti tam tikrus dominancius
procesus ir tiriamy objekty savybes, daznai dalis $iy eksperimentiniy modeliy taip pat pasizymi
atitinkamais triikumais, t. y. - ribotu gebéjimu atkartoti naviko mikroaplinkg, didelémis laiko
ar finansinémis sgnaudomis. Atsizvelgdami ] tai, jog Siuo metu tyrimuose dazniausiai
pasitelkiami eksperimentiniai modeliai yra sglyginai nepraktiski, mokslininkai toliau ieSko
patikimy alternatyvy esamoms tiriamosioms platformoms. Kaip pavyzd; galima paminéti
Solanki ir kt. straipsnyje (2020 m.) pristatytg tiriamajq platformg — naviko eksplanty kultiiras.
Tyrimo rezultatai parodé¢, kad naviko eksplantai geba uztikrinti ilgalaikj audiniy gyvybinguma
kelias savaites: tuo mokslininkai pagrindé $iy tiriamyjy platformy kliniking svarba kasos
duktalinés adenokarcinomos terapiniame kontekste, vertinant individualias pacienty atsako ]
paskirta gydyma prognozes. I§ pradziy tyréjai lygino kasos naviky atsakus j paskirtus terapinius
agentus in vivo ir ex vivo sglygomis: buvo naudojami gemcitabinui jautriis (PANC-1) ir
atsparts (AsPC-1, Capan-1) ksenografty modeliai, siekiant iSryskinti vaisty jsisavinimo ir
atsako skirtumus, susijusius su gemcitabino transportavimui ] lgsteles biitino receptoriaus
hENT1 (angl. human equilibrative nucleoside transporter 1, hENTI1) ekspresijos lygio
kintamumu. Tyrimo metu naviko eksplantai i$ trijy ksenografty lasteliy linijy (AsPC-1, PANC-
1 ir Capan-1) buvo paveikti vienkartine gemcitabino doze. Jvertinus gemcitabino poveikj po
48 val., eksplanty kulttirose uzfiksuoti atsakai, panasiis j stebétus in vivo — tg jrodé sumazéjusi
lasteliy proliferacija ir padidé€jusi apoptoze, remiantis aptikty atitinkamy zymeny (Ki67 ir CC-
3) ekspresijos dazniais. konkreCiau — AsSPC-1 eksplante fiksuotas minimalus atsakas i
gemcitabing, PANC-1 eksplante - stiprus atsakas ir nepastovus (kintamas) atsakas j paskirtg
vienkarting gemcitabino doz¢ Capan-1 eksplante. Taip pat pastebéta, kad proliferacijos (Ki67),
autofagijos (Beclin 1) ir apoptozés (CC-3) Zymenys eksplantuose buvo aptinkami panaSiu
dazniu kaip ir in vivo tirtuose profiliuose. Be to, tyrimo autoriai pazymi, kad kasos naviko
eksplantai i§laiké gyvybinguma iki penkiy dieny. Sio Solanki ir kolegy tyrimo rezultatai leidZia
daryti prielaida, kad alternatyvus eksplanty kultiiry modeliai gali padéti greitai jvertinti terapinj
veiksminguma pacienty méginiuose per savait¢ nuo biopsijos paémimo. Paminétinas dar
vienas svarbus tyrimo aspektas - Atto680 fluoroforo pasirinkimas zyméti gemcitabinui; $is
fluoroforas sumazino fono fluorescencijg ir leido konkreciai vizualizuoti vaisto pasiskirstyma
eksplanty Iasteliy kultirose. Kai kasos naviko eksplanty kultirose buvo naudojamas
fluorescenciniu biidu pazymétas gemcitabinas (Gem-Atto), vaisty pasiskirstymo modeliai
atitiko tuos, kurie buvo stebimi in vivo, ypa¢ nekroziniuose naviky regionuose. Solanki ir kt.
tyrimo iSvados suteikia svarbiy jzvalgy apie kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamyjy
modeliy alternatyva — naviko eksplanty lasteliy kulttiras: $is tiriamasis modelis jgalina greita,
fluorescenciniu budu pazyméty terapiniy agenty patikra ir padeda iSaiSkinti galimas kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky atsparumo chemoterapijai priezastis konkre¢iy pacienty
atvejais, todel tikimasi, kad naviko eksplanty modeliai artimiausiu metu bus placiau pritaikomi
klinikiniuose vézio tyrimuose [160].

Siekiant iSsiaiSkinti, ar organoidy modeliai i§ tiesy galéty buti pranaSesni uz kitas kasos
duktalinés adenokarcinomos tyrimuose pasitelkiamas eksperimentines platformas, svarbu



palyginti atitinkamy modeliy efektyvuma tarpusavyje. Vertingy jzvalgy apie kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliy pritaikomumg pateikiama Hoare ir kolegy (2021 m.)
straipsnyje, kuriame aptariamos trijy ikiklinikiniy kasos duktalinés adenokarcinomos modeliy
— individualiy pacienty ksenografty (angl. patient-derived xenografts, PDX), i§ ksenografty
iSauginty kasos organoidy (angl. xenograft-derived pancreatic organoids, XDPO) bei i$
ksenografty iSgauty pirminiy lasteliy kulttiry (angl. xenograft-derived primary cell cultures,
XDPCC) — savybés. Tyrimo autoriai vertino pasirinkty tiriamyjy modeliy transkriptominius
profilius, jautrumo vaistams ir molekuliniy signalizavimo keliy ypatybes, sieckdami geriau
iSryskinti atitinkamos eksperimentinés platformos unikalius pranasumus bei atkreipti démes; |
kartu taikomy tiriamyjy modeliy papildomag efektyvuma. Kaip parodé Hoare ir kt. atlikto
tyrimo rezultatai, individuallis pacienty ksenograftai (PDX) pasizyméjo didziausiu
heterogeniSkumu (jvairialypumu), kadangi juose nustatyta tieck baziniam, tiek klasikiniam
kasos duktalinés adenokarcinomos transkriptominiams fenotipams biidingy savybiy, tuo tarpu
1§ ksenografty iSaugintuose kasos organoiduose (XDPO) stebétas klasikinis kasos duktalinés
adenokarcinomos fenotipas, o i§ ksenografty iSgautose pirminése Igsteliy kultirose (XDPCC)
fiksuotas daugiausia bazinis kasos duktalinés adenokarcinomos fenotipas. Pagrindiniy
komponenty analizé (angl. principal component assay, PCA), atlikta panaudojus 634
pagrindinius bazinio ir klasikinio kasos duktalinés adenokarcinomos potipiy transkriptominius
zymenis (remiantis Nicolle ir kt. nustatytais Zymeny standartais), patvirtino Siy potipiy
pasiskirstymg tirtuose modeliuose. Taip pat atlike¢ transkriptoming analize, pasinaudodami
kasos duktalinés adenokarcinomos molekuliniu gradientu (angl. PDAC molecular gradient,
PAMG) mokslininkai atskleidé, kad individualiis pacienty ksenograftai (PDX) pasizymeéjo
didziausia molekuliniy zymeny variacija, o 1§ ksenografty iSauginti organoidai (XDPO) —
didziausiu molekuliniu homogeniSkumu (maziausia molekuliniy Zymeny variacija). Tiriant
pasirinkty modeliy chemoterapinj jautrumg iSsiaiSkinta, kad visuose eksperimentiniuose
modeliuose didziausias atsakas fiksuotas pritaikius gydymg gemcitabinu, mazesnis terapinis
efektas nustatytas atitinkamai gydant irinotekanu, 5-fluorouracilu ir oksaliplatina. Be to,
nepriklausomos komponenty analizés (angl. independent component analysis, ICA) metu buvo
nustatyti transkriptominiai komponentai, unikaliai susij¢ su atsaku ] vaistg kiekviename
modelyje. Analizés rezultatai parod¢, kad 1§ ksenografty iSauginty kasos organoidy (XDPO)
molekuliniai keliai buvo susij¢ su jautrumu visiems tirtiems terapiniams agentams
(gemcitabinui, irinotekanui, 5-fluorouracilui ir oksaliplatinai), o i§ ksenografty iSgauty
pirminiy lgsteliy kultiiry (XDPCC) molekuliniai keliai - su atsparumu taikytai chemoterapijai.
Stebétos molekuliniy keliy savybés koreliavo su bazine/klasikine modeliy fenotipy
poliarizacija:  klasikinio kasos duktalinés adenokarcinomos fenotipo savybémis
pasizymejusiems tiriamiesiems modeliams (individualiems pacienty ksenograftams (PDX) ir
1§ pacienty ksenografty iSaugintiems kasos organoidams (XDPO)) buvo budingas didesnis
chemoterapinis jautrumas, o bazinio fenotipo savybémis pasiZyméjusiose i§ ksenografty
iSgautose pirminése lgsteliy kultiirose (XDPCC) fiksuotas maZesnis chemoterapinis jautrumas.
Remiantis Hoare ir kt. tyrimo duomenimis, reprezentatyviausiu klinikinéje praktikoje
pritaikomu tiriamuoju modeliu galima laikyti individualius kasos duktalinés adenokarcinomos
pacienty ksenograftus (PDX), kadangi jie tyrimo metu iSlaiké didziausig transkripcinj naviky
heterogeniSkuma (angl. transcriptomic inter-tumor heterogeneity). Taciau i§ ksenografty
iSauginti kasos organoidai (XDPO) bei i§ ksenografty iSgautos pirminés lasteliy kultiiros
(XDPCC) taip pat pasiZzymi tam tikrais pranaSumais — greitomis rezultaty analizés galimybémis
ir stabiliais transkriptominiais profiliais, susijusiais su konkrec€iais fenotipais. Hoare ir kolegy



tyrimo iSvados atskleideé, jog nustatytas transkriptominis kasos duktalinés adenokarcinomos
modeliy nuoseklumas (angl. transcriptomic consistency) patvirtino nuo fenotipo priklausomo
chemoterapinio jautrumo steb¢jimy rezultatus, nepriklausomai nuo lasteliy proliferacijos
grei¢io ar kity faktoriy atitinkamose eksperimentinése platformose. Be to, tyrimo autoriai
pabrézia, jog siekiant visapusiSkai atskleisti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
biologines savybes, svarbu tarpusavyje derinti duomenis, gautus tiriant kelis palyginamus
modelius. Pavyzdziui, tyrimuose kartu pasitelkiant individualius pacienty ksenografty
modelius (PDX) ir i§ ksenografty iSaugintus kasos organoidus (XDPO) ar i§ ksenografty
iSgautas pirmines lasteliy kultiras (XDPCC), atitinkamai bty derinami §iy modeliy
privalumai: ksenografty modeliai padéty geriau atskleisti naviko heterogeniskuma, tuo tarpu
organoidai arba 1§ ksenografty iSgautos pirminés Igsteliy kultiiros galéty geriau atspindéti su
fenotipo specifiSkumu susijusias naviko savybes, tad visa tai, kaip tikimasi, prisidéty prie
tikslesnés ligos prognozes, Siuos metodus paraleliai pritaikant ir klinikin¢je praktikoje [161].

Individualiy pacienty organoidy modeliy, kaip tiriamosios platformos, suteikiancios galimybes
nustatyti konkrecias, specifines naviky ypatybes ir stebéti klinikinius terapinius atsakus,
potencialu neseniai jsitikino Le Compte ir kt., atlikg tyrima (2023 m.), kurio metu, pasitelkus
Siuos modelius, buvo nagrin€¢jamos kasos duktalinei adenokarcinomai biidingos savybés —
agresyvus naviko pobidis ir atsako ] gydymg heterogeniSkumas. Atlikus 8 pacienty naviky
organoidy linijy analiz¢ pastebéta, kad organoidai pasizymeéjo skirtingomis morfologinémis
ypatybémis (pvz., vertinant modeliy struktiras, i$skirti cistinis ir kietas tipai, angl. cystic-like
vs. solid-like structures), taip pat skyrési organoidy augimo greiciai, molekulinés savybés, o
RNR sekos analizé parodé transkripcinius skirtumus, dar labiau iSryskinusius pacienty naviky
heterogeniSkumg. Atkreiptinas démesys, kad kieto tipo organoidai augo léciau ir pasizyméjo
sumazeéjusia proliferacijos geny rinkiniy (angl. proliferation-related gene sets), tokiy kaip G2M
kontrolés taskas (angl. G2M checkpoint) ir E2F taikiniai (angl. E2F targets), ekspresija. Le
Compte ir kt. vertindami organoidy augimo greitj ir Igsteliy uzséjimo tankj pasitelké
normalizuoto vaisty atsako rodiklj (angl. Normalized Drug Response, NDR), kuris reikSmingai
pagerino pacienty stratifikacija, palyginus su tradiciniais Igsteliy gyvybingumo matavimais.
NDR rodiklio vertinimu pagrjstos analizés rezultatai parodé pacienty jautrumg standartinéms
terapijoms (gemcitabino-paklitakselio ir FOLFIRINOX rezimams), identifikuojant
citostatinius ir citotoksinius atsakus. Pavieniy organoidy analizé (angl. single-organoid
analysis) papildomai atskleidé naviky vidinj (intratumorinj) heterogeniSkuma: tyrimo metu
buvo aptikta atspariy ir invaziniy subklony net ir chemoterapiskai jautriose organoidy linijose.
Remdamiesi vaizdy fiksavimo skirtingais laiko intervalais technologija (angl. time-lapse
imaging) tyréjai pasteb¢jo, kad chemoterapija, ypa¢ paklitakseliu, paradoksaliai skatino kai
kuriy subklony invazines savybes. Tyrimo metu transkripcinés analizés duomenys buvo
suderinti su NDR rodiklio vertémis, identifikuojant su jautrumu ir atsparumu chemoterapijai
susijusius biomarkerius, jskaitant SeSis genus, susijusius su geresne i§gyvenamumo prognoze.
Be to, funkciniai geny klasteriai parodé, kad jautriems chemoterapijai organoidams buvo
biidingi PI3K-AKT-mTOR signalizavimo keliai ir epitelio-mezenchimos tranzicijos reakcija,
o atspariis gydymui organoidy modeliai buvo susije su riebaly rigs¢iy sinteze ir IL-6/STAT3
signaly sklidimu. Kaip parodé Le Compte ir kt. tyrimo rezultatai, klinikiniu poZiiiriu
reik§mingos chemoterapiniy vaisty koncentracijos pasizyméjo specifiniu terapiniu poveikiu,
pavyzdziui, gydymui paskyrus oksaliplating kartu su FOLFIRINOX reZimu, tam tikriems
pacientams stebétas teigiamas vaisty sinergistinis poveikis. Taip pat Siame tyrime kasos
duktalinés adenokarcinomos lasteliy invaziniai bruozai buvo susieti su priklausomybe nuo



terapinio agento riiSies ir koncentracijos, o tSNE klasterizacijos algoritmas (angl. non-linear
dimensionality reduction algorithm, tSNE) padé¢jo identifikuoti subpopuliacijas su skirtingu
chemoterapiniu jautrumu ir invazijos savybémis. Le Compte ir kt. tyrimo i§vados parod¢, kad
normalizuoto vaisty atsako rodiklio (NDR) interpretacija, derinama kartu su pavieniy
organoidy analizés (angl. single-organoid analysis) duomenimis, padidina tiriamosios
organoidy platformos klinikinj pritaikomuma, padeda jvertinti lasteliy subklony populiacijy
dinamika ir jos prognosting verte, stebint atsakus j gydyma bei nustatant ligos atkrycio rizika
[162].

Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai padeda modeliuoti tokias kasos naviky savybes
kaip heterogeniSkumas ir sudétinga lasteliy diferenciacijos hierarchija, o tai prisideda prie
geresnio Sios agresyvios ligos biologijos supratimo bei leidZia tyréjams tiksliau numatyti
pacienty terapinius atsakus j gydyma. Krieger ir kt. (2021 m.) straipsnyje pristatomi radiniai i$
tyrimo, kurio metu mokslininkai i§vedé 24 organoidy lasteliy linijas, panaudodami 18 pirminiy
naviky ir 2 pirminius navikus atitinkanciy kepeny metastaziy méginius, gautus i§ kasos
duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty. Kaip parodé mokslininky atliktos vienos
lastelés RNR sekoskaitos analizés (angl. single-cell RNA sequencing) rezultatai, i§ viso iStyrus
93 096 lasteliy RNR sekas, organoidy modeliuose atsispindéjo pacienty naviky transkripcijos
heterogeniSkumas, be to, organoidy lasteliy linijos atitiko piktybiniy kasos lataky Iasteliy
savybes, jas identifikavus pagal abipusio pagrindiniy komponenty nustatymo kriterijus (angl.
reciprocal principal component analysis) bei iStyrus kasos navikams charakteringy geny
ekspresijg (angl. expression of characteristic genes). Krieger ir kt. tyrimo metu analizuotuose
pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos modeliuose pastebéta diferenciacijos hierarchija —
lasteliy peréjimas i$ cikliniy pirmtaky (angl. cycling progenitor state) biisenos, t. y. ankstyvos,
aktyvaus dalijimosi stadijos, j diferencijuotg sekrecijos biiseng (angl. differentiated secretory
state), atspindincig kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteliy funkcine specializacija. Tyréjai
i8siaiskino, kad klasikinio kasos duktalinés adenokarcinomos potipio lastelés buvo sutelktos
specialiu metodu (angl. Markov chain tracing) identifikuotuose diferenciacijos trajektorijy
pabaigos taskuose (angl. endpoints of differentiation trajectories), kitaip tariant, Sios lastelés
pasizyméjo geresne diferenciacija ir blisenos stabilumu, palyginus su bazinio tipo kasos
duktalinés adenokarcinomos lgstelémis. Savo ruoZztu, bazinio tipo lasteles mokslininkai susiejo
su blogesnémis kasos duktaline adenokarcinoma serganc¢iy pacienty prognozémis ir atsparumu
standartiniams ligos gydymo rezimams. Taigi, Krieger ir kt. identifikuota kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy lasteliy hierarchija padéjo tyréjams atrasti sgsajas tarp lasteliy
potipiy savybiy, funkciniy biiseny ir atitinkamai prognozuojamy pacienty gydymo isei¢iy.
Pazymétina, kad kasos duktalinés adenokarcinomos organoiduose pastebéta pacientui
specifiné geny raiska iSrysSkino §ia liga serganciyjy navikuose pasitaikantj heterogeniskuma,
grindziamg nustatyta skirtingy geny, koduojanciy lastelés pavirSiaus ir sekretuojamus
baltymus, ekspresija. Tyréjai pastebéjo, kad tam tikri genai, aptinkami skirtingy pacienty
navikuose, priklauso toms pacioms geny Seimoms, pavyzdZiui, mucinams ar klaudinams, o tai
skatina pasvarstyti apie galimybg¢ Siuos genus pasitelkti kaip potencialius kasos duktalines
adenokarcinomos bioZymenis. Svarbu akcentuoti, jog Krieger ir kt. tirtuose kasos duktalinés
adenokarcinomos kepeny metastaziy organoiduose buvo iSlaikytos pirminiy pacienty naviky
savybés, taiau taip pat nustatyta, kad Siems organoidy modeliams buvo biidingas sumazejes
diferencijuoty lasteliy kiekis ir padidéjusi bazinio potipio lasteliy raiSka, siejama su
epigenetinés reguliacijos procesu. Be to, tyréjy atlikta vaisty testavimo analizé parodé, kad
klasikinio potipio kasos duktalinés adenokarcinomos organoiduose fiksuoti geresni terapiniai



atsakai | gydyma tokiais vaistais, kaip 5-FU ir gemcitabinas, tuo tarpu bazinio potipio
organoiduose stebéti prastesni kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy atsakai i taikyta
chemoterapinj gydyma. Krieger ir kt. tyrimo iSvados leidzia patvirtinti indikacijas individualiy
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy klinikiniam pritaikymui, - analizuojant su kasos
naviky heterogeniSkumu susijusius veiksnius, naviko potipiy diferenciacijos hierarchijg ir
numatant kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty terapinius atsakus [163].

Individualiy pacienty organoidy modeliy, kaip patikimos tiriamosios platformos, klinikinio
pritaikymo potencialg taip pat jrodo Raimondi ir kt. tyrimo (2020 m.) radiniai. IS sveiky kasos
audiniy ir kasos duktalinés adenokarcinomos naviky tyrimo metu iSauginti organoidy modeliai
tiksliai atspindéjo Siems navikams buidingas savybes, t. y. histologing morfologija ir KRAS
mutacijas, kurios buvo aptiktos visuose (7 i§ 7) organoiduose, gautuose i§ pacienty naviky
biologinés medZziagos. Tyréjai, pasitelke¢ kasos vézio organoidy modelius, kaip tiriamaja
platforma, sieké i$siaiSkinti onkolitiniy adenovirusy terapinj poveikj. Tyrimo metu pastebéta,
kad onkolitiniai adenovirusai pasizymeéjo specifiSkumu navikui (angl. oncoselectivity),
uzkrésdami ir daugindamiesi tik kasos duktalinés adenokarcinomos organoiduose, taciau
nepaveikdami sveiky audiniy. Onkolitiniy adenovirusy specifiSkumas navikui buvo
patvirtintas remiantis $iy virusy ekspresuojamo GFP baltymo (angl. green fluorescent protein)
raiSkos nustatymu ir jvertinus virusy replikacijos tyrimy rezultatus. Organoidy modeliuose
pastebéti individualiis pacientui specifiniai jautrumo tirtiems onkolitiniams adenovirusams
(AANuPARmET1A ir ICOVIR15) skirtumai: $iy virusy citotoksiSkumas priklausé nuo dozes, o
ID50 (pusinés inhibicijos doze, angl. half maximal inhibitory dose) reikSmés svyravo nuo 103
iki 10° ploksteles formuojanciy vienety Sulinélyje (angl. pfu/well). Tyrimo metu nustatytas
naviko Igsteliy jautrumas onkolitiniy adenovirusy poveikiui koreliavo su geny ekspresija —
didesnis jautrumas AANuPARmMEIA buvo susijes su padidé¢jusia uPAR (angl. urokinase
plasminogen activator receptor) ir Notch signaliniy keliy aktyvacija, kuo pasizyméjo IDIT1
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy lasteliy linija. Ksenograftiniy modeliy analizé
taip pat patvirtino pacienty organoidy modeliuose stebétas prieSnavikines reakcijas:
AdNuPARmMEIA efektyviau veiké¢ IDIT1 kilmés navikus (angl. IDIT1-derived tumors), o
ICOVIR15 — IDIT6 kilmés navikus (angl. IDIT6-derived tumors), kas atitiko in vitro
rezultatus. Derinant viroterapija onkolitiniais adenovirusais kartu su standartiniais
chemoterapiniais vaistais (nab-paklitakseliu ir gemcitabinu), pacienty organoidy modeliuose
stebétas reikSmingas citotoksiSkumo sustipréjimas, todél tyrimo autoriai akcentuoja, kad §i
terapin¢ kombinacija pasiZymi sinerginio efektyvumo potencialu. Be to, organoidai, iSauginti
1§ ortotopiniy kasos duktalinés adenokarcinomos naviky ir kasos vézio metastaziy, atspindéjo
pirminiy pacienty naviky pagrindu sukurtuose organoidy modeliuose stebétas reakcijas, taigi,
Sie pasteb¢jimai jrodo organoidy modeliy prognostine reikSme¢ tiriant tiek pirminius, tiek ir
metastazinius kasos navikus. Apibendrinus Raimondi ir kt. tyrimo i§vadas, organoidus galima
jvardinti kaip praktiska ir reprezentatyvia platforma onkolitiniy adenovirusy poveikiu pagristy
bei kombinuoty terapijy pritaikymui, gydant kasos duktaling adenokarcinoma [164].

Galiausiali, atsizvelgiant j Siuolaiking technologijy paZzanga, aktualu paminéti, kad pastaraisiais
metais inovatyviy dirbtinio intelekto metody taikymas onkologiniy tyrimy srityje leido sukurti
naujus jrankius, skirtus navikiniy lasteliy elgsenai ir terapiniam atsakui stebéti realiuoju laiku.
Ferreira ir kt. (2024 m.) pristaté nauja platforma, pritaikyta realiu laiku stebéti kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy atsakus j gydyma, pasitelkiant gilaus mokymosi algoritmag (angl.
deep-learning algorithm) OrganolDNet, gebanti analizuoti Sviesiniu mikroskopu matomus



vaizdus (angl. bright-field images). Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai buvo i§vesti
i§ pelés ir zmogaus naviky lasteliy, o gauti modeliai validuoti remiantis imunofluorescencijos
tyrimu - patvirtinti kasos duktalinei adenokarcinomai biidingi biologiniai Zzymenys SOXO9,
CK19 ir nustatytos tipinés mutacijos (KRAS, TP53, SMAD4). Gilaus mokymosi algoritmas
OrganolDNet tiksliai jvertino organoidy modeliy atsaky j gemcitabing priklausomybe nuo
organoido dydzio: nustatyta, kad didesni organoidai yra jautresni gydymui. Pelés lasteliy
organoidy modeliuose pastebétas reikSmingas augimo (~75 %) ir pavirSiaus ploto (~80 %)
sumaz¢jimas, gemcitabino koncentracijai pasiekus 380 nM, o Zmogaus organoidai j gydyma
gemcitabinu reagavo panasiai, taCiau reikSmingas poveikis pastebétas pritaikius didesnes
vaisto dozes (840—1000 nM). Be to, mokslininkai atkreipé démesj ir j tyrimo metu pastebétus
morfologinius pokyc€ius, tokius kaip organoidy modeliy struktiirinis ekscentriSkumas (angl.
eccentricity) ir formos pakitimai, kurie, kaip manoma, buvo susij¢ su kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy reakcijomis j chemoterapija. Tyr¢jai suformulavo prielaida, jog
labiau apvalig (pana$ig i pirming) formg i§laikantys organoidai yra jautresni chemoterapijai nei
pailga formg Matrigel terpéje jgyjantys organoidai. Taip pat tyréjai analizavo terapinj atsakg |
atezolizumabg bendrai kultivuojamose organoidy ir imuniniy Igsteliy kultiirose (angl.
organoid/immune cell co-cultures) su HLA suderintais periferinio kraujo mononuklearais
(angl. PBMCs). Organoidy ir imuninés sistemos lasteliy (PBMC) bendry kultiry su HLA
suderintais PBMC analizei mokslininkai pritaiké giliojo mokymosi algoritma OrganolDNet
bei i$siaiSkino, kad atezolizumabas paskatino PBMC medijuojamg naviko lgsteliy zttj (angl.
PBMC-mediated tumor killing), ypa¢ Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
modeliuose, kuriuose nustatyta auksStesné bazin¢ PD-L1 ekspresija. Periferinio kraujo
mononukleariniy lgsteliy (PBMC) aktyvacija per CD3/CD28 receptorius ir jy kultivavimas
bendroje Matrigel terpés lasteliy kultiiroje uztikrino tiesioginius lasteliy tarpusavio rysius bei
tiksly vaizdy, tinkamy analizei, perteikimg. Visgi kai kuriuose organoidy modeliuose
(konkreciai — HO2 Zzmogaus organoidiniame modelyje), paveiktuose atezolizumabu, pastebétas
reikSmingas nesveiky lgsteliy skaiCiaus padidéjimas ir organoidy struktiiros dezintegracija, o
tai atspindi individualias organoidy terapiniy atsaky variacijas. Taigi, Ferreira ir kt. tyrimo metu
pritaikyta OrganolDNet platforma leidzia tiksliai stebéti tam tikrg skaiciy organoidy modeliy,
jvertinti organoidy pavirSiaus plotg, pacienty sveikatos biikle ir sekti individualiuose pacienty
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliuose vykstancias terapines reakcijas laiko
atzvilgiu. Si tiriamoji sistema pranoksta tradicinius kasos duktalinés adenokarcinomos
tyrimuose naudojamus metodus, kadangi geba fiksuoti dinamiskus procesus, tokius kaip
organoidy susijungimas (angl. organoid merging), ir stratifikuoti terapinius atsakus,
atsizvelgiant | organoido dydj bei genetinio profilio savybes. Be to, svarbu akcentuoti, kad
Ferreira ir kt. tyrime panaudota OrganolDNet platforma jgalino dirbtinio intelekto integravima
kartu su gyvy lasteliy vaizdavimu (angl. live imaging), todél tai galima laikyti Zingsniu i priekj
personalizuotos medicinos srityje, tikintis sukurti patikima ir fiziologiSkai aktualig
eksperimenting sistema, skirta chemoterapijos ir imunoterapijos efektyvumo vertinimui
individualiuose kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliuose [165].

Zvelgiant j $iuo metu mokslingje literatiiroje aktualizuojamus individualiy kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliy privalumus, galima jsitikinti, jog §i 3D eksperimentiné
platforma leidzia mokslininkams tyrinéti kasos duktalinei adenokarcinomai budingy
onkogeniniy mutacijy (pvz., KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4) ijtaka véziniy procesy
progresavimui bei i§vystomam chemoterapiniam atsparumui. Tyrimy duomenys rodo, kad
kasos vézio organoidy modeliai gana tiksliai atkartoja su naviky heterogeniSkumu siejamas



savybes, taip pat padeda tyréjams geriau suprasti kasos navikams budingus epigenetinius
mechanizmus (pvz., endoderminiy geny epigenetinj slopinimg) ir specifines fenotipines
ypatybes, pavyzdziui, bazinio potipio kasos vézio lasteliy plastiSkuma bei jy gebéjimg keisti
transkripcinius profilius reaguojant j gydyma. Nors organoidy modeliy pritaikymas klinikinéje
praktikoje vis dar kelia tam tikry i$Sukiy, susijusiy su kultivavimo metu vykstanciais
tiriamosios medziagos fenotipiniais poky¢iais, taip pat su stromos ir naviko lasteliy auginimui
palankiy standartizuoty salygy uztikrinimu, $iy trimaciy tiriamyjy sistemy prognostiné verte,
iskaitant atsaky j taikiniy terapijos agentus, kaip antai, MRTX1133, trametinibag, YM155, bei
standartinius chemoterapinius vaistus (gemcitabing, irinotekang, 5-fluorouracily ir
oksaliplating), modeliavima, patvirtina organoidy reikSme¢ personalizuotos onkologijos tyrimy
kontekste. Be to, dirbtinio intelekto algoritmai, integruojami j eksperimentines sistemas, tarp
kuriy paminétina inovatyvi OrganolDNet tiriamoji platforma, suteikia galimybe optimizuoti
kasos duktalinés adenokarcinomos terapinius sprendimus, pagal atitinkamg organoido modelj
konkrec¢iam pacientui individualiai pritaikant atitinkamg gydymo schema.

Organoidy pasitelkimas tiriant kasos duktalinés adenokarcinomos atsparumo
chemoterapijai veiksnius: naviko mikroaplinkos salygu ir saveiky modeliavimo
reikSmé

Kasos naviky mikroaplinka susideda i$ trijy elementy: matricos komponenty (ekstralgsteliné
matrica ir stromos lgsteleés); Iasteliniy komponenty (navikiniy, endoteliniy ir imuniniy lasteliy)
ir tirpiy faktoriy (citokiny, imuniniy reguliaciniy molekuliy). Mikroaplinkos salygos kasos
duktalinés adenokarcinomos navikuose palaikomos per nuolatinius lgsteliy-matricos ir 1asteliy-
lasteliy rySius (angl. cell-matrix and cell-cell interactions), taip uztikrinant kasos vézio lasteliy,
epitelio Igsteliy bei stromos Igsteliy tarpusavio sgveiky tgstinuma, lemiantj ligos progresavima.
Si naviko mikroaplinkos veiksniy visuma kasos duktalinés adenokarcinomos terapiniame
ir imunoterapiniais vaistais. Be to, tanki kasos naviky stroma veikia ir kaip fizinis, ir kaip
biocheminis barjeras, ribojantis chemoterapijos veiksmingumg ir kartu trukdantis imuniniy
lasteliy infiltracijai [ 14, 166].

Atsizveldami ] tai, jog nuo imunings sistemos gynybinio atsako kasos véZio lasteles apsaugo
naviko stromoje dominuojancios aktyvuotos kasos zvaigzdinés lastelés (angl. activated
pancreatic stellate cells, PSCs), Geyer su kolegomis atliko tyrima (2023 m.), kurio metu sieke
sukurti eksperimentines salygas, galin€ias imituoti imuning sistemg moduliuojanc¢ias kasos
naviky stromos savybes. Mokslininkai sukiir¢ 3D kasos duktalinés adenokarcinomos
eksperimentini modelj, susidedantj i§ endotelio vamzdelio (angl. endothelial tube),
perfuzuojamo periferinio kraujo mononuklearinémis lastelemis (angl. peripheral blood
mononuclear cells, PBMCs), kasos zvaigzdiniy lgsteliy ir kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy, kultivuoty srautinio judéjimo salygomis (angl. flow conditions). Taip pat tyrimo
metu imuniniy Igsteliy migracijai ir infiltracijai iStirti buvo pasitelktas specialus mikroskys¢iy
lustas (angl. microfluidic chip). Sukiirus tekmés salygas buvo tikimasi, kad tai padés perteikti
dinamiSka naviko aplinkos biiseng, kuomet lastelés nepertraukiamai, lyg kraujotakoje,
susiduria su maistiniy medziagy, deguonies jsisavinimo ir apykaitos produkty Salinimo
procesais. Toks mokslininky sukurtas 3D modelis buvo naudojamas siekiant istirti, kaip naviko
stroma veikia imuniniy lasteliy patekimg ir pasiskirstyma naviko aplinkoje. Kaip pabréZiama



Geyer ir kt. straipsnyje, naviko stromos komponentas be to, kad suformuoja fizinj barjera, taip
pat sukuria biochemines salygas, keiCianCias jprasta imuniniy lasteliy migracijg ir
prisidedancias prie to, kad buty uZzkirstas kelias imuniniy lasteliy sgveikai su vézinémis
lastelémis. Darytina prielaida, kad naviko stroma turi jtakos imuniniy lasteliy pasiskirstymui,
kadangi tyrimo metu pastebéta, jog kasos zvaigzdiniy lasteliy segmente (angl. PSC
compartment) i§ dalies susilaiké ir pasiliko periferinio kraujo mononuklearinés lgstelés, ypac
B lastelés. Nepaisant to, kad kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy iSskirti chemokinai,
kaip antai, CCL2, CXCLI13 ir IL-8, pritrauké imunines lgsteles, $iy lasteliy imuninj poveikij
sumazino stromos sgveika. Tuo remdamiesi tyréjai atkreipé démesj, kad siekiant padidinti
imuniniy lgsteliy patekimg ] navika, svarbu tinkamai nukreipti gydyma, taikantis ] naviko
stromos barjera.

Siekiant jveikti stromos barjerg ir padidinti imuniniy lgsteliy infiltracija, tyrimo metu buvo
iSbandyti ] stromg nukreipti junginiai (angl. stromal targeting compounds) - losartanas,
vismodegibas, galunisertibas, pirfenidonas ir halofuginonas, - pasiZymintys skirtingais
veikimo mechanizmais. Visi tirti junginiai parodé transepitelinio elektrinio atsparumo (angl.
transepithelial electrical resistance, TEER) sumazéjimg ir stromos barjerinés funkcijos
slopinimg, taciau halofuginono efektas buvo ryskiausias, o vismodegibo — menkiausias. Tyréjai
nustate, kad kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliuose halofuginonas padidino
imuniniy lgsteliy infiltracija atitinkamai po 24 ir 48 valandy po paskyrimo, o tai reiskia, kad
Sio terapinio junginio poveikis buvo susij¢s su stromos barjerinés funkcijos susilpninimu. Visgi
stebétas halofuginono poveikis po 48 valandy sumazéjo dél, kaip manoma, stromos barjero
regeneracijos ir kasos zvaigzdiniy lasteliy proliferacijos.

Nors Geyer ir kolegy sukurtas 3D kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamasis modelis
veiksmingai imitavo imunin¢ sistemg moduliuojant] kasos naviky stromos poveikj, svarbu
paminéti ir Sios eksperimentinés platformos trukumus, susijusius su ribotomis naviko
struktiirinio sudétingumo atkiirimo galimybémis ir rezultaty interpretacijy perkélimu j in vivo
konteksta. Todél siekiant geriau perteikti naviko mikroaplinkos savybes tiriamuosiuose
modeliuose turéty buti jtraukiama daugiau kasos duktalinés adenokarcinomos stromos
komponenty, tokiy kaip, pavyzdziui, su véziu susij¢ fibroblastai (CAF). Nepaisant §iuo metu
pastebimy 3D kasos vézio eksperimentiniy modeliy apribojimy, Sios tiriamosios platformos
mokslininkams suteikia vertingy jzvalgy apie naviko mikroaplinka, saveika su imuninémis
lastelemis ir kasos vézio gydymo galimybes [166].

Mokslin¢je literattiroje nurodoma, kad kasos duktalinei adenokarcinomai budingas gausus
stromos komponentas skatina naviko progresavima per mikroaplinkos arba ,,niSos” veiksnius
(angl. niche factors). Visgi tyrimai su peliy modeliais parode, kad kasos duktalinés
adenokarcinomos navikuose sumazinus stromos kiekj, padidéja prastai diferencijuoty naviko
lasteliy proporcija, o tai siejama su Zymiai blogesne pacienty prognoze [167].

Shinkawa ir kt. (2022 m.) atliko tyrima, siekdami iSsiaiSkinti, kaip stromos mikroaplinka ir
vienas pagrindiniy jos komponenty - véZiu susije fibroblastai (angl. cancer-associated
fibroblasts, CAFs), veikia kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy diferenciacijg ir kokia
jtaka visa tai gali turéti jtakos klinikiniams pacienty atsakams j gydyma. Atlike kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliy genomine¢ ir transkriptoming analizes, mokslininkai
nustaté molekulines savybes, kurios skyrési priklausomai nuo naviko diferenciacijos laipsnio.
Shinkawa ir kolegy tyrimo iSvados atskleidé, kad gerai diferencijuoty kasos duktalinés



adenokarcinomos lasteliy organoidy modeliai labai priklausé nuo niSiniy veiksniy, kuriuos
nulémé su véziu susije fibroblastai (CAF), o prastai diferencijuoty naviko lasteliy organoidy
modeliai buvo maziau priklausomi nuo paminéty veiksniy.

Mokslininkai suktré trimatj bendros kultiros modelj, kuriame kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidai buvo auginami kartu su CAF (su véziu susijusiais fibroblastais),
imituojant kasos duktalinés adenokarcinomos naviko mikroaplinkos salygas. Siame modelyje
gerai diferencijuoty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy augimas ir iSgyvenimas labai
priklaus¢ nuo CAF, o tai pabrézia kritinj stromos vaidmenj palaikant naviko diferenciacija.
PrieSingai, vidutiniSkai diferencijuoty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy lgstelés
pasizyme¢jo didesniu adaptyvumu ir plastiSkumu, o jy morfologija keitési, priklausomai nuo su
veéziu susijusiy fibroblasty (CAF) buvimo ar nebuvimo, atspindédama dinamiSka naviko
Igsteliy ir jy mikroaplinkos niSy sgveika.

Be to, Shinkawa ir kt. nustate, kad gerai diferencijuoti kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidai atspindéjo geny, dalyvaujan¢iy mevalonato kelyje, reguliavima (mevalonato kelias
zinomas kaip pagrindinis metabolizmo kelias, kuris tiesiogiai siejamas su naviko
priklausomybe nuo niSiniy mikroaplinkos veiksniy). D¢l padidéjusio mevalonato kelio
reguliavimo gerai diferencijuoti kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai buvo jautresni
gydymui simvastatinu - vaistu, kurio poveikis nukreiptas ; mevalonato kelig, o prastai
diferencijuoti kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai parodé sumazéjusj jautrumag
paskirtam gydymui simvastatinu. Sie Shinkawa ir kt. tyrimo radiniai rodo, kad su véZiu susije
fibroblastai (CAF) ne tik prisideda prie diferencijuoto kasos duktalinés adenokarcinomos
fenotipo palaikymo, iSskirdami niSinius veiksnius, bet ir sglygoja atitinkamg naviko atsaka j
specifinius gydymo budus, pagristus jo diferenciacijos biisena (angl. differentiation state).
Taigi, galima tikétis, kad Sios mokslininky jzvalgos padés kuriant naujus, specifinius kasos
duktalinés adenokarcinomos potipiams terapinius metodus (angl. subtype-specific therapeutic
approaches), nukreiptus ] CAF ir mevalonato kelio sgveika, ypac gydant gerai diferencijuotus
kasos duktalinés adenokarcinomos navikus [167].

Siekiant geriau suprasti, kaip naviko mikroaplinka skatina vézio progresavimg, svarbu
atsizvelgti  intratumorinj stromos savybiy heterogeniskuma. Idomiy jzvalgy apie zmogaus
kasos naviky mikroaplinkos ypatybes pateikiama Griinwald ir kt. (2021 m.) straipsnyje. Tyrime
buvo analizuojama Zmogaus kasos naviky mikroaplinka, integruojant regioninius
daugiafunkcinius duomenis, taip pat remiantis histologija, klinikine informacija ir pacienty
tiriamaisiais modeliais. Tyréjai nustaté skirtingas naviko mikroaplinkos niSas (angl
“subTMEs”), kurios apibrézia specifines audiniy salygas ir pasizymi tam tikromis
histologinémis savybémis, susijusiomis su fibroblasty plastiskumu. Sios ,,subTME* atspindéjo
sarysj su naviko imunitetu, potipiu, diferenciacijos laipsniu ir gydymo atsakais. ,,Reaktyvios
naviko mikroaplinkos niSos (angl. “reactive” subTMESs), kuriose yra sudétingos sandaros, bet
funkciskai integruoty fibroblasty populiacijy, yra susijusios su imunologiSkai aktyvia aplinka
ir yra apgyvendintos agresyviy naviko lasteliy. Tuo tarpu ,,apleistos* naviko aplinkos niSos
(angl. “deserted” subTMESs), kuriose gausu matricos ir yra maZziau aktyviy fibroblasty,
pasiZymi navika slopinanciomis savybémis, taciau geba suformuoti barjera, apsaugantj nuo
chemoterapijos, ir tampa labiau pastebimos po gydymo. Apskritai, naviko aplinkos niSy
(subTME) iStakos slypi fibroblasty diferenciacijos keliuose, o fibroblasty peréjimai i§ vienos
niSos ] kitg stebimi tiek atliekant vienos lastelés transkriptomika, tiek in situ analize. Skirtingy
naviko mikroaplinkos niSy buvimas prisideda prie pacientui specifinio véZio heterogeniSskumo



(angl. patient-specific heterogeneity), kuris yra glaudziai susijes su piktybiniu elgesiu ir gali
biiti nuspéjamas kompiuteriniais skaiCiavimais (angl. computationally predictable). Todél
mokslininkai sutinka, kad kasos naviky mikroaplinkos kintamumas néra atsitiktinis reiskinys;
tai atspindi esmines organizacines struktiiras naviko audiniuose.

Siuo metu Zinoma, kad naviko mikroaplinkos niSos neveikia savarankiSkai, bet
bendradarbiauja tarpusavyje, kad aktyviai skatinty vézio progresavimg ir iSvystyty atsparuma
gydymui. Taigi, svarbu akcentuoti, jog iStyrin¢jus kasos naviky mikroaplinkos ypatybes,
mokslininkams pavyko i$siaiskinti, kad egzistuoja dvi pagrindinés mikroaplinkos nisos, t. y.
,reaktyvios” subTME, kurioms biidinga didelé vaskuliarizacija, imuniniy lasteliy infiltracija ir
navikg skatinantis poveikis (angl. tumor-promoting role), taciau kartu ir didesnis jautrumas
chemoterapijai; ir ,apleistos” subTME, kurios pasizymi reikSmingais vaskuliarizacijos ir
imunings sistemos trilkumais, palaiko naviko diferenciacijg bei dél savo chemoprotekciniy
savybiy yra susijusios su prastu gydymo atsaku. Intratumorin¢ Siy subTME (naviko
mikroaplinkos niSy) sgveika sukuria sudétingg ekosistemg, kuri apriipina navikg augimag
skatinanciais veiksniais ir gali saglygoti atsparumo chemoterapijai i§sivystyma, taip nulemiant
prastesnius kasos véziu serganciy pacienty gydymo rezultatus.

Apie su véziu susijusiy fibroblasty (angl. cancer-associated fibroblasts, CAF), kaip svarbaus
kasos naviky heterogeniSkumui veiksnio, reikSme taip pat diskutuojama Griinwald ir kt.
straipsnyje (2021 m.). Verta prisiminti, jog Sios lastelés yra laikomos pagrindiniais subTME
susiformavimg ir palaikyma uztikrinanciais elementais. Griinwald su kolegomis nustaté iki 11
CAF subpopuliacijy subTME kultiirose, kuriy kiekviena turéjo unikalias diferenciacijos
blisenas, susijusias su joms budingu specifiniu mikroaplinkos kontekstu. Mokslininky
identifikuoti CAF iliustravo diferenciacijos spektra nuo tarpiniy iki labai reaktyviy (angl.
highly reactive) ar apleisty biiseny (angl. deserted states), lemianciy jvairius fenotipus,
aptinkamus skirtinguose naviko regionuose. Nustatyta, kad Siy CAF diferenciacijos potencialas
yra nulemtas RNR jvairovés ir pliuripotencijos (angl. RNA diversity and pluripotency),
panasiai kaip kamieniniy lgsteliy elgesys, o tai pabrézia jy geb&jima specifiskai paveikti naviko
elgesj. Tokia CAF subpopuliacijy jvairové ir sgveika su imuninémis lgstelémis sukuria
skirtingas subTME organizacijas, kurios turi jtakos naviko progresavimui, imuniniam atsakui
ir terapiniam atsparumui.

Griinwald ir kt. tyrimas atskleidZia, kad su naviko mikroaplinka siejamas imuninis
heterogeniSkumas atliecka svarby vaidmenj formuojant naviko elgesi: reaktyvios subTME
veikia kaip imuniniai ,karStieji taskai®, skatinantys uzdegiminj atsaka, o apleistos subTME
pasizymi atsparumu gydymui ir prasta vaskuliarizacija. Taip pat tyrimo autoriai pastebéjo, kad
kasos veézio lasteliy epitelio potipiai, kaip antai, bazinis/ploks¢iasis potipis (angl. the basal-
like/squamous subtype), daznai yra susij¢ ir egzistuoja kartu su Siomis subTME, o tai dar labiau
pabréZia rysj tarp epitelinio ir imuninio heterogeniSkumo kasos duktalinés adenokarcinomos
kontekste. Tokia heterogenisSkumo sgsaja tarp naviko mikroaplinkos ir epiteliniy lgsteliy
lygmens yra svarbus aspektas, kuriant naujas kasos duktalinés adenokarcinomos
imunoterapijos strategijas bei uZtikrinant kuo tikslesn¢ kasos véZiu serganCiy pacienty
stratifikacija.

Taip pat Griinwald ir kt. straipsnyje pabréziama, jog chemoterapija sukelia naviko
mikroaplinkos pokycius, salygodama peréjima prie labiau apleisto, ekstralasteline matrica
turtingo subTME fenotipo, todé¢l neabejojama, kad naviko mikroaplinka prisideda prie jgyto



chemorezistentiSkumo. Todél atkreiptinas démesys, kad Siuo metu iSkyla poreikis kurti naujus
gydymo metodus, kurie galéty buti konkreciai nukreipti veikti apleista subTME, siekiant
padidinti terapinj veiksminguma jvairiuose kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo
etapuose — pradedant neoadjuvantine ir adjuvantine terapijomis ir baigiant paliatyvia prieziiira.
Norint sukurti tikslius, heterogeniSkumu pagrijstus terapinius taikinius, labai svarbu nustatyti
CAF pogrupius, kurie Siuose procesuose veikia kaip ,,vykdytojai” (angl. executors) arba
,»stebétojai” (angl. bystanders), kartu su jy specifinémis efektorinémis molekulémis.

Apibendrinant Griinwald ir kolegy pateiktas jzvalgas galima pasakyti, kad Siame tyrime
apibréziami du esminiai kasos naviky mikroaplinkos niSy (subTME) tipai, pagristi fibroblasty
plastiSskumu ir nulemiantys funkcinj intratumorin; kasos duktalinés adenokarcinomos
heterogeniSkumg. Tyréjai taip pat jsitikino, jog galimybé regioniniu mastu tiksliai nustatyti
naviko mikroaplinkos niSas naudojant histopatologinius ir kompiuterinius skai¢iavimo jrankius
suteikia proga gauti reikSmingy 1zvalgy 1§ molekulinio profiliavimo, imuninio fenotipavimo ir
pacienty klinikiniy duomeny. Griinwald ir kt. straipsnyje pastebima, kad kasos naviky
mikroaplinkos proteomo (angl. TME proteome) raiSkos skirtumai, palyginus reaktyvius ir
apleistus mikroaplinkos regionus, sudaro apie 50% mikroaplinkoje identifikuojamy baltymy
ekspresijos pokyciy, tod¢él galima daryti prielaidg, jog kasos duktaline adenokarcinoma
serganCiy pacienty stratifikavimas atsiZzvelgiant ] specifiSkai nustatomas subTME
charakteristikas gali praversti apsisprendZiant dél tikslingesnio, labiau personalizuoto kasos
duktaline adenokarcinoma serganCiy pacienty gydymo. Be to, kasos duktalinés
adenokarcinomos atveju, gilesnis naviko mikroaplinkos savybiy supratimas galéty palengvinti
gydymui aktualiy stromos taikiniy ir biozymeny paieskas [168].

Verta paminéti, kad kasos naviky mikroaplinkoje aptinkami su véZziu susije fibroblastai (angl.
cancer-associated fibroblasts, CAFs) ne tik uztikrina glaudzius rySius tarp naviko ir stromos
lasteliy, taciau, kaip jau minéta, kartu atlieka svarby vaidmenj vystantis kasos duktalinés
adenokarcinomos chemoterapiniam atsparumui. Schuth ir kolegy atliktame tyrime (2022 m.)
pasitelkus tiesiogines trimates (3D) pirminiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
bendrai kultivuojamas kultiiras (angl. direct three-dimensional (3D) co-cultures) kartu su
atitinkamais pacienty CAF (su véziu susijusiais fibroblastais), buvo analizuojama fibroblasty
jtaka chemoterapinio atsparumo pasireiSkimui kasos navikuose. Tyré¢jai pastebéjo, kad kartu su
CAF kultivuotos lasteliy kultiiros skatino organoidy proliferacijg ir sumazino chemoterapijos
sukelta lasteliy mirtj, kai buvo taikytas gydymas gemcitabinu, 5-fluorouracilu ir paklitakseliu.
Be to, vienos lastelés RNR sekoskaitos (angl. single-cell RNA sequencing, scRNA-seq)
rezultatai parod¢ transkripcijos pokycius bendrai kultivuotose su véziu susijusiy fibroblasty
kultiirose (angl. co-cultured CAFs); Sie pakitimai atspindéjo prieSuzdegiminj lasteliy fenotipa,
o tirtuose organoidy modeliuose nustatyta geny ekspresija, susijusi su epitelio-mezenchimos
tranzicijos procesu, kuris, kaip Zinoma, yra vienas i§ padidéjusio atsparumo chemoterapijai
veiksniy kasos duktalinés adenokarcinomos kontekste. Taip pat tyrimo metu buvo pastebétos
specifinés receptoriy ir ligandy sgveikos naviko ir stromos aplinkoje (angl. the tumor-stroma
interface), pvz., CD44 jungimasis su CAF iSskiriamais ligandais, tokiais kaip HGF, HBEGF,
FGF2 ir LGALSO. Verta atkreipti démesj, jog CD44 receptorius, aptinkamas kasos véZio
lasteliy pavirSiuje, taip pat yra susijes su kasos duktalinés adenokarcinomos iSsivystymu ir
prasta ligos prognoze, o didelé §io receptoriaus ekspresija siejama su vézio pasikartojimu po
chemoterapijos, todél svarstoma, kad CD44 paminétinas kaip potencialus kasos duktalinés
adenokarcinomos terapinis taikinys. Svarbu pastebéti, jog bendros lasteliy kulttiros modelis



iSlaiké specifines su paciento naviko heterogeniSkumu susijusias ypatybes, tad Schuth ir kt.
tyrimo iSvados pabrézia tokio pobudzio eksperimentiniy platformy (trimaciy bendrai
kultivuojamy organoidy ir fibroblasty kultiiry sistemy) reikSm¢ individualizuotos medicinos
srityje, kadangi $ie tiriamieji modeliai gali padéti tiksliai prognozuoti atsakg j chemoterapinius
vaistus ir suteikia galimybg patikrinti j stroma nukreipty gydymo biidy veiksmingumga. Galima
daryti iSvada, kad, nepaisant techniniy i$$tikiy, susijusiy su CAF lasteliy (su véziu susijusiy
fibroblasty) atktirimo galimybémis ir bendrai kultivuojamy lgsteliy kulttry stabilumu, trimatis
bendrai kultivuojamy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy lasteliy ir su véziu
susijusiy fibroblasty eksperimentinis modelis gali buti pritaikomas didelio nasumo vaisty
testavimo tyrimuose, taip pat vykdant naujy terapiniy agenty paieSka bei kuriant naujas
terapines galimybes, pasitelktinas individualizuotam kasos duktalinés adenokarcinomos
gydymui [169].

Nepaisant kasos naviky mikroaplinkos sudétingumo, kurj sunku modifikuoti, pasitelkus
standartinius kasos duktalinés gydymo metodus, pastaruoju metu ieSkoma terapiniy sprendimy,
galinCiy jveikti Sig problemg. Feldmann ir kt. atliko tyrimg (2021 m.), akcentuodami
transkripcijos faktoriaus Prrx1 svarbg reguliuojant su véziu susijusiy fibroblasty (angl. cancer-
associated fibroblasts, CAFs) plastiSkumg ir jo jtaka kasos duktalinés adenokarcinomos
progresavimui bei terapinio atsparumo iSsivystymui. Nustatyta, kad Prrx1 ekspresija yra
zenkliai padidéjusi su véziu susijusiuose fibroblastuose (CAF) ir stromos Igstelése, palyginus
su naviko lgstelémis. Panaudodami genetiSkai modifikuotus peliy modelius, mokslininkai
i§siaiSkino, jog Prrx1 trikumas lemia nuolating CAF lasteliy aktyvumo biiseng (angl.
constitutively activated state), nustatomg pagal tokius kriterijus, kaip padidéjusi a-SMA
ekspresija, kolageno depozicija, ekstralgstelinés matricos remodeliavimas (angl. ECM
remodeling) ir sustipréjusi lasteliy migracija (angl. cellular migration). Sios aktyvuoto CAF
fenotipo lgstelés skatina naviko diferenciacijg (G3 diferenciacijos laipsnio pasikeitima j G2),
mazina sisteminj naviko iSplitimg, metastazavimg ir didina imuniniy Igsteliy (jskaitant CD3+,
CD8+, CD4+ T lasteles ir makrofagus) infiltracijg. Pastebétina, kad prieSingai, nei CAF
lastelése, stromoje auksta Prrx1 ekspresija koreliuoja su agresyviu kasos duktalinés
adenokarcinomos plokscialgstelinio potipio naviky iSsivystymu ir blogesnémis pacienty
prognozémis. Feldmann ir kt. atlikti in vitro bendroje terpéje kultivuojamy lasteliy
eksperimentai, kartu pasitelkus trimacius kasos naviky organoidy modelius, suteiké
informacijos apie tai, kad Prrx1 neekspresuojantys CAF (angl. Prrx1-deficient CAFs) slopina
naviko lgsteliy epitelio-mezenchimos tranzicijos procesga (angl. epithelial-to-mesenchymal
transition, EMT) ir kartu padidina kasos vézZio lasteliy jautruma gemcitabino poveikiui.
Mokslininkai Siuos jrodymus grindZia pasteb¢jimu, jog Prrx1 turintys CAF skatina epitelio-
mezenchimos tranzicijg ir atsparuma chemoterapijai per hepatocity augimo faktoriaus (HGF)
sekrecija (angl. HGF secretion) ir MET signalizavimo kelio (angl. MET pathway) aktyvacija,
taigi, minétus poveikius galima neutralizuoti eliminavus (inaktyvavus) Prrx1 (angl. Prrx1
deletion). Tyr¢jai taip pat akcentuoja Prrx1-HGF aSies svarba, grindZiamg rekombinantinio
HGF skatinamu mezenchiminio fenotipo atkiirimu ir bendrai kultivuojamy lgsteliy modeliuose
(angl. co-culture models) pastebétu atsparumu chemoterapijai, siejamu su $ios aSies funkciniu
aktyvumu. Be to, Feldmann ir kt. tyrimo metu pastebéta, kad Prrx1 trikumas 3D kasos naviky
lasteliy kultiirose sutrikdo CAF plastisSkuma, neleidziant lasteléms sugrizti j ramybés biiseng
(angl. quiescent state). [Sanalizave su véziu susijusiy fibroblasty (CAFs) geny raisSkos profilius,
tyrimo autoriai atskleidé, kad Prrx1 neekspresuojantiems CAF (angl. Prrx1-deficient CAF)
buvo biidinga padidéjusi su ekstralgsteline matrica susijusiy molekulinio signalizavimo keliy



raiSka (angl. ECM-related pathways), o tuo tarpu Prrx1 ekspresuojantys CAF (angl. Prrx1-
proficient CAFs) pasizyméjo padidéjusiu metaboliniu aktyvumu, be to, jiems buvo biidingi su
RNR brendimu siejami Zymenys (angl. RNA processing signatures). Tyrimo rezultatus pavyko
patvirtinti in vivo salygomis, pasitelkus ortotopinius ir genetinius modelius, kuriuose buvo
nustatytas padidéjes ekstralgstelinés matricos baltymy (kolageno I, SPARC) kiekis, taip pat
navikuose, kuriuose aptikta Prrxl neekspresuojanciy CAF, buvo atspindéta labiau
diferencijuota naviko struktiira. Feldmann ir kt. tyrimo iSvados jrodo, kad transkripcijos
faktorius Prrx1 reguliuoja CAF tarpininkaujamag kasos naviko lgsteliy ir stromos sgveika (angl.
CAF-driven tumor-stroma crosstalk), skatinancig vézio invazija, epitelio-mezenchimos
tranzicijg ir metastazavimg. Galimybé nukreipti gydyma, paveikiant su Prrx1 reguliacija
susijusj CAF plastiskuma, teikia vil¢iy kasos veézio gydymo kontekste: paverciant naviko
vystymasi skatinan¢ius CAF | navika slopinan¢ius CAF, biity galima pagerinti terapines ligos
iSeitis [170].

Neseniai atliktame Broekgaarden ir kt. tyrime (2020 m.) buvo analizuojamas su véziu susijusiy
fibroblasty (angl. cancer-associated fibroblasts, CAFs) poveikis, skatinant gydymui atsparios
kasos duktalinés adenokarcinomos vystymasi ir kartu ieSkota budy, kaip jveikti §j terapinj
kurio sudétj buvo integruotos kasos duktalinés adenokarcinomos lgstelés ir i§ pacienty gauti su
véziu susije fibroblastai (CAFs), tyré¢jai nustaté, kad CAFs reikSmingai padidina atsparuma
chemoterapijai oksaliplatinos preparatu, taip pat fotodinaminei terapijai (angl. photodynamic
therapy, PDT). Su véziu susijusiy fibroblasty poveikis tirtuose modeliuose lémé sustipréjusj
oksidacin; metabolizmg ir padidéjusig oksidacinio streso indukuojamy iSlikimo baltymy
ekspresijg (angl. stress-induced survival protein expression). Tyrimo rezultatai buvo patvirtinti
ortotopiniame ksenograftiniame modelyje: jrodyta, kad CAFs keiCia kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky metabolizma, lemia padidéjusiag redokso biiseng (angl. redox state) ir
atsparumg gydymui oksaliplatinos chemoterapija. Kaip buvo nustatyta tyrimo metu,
kombinuotas gydymas oksaliplatina ir antidiabetiniu vaistu metforminu (mitochondrijy
komplekso I inhibitoriumi) arba taikant fotodinamine terapijg kartu su metforminu veiksmingai
sumazino su véziu susijusiy fibroblasty sukeltg atsparumg, mazindamas oksidacinj stresg ir
metabolin] plastiSkumg. Be to, 3D heterotipinis kulttiros modelis pranoko tradicinius 2D
modelius, tiksliai atkurdamas svarbias naviko-stromos sgveikas ir jgalindamas detaliai tirti
naviko elgesio mechanizmus.

Broekgaarden ir kt. taip pat pabréZia su véziu susijusiems fibroblastams buidingy veiksniy,
tokiy kaip GLI2 ekspresija, svarbg naviko atsparumo mechanizmy i§sivystymui ir susieja CAFs
sukeliamus metabolizmo poky¢ius su naviko lgsteliy prisitaikymu i§vengti gydymo. Siuo
aspektu tyréjai atkreipia démesj, kad antidiabetinis vaistas metforminas galéty tapti
perspektyviu adjuvantiniu terapiniu agentu ir iSrySkina modulinés 3D mikronaviko platformos
(angl. modular 3D heterotypic microtumor culture model) potencialg kasos duktalinés
adenokarcinomos tyrimy kontekste, leidZiant] individualiai pritaikyti naviko metabolizma
veikian¢ius gydymo metodus konkreCiais ligos atvejais. Broekgaarden ir kt. straipsnyje
pateikiama svarstymy ir apie galima organoidy modeliy pritaikyma testuojamy terapiniy
rezimy efektyvumo stebésenai. Mokslininkai sitilo perspektyvia idéja — detalioms ir
atkartojamoms analizéms pasitelkti 3D lasteliy linijy pagrindu sukurtus modelius, tokius kaip
Siame tyrime pritaikytas heterotipinis kasos mikronaviko modelis, o individualius pacienty
organoidy modelius panaudoti gauty rezultaty patvirtinimui. Galiausiai tikimasi, kad S$iy



metody derinimas tarpusavyje padéty gauti svarbiy jzvalgy apie naviko stromos veiksniy
skatinamg kasos duktalinés adenokarcinomos atsparumg chemoterapiniams vaistams, be to, tai
suteikty galimybe individualizuotai tirti vaisty poveiki su naviko savybémis susijusiems
metabolizmo pokyc¢iams [171].

Siekdami praktiskai pritaikyti Siuo metu sukauptas Zzinias apie kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky mikroaplinkos savybes, Haque su kolegomis (2022 m.) atliko tyrima,
pagrindinj démesj skirdami kasos duktalinés adenokarcinomos naviky mikroaplinkos salygy
atkiirimui: jgyvendindami §j tikslg mokslininkai pasitelké naviko ant lusto modelj (angl. tumor-
on-a-chip device), jo kiirimui panaudodami pacienty kasos organoidus ir stromos lIasteles. Sis
novatoriSkas modelis jvardytas kaip perspektyvi tiriamoji ex vivo platforma, kurios privalumus
biity galima pritaikyti individualizuotos medicinos srityje, vaisty testavimui prie§ paskiriant
gydyma konkrecCiam pacientui (angl. personalized medicine (PM)-based drug testing). Kaip
tiriamaj] objekta tyréjai pasirinko kasos duktalinés adenokarcinomos navikus - dél Sios
onkologinés ligos ypac prastos prognozes ir pacienty iSgyvenamumo rodikliy.

Kadangi organoidai suteikia galimybe imituoti numanomg pacienty atsakg j tiksling terapija,
juos galima laikyti esminémis tyrimo priemonémis, padedanc¢iomis identifikuoti pacientus,
kuriems gali biiti naudingas gydymas personalizuotos medicinos strategijomis pagristais
metodais. Kaip Zinoma, tradicines organoidines kultiiras daugiausia sudaro duktalinio epitelio
lastelés, kuriy savybés neatspindi kasos duktalinés adenokarcinomos naviky mikroaplinkos
sudétingumo. Tod¢l pagrindiniy stromos ir kartu naviko mikroaplinkos lgsteliy, tokiy kaip
kasos zvaigzdinés lastelés (PSC), jtraukimas yra ypac svarbus kuriant kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky lusty modelius (angl. PDAC-on-a-chip model). Haque ir kt. tyrimo
rezultatai patvirtino abipus¢ PSC ir kasos vézio lgsteliy sgveikg: PSC auginimas kartu su
organoidy lgstelémis padidino organoidy dyd; ir paskatino kasos zvaigzdines lgsteles aktyviau
sekretuoti kolageng. Suaktyvintos PSC buvo identifikuotos pagal zymenis, kaip antai, alfa
lygiyjy raumeny akting (angl. alpha-smooth muscle actin, a-SMA) ir fibroblasty aktyvinimo
baltyma-alfa (angl. fibroblast activation protein-alpha, FAP). Pastebéta, kad kasos zvaigzdinés
lastelés prisid€jo prie vézio lgsteliy dauginimosi iSskirdamos augimo faktorius, uzdegiminius
citokinus ir chemokinus.

Haque su kolegomis taip pat pabrézé su naviku susijusiy makrofagy (angl. of tumor-associated
macrophages, TAMs) svarba kasos duktalinés adenokarcinomos progresavimui, atsparumui
chemoterapijai ir epitelio-mezenchimos per¢jimui (angl. epithelial-to-mesenchymal transition
EMT). Pastebéta, kad su naviku susije¢ makrofagai, gausiausias imuniniy lasteliy tipas kasos
duktalinés adenokarcinomos naviky mikroaplinkoje, igyja fenotipiniy pokyciy ir gali skatinti
naviko invazija. Tyr¢jai nustaté, kad vézio epiteliniy lasteliy kultivavimas kartu su monocitais
padidino vézio lasteliy proliferacija ir invaziSkuma, palaikomg ekstralastelinés matricos (angl.
ECM remodeling) remodeliavimo.

Vienas 1§ naviky lusty modeliy privalumy, daran¢iy juos pranasesnius uz tradicines Sulinéliy
ploksteles (angl. traditional well plates), yra jy suteikiama galimybé nenutriikstamai apriipinti
lasteles maistinémis medZiagomis ir deguonimi: kasos véZio organoidai, kultivuojami bendroje
kulttiroje su stromos lgstelémis, tam pritaikytoje naviko lusto platformoje, Haque ir kt. tyrimo
metu pademonstravo reikSmingg augimo spartg. I§ pacienty iSskirty pirminiy kasos vézio
lasteliy, taip pat fibroblasty ir makrofagy itraukimas j naviko lusto modelio sudétj sékmingai
atkiiré auglio augimg skatinancig aplinka, pastebima kasos duktalinés adenokarcinomos atveju.



Naviko lusto modelio potenciala, pritaikant $ig tiriamaja sistemg vaisty atrankai, jrodé
s¢kmingi bandymai paveikti stromg tyréjy pasirinktomis prieSstrominémis medziagomis (angl.
anti-stroma agents), tokiomis kaip ATRA (angl. all-trans retinoic acid) ir liposominis
klodronatas (angl. liposomal clodronate). Tyrimo metu issiaiSkinta, kad ATRA suké¢lé kasos
zvaigzdiniy lasteliy ramybés buseng, sumazindamas aplinkiniy vézio lasteliy proliferacija, o
klodronatas, kurio poveikis buvo nukreiptas j su naviku susijusius makrofagus (angl. tumor-
associated macrophages, TAMs), veiksmingai sumazino naviko augimag in vivo.

Nors mikroskys¢iy lustai, pagaminti i§ polidimetilsiloksano (PDMS), placiai naudojami
lasteliy  kultiry tyrimuose, kuomet Iastelés inkubuojamos su hidrofobinémis vaisty
molekulémis, poringas ir hidrofobinis lusty medziagos pobiidis lemia greitg vaisty molekuliy
absorbcijg. Taigi, galima tikétis, kad mikroskysCiy lusto perfuzuotoje terp¢je (angl. perfused
medium) bus pasiekiama mazesné vaisto, kurj galéty jsisavinti lgstelés, koncentracija.
Nepaisant galimy PDMS lusty naudojimo apribojimy, Haque ir kt. tyrimas atskleid¢, kad
chemoterapijos derinys su stromg ardanciomis medziagomis tur¢jo reikSmingos jtakos vézio
minimaly poveik] vaisty testavimo rezultatams: konkreciu atveju - dél maZzo gemcitabino
pasiskirstymo koeficiento (angl. low partition coefficient), atspindinio terapinio agento
hidrofilinj pobiidj, ir naviko lusto platformoje uztikrinamos nuolatinés vaisto perfuzijos.
Galiausiai tyréjai pabréze biitinybe atlikti busimus tyrimus, kad biity sprendziami tokie i$Stikiai
kaip HLA fenotipy nustatymas ir imuniniy lgsteliy jtraukimas j individualius kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty naviky lusty modelius [172].

Apibendrinus mokslin¢je literatiiroje pateikiamy tyrimy duomenis, galima teigti, jog tokie
kasos duktalinés adenokarcinomos naviky mikroaplinkos komponentai, kaip antai, su véziu
susije fibroblastai, tanki naviko stroma bei joje dominuojancios aktyvuotos kasos zvaigzdinés
lastelés, turi reikSmingos jtakos kasos naviky iSvystomam terapiniam atsparumui. Viliamasi,
kad kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai artimiausiu metu suteiks daugiau
galimybiy iSsamiau tirti naviko-stromos sgveikas ir imuninio atsako mechanizmus. Be to,
inovatyviy lasteliy kultivavimo metody taikymas, naviky organoidy kultiiras integruojant |
mikroskysciy platformas (suformuojant ,,naviko ant lusto* modelius), kaip tikimasi, gali padéti
dar tiksliau imituoti dinamiSkas kasos naviky mikroaplinkos salygas bei vertinti Siose
tiriamosiose sistemose testuojamy kasos duktalinés adenokarcinomos vaisty terapiniy poveikiy
pokycius.

Individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy pritaikymas
ligos diagnostiniy ir terapiniy (teranostiniy) bioZymenuy aptikimui

Nepaisant vis tobuléjanciy kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo galimybiy, Sia liga
serganCiy pacienty iSgyvenamumo rodikliai iSlieka Zemi, kadangi daZniausiai kasos véZys
diagnozuojamas iSsivys€ius jau paZengusioms ligos stadijoms. Svarstant apie tai, kaip biity
galima uzkirsti kelig kasos duktalinés adenokarcinomos pasireiSkimui, aktualiu aspektu
pirmiausia laikytinas pacienty atrankos, pasitelkiant specifinius vézio bioZymenis, tikslumas.

Siuo metu bene pladiausiai klinikingje praktikoje kasos duktalinés adenokarcinomos
diagnostikai pasitelkiamas bioZymuo yra angliavandeniy antigenas CA19-9 (sialyl-Lewis?)
[173]. Kraujo serume CA19-9 yra aptinkamas nuo 10% iki 30% pankreatito ir net apie 75%



kasos vézio atvejy, be to, nustatomas ir kitomis gastrointestininémis ligomis serganciyjy
pacienty kraujo méginiuose [174]. CA19-9 Zzymens kiekio padidéjimas kraujo serume
nustatomas ir kasos intraepiteliniy neoplazijy atvejais (angl. pancreatic intraepithelial
neoplasms, PanINs), o Sie intraepiteliniai pokyciai yra jvardijami kaip kasos duktalinés
adenokarcinomos prekursoriai [174]. Visgi apie 5-10 % kasos duktaline adenokarcinoma
serganciy pacienty kraujo serumo méginiuose Lewis glikoproteinas neaptinkamas (Siy pacienty
organizme CA19-9 negaminamas), todél remiantis CA19-9 bioZymens aptikimu ir siekiant
nustatyti kasos duktalinés adenokarcinomos diagnoze, gali biiti gaunami klaidingai neigiami
rezultatai. Be to, pastebéta, kad Lewis-neigiamy pacienty paplitimas priklauso nuo etninés
grupés (pvz., iki 22 % afroamerikie¢iy neekspresuoja CA19-9) [173].

Mokslininkai svarsto, jog CA19-9 biity galima pasitelkti ir kaip terapinj taikinj, galint]
pasitarnauti ieSkant efektyvesnio kasos ligy gydymo galimybiy. Kaip parodé Engle ir kt. atlikto
tyrimo (2019 m.) rezultatai, indukuota CA19-9 ekspresija pelés organizme sukéle sunky
pankreatita, susijusj su epiderminio augimo faktoriaus receptoriaus (EGFR) signaly
hiperaktyvacija. Tyrimo metu taip pat nustatyta, kad CA19-9 geba modifikuoti fibuling-3 —
matriceliulin] baltyma (angl. matricellular protein), sustiprindamas §io baltymo sgveikg su
EGFR ir paskatindamas EGFR aktyvacija. Be to, pastebéta, kad fibulino-3, CA19-9 arba EGFR
ligandy blokavimas sugrazina EGFR budingg normaly aktyvumg, tuo pabréziant CA19-9
svarbg pankreatito patogenezeje. Be to, Engle ir kt. atkreip¢ démesj, kad CA19-9 sgveika su
onkogenine KrasG12D mutacija turi reikSmés skatinant agresyvaus kasos vézio vystymasi.
Tyrimo metu jsitikinta, kad CA19-9 antikinai padeda slopinti pankreatito progresavima,
kadangi in vivo salygomis jy poveikis lémé sumazeéjusig imuniniy lgsteliy infiltracijg, kasos
lataky metaplazijg ir fibroze¢. Kartu Engle ir kt. tyrimo rezultatai suteiké vertingy jzvalgy apie
glikozilinimo mechanizmus, svarbius pankreatito ir kasos vézio patogenezéje, bei jrodymy apie
CA19-9, kaip perspektyvaus terapinio taikinio, potencialg [174].

Greta CA19-9, kaip terapinio taikinio, privalumy, atkreiptinas démesys ] Sio angliavandeniy
antigeno, kaip diagnostinio biozymens, trukumus, siejamus su nepakankamu specifiSkumu
numatant kasos ligy prognozes ir apsisprendziant d¢l tinkamy gydymo metody pasirinkimo.
Kaip pastebima Kinny-Kdster ir kt. straipsnyje (2021 m.), Siuo metu vil¢iy kasos duktalinés
adenokarcinomos diagnostikos srityje teikia nauji biomarkeriai, tokie kaip cirkuliuojanti
naviko DNR (ctDNA), aptinkama naudojant modernias naujos kartos sekoskaitos
technologijas, ir cirkuliuojancios naviko lasteles (CTC), kuriuos galima laikyti
perspektyviomis alternatyvomis CA19-9 biozymeniui, kadangi minéti biomarkeriai gali
suteikti daugiau informacijos apie kasos naviky mutacinius profilius (pvz., KRAS mutacijas),
sistemin]j iSplitimg (diseminacijg) ir atsaky i chemoterapinius vaistus efektyvumg. Kinny-
Koster ir kt. pastebi, kad ctDNR pasiteisino prognozuojant kasos vézio histologing regresijg ir
ligos atsinaujinima, o §io bioZymens prognostinis jautrumas did¢ja vélesnése ligos stadijose.
Be to, cirkuliuojancios naviko lasteles (CTC), aptinkamos kraujyje net po taikytos
chemoterapijos, atspindi epitelio-mezenchimos tranzicija — proces3a, svarby metastaziy
susiformavimui, o $iy lasteliy buvimas periferiniame kraujyje yra susijes su ligos atsinaujinimu
ir prastesne i§gyvenimo prognoze. I§ pacienty naviky biopsinés medZziagos sukurti organoidy
modeliai (PDO), galintys imituoti in vivo naviko biologija, Kinny-Kdster straipsnyje taip pat
jvardijami kaip papildoma tiriamoji platforma, jgalinanti individualizuota chemoterapijos
planavima, remiantis farmakotipavimo analiziy rezultatais, o kartu ir padedanti geriau suprasti
naviko kloninés evoliucijos mechanizmus gydymo metu. Straipsnyje minimy biomarkeriy



(ctDNR ir CTC), gaunamy i§ skystyjy biopsiniy éminiy, taip pat alternatyviy tiriamyjy
platformy, kaip antai, pacienty organoidy modeliy, pasitelkimas kasos duktalinés
adenokarcinomos tyrimuose gydytojams galety leisti stratifikuoti pacientus pagal naviko
biologing dinamika, optimizuoti chirurginés intervencijos laikg ir koreguoti gydymo
strategijas, atsizvelgiant j individualias paciento naviko savybes. Kaip pazymi tyrimo autoriai,
ateityje turéty biti skiriama démesio aprasSyty naujy biomarkeriy (ctDNR ir CTC), taip pat
individualiy pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy diagnostiniy
galimybiy derinimui su CA19-9 biomarkerio nustatymu, siekiant sukurti i§samy, neinvazinj
diagnostinj kasos vézio jrankj, kuris padéty pagerinti gydymo tiksluma ir rezultatus, ypac
lokalizuotu pazengusiu kasos véZiu sergantiems pacientams [173].

Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai gali biti pasitelkiami kaip tiriamasis
jrankis, taikytinas kuriant transkriptominius chemoterapinio jautrumo bioZymenis.
Chemoterapinio atsako prognozavimui sukurto bioZymens pavyzd] neseniai pateiké Nicolle ir
kt., atlike tyrimg (2022 m.), kurio metu buvo siekiama patobulinti RNR pagrista
transkriptomin; Zymenj (angl. RNA-based signature), vadinamg GemPred, kuris padeda
numatyti gemcitabino, kaip adjuvantinio terapinio agento, veiksmingumag gydant kasos
duktaline adenokarcinoma sergancius pacientus. I§ pradziy GemPred zymuo, tyréjy sukurtas
panaudojus 2D pirminiy Igsteliy kultiras (angl. 2D primary cell cultures), parodé reikSmingg
s3saja su jautrumu gemcitabinui, taciau jo platesnj pritaikomuma apribojo tai, jog Sis Zzymuo
buvo $aliSkas vertinant gemcitabino efektyvuma baziniu molekuliniu fenotipu pasizyminciuose
navikuose. Siekdami pagerinti eksperimentines salygas, tinkamas GemPred biozymens
prognostinio potencialo vertinimui, mokslininkai i§ kasos duktaline adenokarcinoma serganciy
pacienty biopsijy méginiy sukiré¢ 3D organoidy modelius, kurie atkartojo platy spektra
molekuliniy kasos vézio fenotipy, tarp jy ir klasikinio kasos duktalinés adenokarcinomos
potipio naviky savybes. In vitro sglygomis gemcitabino jautrumas buvo vertinamas pagal
tokius kriterijus, kaip stiprumas (angl. potency, IC50), veiksmingumas (angl. efficacy, Einf) ir
plotas po dozés-atsako kreive (angl. area under the dose-response curve, AUC). IS biopsijy
sukurtuose pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos modeliuose aptikti 77 transkriptomy
variantai, kurie tiksliai atspindéjo biologines naviky ypatybes, atlieckant chemogramine analize
(angl. chemogram measurements). Atkreiptinas démesys, jog dviejy geny — CDA ir hENTI1 —
raiSkos lygmenys nuosekliai koreliavo su gemcitabino jautrumu tiek tirtuose 2D, tiek 3D
modeliuose. GemPred Zymens patobulinimai apémeé duomeny i§ 2D ir 3D modeliy sutelkima:
tyrimo metu atlikta nepriklausoma komponentiné analizé (angl. independent component
analysis) ir pritaikyta iSsami paieSkos strategija (angl. multi-objective exhaustive search)
pagerino zymens koreliacija su gemcitabino jautruma atspindingiais kriterijais. Zymens
patikimumo patvirtinimui tyréjai suformavo patvirtinimo kohorta (angl. validation cohort), i
kurig buvo jtraukti 385 operuoti kasos duktaline adenokarcinoma sergantys pacientai (i$ jy 130
buvo taikytas adjuvantinis gydymas gemcitabinu), bei nustatyta, kad GemPred Zzymuo
pasizymeéjo reik§minga prognostine verte. GemPred+ pacienty, kurie buvo gydyti gemcitabinu,
i8gyvenamumo rodikliai buvo geresni nei gemcitabinu negydyty pacienty: GemPred+ pacienty
bendras 5 mety iSgyvenamumas buvo 55,4 %, o 5 mety iSgyvenamumas be ligos progresavimo
sieké 46,4 %. Tuo tarpu GemPred- pacienty iSgyvenamumo rodikliai buvo panaSiis
nepriklausomai nuo gydymo gemcitabinu. Taip pat svarbu paminéti, kad, remiantis
daugiamaciy analiziy duomenimis, patobulintas GemPred zZymuo tapo nepriklausomas nuo
klasikinio/bazinio kasos duktalinés adenokarcinomos fenotipo spektro ir iSlaiké prognosting
reik§me esant skirtingoms vézio stadijoms, naviko diferenciacijos procesams bei dydzio



variacijoms. Atsizvelgiant j kasos duktalinés adenokarcinomos agresyvuma ir vélyva diagnoze,
tyrimo metu buvo sitiloma jprastu budu atlikti transkriptomines diagnostiniy biopsijy analizes,
siekiant optimizuoti pacienty gydymo strategijas. Mokslininkai pabrézia potencialia GemPred
nauda, kasos duktaline adenokarcinoma sergantiems pacientams parenkant tinkamus
gemcitabinu pagristus gydymo rezimus (monoterapijg ir terapijy kombinacijas), kuriy
veiksmingumas biity panasus j intensyvios polichemoterapijos (pavyzdziui mFOLFIRINOX)
efekta, taciau pasizyméty mazesniu toksisSkumu. Nicolle ir kt. tyrimo i§vados leidzia tikétis,
kad integruojant skirtingy modeliy (2D ir 3D) stebéjimy duomenis galima jveikti atskirai
naudojamy tiriamyjy sistemy apribojimus ir sukurti patikimus prognostinius jrankius,
taikytinus personalizuotos onkologijos srityje [175].

Véliau atliktame Nicolle ir kt. tyrime (2024 m.) buvo vertinama transkriptominio Zymens
“GemPred” predikciné verté, numatant kasos duktaline adenokarcinoma sergan¢iy pacienty,
kuriems buvo atlikta naviko rezekcija ir kurie buvo jtraukti ] PRODIGE-24/CCTG PA6 tyrima,
jautrumg gemcitabino (GEM) chemoterapijai. Tyréjai sukiire GemPred transkriptominj
zymenj, panaudodami lgsteliy linijy ir organoidy tiriamuosius modelius, taip pat atliko 350
pacienty chirurginiy méginiy RNR sekoskaitg ir 25,5 % méginiy identifikavo kaip GemPred
teigiamus (angl. GemPred-positive), GemPred1. Remdamiesi RNR sekoskaitos duomenimis,
Nicolle ir kt. suskirsté¢ pacientus j grupes — GemPredl ir GemPred-. Gydymo gemcitabinu
grupéje GemPredl pacientams (n=50, 30 %) buvo biidingas reikSmingai ilgesnis i§gyvenimo
be ligos laikotarpis (angl. disease-free survival, DFS) ir geresnis specifinio su véziu susijusio
iSgyvenamumo rodiklis (angl. cancer-specific survival, CSS), palyginus su GemPred
neigiamais pacientais (GemPred—; n=117, 70 %). Vidutinis GemPred1 pacienty i§gyvenimo be
ligos laikotarpis (DFS) buvo 27,3 ménesio, GemPred- pacienty - 10,2 ménesio, o vidutinis
specifinis su véziu susijes GemPredl pacienty iSgyvenamumo laikotarpis (CSS) GemPredl
pacientams buvo 68,4 ménesio, palyginus su 28,6 ménesio GemPred- pacienty grupé¢je. Kaip
parodé tyrimo rezultatai, GemPred neturéjo prognostinés vertés modifikuoto FOLFIRINOX
(mFFX) gydymo grupéje, kur DFS ir CSS buvo panasis tarp GemPred1 ir GemPred— pacienty.
Be to, Nicolle ir kt. tyrimo metu pastebéta, jog GemPredl pacienty gydymo rezultatai buvo
panasis GEM ir mFFX gydymo rezimy grupése (atitinkamai DFS: 27,3 ir 24 ménesiai; CSS:
68,4 ir 51,4 ménesio), taip pat GEM sukélé reikSmingai maziau sunkiy (>3 laipsnio) Salutiniy
reiSkiniy nei mFFX chemoterapija (pacienty grupése pagal taikyta gydyma GEM ir mFFX,
Salutiniy reakcijy dazniai atitinkamai sieké 40 % ir 76 %). Visgi svarbu atkreipti démesj | vieng
tam tikrus $io tyrimo apribojimus, kaip antai, BRCA1/2 mutacijy ir homologiniy reparacijos
truikumy (angl. homologous repair deficiencies) nevertinima, — neturint $iy duomeny sudétinga
vertinti, ar GemPred1 ir HRD naviky gydymui turéjo biiti indikuotina terapija gemcitabinu, ar
FOLFIRINOX rezimu. Nepaisant paminéty trikumy, Nicolle ir kt. tyrimo iSvados jrodo
GemPredl prognosting vertg, nustatant kasos duktalinés adenokarcinomos naviky jautruma
gydymui gemcitabinu, ir kartu leidzia tiketi, kad Sis biozymuo galéty buti pritaikomas
adjuvantinés terapijos parinkimui, ypac¢ pacientams, kurie netoleruoja mFFX dél toksiniy
Salutiniy poveikiy. Kaip paZymi mokslininkai, GemPred1 prognostinés reikSmeés jtvirtinimui
dar reikalinga atlikti tolimesnius §io bioZymens pritaikymo skirtinguose klinikiniuose
kontekstuose tyrimus (pvz., pasirenkant neoadjuvanting chemoterapijg arba gydant lokaliai
paZengusius, metastazavusius kasos duktalinés adenokarcinomos navikus) [176].

Pasitelkiant pazangias duomeny analizavimo technologijas, pastaraisiais metais
identifikuojama vis daugiau naujy su kasos véZio atsparumu chemoterapijai siejamy



molekuliniy Zymeny. Neseniai Zheng ir kt. atlikto tyrimo (2023 m.) rezultatai parodé¢, kad
vienas pagrindiniy kasos duktalinés adenokarcinomos naviky rezistentiSkumg oksaliplatinos
chemoterapijai lemianciy veiksniy yra ziediné RNR molekulé circBIRC6, dalyvaujanti DNR
taisymo mechanizmy veikloje ir sgveikaujanti su naviko mikroaplinka. Pasitelkus aukstos
skiriamosios gebos sekos analizés duomenis, atskleista, jog circBIRC6 raiska yra reikSmingai
padidéjusi ekstralgstelinése puslelése (angl. extracellular vesicles, EV), iSskirtose i§ su véziu
asocijuoty fibroblasty (CAF), palyginus su jy raiSka normaliuose fibroblastuose; be to, ir
circBIRC6 raiska sietina su trumpesniu i§gyvenimo be ligos rodikliu (angl. progression-free
survival, PFS) tarp pacienty, kurie buvo gydyti oksaliplatina pagrista chemoterapija.
I$siaiSkinta, kad circBIRC6 yra gausiai ekspresuojamas CAF Igstelése, supakuojamas |
ekstralgstelines pisleles ir perduodamas j vézines lgsteles, taip paskatinant naviko atsparuma
oksaliplatinai tiek in vitro, tiek in vivo sglygomis. Funkciniu poZiiiriu circBIRC6 stiprina DNR
taisymo procesus tiesiogiai prisijungdamas prie XRCC4 baltymo ir skatindamas jo
potransliacing modifikacija — SUMOilizacijg (angl. SUMOylation), t. y. SUMO baltymo
prisijungimg prie XRCC4 ties 115-3ja lizino pozicija, taip palengvinant XRCC4 nukreipimg ir
prisijungima prie specifiniy DNR paZeidimo viety. Visa tai paskatina XRCC4 lokalizuotis
atitinkamose chromatino vietose, kur reikalinga DNR reparacija, o kartu padid¢ja ir XRCC4
efektyvumas taisant dvigrandzius DNR liazius (angl. double-strand breaks, DSBs) per
mechanizmus, priklausomus nuo nehomologinio galy sujungimo (angl. non-homologous end
joining (NHEJ)-dependent repair). Zheng ir kt. taip pat atkreip¢ démesj, kad circBIRC6
slopinimas (angl. silencing) sumazino XRCC4 baltymo SUMOilizacijg ir panaikino jo poveikj,
susijusj su atsparumu chemoterapijai, o XRCC4 baltymo KI115R mutacija neutralizavo
circBIRC6 sukelta naviko rezistentiSkuma gydymui oksaliplatina. Funkciniai eksperimentai
parodé, kad CAF kilmés ekstralastelinés piislelés, savo sudétyje turinios circBIRC6, padidino
kasos vézio lgsteliy ir organoidy iSgyvenamumg gydymo oksaliplatina metu: pastebéta, jog
ziediné RNR - circBIRC6 - skatino efektyvy DNR pazaidy taisyma ir padéjo naviko lasteléms
iSvengti apoptozes. Be to, iSsiaiskinta, kad in vivo sglygomis circBIRC6 slopinimas pagerino
chemoterapijos efektyvumg ksenografty modeliuose, o circBIRC6 slopinimg derinant su
olaparibu dar labiau padidéjo kasos duktalinés adenokarcinomos naviky jautrumas gydymui
oksaliplatina. Zheng ir kt. atliktos klinikinés analizés rezultatai atskleide, kad dideli kraujo
plazmoje (ekstralgstelinése piuslelése) aptinkami circBIRC6 kiekiai plazmoje koreliavo su
prastu atsaku j oksaliplatina, tadiau ne j kitus taikytus chemoterapinius vaistus. Sie tyrimo
radiniai leido mokslininkams patvirtinti circBIRC6, kaip biozymens, prognozing¢ reik§me, taip
pat susiejant padidéjusiag Sios ziedinés RNR molekulés raiskg su sumazeéjusiu fosforilintos
formos histono H2AX (yH2AX) — ankstyvo DNR paZaidos rodiklio - ekspresijos lygiu. Taigi,
galima teigti, jog Zheng ir kt. tyrimo rezultatai atspindi Ziedinés RNR - circBIRC6 - svarba,
pastebimg nagrinéjant kasos duktalinés adenokarcinomos naviky chemoterapinio atsparumo
mechanizmus, siejamus su padidéjusia Sios Ziedinés RNR molekulés raisSka CAF kilmeés
ekstralgstelinése puslelése ir dalyvavimu NHEJ taisymo procesuose, todél viliamasi, kad
circBIRC6 galéty tapti nauju terapiniu taikiniu, gydant kasos véZiu sergancius pacientus [177].

Vertingy jzvalgy apie chemoterapijai atspariy kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
identifikavimo ir su tuo susijusio pacienty stratifikavimo galimybes pateikiama Gao ir kt.
straipsnyje (2021 m.). Mokslininkai i8kélé hipotezg, kad glikano bioZymuo, sialilintas su
naviku susietas antigenas (angl. sialylated tumor-related antigen, sTRA), gali biiti atsparumo
chemoterapijai indikatoriumi kasos duktalinés adenokarcinomos navikuose. Pasitelk¢ jvairias
tirlamagsias sistemas, jskaitant lasteliy linijas, organoidus ir izogenines lasteliy linijas, taip pat



pirminius navikus ir zmoniy kraujo plazma, tyréjai nustaté, kad kasos duktalinés
adenokarcinomos modeliuose, ekspresuojanciuose sTRA, stebima kamieniniy lasteliy geny
ekspresija (angl. stem-like gene expression) ir mezenchiminé diferenciacija (angl.
mesenchymal differentiation). Mokslininkai pastebéjo, kad sTRA ekspresuojantys modeliai
taip pat buvo zymiai atsparesni septyniems dazniausiai naudojamiems chemoterapiniams
preparatams. Pacientai, kuriy navikuose buvo nustatyta STRA ekspresija, nepatyré teigiamo
poveikio po adjuvantinés chemoterapijos, kaip patvirtino dviejy tirty grupiy rezultatai, vertinti
atsizvelgiant ] geny ekspresijos klasifikatorius (gene expression classifiers) ir audiniy
mikromatricas (angl. tissue microarrays). Be to, kraujo plazmos tyrimas, skirtas sTRA
aptikimui, padéjo tiksliai identifikuoti kasos duktalinés adenokarcinomos navikus, linkusius
patirti greitg atkryt] po neoadjuvantinés chemoterapijos.

Mokslininkai atkreipia démes}, kad reikSmingas sTRA bioZymens naudojimo klinikinéje
praktikoje pranasumas biitent ir yra siejamas su galimybe §] Zymen;j aptikti atliekant kraujo
tyrimg, todél tikimasi, kad Sio bioZymens pagrindu sukurti diagnostiniai algoritmai leisty
gydytojams paprasciau stratifikuoti pacientus prie§ gydyma, be specialaus reikalavimo atlikti
kasos biopsija. Siuo metu egzistuoja jvairiy kraujo tyrimy, kuriuos atliekant galima aptikti
mutavusia DNR, naviko egzosomas ir metabolitus. Tokie tyrimai gali praversti kasos
duktalinés adenokarcinomos diagnostikai, tafiau jie paprastai nenumato pacienty terapiniy
atsaky. Pavyzdziui, nors padidéjes CA19-9 zymens kiekis ir §io rodiklio nesugrijzimas j normos
intervalg po neoadjuvantinio gydymo ar operacijos klinikinéje praktikoje yra laikomi
nepalankiais kasos vézio prognostiniais veiksniais, visgi CA19-9 pirmiausia yra naviko tirio
rodiklis, o ne atsparumo chemoterapijai prediktorius. Gao ir kt. straipsnyje atkreipiamas
démesys, jog kitaip nei CA19-9, sTRA biozymuo padeda aptikti skirtingus biologinius kasos
duktalinés adenokarcinomos potipius ir koreliuoja su nustatytu atsparumu chemoterapijai.

Be to, tyréjai akcentuoja, kad kartu atlickamas sTRA ir CA19-9 biozymeny nustatymas gali
biti naudingas diagnozuojant kasos duktaling adenokarcinomg ir ligos monitoravimo tikslais
(angl. in surveillance settings). Pastebétina, jog STRA bioZymeniu gali biiti identifikuojami
gydymui atspariis klasikinio ir bazinio potipiy kasos duktalinés adenokarcinomos navikai, visgi
kartu atkreiptinas démesys, kad sSTR A biozymuo nenustato blogos ligos prognozés. Pavyzdziui,
jei pacientas turi aukstag sTRA arba CA19-9 (arba abiejy) biozymeny kiekj, tai turéty tapti
indikacija atlikti tolesnius tyrimus, siekiant patvirtinti arba paneigti vézio diagnoze. Tais
atvejais, kai pacientui diagnozuojamas kasos vézys, tikétina, kad navikas, kurj tiriant
aptinkamas padidé¢jes sTRA biozymens kiekis, bus atsparesnis chemoterapijai, palyginus su
naviku, neiSskirian¢iu sTRA. Taciau pagrindinis sTRA panaudojimo gydymo atsakui
prognozuoti trikumas yra tai, kad kai kurie chemoterapijai atspariis kasos duktalinés
adenokarcinomos navikai gali biiti neatpaZjstami, kadangi negamina sTRA antigeno. Gao ir
kolegy atliktame tyrime, kuriame dalyvave pacientai buvo gydomi neoadjuvantine terapija, 47
% pacienty stebétas trumpas laikotarpis iki ligos progresavimo (angl. time to progression,
TTP), taciau tik 25 % Siy pacienty plazmoje buvo nustatytas didelis sSTRA kiekis. Tai rodo, kad
nors tyrime buvo identifikuota didele dalis atspariy vézio formy, kai kurie navikai neiSskyré
pakankamai sTRA antigeno, kad jj buty galima aptikti kraujyje. Pavyzdziui, AsPC-1 lasteliy
linija, kuri pasizymi dideliu atsparumu chemoterapijai, yra sudaryta i§ lasteliy, kurios iSreiskia
sTRA antigeng savo pavirSiuje, bet nepakankamai jj sekretuoja. Taip pat pabréZtina, kad sSTRA
kiekio nustatymo riba gali skirtis priklausomai nuo laboratorijose nustatyty standarty.
Ankstesniuose ligos monitoravimo tyrimuose buvo naudojamos ribinés sTRA nustatymo



vertés, pagal kurias buvo identifikuoti apie 65% pacienty, o ribiniai rodikliai, kurie buvo
optimizuoti gydymo atsakui numatyti, uzfiksavo mazesne procenting pacienty dalj.

Gao ir kt. atlikto tyrimo iSvados rodo, kad sTRA glikanas gali bati naudojamas kaip biozymuo,
padedantis identifikuoti kasos duktalinés adenokarcinomos navikus, kurie pasizymi dideliu
atsparumu chemoterapijai. Viliamasi, jog $io biozymens pasitelkimas klinikinéje praktikoje
galéty praversti kuriant individualizuotas gydymo strategijas ir biomarkeriy identifikavimu
pagristus kasos duktalinés adenokarcinomos diagnostinius metodus. Kaip pazymi straipsnio
autoriai, tiksli STRA bioZymens prognostiné reikSmé numatant kasos véziu serganciy pacienty
terapinius rezultatus dar turéty biiti patvirtinta atlieckant didesnés apimties, iSsamesnius
perspektyvinius tyrimus [178].

Literatiiroje pateikiami duomenys 1§ bioZymeny nustatymu pagristy kasos duktalinés
adenokarcinomos tyrimy suteikia vertingos informacijos apie kasos duktalinés
adenokarcinomos potipius, siejamus su didesniu piktybiSkumo potencialu ir blogesnémis
pacienty klinikinémis prognozémis. Ruta ir kt. (2024 m.) tyrimo metu buvo nustatytas kasos
duktalinés adenokarcinomos potipiui specifinis splaisingo bioZymuo (angl. subtype-specific
splicing signature) bei paminéta splaisingo faktoriaus Quaking (angl. splicing factor Quaking,
QKI) reikSmé agresyvaus, bazalinio kasos vézio fenotipo (angl. basal-like phenotype)
i8sivystymui. Tyréjai, atlike kasos duktalinés adenokarcinomos méginiy transkriptoming
analiz¢ (pasiremdami TCGA ir nepriklausomy kohorty duomenimis), uzfiksavo 35 skirtingy
variacijy splaisingo jvykius (angl. differentially regulated splicing events), tarp kuriy
dazniausiai pasitaiké egzono kasetés (angl. exon cassette) splaisingo variacija. Pagal
transkriptominés analizés identifikuotus molekulinius skirtumus, kasos naviky méginiai buvo
suskirstyti j atitinkamus potipius — klasikinj ir bazinj. Bazinio potipio navikuose, paprastai
pasizyminciuose blogesne prognoze, buvo stebimas QKI reguliuojamy splaisingo jvykiy
padidéjimas molekuliniuose keliuose, susijusiuose su WNT signalizavimu (angl. WNT
signaling), ekstralgstelinés matricos struktiiriniu persitvarkymu (angl. extracellular matrix
organization) ir véziniy lgsteliy migracija. Tyrimo autoriai atkreipia démesj, jog QKI ekspresija
koreliavo su bazinio kasos duktalinés adenokarcinomos potipio Zymenimis, slopino
klasikiniam potipiui budingus splaisingo jvykius ir skatino baziniam potipiui biudingus
splaisingo jvykius, pvz., 33 egzono jtraukimg j subrendus; SEC16A mRNR transkripta, kuris
siejamas su prasta kasos véziu serganciy pacienty iSgyvenamumo prognoze. Mokslininkai
iSsiaiSkino, kad QKI faktorius skatina mezenchiminio kasos duktalinés adenokarcinomos
fenotipo vystymasi, taip padidinant véziniy lgsteliy migracija ir atsparumg chemoterapijai
tirtose kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy linijose ir organoiduose. Svarbu paminéti,
kad QKI faktorius tiesiogiai reguliuoja splaisingo procesus per savo prisijungimo motyva
(angl. binding motif, ACTAAC), esantj Salia taikiniy egzony, ir turi jtakos mazdaug 32 %
splaisingo jvykiy, bidingy baziniam naviko potipiui. Taigi, QKI slopinimas reik§mingai
sumazina baziniam potipiui biidingas savybes, atkuria klasikinio splaisingo mechanizmus ir
padidina jautruma chemoterapijai, taikant gydyma irinotekanu ir mFOL reZimu.
Imunohistocheminiy tyrimy rezultatai taip pat parodé, kad QKI ekspresija yra aukStesne
aukStos diferenciacijos ir metastaziniuose navikuose, palyginus su Sio faktoriaus raiSka gerai
diferencijuotuose véziniuose pazeidimuose. Ruta ir kt. tyrimo radinius patvirtino ir vienos
lastelés analiziy (angl. single-cell analyses) duomenys — jrodyta, kad QKI yra susijes su
intranavikiniu heterogeniSkumu, yra daZzniau aptinkamas bazalinése lastelése ir atvirk$ciai
koreliuoja su klasikiniy Zymeny (angl. classical markers), tokiy kaip GATAG6, ekspresija. Be to,



tyrimo autoriai pazymi, jog kartu derinant QKI ir GATA6 zZymeny ekspresijos lygiy jvertinimus
pageréja kasos duktalinés adenokarcinomos potipiy klasifikavimo tikslumas. Tyrimas parodé,
kad QKI vaidina svarby vaidmenj epitelio-mezenchimos per¢jimo (EMT) procese, taip pat turi
jtakos lasteliy plastiSkumo vystymuisi, naviko metastazavimui ir atsparumui chemoterapijai.
Remiantis Ruta ir kt. tyrimo i§vadomis, galima teigti, kad QKI yra vienas pagrindiniy kasos
duktalinés adenokarcinomos piktybiskumo molekuliniy varikliy, turintis jtakos epitelio-
mezenchimos peréjimo (EMT) procesui bei vézio lgsteliy plastiSkumui. Tyrimo autoriai
pabrézia splaisingo faktoriaus QKI reikSme¢ kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy
metastazavimui ir atsparumo chemoterapijai i§sivystymui, todél pritaikius gydyma, nukreipta
1 81 faktoriy, kaip potencialy terapin;j taikinj, buty tikimasi sumazinti kasos véZio progresavima
ir pagerinti Sia liga serganciy pacienty klinikines iSeitis [179].

Vertinant  pastaraisiais metais mokslin¢je literatiroje apraSomy kasos duktalines
adenokarcinomos tyrimy tendencijas, svarbu paminéti, jog kasos vézio diagnostikos ir gydymo
paZangai tvirta pagrindg suteikia identifikuojami nauji kasos naviky bioZymenys. Nors
angliavandeniy antigenas CA19-9 Suo metu yra bene placiausiai klinikingje praktikoje
taikomas kasos duktalinés adenokarcinomos diagnostinis Zymuo, jo specifiSkumas néra
aukstas, todél mokslininkai tiria alternatyviy bioZymeny, tokiy kaip cirkuliuojanti naviko DNR
(ctDNR) ir cirkuliuojancios naviko lastelées (CTC), prognostinj potencialg, galintj suteikti
tikslesnés informacijos apie naviko biologija ir ligos progresavimg. Pasitelkus kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius tyréjams pavyksta nustatyti naujus transkriptominius
biozymenis (pavyzdziui, jautrumo gemcitabinui Zymenj GemPred), kurie, kaip tikimasi, turéty
praversti numatant naviko atsako j chemoterapijg veiksmingumg ir padéti optimizuoti kasos
véziu serganciy pacienty gydyma. Be to, perspektyviais kasos vézio teranostiniais Zymenimis
literatiiroje jvardijami ir naviky chemoterapinio atsparumo i$sivystymui svarbis molekuliniai
veiksniai, kaip antai, KRAS mutacijos arba circBIRC6 sgveika su DNR taisymo mechanizmais.
Viliamasi, kad ateities perspektyvoje teranostiniy zZymeny aptikimas suteiks privalumy
klinikin¢je praktikoje, vykdant pacienty stratifikacijg pagal bioZymeny pagrindu nustatytus
kasos naviky atrankos kriterijus bei siekiant tikslingai pritaikyti individualizuotas terapines
schemas kasos duktaline adenokarcinoma serganc¢iy pacienty gydymui.

Individualiy pacienty organoidy modeliy pritaikymas, siekiant iSspresti kasos
duktalinés adenokarcinomos atsparumo chemoterapijai problemg

Kasos duktalinés adenokarcinomos gydymas klinikinéje praktikoje iki Siol kelia dideliy
nepakankamy pacienty atsaky, reaguojant i chemoterapijos poveiki. Individualiis kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai chemoterapinio atsparumo akivaizdoje iSkyla
kaip perspektyvi eksperimentiné platforma, leidZianti tyréjams tiksliau prognozuoti kasos
veziu serganciy pacienty naviky jautrumg gydymui skiriamiems vaistams. Modeliuodami
kasos naviky terapinius atsakus tiriamosiose organoidy platformose, mokslininkai stengiasi
i8aiSkinti veiksnius, galin¢ius padidinti chemoterapijos veiksminguma, bei sukurti naujas kasos
duktalinés adenokarcinomos kombinuoto gydymo strategijas, kurias pritaikius bty galima
jveikti iSsivysCiusius kasos véZio atsparumo terapiniams agentams mechanizmus.

Tyréjai iSreiSkia vilt], kad efektyviy kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo metody
atsiradimg gali paskatinti tikslus esminiy kasos naviky chemoterapinj atsparumg lemianciy



veiksniy identifikavimas: vertingy jzvalgy apie organoidy modeliy pritaikyma Siuo tikslu
pateikia Farshadi ir kt., atlike tyrima (2021 m.), kurio metu buvo sukurta 10 individualiy
pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy linijy (angl. pancreatic ductal
adenocarcinoma organoid lines) — 5 i$ negydyty pacienty méginiy ir tiek pat i§ pacienty, gydyty
aStuoniais neoadjuvantinés FOLFIRINOX chemoterapijos ciklais, naviko audiniy. Tyréjai,
analizuodami organoidy modelius, sieké jvertinti véziniy lasteliy atsparuma ir jautrumg
chemoterapijai. IStyrus gautus stebéjimy duomenis, paaiskéjo, kad Farshadi ir kt. sukurti kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai iSlaiké histologines, genetines ir
transkripcines savybes, atspindincias atitinkamus pirminiy naviky audiniy ypatumus, Pearson
koreliacijos koeficiento reikSmei esant lygiai 0,85. FOLFIRINOX chemoterapijos rezimu
anksCiau gydyty pacienty organoidy modeliuose buvo stebimas rySkus atsparumas
oksaliplatinai (4 1§ 5 organoidy), irinotekanui (5 1§ 5) ir FOLFIRINOX kombinacinei terapijai
(5 18 5), palyginus su gydymo nepaveiktais organoidais (angl. treatment-naive organoids), tuo
tarpu jautrumas S5S-fluorouracilui (5-FU) abiejose grupése buvo panaSus. Tyréjy atlikta
diferencinés geny raiSkos analizé (angl. differential gene expression analysis) padéjo nustatyti
58 skirtingai ekspresuojamus genus (angl. differentially expressed genes, DEGs), bendrai
pasitaikancius tiek tuose organoiduose, kuriems buvo taikoma chemoterapija, tiek ir tuose,
kuriems netaikytas joks gydymas, o kartu ir skirtingus organoidy modelius atitinkanciuose
pirminiy naviky audiniuose. Buvo nustatyta, kad genai, pasizymintys raiSkos padidé¢jimu, yra
susije su genominio nestabilumo procesais (pvz., genai TOP2A, KIF18A), pakitusiu naviko
lasteliy metabolizmu (pvz., genai SLC2A1, PKM) ir transmembraninés pernasos pokyciais, o
genai, kuriems biidinga sumazéjusi raiska, - su imuninio atsako slopinimu (pvz., genai CXCLS8,
C3) 1r Igsteliy senéjimo iSvengimu. Tyréjai atkreipia démesj, kad FOLFIRINOX gydyty naviky
organoidai toleravo augimo faktoriy paSalinimg, o tai atspindi chemoterapinio atsparumo
mechanizmus. Be to, viena kasos duktalinés adenokarcinomos paciento organoido Iasteliy
linijja (Farshadi ir kt. tyrime pazyméta O9) pasizymejo jautrumu oksaliplatinai, su tuo buvo
siejamas ir dalinis klinikinis atsakas (angl. partial clinical response, PR), pastebétas
atitinkamam pacientui. Taigi, Farshadi ir kt. tyrimo rezultatai jrodo, kad adjuvantinio
FOLFIRINOX terapijos rezimo taikymas pacientams po atlikty kasos naviky operacijy gali
biti neefektyvus dé¢l lieckamyjy naviko Iasteliy iSvystomo atsparumo chemoterapijai, todél
svarbu atsizvelgti ] organoidy modeliuvose numatomg atsparumg tam tikriems
chemoterapiniams vaistams ir priimti personalizuotus gydymo sprendimus konkre¢iy kasos
duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty atvejais [180].

Neoadjuvantiné chemoterapija iSliecka svarbiu kasos duktaline adenokarcinoma serganciy
pacienty gydymo metodu, jprastai taikomu siekiant sumaZinti naviko masg¢, eliminuoti
mikrometastazes ar jvertinti naviko atsaka ] chemoterapijos poveikj. Neseniai Zhou su
kolegomis pristate tyrimg (2023 m.), kurj atlikdami sieké iSsiaiSkinti kasos duktaline
adenokarcinoma sergan¢iy pacienty atsaky ] chemoterapija heterogeniskuma, didZiausig
démesj skirdami atkakliyjy, arba gerai toleruojan¢iy chemoterapija, lasteliy fenotipy (angl.
persister cell phenotypes), prisidedan¢iy prie atsparumo gydymui ir prasty klinikiniy iSeiciy,
analizei. Tyréjai atliko RNR sekoskaitg (n=97) ir multipleksing imunofluorescencija (n=122)
chemoterapiskai ,,naiviuose (angl. chemo-naive) ir po taikytos chemoterapijos (angl. post-
chemotherapy, CTX) rezektuotose pacienty meginiuose, taip stengdamiesi patikrinti
neoadjuvantinés chemoterapijos poveiki (pacientai, kuriems taikyta chemoradioterapija,
nebuvo jtraukti j tyrimg).



Tyrimo metu, pasitelkus transkriptoming analiz¢, suderinta su aukstos raiskos profiliavimu
(angl. transcriptome analysis combined with high-resolution mapping) viso audinio sluoksniy
méginiuose (angl. whole-tissue sections) buvo aptiktos skirtingos lasteliy populiacijos,
pazymétos atitinkamai: GATA6 (susijusi su klasikiniu kasos duktalinés adenokarcinomos
potipiu), KRT17 (susijusi su baziniu kasos duktalinés adenokarcinomos potipiu) ir citochromg
P450 3 A ekspresuojanciy lasteliy populiacija (susijusi su CYP3A fermenty Seima). [$siaskinta,
jog po taikytos chemoterapijos rezektuotuose audiniuose visos minétos lasteliy populiacijos
buvo pagauséjusios, todél galima manyti, kad Siy specifiniy tipy lastelés, greiCiausiai, yra
susijusios su naviko islikimo ir atsako j gydyma palaikymu. Padidéjusios ekspresijos GATA6
ir KRT17 lgsteliy (tyrime pazyméty kaip GATA6" ir KRT17") i§likimas po chemoterapijos
buvo susijes su zZymiai blogesniais iSgyvenamumo rezultatais, ypac tarp pacienty, gydyty
mFOLFIRINOX (mFFX) reZimu, j kurj jtrauktas provaistas irinotekanas. Be to, mokslininkai
sukiiré¢ organoidy modelius i§ chemoterapiSkai naiviy (angl. chemo-naive) ir po pritaikytos
chemoterapijos paimty pacienty meginiy (angl. post-CTX samples).

Tyréjai iSsiaiSkino, kad chemorezistentiSkuose pacienty organoidy modeliuose pasitaike
didesnis kiekis CYP3A+ lasteliy, taip pat buvo nuslopinta irinotekano konversija j aktyvy
metabolita SN-38. CYP3A svarbg kasos duktalinés adenokarcinomos naviky atsparumo
chemoterapijai i§sivystymui mokslininkai jrodé pasitelke ketokonazolg — §is vaistas slopino
CYP3A aktyvuma ir padidino chemorezistentiSky organoidy terapinj jautrumg irinotekanui.
Taigi, Zhou ir kt. tyrimo metu atlikta organoidy analiz¢ atskleid¢, kad CYP3A ekspresija
lastelése laikytina chemoterapinio atsako predikciniu veiksniu ir kad CYP3 A ekspresuojanciais
vaisty detoksikavimo keliais yra jgalinamas provaisto irinotekano (mFFX rezimo komponento)
metabolizmas. Visa tai jrodo, kad didelé CYP3A ekspresija koreliuoja su sumazéjusiu
chemoterapijos veiksmingumu.

Apibendrinant Zhou ir kt. tyrimo iSvadas, pabréztinas vaistams tolerantisky lasteliy fenotipy
vaidmuo kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui taikomos adjuvantinés chemoterapijos
kontekste. Sie lasteliy fenotipai, pasizymintys padidéjusia GATA6, KRT17 ir CYP3A
ekspresija, yra svarbus veiksniai, ] kuriuos verta atsizvelgti, kuriant veiksmingesnius
adjuvantinius kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo bidus, pritaikytus individualiems
molekuliniams profiliams. Galiausiai, panaudojant inovatyvias tiriamgsias platformas,
pavyzdziui, organoidy modelius, siektina geriau suprasti su naviky heterogeniSkumu ir
terapijos sukeltu lasteliy plastiSkumu susijusias klinikines problemas bei ieSkoti
personalizuoty, 1 pacientg orientuoty sprendimy, gydant kasos duktaline adenokarcinoma
sergancius pacientus [181].

Esminiu kasos duktalinés adenokarcinomos progresavimo bei atsparumo chemoterapijai
veiksniu mokslininkai $iuo metu jvardija naviko ir stromos sgveika, priklausoma nuo specifiniy
baltymy ekspresijos, skatinancios naviko lasteliy i§likimg bei agresyvuma. Neseniai atlikto Qin
ir kt. tyrimo (2023 m.) metu buvo nustatyti svarbiis kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
ir stromos sgveikos mediatoriai — su melanoma susijusiy antigeny A (MAGEA) izoformos
(angl. melanoma-associated antigen A (MAGEA) isoforms), pabréziant MAGEA2, MAGEA3
kad didele MAGEA ekspresija yra glaudZiai susijusi su blogesne pacienty iSgyvenamumo
prognoze, didesniu naviko dydziu, greitesniu ligos progresavimu, dazniau pasitaikanciomis
limfmazgiy metastazémis ir atkryciais jvairiy onkologiniy susirgimy - kasos duktalinés
adenokarcinomos, skrandzio veézio, nesmulkialgstelinio plauciy vézio ir kriities vézio —



atvejais, kaip jrod¢ ankstesni mokslininky steb¢jimai. Qin ir kt. nustaté, kad MAGEA2
inhibuoja gemcitabino sukelta apoptoze, slopindamas JNK-c-Jun-p53 molekulinio
signalizavimo kelig (angl. JNK-c-Jun-p53 signaling axis). Tuo pat metu, paskatintos
gemcitabino poveikio, kasos zvaigzdinés lastelés pradeda sekretuoti augimo/diferenciacijos
faktoriy-15 (angl. growth/differentiation factor-15, GDF15), kuris aktyvina GFRAL-RET-
Akt/ERK1/2 signalizavimo kelia MAGEA2 ekspresuojanciose Iastelése, todél dar labiau
padidéja kasos vézio lasteliy atsparumas gemcitabinui. Tyréjai pastebéjo, kad organoidai,
iSauginti i§ gemcitabinui atspariy (GemR) pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy,
pasizyméjo reikSmingai didesne MAGEA2, MAGEA3 ir MAGEAI10 raiska, palyginus su
gemcitabinui jautriy (GemS) pacienty. Be to, padidinus MAGEA izoformy ekspresijg GemS
organoidy modeliuose, iSaugo ir atsparumas gemcitabinui, tuo tarpu MAGEA izoformy raiskos
slopinimas GemR organoiduose atkiir¢ jy lasteliy jautrumga vaistui. Taigi, kaip iSsiaiSkinta
tyrimo metu, slopinant MAGEA i1zoformy arba GDF15 raiska, yra atkuriamas naviko Igsteliy
jautrumas chemoterapijai.

Tyrimo metu jrodyta, kad in vivo sglygomis peliy modeliuose fiksuota padidéjusi MAGEA2
raiSka skatino kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy atsparumg gemcitabinui ir
metastazavimg, o gemcitabinu gydytuose navikuose pastebéta padidéjusi GDF15 ir GFRAL
(angl. glial-derived neurotrophic factor receptor alpha-like) ekspresija. Atsizvelgdami |
nustatytus kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy atsparumo gydymui gemcitabinu
veiksnius, Qin ir kt. suktiré naujg daugiakomponenting MAGEA antigeny DNR vakcing (angl.
multi-MAGEA antigen DNA vaccine), kurig pasitelkus buvo siekiama nukreipti imuninés
sistemos lasteliy poveik]; prieS chemorezistentiSkas naviko lasteles, ekspresuojancias
MAGEA2, MAGEA3 ir MAGEAI10 izoformas. Kaip pastebéjo tyréjai, §i vakcina sukéle
specifinius, stiprius CD8+ bei CD4+ T Iasteliy atsakus, slopino naviko augimg ir atsparumag
gemcitabinui chemorezistentiSkuose kasos duktalinés adenokarcinomos peliy modeliuose.
Irodyta, kad vakcina yra specifiSka, imunogeniska ir saugi, jos poveikis nesukelia normaliy
audiniy pazeidimo. Taigi, apibendrinus Qin ir kt. tyrimo iSvadas, pabréztina, kad MAGEA (su
melanoma susijusiy antigeny A) izoformos yra svarbiis kasos naviky atsparumo gemcitabinui
ir metastazavimo procesy reguliatoriai. Daugiakomponentiné MAGEA antigeny DNR vakcina
galéty tapti perspektyviu kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo metodu, kurj pasitelkus
buty siekiama jveikti kasos vézio ir kity onkologiniy susirgimy atvejais pasireiSkiantj
atsparumg chemoterapijai poveikiui [182].

AiSkinantis, kokios konkrecios priezastys lemia prastus kasos naviky gydymo rezultatus, taip
pat aktualu atkreipti démesj ] dar vieng literatiroje minimg su kasos duktalinés
adenokarcinomos onkogeneze ir chemoterapinio atsparumo i$sivystymu susijusi veiksnj —
chemokiny a$j (angl. chemokine axis). Raufi ir kt. straipsnyje (2023 m.) nurodoma, jog
CXCL12-CXCR4 chemokiny aSis (angl. CXCL12-CXCR4 chemokine axis) yra reikSminga
reguliuojant T lasteliy infiltracija kasos naviky mikroaplinkoje. Svarbu paminéti, kad CXCR4
yra chemokiny receptorius, ekspresuojamas imuninése lastelése, priklausanciose kasos
duktalinés adenokarcinomos naviko mikroaplinkai, o $io receptoriaus liganda CXCL12 gausiai
i8skiria naviko stromos fibroblastai (angl. stromal carcinoma-associated fibroblasts),
inkapsuliuojantys véZio lasteles. Savo ruoZztu, chemokinas CXCL12, dalyvaujant
transglutaminazei-2 (angl. transglutaminase-2), naviko lastelése formuoja kovalentinius
heterodimerus su keratinu-19 (angl. keratin-19). Be to, CXCL12 prisijungimas prie CXCR4
sukelia ir T-lasteliy paSalinima i§ naviko, taip sumazinant $iy imuniniy lgsteliy aktyvacija.



Raufi ir kt. atkreipia démesj, kad aukstas intratumorinis CXCL12 lygis yra susijes su prastomis
kasos duktaline adenokarcinoma serganiy pacienty prognozémis. Taigi, kaip pagrinding
teraping klitit] tyrimo autoriai jvardija kasos navikams budingas imunosupresines
mikroaplinkos sglygas: manoma, jog tai lemia ribotg gydymo sékme kasos vézio gydymui
taikant tam tikrus terapinius metodus, pvz., imuninés kontrolés tasko blokada (angl. immune
checkpoint blockade, ICB), kurios efektyvumas, beje, yra kur kas didesnis gydant kitas vézio
rasis.

Reaguodami j §ig problema, Raufi ir kt. siekée iSsiaiskinti, ar chemoterapijos taikymas derinyje
su imunoterapiniais vaistais, galéty buti efektyviai pasitelkiamas kaip kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymo metodas. Pasirinkdami chemoterapinj agenta numatytai tiriamo
gydymo schemai, tyréjai rémeési prielaida, jog gemcitabinas, skirtingai nei 5-FU, Zymiai
sumazina cirkuliuojanciy periferiniy T reguliaciniy lasteliy skaiCiy ir slopina jy ekspansija,
todel jis galéty biti tinkamesnis chemoterapijos papildinys greta taikkomo gydymo CXCR4
inhibitoriais ir imuninés kontrolés tasky blokada. Raufi ir kt. tyrime gemcitabino, AMD3100 ir
anti-PD1 poveikiui tirti (taikant monoterapijg arba kombinuota gydymg) buvo panaudota ex
vivo autologiné bendra paciento imuninés/organoidinés kulttiros sistema (angl. autologous
patient-derived immune/organoid (PDIO) co-culture system), kartu su autochtoniniu KPC
kasos véZio pelés modeliu (angl. autochthonous KPC pancreatic cancer mouse model). Sie
tyrimo modeliai buvo sukurti tam, kad galéty imituoti sudétingus autokrininius ir parakrininius
signalizacijos kelius tarp Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos imuniniy lgsteliy.

Taigi, pritaik¢ paciento naviko organoiding sistemg laboratoriniam migracijos Sulinéliuose
tyrimui (angl. transwell migration assay), mokslininkai sieké istirti CXCL12-CXCR4 aSies
signaly poveik] imuniniy lgsteliy migracijai ir invazijai. Tyréjai pastebéjo, kad CXCR4
slopinimas suaktyvino periferinio kraujo mononukleariniy Igsteliy migracija, o paciento naviko
organoido sistema gebé¢jo s€kmingai iSskirti chemoatraktantus, paskatinusius imuniniy lasteliy
migracijg. Jdomu tai, kad CXCLI2 taip pat padidino paciento periferinio kraujo
mononukleariniy lgsteliy migracija ir slopino CXCR4+ limfocity migracijg, taciau CXCR4+
limfocity supresija buvo panaikinta pritaikius terapinio agento AMD3100.

Raufi ir kt. tyrimo rezultatus patikrino in vivo sglygomis, panaudodami KPC pelés model;:
gauti duomenys parodé¢, kad CXCR4 slopinimo, gemcitabino ir anti-PD1 terapijos derinys
prailgino peliy i§gyvenamuma. Pelése, gydytose §ia triguba terapija, padidéjo naviko lasteliy
mir§tamumas, sumaz¢jo lasteliy dauginimasis ir buvo stebimas gydymo poveikiui palankus
naviko mikroaplinkos vaizdas, kuriam buvo biidingas didesnis CD8+ T-lasteliy ir T
reguliaciniy lasteliy (Treg) santykis bei padidéjusi nattiraliy zudiky (NK) lasteliy infiltracija.
Be to, tyrimo metu pastebéta, jog vien tik CXCR4 slopinimo ir anti-PD1 derinys nepailgino
peliy i§gyvenamumo, nepaisant laikino navika stabilizavusio efekto, o tad Sis radinys skatina
daryti prielaida, jog papildomas gemcitabino pridéjimas yra bitinas norint visiSkai slopinti
naviko augimg ir sustiprinti imuninés sistemos skatinamg naviko lasteliy mirt;.

Apibendrinant i§vadas i§ Raufi ir kt. tyrimo, svarbu akcentuoti, kad CXCL12/CXCR4 aSis yra
vienas pagrindiniy veiksniy, skatinan¢iy imunosupresines naviko mikroaplinkos salygas kasos
duktalinés adenokarcinomos atveju, todél Sios aSies poveikio moduliavimas glaudziai siejasi
su paciento prieSnavikinio imuninio atsako veiksmingumu. Raufi su kolegomis atliktame
tyrime, pasitelkus Siuolaikines ex vivo paciento imunines organoidines sistemas ir KPC kasos
vezio pelés modelius, buvo iSsiaiskinta, kad CXCR4 inhibicijos, anti-PD1 ir gemcitabino



terapijos derinys suteikia perspektyvia naviko kontrolés strategija. Sis kombinuoto gydymo
metodas sumazina naviko mikroaplinkos sukelta imunosupresijg, taip pat skatina imuniniy
efektoriniy lasteliy funkcinj aktyvuma, o tai ypa¢ aktualu siekiant jveikti naviko atsparumo
gydymui mechanizmus bei pagerinti kasos duktalinés adenokarcinomos terapinius rezultatus
[183].

Mokslininkai atkreipia démesj, kad tam tikros kasos naviky genetinés ypatybés, nulemiancios
geresnj kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy prisitaikymg organizme, yra sietinos su
atsparumo chemoterapijai i$sivystymu. Pavyzdziui, Hasselluhn ir kt. tyrimo (2024 m.) metu
buvo identifikuotas specifinis, agresyvaus pobiidzio kasos duktalinés adenokarcinomos potipis
(SMAD4 7/ /NFATc11#") | pasizymintis SMAD4 geno trikumu (angl. SMAD4 deficiency) ir
padidéjusia NFATc1 ekspresija bei siejamas su atsparumu standartiniam chemoterapiniam
gydymui. Tyréjai nustaté¢, kad SMAD4 geno trikumas yra biitina sglyga onkogeninio
NFATc1/SMAD3/cJUN transkripcijos faktoriy komplekso susidarymui. Sis kompleksas didina
RRMI ir RRM2 geny, atsakingy uz nukleozidy atsargy (angl. nucleoside pools) atstatyma,
raiSka. ISsiaiSkinta, kad nukleozidai (deoksiribonukleotidai, kuriy gamyba skatina RRM1 ir
RRM2 genai) konkuruoja su gemcitabinu (chemoterapiniu agentu, nukleozidy analogu) dél
jsiterpimo ] naviko lgsteliy DNR, taip skatindami atsparumo Siam vaistui iSsivystyma kasos
duktalinés adenokarcinomos navikuose. Atsizvelgdami j $ig problemg, mokslininkai pritaiké
teraping strategija, nukreipta j onkogeninj NFATcI/SMAD3/cJUN transkripcijos faktoriy
kompleksg: panaudojus vaistg trametinibg, pavyko slopinti MAPK signalizavimo kelio
aktyvumag, o tai skatino minéto onkogeninio komplekso suardymg, RRM1/2 ekspresijos
sumazéjimg bei didino SMAD4 geno trikumu pasizymin¢iy kasos duktalinés
adenokarcinomos lgsteliy jautruma gemcitabino chemoterapiniam poveikiui. Svarbu paminéti,
jog MAPK signalizavimo kelias buvo pasirinktas kaip terapinis taikinys, kadangi tai yra
svarbus veiksnys transkripcijos faktoriaus cJUN aktyvumo palaikymui ir kartu
NFATc1/SMAD3/cJUN transkripcijos faktoriy komplekso stabilumo uztikrinimui. Hasselluhn
ir kt. tyrimo rezultatai buvo patvirtinti jvairiose eksperimentinése platformose, jskaitant
individualius pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modelius, pirmines
lasteliy linijjas ir genetiSkai modifikuotus peliy modelius, jrodant, kad trametinibo ir
gemcitabino terapinio derinio efektas mazina kasos vézio Igsteliy proliferacija, metastazavimo
potencialg ir pagerina gydymo efektyvumg SMAD4 geno trikumu pasizyminciuose kasos
navikuose. Be to, remiantis tyréjy atliktos transkriptominés analizés duomenimis, nustatyta
NFATc1/SMAD3/cJUN transkripcijos faktoriy komplekso sgsaja su genais, kurie skatina
agresyvaus naviko fenotipo susiformavimg ir bloga ligos klinikine prognozg¢. Hasselluhn ir kt.
tyrimo radiniai atspindi molekulinés stratifikacijos svarbg kasos duktalinés adenokarcinomos
pacienty gydymo kontekste ir suteikia pagrinda laikyti SMAD4 ir su Siuo genu susijusj
onkogeninj transkripcijos faktoriy kompleksa NFATc1/SMAD3/cJUN prognostiniais terapinio
atsako ] gydyma trametinibo ir gemcitabino deriniu, bioZymenimis. Viliamasi, jog pritaikius §j
kombinuotg terapinj metoda kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty gydymui, gali
pavykti jveikti SMAD4 geno trikumu pasiZymin¢iy kasos naviky atsparuma chemoterapijai
[184].

Su kasos duktalinés adenokarcinomos naviky atsparumu gydymui bei nepalankiomis $ia liga
serganCiy pacienty iSgyvenamumo prognozémis taip pat gali biti susijgs unikalios prolino
izomerazes Pinl (angl. unique proline isomerase, Pinl) ekspresijos padidéjimas, kaip parodé
Koikawa ir kt. atlikto tyrimo (2021 m.) i§vados. Tyréjai nustaté, jog padidéjusi Pinl raiska



buvo biidinga tiek kasos vézio lastelése, tiek su véziu susijusiuose fibroblastuose (angl. cancer-
associated fibroblasts, CAFs), jeinaniuose | desmoplastinés kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky stromos sudétj. Funkciniu pozitriu Pinl skatina kasos naviky
progresavimg, aktyvuodamas keleta onkogeniniy molekulinio signalizavimo keliy,
skatindamas CAF aktyvacijg ir sukeldamas lizosominj PD-L1 (angl. programmed death-ligand
1) bei ENT1 (angl. equilibrative nucleoside transporter 1) degradacija (skaidymg) kasos
duktalinés adenokarcinomos Iastelése. Siekdami nuslopinti Pinl poveikj, tyréjai pasitelké
klini$kai prieinamus inhibitorius (ATRA+ATO ir Sulfopin), kurie sumazino CAF proliferacija,
citokiny (pavyzdziui, IL-6, TGF-) sekrecija ir kolageno kaupimasi (angl. collagen deposition)
naviko mikroaplinkoje, taciau atkiire ENT1 ir PD-L1 ekspresija kasos naviky Igsteliy
pavirSiuje. Mokslininky tirtuose kasos duktalinés adenokarcinomos peliy modeliuose Pinl
inhibitoriai, paskirti derinyje su maZomis gemcitabino dozémis ir anti-PD-1 terapija,
reikSmingai sumaZzino naviky augimg, metastazavimg ir imunosupresiniy lgsteliy (pvz.,
reguliaciniy T limfocity, su naviku asocijuoty makrofagy) kiekj bei aktyvumg. Taip pat
i§siaiSkinta, kad Sis trigubas terapinis derinys padidino CD8+ citotoksiniy T limfocity
infiltracijg ir aktyvuma, skatindamas visiSkg naviko regresavimg iki 87,5% tirtuose genetiskai
modifikuotuose kasos duktalinés adenokarcinomos peliy modeliuose, kai kuriais atvejais
uztikrindamas pasiekty rezultaty palaikyma (bukle be ligos atkryc¢io) ilgiau nei metus. Tyréjai
atkreipé démesj, kad Pinl inhibicija paruoSia navikus imunochemoterapijai, padidinant PD-L1
ir ENTI1 kiekius lgsteliy pavirSiuje, sumazinant imuninj i$sekimg (angl. exhaustion) ir
sustiprinant anti-PD-1 terapinj poveikj. Be to, mokslininkai iSanalizavo i$ pacienty chirurginiy
rezekcijy budu gautus naviky méginius bei iSsiaiSkino, kad padidéjusi Pinl ekspresija
atitinkamai 71.5% kasos navikinése lgstelese ir 51.9% su véziu susijusiuose fibroblastuose
(CAF) koreliavo su sumazéjusiu pacienty iSgyvenamumu (mediana: 16 ménesiy, palyginus su
60 ménesiy iSgyvenamumu tarp pacienty, kuriems nustatyta maza Pinl raiSka). Svarbu
paminéti, jog mokslininky tirtuose zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
modeliuose, pritaikius Pinl inhibicija, pastebétas gemcitabino sukeltos apoptozes
suaktyvéjimas, kartu padidéjus ir ENT1 — pagrindinio gemcitabino jsisavinimui reikalingo
pernasos baltymo — raiSkai. Taip pat Pinl slopinimas skatino PD-L1 raiskos padidéjima Iasteliy
pavirsiuje, todél jos tapo labiau atpazjstamos imuninei sistemai ir efektyviau reagavo ] anti-
PD-1 terapijos poveikj. Tyrimo metu atlikti bendrai terpéje kultivuojamy lgsteliy (angl. co-
culture culture) eksperimentai su CD8+ T lastelémis ir kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliais parode, kad Pinl inhibicija veikia sinergiSkai su aPDI1 terapija, kartu
sustiprinant T Iasteliy salygojama vézio lasteliy naikinimg. Koikawa ir kt. atkreipé démesj, jog
minéti poveikiai priklausé nuo ENT1 ir PD-L1, nes sumazinus jy ekspresija, anksc¢iau stebéta
terapiné sinergija buvo panaikinta. Pasitelke¢ pagreitintos laiko tékmés vaizdinimo metoda
(angl. time-lapse imaging) mokslininkai patvirtino, kad Pinl inhibitoriy derinys su gemcitabinu
ir/arba anti-PD-1 sukélé stipry, nuo dozés priklausoma apoptozés efekta kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliuose, o tai suteikia jrodymy pagrindg Sios kombinuotos
terapijos klinikiniam pritaikomumui. Taigi, Koikawa ir kt. tyrimo i§vados leidzia laikyti Pinl
kertiniu kasos duktalinés adenokarcinomos piktybiSkuma ir atsparuma vaistams reguliuojanciu
veiksniu, bei i§rySkina Pinl inhibitoriy ir imunochemoterapiniy agenty kombinacijos klinikinj
potencialg, gydant agresyvaus pobudzio kasos duktalinés adenokarcinomos navikus [185].

Atsizvelgdami ] tai, jog Siuo metu kasos duktaline adenokarcinoma serganiy pacienty
gydymui taikomi standartiniai chemoterapiniai preparatai pasiZymi ribotu klinikiniu
efektyvumu, mokslininkai iesko galimybiy sustiprinti $iy vaisty terapini poveikj, kurdami



alternatyvias kombinuoto gydymo schemas. Pavyzdziui, Kang ir kt. atliko tyrimg (2023 m.),
siekdami iSsiaiskinti, ar antihelmintinio vaisto niklosamido ir chemoterapinio agento
gemcitabino derinys gali sustiprinti prieSnavikinj poveikj, gydant kasos duktaling
adenokarcinomg. Tyrimo autoriai rémési prielaida, jog niklosamidas, anksCiau tirtas dél
potencialiy terapiniy efekty, taikant §j preparatg kriities, plauéiy ir storosios zarnos naviky
gydymui, gali buti pasitelktas ir kasos vézio terapijai, derinant vaisto poveikj su standartiniais
chemoterapiniais agentais, kaip antai, gemcitabinu. Kaip zinoma, gemcitabinas, jprastai kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymui vartojamas vaistas, pasizymi ribotu veiksmingumu dél
kasos naviky iS§vystomo chemoterapinio atsparumo Siam preparatui. Kang ir kt. jvertino
gydymo niklosamido ir gemcitabino deriniu poveikj atitinkamose tiriamosiose platformose:
kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy linijose (jskaitant PANC-1 ir MIA PaCa-2 lasteliy
linjjas), organoidy modeliuose ir in vivo peliy (angl. BALB/c nude mice) ksenografty
modeliuose. Tyrimo rezultatai mokslininkams leido jsitikinti, kad niklosamidas, veikdamas
derinyje su gemcitabinu, geba sinergiskai slopinti kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy
dauginimasi, skatinti apoptoze ir inicijuoti lgstelés ciklo G1 fazés sustabdyma. Tyréjai
pastebé¢jo, kad niklosamido ir gemcitabino terapinis derinys sumazino nuo ciklino priklausomy
kinaziy (angl. cyclin-dependent kinases), CDK4, CDKG6 ir ciklino D1 ekspresija, todél buvo
slopinamas retinoblastomos baltymo (Rb) fosforilinimas (angl. Rb phosphorylation) ir
didinama lgstelés ciklo reguliacinio baltymo p21 raiSka, o tai, savo ruoztu, stabdé Iastelés ciklo
progresavima, uzkertant kelig naviko lgsteliy DNR replikacijai ir dalijimuisi. Pazymeétina, kad
niklosamidas taip pat sustiprino gemcitabino poveikj, susijusj su Wnt/B-katenino signaly
perdavimo kelio inhibicija, paskatinant B-katenino fosforilinimg, ubikvitinavimag (angl.
ubiquitination) ir vélesn¢ proteasoming degradacijg. Taigi, niklosamido ir gemcitabino terapiné
kombinacija lémé Wnt signalizavimo kelio geny ekspresijos slopinimg ir baltymo B-katenino
kiekio sumazeéjima tirtose in vitro sglygomis kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy linijose
ir in vivo kasos vézio peliy ksenografty modeliuose. Be to, niklosamidas slopino transkripcijos
faktoriaus STAT3, siejamo su lgsteliy islikimu, proliferacija, angiogenezés bei imuninés
sistemos poveikio i§vengimu, fosforilinimg ties Sio baltymo aminoriigSties Tyr705 pozicija
(angl. STAT3 phosphorylation at Tyr705) ir sumazino onkogeniniy taikiniy, pavyzdziui,
transkripcijos faktoriaus c-Myc, ekspresija. Svarbu paminéti, jog kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliuose niklosamidas reikSmingai slopino lasteliy
dauginimasi, o in vivo salygomis, peliy ksenografty modeliuose, niklosamido poveikis
salygojo reikSminga kasos naviky dydZio ir svorio sumazéjima, palyginus $io vaisto poveiki su
minétuose tiriamuosiuose modeliuose taikytos gemcitabino monoterapijos efektu. Kang ir kt.
tyrimo iSvados patvirtina niklosamido ir gemcitabino, kaip perspektyvios kombinacinés
terapijos, veiksminguma gydant kasos duktalinés adenokarcinomos navikus: mokslininkams
pavyko jrodyti, kad niklosamidas sustiprina gemcitabino antiproliferacinj efekta ir apoptoze
skatinantj poveikj, kartu nukreipiant terapinj efekta | molekulinius Wnt/B-katenino ir
JAK/STAT signaly perdavimo kelius kasos vézio lgstelése [186].

Kombinuoty gydymo metody poreikis kasos duktalinés adenokarcinomos chemoterapinio
atsparumo kontekste taip pat akcentuojamas Kumarasamy ir kt. publikuotame straipsnyje
(2020 m.). Pirmiausia, kaip terapinj taikinj mokslininkai jvardijo CDK4/6 kompleksa,
aktyvuojama KRAS geno mutacijy ir CDKN2A naviko supresoriaus (angl. CDKN2A tumor
suppressor) praradimo. Pazymétina, kad kasos duktalinei adenokarcinomai biidingos jvairios
genetinés aberacijos, kurios lemia nuo ciklino priklausomy kinaziy CDK4 ir CDK6
reguliavimo sutrikimus. Nuo ciklino priklausomos kinazés CDK4 ir CDK6 yra labai svarbios



skatinant G1-S faziy pasikeitima (angl. G1-S phase transition) Iastelés ciklo metu, kuomet yra
inaktyvuojamas RB kelias (angl. RB pathway). Be to, pazymétina, jog KRAS mutacijos
prisideda prie D tipo cikliny indukcijos, sustiprindamos CDK4/6 kinaziy aktyvumg. Navika
slopinancio geno CDKN2A (angl. tumor suppressor gene, CDKN2A), endogeninio CDK4/6
inhibitoriaus, praradimas dar labiau sustiprina $iy kinaziy reguliavimo sutrikimus.

Nors CDK4/6 mokslininkams pasirodé kaip daug zadantis terapinis taikinys, j kurj nukreipus
gydyma, galéty biiti palaikomas naviko lgstelés ciklo slopinimas, atlikus tyrimus, buvo
iSsiaiskinta, kad kasos duktalinés adenokarcinomos Iastelés daznai i§vysto atsparumg CDK4/6
inhibitoriams. Remiantis ankstesniy tyrimy duomenimis, manoma, kad kasos duktalinés
adenokarcinomos lgstelés geba palaikyti lgstelés ciklo plastiSkuma, o tai joms leidZia iSvengti
CDK4/6 inhibicijos, taCiau Sig naviko lgsteliy savybe galima pakeisti derinant CDK4/6
inhibitorius su terapiniais agentais, nukreiptais ] KRAS efektorinius kelius (angl. KRAS
effector pathways). Atsizvelgus 1 Siuos pasteb¢jimus, Kumarasamy ir kt. tyrimo metu buvo
nagrin¢jamos CDK4/6 inhibitoriy ir tradiciSkai kasos vézio gydymui skiriamy chemoterapiniy
preparaty - gemcitabino ir taksany - saveikos. Siy terapiniy agenty kombinacinj poveikij
mokslininkai tyré pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy ir ksenografty (angl.
patient-derived xenograft, PDX) modeliuose.

Tyrimo rezultatai parodé, kad gydymas trijy terapiniy agenty (CDK4/6 inhibitoriais,
gemcitabinu ir docetakseliu) slopino organoidy augimg veiksmingiau nei gydymas kiekvienu
preparatu atskirai, o CDK4/6 inhibitoriy pridéjimas tik dar labiau sustiprino minéty
chemoterapiniy agenty poveikj. In vivo bandymai, pasitelkus ksenografty modelius, patvirtino
organoidy modeliuose stebétas tendencijas, jrodant, kad triguba terapija, pritaikius CDK4/6
inhibitoriy, gemcitabino ir docetakselio derinj, reikSmingai slopino naviko augima, be to, $i
terapiné kombinacija tirtoms peléms nesukelé reikSmingo svorio netekimo. Apskritai, CDK4/6
inhibitoriy ir chemoterapiniy vaisty derinio poveikis lémé ilgalaike naviko augimo kontrolg ir
bendrai padidino tradicinés chemoterapijos veiksminguma kasos duktalinés adenokarcinomos
tiriamuosiuose modeliuose.

Kumarasamy ir kt. tyrimas pateikia vertingy ikiklinikiniy jrodymy, patvirtinan¢iy CDK4/6
inhibitoriy ir chemoterapiniy agenty kombinacijos potenciala, §j terapinj derinj pasitelkiant
kasos duktalinés adenokarcinomos naviky gydymui. Derinant skirtingy chemoterapiniy
medziagy, tokiy kaip gemcitabinas ir taksanai, poveikj kartu su CDK4/6 inhibitoriy citostatiniu
efektu, ateityje buty galima pagerinti sergan¢iyjy kasos duktaline adenokarcinoma klinikines
iSeitis, ypa¢ palaikomojo gydymo stadijoje, kai chemoterapiniy agenty skyrima tenka
pristabdyti dél kumuliacinio chemoterapiniy vaisty toksiSkumo. CDK4/6 inhibitoriy gebéjimas
uzkirsti kelig likutiniy vézio lgsteliy augimui po chemoterapijos yra viléiy teikianti galimybé
pasiekti ilgalaike ligos kontrole gydant kasos duktaline adenokarcinoma sergancius pacientus
[187].

Naujausioje mokslinéje literatiroje pateikiama jrodymy apie chemoterapiniy vaisty
efektyvumo didinimui pasitelkiamas geny terapijos galimybes, siekiant sukurti naujus
kombinuotos sudéties terapinius agentus. Pavyzdziui, Yuen ir kt. (2024 m.) pristaté nauja kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo strategija, modifikuodami navika slopinancias
mikroRNR (angl. tumor-suppressor microRNAs, miRNAs), - miR-15a ir miR-194, kartu su
gemcitabinu (Gem), ir pristaté naujus terapinius agentus: Gem-miR-15a ir Gem-miR-194. Siy
gemcitabinu modifikuoty miRNR analogy poveikis kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy



linijjose (Hs766T, AsPC-1 ir PANC-1) atitiko IC50 reikSmes, kurios buvo keliais §imtais karty
mazesnés nei nemodifikuoty miRNR ar paties gemcitabino. Tiksliau, Gem-miR-15a terapinio
agento 1C50 reikSmés buvo 534—1 048 kartus mazesnés, o Gem-miR-194 — net 2 027-2 437
kartus maZesnés nei gemcitabino. Sie analogai efektyviai pateko j lasteles be papildomy
pernesé¢jy (angl. delivery vehicles) poreikio ir i§laiké savo funkcijg, slopindami pagrindinius
onkogeninius taikinius, tokius kaip WEE1, CHK1, BMI1 ir YAP1 (Gem-miR-15a) bei FOXA1
(Gem-miR-194). Gem-miR-15a poveikis sukélé Igstelés ciklo sustabdyma G1 fazéje ir naviko
lasteliy apoptozg, o Gem-miR-194 — Iastelés ciklo sustabdymg G2 fazéje, priklausomai nuo
lasteliy linijos. Pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliuose Gem-miR-
15a ir Gem-miR-194 terapiniy agenty poveikiy efektyvuma jrodé IC50 reik§mes, kurios buvo
iki 170 karty maZesnés nei gemcitabino. In vivo Gem-miR-15a reikSmingai sumazino naviky
augimg ir kasos duktalinés adenokarcinomos peliy modeliuose — naviky dydis sumazéjo 5,5
karto, o toksinio poveikio nepastebéta, tuo tarpu Gem-miR-194 nepasizymejo naviko dydj
mazinanc¢iu poveikiu. Remiantis Yuen ir kt. tyrimo radiniais, galima daryti iSvada, kad Gem-
miR-15a yra perspektyvus terapinis agentas, derinantis miRNR navikus slopinancias savybes
su gemcitabino chemoterapiniu efektyvumu [188].

Vienas 1§ paZengusios kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui jprastai skiriamy terapiniy
agenty yra 5S-fluorouracilas (5FU), dazniausiai jtraukiamas kaip komponentas taikant
kombinuoto gydymo rezimus, pvz., FOLFIRINOX. Visgi pastebima, jog dél nespecifinio
vaisto pristatymo ] poveikio vietg (angl. non-specific delivery) SFU veiksmingumas iSlieka
nepakankamas kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo kontekste. Mokslininkai tikisi, kad
perspektyvia kasos vézio gydymo strategija galéty tapti gydymo nukreipimas j epidermio
augimo faktoriaus receptoriy (angl. epidermal growth factor receptor, EGFR), kurio padidéjusi
ekspresija yra nustatoma iki 70 % kasos duktalinés adenokarcinomos atvejy. Mahajan ir kt.
(2021 m.) pristat¢é metoda, padedant; taikyti gydymag konkreciai paveikiant EGFR
ekspresuojancias kasos naviko lgsteles. Tyrimo autoriai sukiiré SFU inkorporuotus aptamerus
(angl. SFU-incorporated aptamers) - viengrandzius oligonukleotidus (angl. single-stranded
oligonucleotides), kurie, kaip buvo jrodyta tyrimo metu, mazina naviko proliferacija,
skatindami specifinj EGFR jsisavinimg (angl. EGFR-specific uptake) per nuo klatrino
priklausomg endocitozés procesa (angl. clathrin-dependent endocytosis), ir taip geba jveikti
stebimas reik§mingas naviko tirio sumazéjimas jvairiose tiriamosiose platformose (genetiskai
modifikuotuose kasos duktalinés adenokarcinomos peliy modeliuose, Zmogaus kasos vézio
ksenograftuose ir individualiuose kasos duktalinés adenokarcinomos pacienty organoidy
modelivose). Pastebéta, kad gydymui pasitelkus SFU-EGFR aptamerus, buvo ne tik
chemoterapija kasos duktalinés adenokarcinomos atveju, - naviko atsparumas SFU. Tyréjai taip
pat pabréz¢ RNR aptamery privalumg uZtikrinant tikslinj chemoterapiniy agenty tiekimo
mechanizmg, kadangi aptamerai | véZio lasteles geba patekti per nuo EGFR sukeltg klatrino
priklausoma endocitoze, o tai padidina SFU kaupimasi vézio lastelése, kartu tausojant sveikus
audinius. Taigi, $is vaisty tiekimo ] poveikio vieta metodas, pasitelkiant aptamerus, suteikia
didel; specifiSkumo laipsnj, sumazindamas netikslinj toksiSkumag ir sustiprindamas terapinj
poveikj pacientui. Tac¢iau Mahajan su kolegomis pazymi, jog §i daug Zadanti terapiné strategija
tam tikrais kasos duktalinés adenokarcinomos atvejais gali biiti neveiksminga, kadangi iki 30
% kasos duktalinés adenokarcinomos naviky nepasizymi padidéjusia EGFR raiska, todél
tokiose situacijose EGFR néra parankus terapinis taikinys RNR aptamerams. Nepaisant tyréjy



pastebéty trikumy, SFU-EGFR aptamerai galéty tapti svarbiu vézio taikiniy terapijos
komponentu, pritaikant §j gydymo metoda ne tik kasos, bet ir kitiems EGFR ekspresuojantiems
virskinimo trakto véziams, taigi, viliamasi, kad ateityje tai taps dar viena perspektyvia terapine
priemone, pasitelktina tiksliosios medicinos srityje [189].

Stengdamiesi spresti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky atsparumo chemoterapijai
problema, tyré¢jai kuria naujus terapinius metodus, galincius paveikti tam tikras kasos vézio
patogenezés grandis, pavyzdziui, sutrikdyti mitochondrijy funkcija ir nuslopinti lgsteliy
proliferacija. Siuo atveju, organoidy modeliai mokslininkams pasitarnauja kaip eksperimentiné
platforma, jgalinanti kasos navikuose pastebimy biologiniy procesy analizavimg, pasirinkty
terapiniy priemoniy efektyvumo vertinimg realiu laiku bei padeda tyré¢jams projektuoti
tikétinus pacienty klinikinius atsakus [190].

Rana ir kt. atliktame tyrime (2023 m.) buvo nustatyta, kad vaistas BMS-986158, BET
inhibitorius (angl. bromo- and extra-terminal domain inhibitors, BET1), veiksmingai slopina
kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy augimg, jo poveikis sukelia mitochondrijy
disfunkcija ir padidina jautrumg chemoterapijai. Tiksliau, BMS-986158 sutrikdo
mitochondrijy funkcija kasos duktalinés adenokarcinomos lastelése, pablogindamas
bioenergetines salygas (angl. bioenergetics), svarbias véziniy lgsteliy proliferacijai ir epitelio-
mezenchimos tranzicijai (angl. epithelial-to-mesenchymal transition, EMT), taip padidindamas
chemoterapijos veiksmingumg, taikant net maZas vaisty dozes. Dél vaisto BMS-986158
poveikio pakinta tam tikri véziniy lgsteliy mitochondrijy bioenergetiniai parametrai:
slopinamas bazinis kvépavimas (angl. basal respiration), su ATP susijes kvépavimas (angl.
ATP-linked respiration), mazéja protony nutek¢jimas (angl. proton leak) ir maksimalus
kvépavimo pajégumas (angl. maximal respiration capacity). Sios BET inhibitoriaus savybés,
sutrikdanc¢ios mitochondrijy funkcijos aktyvumg, suteikia galimybe nukreipti gydyma
tiesiogiai veikiant kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy priklausomybe nuo ATP
susidarymo mitochondrijose.

Be to, kaip buvo pastebéta Rana ir kolegy straipsnyje, BMS-986158 geba sustiprinti E-
kadherino, pagrindinio reguliatoriaus ir epiteliniy lasteliy molekulinio programavimo Zymens,
siejamo su naviko slopinimu, ekspresija kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
modeliuose, taip paskatindamas prieSnavikinj kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteliy
perprogramavimg (angl. antitumor reprogramming), nukreipiant Igsteles iSvystyti maziau
agresyvy epitelinj fenotipg. Pasitelke¢ IncuCyte gyvy lasteliy vaizdavimo technologija (angl.
IncuCyte live-cell imaging), mokslininkai uzfiksavo kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteliy linijy ir organoidy augimo dinamikg realiuoju laiku, kontroliuojamomis salygomis,
kiekybiskai jverting proliferacija, morfologinius ir dydzio parametrus keliy dieny laikotarpiu.
Remiantis gautais duomenimis buvo nustatyta, kad vaistas BMS-986158 veikdamas atskirai ir
derinyje su chemoterapija reikSmingai slopino tiek pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy, tiek pelés kasos organoidy augima. Be to, pastebéta, kad BMS-986158 paskirtas
kartu su gemcitabinu ir paklitakseliu (GemPTX) labiau slopino kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy lasteliy augima, palyginus su BMS-986158 vartotu atskirai arba
tik chemoterapija, o minétas vaisty derinys sumazino lasteliy proliferacija (P < 0,0001) per 5
dienas. Unikalus BMS-986158 vaisto poveikio mechanizmas, nepriklausomas nuo c-Myc
molekuliniy signalizavimo keliy ir susij¢s su pakitusia geny ekspresija (per chromatino
remodeliavimg), mazina epitelio-mezenchimos tranzicija (EMT), lasteliy proliferacijg ir
lastelés ciklo progresavima, specifiskai sustabdydamas lasteliy vystymasi G1 fazéje. Svarbu



atkreipti démesj, kad Rana ir kolegy tyrimas taip pat pabrézia organoidy, kaip eksperimentinés
platformos, vaidmenj kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimy srityje, analizuojant BET
inhibitoriy poveikj kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy augimui (jrodyta, kad BMS-
986158 zenkliai slopino lgsteliy augima, pabrézdamas organoidy verte ikiklinikiniuose BET
inhibitoriy vertinimuose). Remiantis mokslininky pastebéjimais, galima teigti, kad i
mitochondrijy funkcijy slopinima nukreiptos terapijos, tokios kaip BETi, pasitelkiamos atskirai
arba kartu su chemoterapija, teikia vilties, jog bus jveiktas kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteliy atsparumas chemoterapijai, taciau $iy prielaidy patvirtinimui bitina atlikti papildomus
klinikinius tyrimus [190].

Nors kasos duktalinés adenokarcinomos gydymas chemoterapiniais vaistais yra siejamas su
nezymiai pageréjusiu Sia liga serganciy pacienty iSgyvenamumu, svarbu atkreipti démesj i Sio
terapinio metodo trukumus, kaip antai, didelj sisteminj toksiSkuma ir finansinius kaStus. Taigi,
saugesniy ir ekonomiskesniy gydymo biidy kiirimas $iuo metu iSlieka esminiu kasos duktalinés
adenokarcinomos tyrimuose akcentuojamu prioritetu. Atsizvelgdami ] minétas problemas
tyréjai neatmeta galimybés kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui pasitelkti natiiraliai
gamtoje randamus junginius, kuriy pagrindu sukurtos terapinés priemonés, kaip tikimasi,
galéty padidinti prieSveézinio gydymo veiksmingumg ir padéti iSvengti su toksiSkumu siejamy
nepageidaujamy poveikiy. Naujausioje mokslinéje literatiroje pateikiama duomeny apie tai,
kad augalinés kilmés junginiy derinimas su standartine chemoterapija yra perspektyvi kasos
vézio gydymo strategija, taikytina, siekiant pagerinti Sia liga serganciy pacienty klinikines
iSeitis bei sumazinti terapiniy agenty poveikio sglygojama toksiskuma.

Okuno ir kt. (2022 m.) straipsnyje nurodoma, kad tokie nattraliis junginiai kaip Escin,
Boswellic rugstys, Andrographis ir Curcumin gali padidinti kasos duktalinés adenokarcinomos
lasteliy jautrumg chemoterapiniam agentui gemcitabinui. Berberinas (BBR), natiiralus
augaluose aptinkamas alkaloidas, neseniai taip pat sulauké tyréjy démesio dél potencialaus
chemoterapinj jautrumg didinancio poveikio, gydant jvairius véZinius susirgimus, jskaitant
kriities vézj, glioblastoma, virskinimo trakto piktybinius navikus, taip pat kasos duktaling
adenokarcinoma. Jrodyta, kad sergant kriities véziu BBR modifikavo naviko chemoterapinio
atsparumo mechanizmus, inhibuodamas véziniy lgsteliy membrany ABC perneséjus (angl.
ABC transporters) ir slopindamas autofagijg per PTEN/Akt/mTOR signalizacijos kelig (angl.
PTEN/Akt/mTOR signaling pathway), o glioblastomos atveju BBR sumaZino atsparuma
temozolomidui, moduliuodamas ERK1/2 signalizavimo kelig. Taip pat pastebéta, jog pritaikius
gydyma gaubtinés Zarnos navikui ir skrandzio véziui, BBR sustiprino irinotekano ir cisplatinos
poveikj, atitinkamai inhibuodamas NF-kB transkripcijos faktoriy ir slopindamas
PI3K/Akt/mTOR kelia.

Okuno ir kolegy atlikto tyrimo rezultatai parod¢, kad BBR Zymiai pagerino kasos duktalinés
adenokarcinomos lasteliy jautrumg gemcitabinui, slopindamas pagrindinius onkogeninius
kelius, pavyzdziui, Rap1/PI3K/Akt, kuris, kaip Zinoma, yra susij¢s su atsparumu vaistams ir
prisideda prie naviko augimo bei metastazavimo. Sis signalizavimo kelias yra labai svarbus
reguliuojant Igstelés cikla, apoptoze ir naviko lgsteliy proliferacija, o jo disreguliacija glaudziai
siecjasi su kasos duktalinés adenokarcinomos chemorezistentiSkumo (atsparumo
chemoterapijai) vystymusi. Tyrimas parod¢, kad BBR sukele lgstelés ciklo sustabdyma ir
sustiprino apoptoz¢ gemcitabinui atspariose kasos duktalinés adenokarcinomos Igsteliy
linijose, taip panaikindamas atsparumg gemcitabinui. Be to, BBR ir gemcitabino derinys sukélé
sinergistin] poveikj, ne tik slopindamas Rap1/PI3K/Akt kelig, bet ir Zymiai sumaZindamas



kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy gyvybinguma, migracija ir tolimesn¢ invazija.
Tyrimo metu kasos duktalinés adenokarcinomos Iasteliy linijose pastebéti poveikiai buvo
patvirtinti eksperimentais, panaudojus pacienty naviky organoidy modelius, kurie taip pat
patvirtino BBR veiksmingumg, sprendziant su kasos duktalinés adenokarcinomos
chemorezistentiSkumu susijusius terapinius i$stkius. Taigi, Okuno ir kt. atlikto tyrimo jzvalgos
leidzia daryti prielaida, kad berberinas ateityje galéty papildyti kasos duktalinés
adenokarcinomos chemoterapijos rezimus: tai biity ypac¢ aktualu pacientams, kurie susiduria
su neigiamomis gydymo toksisSkumo ar atsparumo vaistams sukeltomis pasekmémis. BBR
gebéjimas paveikti svarbius kasos duktalinés adenokarcinomos molekulinius kelius, jskaitant
Rap1/PI3K/Akt signalizavimo as$} (angl. Rap1/PI3K/Akt signaling axis), teikia vil¢iy, kad bus
jveikta atsparumo gemcitabinui problema ir pagerinti kasos duktaline adenokarcinoma
sergan¢iy pacienty iSgyvenamumo rezultatai. Nors Okuno ir kolegy tyrimas suteikia daug
zadanciy jzvalgy apie BBR vaidmenj didinant gemcitabino veiksminguma, svarbu paminéti ir
tam tikrus tyrimo apribojimus. Pavyzdziui, eksperimenty su organoidy modeliais rezultatai
buvo pagristi tik dviejy pacienty organoiduose stebétais rezultatais. Todél tam, kad bity
nuodugniai iSanalizuoti su berberino poveikiu susij¢ molekuliniai naviko atsako mechanizmai,
reikalinga atlikti tolimesnius tyrimus ir patvirtinti Sias iSvadas didesnése, jvairesnése pacienty
populiacijose, taip pat jvertinti gauty duomeny tikslumg patikimuose eksperimentiniuose
modeliuose [191].

Kitame Okuno ir kolegy (2023 m.) straipsnyje pristatomos i§vados 1§ tyrimo, kurio metu buvo
siekiama iSsiaiSkinti, ar natiralus augalinis junginys Andrographis (Andro) taip pat galéty
padéti jveikti kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy atsparumg gydymui gemcitabinu.
Andrografolidas (angl. andrographolide), labdano diterpenoidas (angl. labdane diterpenoid),
i8skirtas 1§ zolés Andrographis paniculata, yra priskiriamas prie stipriy kalcio kanaly
blokatoriy. Remiantis atlikty tyrimy duomenimis, yra zinoma, kad Andrographis, turi
chemosensibilizuojanciy savybiy, t. y., jo poveikis gali padidinti vézio lasteliy jautruma
vaistams, tokiems kaip doksorubicinas, 5-FU ir cisplatina. Pastebéta, kad kiauSidziy vézio
atveju, Andrographis panaikino atsparumg cisplatinai, paskatindamas naviko lgsteliy apoptoze,
taip pat pastaruoju metu mokslin€je literatiiroje atsiranda jrodymy apie Sio natiiralaus junginio
potencialg jveikti kasos naviky atsparumga 5-FU, gydant storosios Zarnos vézj.

Pazymétina, kad Andrographis neseniai sulauké mokslininky démesio dél geb¢jimo reguliuoti
keleta svarbiy onkogeniniy signalizavimo keliy, identifikuojamy jvairiy onkologiniy susirgimy
atvejais. Tarp svarbiausiy molekulinio signalizavimo keliy, prisidedanciy prie kasos duktalinés
adenokarcinomos naviky iS§vystomo atsparumo gemcitabinui, paminétini su tirozino kinaze
susije keliai, kaip antai, MAPK ir PI3K-Akt, kuriuos aktyvuoja KRAS mutacijos, nustatomos
apie 90% kasos véZiu serganciy pacienty. Okuno ir kt. straipsnyje atkreipiamas démesys | dar
vieng, ne maziau svarby veiksnj, turintj jtakos kasos naviky atsaky j gydyma jautrumui: tyréjai,
remdamiesi transkriptominio profiliavimo duomenimis ir iSanalizave kasos duktalinés
adenokarcinomos audiniy meéginius, kaip pagrindinj atsparumo gemcitabinui reguliatoriy
jvardijo kalcio signalizavimo kelig (angl. calcium signaling pathway) ir taip pat nustate, kad
padidéjusi ERBB3 (kalcio signalizavimo kelio geno, atliekancio lemiamg vaidmenj nuo
ligandy priklausomoje kalcio pernasoje) ekspresija buvo susijusi su prastomis onkologiniy
pacienty prognozémis. Kalcio signalizavimo kelias yra jvairiy lasteliy funkcijy reguliatorius ir
susijes su daugelio vézio formy, jskaitant kasos duktaling adenokarcinoma, patogeneze.
Naujausi tyrimai parodé, kad kalcio signalizavimo kelias reik§mingai prisideda prie véZio



lasteliy atsparumo chemoterapijai vystymosi, todél tai gali tapti perspektyviu terapiniu taikiniu,
gydant jvairiy tipy piktybinius navikus. Idomu tai, kad kalcio kanaly blokatoriai, pavyzdziui,
amlodipinas, turi jtakos kalcio signalizavimo kelio veiklai, todél pastaruoju metu mokslininkai
aiSkinasi, ar $ie vaistai ateityje galéty jveikti kasos duktalinés adenokarcinomos Iasteliy
atsparumg gemcitabinui.

Tirdami molekulinius mechanizmus, kuriais grindziamas andrografolido sukeltas atsparumo
gemcitabinui panaikinimas, mokslininkai atliko eksperimenty serija, panaudodami kelias
gemcitabinui atsparias kasos duktalinés adenokarcinomos lasteliy linijas. Gautos iSvados toliau
buvo patikrintos ir patvirtintos pasitelkus 3D pacienty organoidy modelius. Galiausiai Okuno
ir kt. atliktas tyrimas parodé, kad gydymas Andrographis preparatu sumazino ERBB3
ekspresija ir tarplasteliny kalcio kiek] gemcitabinui atspariose kasos duktalinés
adenokarcinomos Igstelése. Toks kalcio kiekio sumaz¢jimas padidino lgsteliy apoptoze ir
panaikino atsparumg gemcitabinui. ISsiaiskinus, jog Andrographis gebéjimas slopinti ERBB3
medijuojamg kalcio signalizavimg padidina jautrumg gemcitabinui, ateityje svarstytina
galimybé jtraukti §j augalinj junginj ] kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo rezimus.

Okuno ir kt. straipsnyje pateikiama daug zadanciy iSvady apie Andrographis nauda, taciau taip
pat atkreiptinas démesys ] Sio tyrimo trikumus. Visy pirma, eksperimentai buvo atlikti
naudojant tik dvi gemcitabinui atsparias kasos duktalinés adenokarcinomos lgsteliy linijas ir
3D organoidy modelius, sukurtus i§ trijy pacienty naviky méginiy. Be to, ] tyrimg nebuvo
jtraukti in vivo modeliai, o tai reiskia, kad nebuvo jvertintas galimas Andrographis toksiSkumas
ir nustatyta optimali dozé. Ankstesniuose mokslininky eksperimentuose, vykdytuose
panaudojus Andrographis panasiomis dozémis kaip Okuno ir kolegy atliktame tyrime, buvo
pastebétas stiprus prieSvézinis Sio natiiralaus junginio aktyvumas, taciau be neigiamo poveikio
peléms, todél tikétina, kad Okuno ir kt. tyrimo metu pritaikyta Andrographis dozé gali buti
priimtina, tafiau norint patvirtinti Sias jzvalgas ir pasitelkti Andrographis klinikiniam
naudojimui, yra biitina atlikti tolesnius tyrimus. Anot straipsnio autoriy, biisimuose tyrimuose
taip pat galéty buti skiriama démesio Andrographis ir kity kalcio kanaly blokatoriy (pvz.,
verapamilio, augaliniy preparaty) veiksmingumo palyginimui, siekiant geriau suprasti kalcio
signalizavimo kelio reikSme¢ mazinant atsparumg gemcitabinui kasos duktalinés
adenokarcinomos lgstelése. Taigi, tikimasi, kad surinkus pakankama kiekj jrodymy apie
Andrographis efektyvuma, §is natiiralus augalinis junginys ateityje galéty biiti pasitelkiamas
kaip papildomas terapinis komponentas kasos véziu serganciy pacienty gydymui [192].

Remiantis jrodymais i§ analizuoty mokslinés literatiiros straipsniy, svarbu pabrézti, kad
individualiy organoidy modeliy taikymas kasos duktalinés adenokarcinomos tyrimuose
suteikia mokslininkams galimybes identifikuoti kasos naviky atsparumo chemoterapijai
mechanizmus ir kurti efektyvesnes kasos vézio gydymo schemas. Apibendrinant naujausiy
tyrimy duomenis, galima teigti, jog kasos duktalinés adenokarcinomos naviky atsparumas
chemoterapijai gali biiti susijes su daugeliu molekuliniy veiksniy: geny raiskos poky¢iais (pvz.,
CYP3A, MAGEA izoformy, SMAD4 ir NFATcl ekspresija), naviko mikroaplinkos poveikiu
(pabréztina CXCL12/CXCR4 chemokiny aSies jtaka) ir onkogeniniais signalizacijos keliais
(pvz. Wnt/B-katenino, Rapl/PI3K/Akt). Pastaruoju metu ieSkodami alternatyviy kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo sprendimy, mokslininkai nemazai démesio skiria
terapinio specifiSkumo ir efektyvumo uZtikrinimui, $iuo tikslu pasitelkdami inovatyvius
jrankius, pavyzdziui RNR aptamerus, pagerinanCius vaisty pasisavinimg kasos naviky
mikroaplinkoje. Vil¢iy kasos duktalinés adenokarcinomos gydymo kontekste taip pat teikia



moksling¢je literattiroje pateikiami jrodymai apie tai, kad specifiniy inhibitoriy, tokiy kaip Pinl
ar BETi, poveikiai gali padidinti chemoterapijos efektyvuma, o natiiraliis junginiai (pvz.,
berberinas, andrografolidas) gali sustiprinti gemcitabino poveikj, mazindami kasos vézio
lasteliy atsparuma gydymui.

Individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy pritaikymas vaisty
testavimo ir farmakotipavimo tyrimuose

Kasos duktalinés adenokarcinomos diagnozé¢ dazniausiai nustatoma jau i§sivyscius pazengusiai
ligos stadijai, todél kasos véZiu serganciy pacienty gydymo galimybés paprastai biina ribotos.
Tokiais atvejais sisteminis gydymas, pavyzdziui, neoadjuvantiné ar adjuvantin¢ chemoterapija,
derinamas kartu su chirurgine intervencija, tik nezymiai pagerina bendrg pacienty
1sgyvenamuma (angl. overall survival, OS) ir i§gyvenimo be ligos progresavimo rodiklj (angl.
progression-free survival, PFS). Be to, gydant kasos duktaling adenokarcinomag vienu
mazesnioji dalis pacienty, kuriems taikoma chemoterapija, efektyviai reaguoja i taikoma
gydyma, kadangi liga pasizymi dideliu heterogeniSkumu. Taigi, siekiant geresniy kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo rezultaty, atsiranda individualizuoty terapiniy strategijy
kiirimo poreikis [43].

Lokalizuoto ir metastazavusio kasos vézio gydymo rezimy parinkimas labai priklauso nuo
paciento fizinés buklés ir gretutiniy ligy. Tik tam tikrose retai pasitaikanciose situacijose, kai
kasos duktalinés adenokarcinomos iSsivystymas siejamas su reikSmingomis mutacijomis,
tokiomis, kaip antai, BRCA2 geno mutacijos, mikrosatelity nestabilumas ir gana retai
nustatoma KRASG12C mutacija, yra galimas specifinis gydymas, nukreiptas ] $iy genetiniy
pokyciy poveikio moduliavimg. Visgi nemaza dalis kasos duktaline adenokarcinoma serganciy
pacienty neturi paminéty mutacijy, todél tokiais atvejais tenka ieskoti alternatyviy gydymo
budy, pasitelkiant inovatyvias tiriamgsias platformas naviky genotipiniy ir fenotipiniy savybiy
modeliavimui bei atlieckant individualizuotg vaisty testavimg. Kasos duktalinés
adenokarcinomos fenotipo tyrimus anksc¢iau ribojo pacienty sukurty modeliy, galin¢iy tiksliai
atspindéti ligos savybiy spektra, stoka, o tai kartu lémé i$Stkius, susijusius su gydymo atsako
prognozavimo patikimumu. Organoidy lgsteliy kulttiros kiirimo technologija i§ esmés pakeité
$ig tyrimy sritj. Siuo metu organoidy modeliai, sukurti i§ kasos duktaline adenokarcinoma
sergan¢iy pacienty chirurginés rezekcijos méginiy ir plonos adatos biopsijos medziagos,
laboratorijose gali biti sékmingai iSauginami, iSsaugant pirminiy naviky genetines ir
fenotipines savybes [43].

Kaip pavyzdj galima pristatyti Tiriac ir kolegy (2018) publikuotame straipsnyje pateikiama
s¢kmingai sukurty organoidy kulttiry bibliotekos analize, i kurig i§ viso buvo jtraukti 66 kasos
duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty organoidy modeliai. Medziaga, skirta organoidy
modeliavimui, gauta i§ jvairiy klinikiniy méginiy, jskaitant plonos adatos aspiracine biopsija,
chirurgines rezekcijas ir autopsijas; visi tyrimo duomenys buvo surinkti i§ keleto gydymo
istaigy. Atlikus i§samig genoming ir transkriptomine analize¢, nustatyta, kad sukurti organoidy
modeliai tiksliai atspind¢jo esminius genetinius kasos duktalinés adenokarcinomos pozymius,
iskaitant pagrindiniy geny, tokiy kaip KRAS, TP53, CDKN2A ir SMAD4, mutacijas. Be to,
tyrimas parodé¢ didelj pirminiy naviky ir pagal juos sukurty individualiy organoidy molekuliniy
profiliy atitikima.



Siekdami panaudoti §iy organoidiniy kultliry potencialg klinikin¢je aplinkoje, Tiriac ir kt.
sukiiré vaisty testavimo, arba farmakotipavimo, platforma. Sis vaisty patikros metodas suteiké
galimybes kiekviename organoido modelyje nustatyti jautrumo vaistams profilius per kliniskai
reikSmingg laikotarpj. Vertindami individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
modeliy terapinj potenciala, Tiriac su kolegomis pritaiké iSsamy farmakotipy nustatymo tyrima
66 pagal kasos naviky medziaga sukurtoms organoidy kultiiroms. Farmakotipavimo metu
vertintas organoidy atsakas ] penkis chemoterapinius agentus, kurie klinikinéje praktikoje
jprastai naudojami gydant kasos duktaling adenokarcinomg: gemcitabing, nab-paklitakselj
(organoidy atsakui vertinti kaip atitikmuo buvo pasirinktas paklitakselis), irinotekang (kad biity
galima jvertinti organoidy atsaka, irinotekanas pateiktas aktyvaus metabolito SN-38 formoje),
5-fluorouracilg (5-FU) ir oksaliplating.

Tiriac ir kt. tyrimo metu iSsiaiSkinta, jog individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos
organoidy modeliy farmakotipy nustatymo rezultatai atspindéjo reikSmingg skirtingy pacienty
atsaka ] gydymui taikytus chemoterapinius preparatus. Pacienty organoidy atsako } vaistus
kintamumas buvo matuojamas pasitelkus dozes ir atsako kreives, o kiekvieno terapinio agento
veiksmingumas pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos naviky organoidy modeliuose
buvo kiekybiskai jvertintas apskai¢iuojant plota po kreive (angl. area under the curve, AUC).
Tyréjai suskirsté organoidines lgsteliy kultiiras j tris skirtingus pogrupius, atsizvelgdami ] jy
reakcijg ] kiekvieng atitinkamai taikyta chemoterapinj agentg. Pirmajam pogrupiui buvo
priskirti 34 % su didziausiomis AUC reikSmémis susijusiy organoidy, o tai atspindéjo
maziausig jautrumg ir kartu didziausig atsparumg chemoterapiniam agentui. | antrajj pogrupi
buvo jtraukti 33 % organoidy, pasizyméje jautriausiu atsaku j taikyta chemoterapija, kuriy
atitinkamos AUC reikSmés buvo maziausios. Vidutinio atsako pogrupiui priklaus¢ 33 %
organoidy, kuriy AUC reikSmés atspind¢jo vidutinj atsakg j taikytus chemoterapinius vaistus.
Pazymétina, kad farmakotipo nustatymo rezultatai iSliko stabilis po keliy organoidy
kultivavimo cikly (buvo pastebéti tik nedideli pokyciai), o tai rodo organoidy, kaip vaisty
testavimui pritaikomy modeliy, reprezentatyvumg ir patikimuma.

Individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy prognostines galimybes
iliustruoja Tiriac ir kt. straipsnyje apraSytas klinikinis atvejis. IS pradziy kasos duktaline
adenokarcinoma sergantis pacientas buvo gydomas keturiy vaisty deriniu, jskaitant
oksaliplating, 5-FU (pastariesiems vaistams individualiame paciento organoido modelyje buvo
stebimas vidutinis jautrumas) ir paklitakselj, kurio poveikiui paciento organoidas buvo
atsparus. Be to, §is pacientas pasizymejo ankstyvu ligos progresavimu tiek pirminéje naviko
vietoje, tiek metastaziy srityse, kaip ir buvo tikétasi iStyrus vézio vystymosi dinamikg paciento
individualiame organoido modelyje. Progresuojant ligai, paciento gydymo rezimas buvo
pakeistas j antros eilés gydyma, susidedantj i§ gemcitabino ir SN-38: paciento organoido
farmakotipavimo metu buvo nustatytas didelis naviko jautrumas abiems paminétiems vaistams.
Pakoreguotas gydymo reZimas lémé dalinj atsaka, kuris truko 388 dienas, o tai rodo
reik§mingai pratesta ligos kontrolés laikotarpj. Ligos eigoje pacientui buvo taikyti trecios ir
ketvirtos eilés gydymo reZzimai, kol galiausiai jis mir¢ pra¢jus 1020 dieny po diagnozés
nustatymo. Taigi, Tiriac ir kt. straipsnyje apraSytas paciento atvejis patvirtina jsitikinima, kad
organoidy modeliy farmakotipavimas gali tiksliai atspindéti klinikinius rezultatus, taip
suteikiant vertingy jZzvalgy, galiniy padéti priimti terapinius sprendimus. Sgsaja tarp
organoidy jautrumo profilio ir paciento faktinio gydymo atsako rodo, kad organoidy modeliy
pritaikymas farmakotipavimui galéty padéti individualizuoti véZio terapija ir optimizuoti vaisty



pasirinkimg kiekvienam pacientui. Tyrimo autoriai, i$analizave individualy organoidy modeliy
jautrumg vaistams, pagal tai sukiiré atitinkamus geny raiskos profilius (angl. transcriptional
signatures), kurie gana tiksliai atspindéjo paciento gydymo rezultatus klinikingje aplinkoje,
ypac po pritaikyto gydymo gemcitabinu arba modifikuotu FOLFIRINOX rezimu. Mokslininky
sukurti geny raiSkos profiliai pirmiausia yra skirti identifikuoti j pirmosios eilés chemoterapija
reaguojancius pacientus (angl. common responders to first-line chemotherapy) ir taip pasiekti
greitesnj klinikinj efekta, be to, Sie geny raisSkos profiliai suteikia vertingy jzvalgy apie
individualizuoto gydymo galimybes pacientams, sulaukiantiems atsako j gydyma po ilgesnio
laikotarpio (angl. long-term responders).

Visgi geny raiSkos profiliy taikymas tyrimuose yra siejamas su tam tikrais §io metodo
trikumais ir apribojimais. Remiantis Tiriac ir kt. straipsnio duomenimis, 5-FU jautrumo
profilis parodé Zzema efektyvumga, vertinant klinikinj pacienty atsaka, todél norint pasiekti
tikslesniy rezultaty, reikalinga toliau tobulinti §j 5-FU jautrumo profilj. Panasi tendencija buvo
pastebéta COMPASS tyrime, kuomet SN-38 geny raiskos profilis nevisiSkai paaiskino pacienty
atsakg ] oksaliplating, greiCiausiai dél irinotekano dozavimo skirtumy arba netikslaus profilio
kalibravimo. Nepaisant paminéty apribojimy, gemcitabino, oksaliplatinos ir paklitakselio
profiliai reikSmingai atitiko klinikinius pacienty atsakus, o paciento ir jo organoidy atsaky j
gydyma nesutapimo atvejai, kaip manoma, gali biiti susij¢ su intratumoriniu heterogeniskumu
arba sparéiu atspariy subklony atsiradimu. Siuo atveju, neinvaziniai biozymeny tyrimai galéty
padéti greitai pritaikyti gydyma, kad jis atitikty kintancig ligos dinamika.

Tiriac ir kt. tyrimo rezultatai taip pat atskleidé, kad farmakotranskriptominiy geny raiskos
(Jjautrumo vaistams) profiliy tobulinimas yra tikslingas, siekiant juos pasitelkti tolesnése kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo strategijy paieskose. Tyréjai nustaté, kad mazdaug
tre¢dalyje organoidy kultiiry nestebéta jautrumo né vienai i$ penkiy standartiniy chemoterapijy.
Taciau daugiau nei pusé Siy chemoterapijai atspariy individualiy organoidy modeliy parodé
jautruma tikslingai paskirtiems terapiniams agentams, o tai rodo, kad vaisty deriniy ar tiriamyjy
terapijy tyrimas klinikiniuose tyrimuose gali suteikti dideliy klinikiniy galimybiy. Be to, nors
pirminiai kasos navikai daznai pasizymi mazu véziniy lasteliy skaiciumi (angl. low cellularity)
ir tai pasunkina molekuling analize, organoidy kultiros geba perteikti aukstos kokybés
genetinius duomenis, kuriais remiantis identifikuojamos mutacijos ir sudétingi genetiniai
persitvarkymai. PavyzdZziui, kaip buvo pastebéta Tiriac ir kt. tyrime, KRAS laukinio tipo kasos
duktalinés adenokarcinomos atvejai buvo susije¢ su retais onkogeniniais veiksniais, tokiais kaip
ERBB2S310F ir PIK3CAE110del, kurie atitinkamai reagavo ] tikslines terapijas, kaip antai, |
gydyma afatinibu ir everolimuzu [43].

Galima teigti, kad individualiy organoidy modeliy farmakotipy nustatymas ir
farmakotranskriptominiy geny raiSkos profiliy suktirimas yra greitai jgyvendinami ir kliniskai
reikSmingi sprendimai, pasitelktini kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty
stratifikavimui, atsizvelgiant j jy tikimybe reaguoti j atitinkamai paskirta chemoterapijos
rezimg. Toks organoidy pritaikymas klinikinéje praktikoje, kartu integruojant alternatyvius
gydymo atsako vertinimo metodus, galéty prisidéti prie pradiniy pacienty gydymo strategijy
tobulinimo ir optimizuoti individualizuotg priezitira, derinant visa tai su konkretaus paciento
molekulinio profiliavimo duomenimis (angl. longitudinal molecular profiling) [43].

Inovatyviy tiriamyjy metody, kaip antai, naujos kartos sekoskaitos (angl. clinical next-
generation sequencing, NGS) ir farmakotipavimo, taikymas individualiuose kasos duktalinés



adenokarcinomos organoidy modeliuose padeda mokslininkams kurti dar efektyvesnes
personalizuoto kasos vézio gydymo schemas. Seppidld su kolegomis (2022 m.) iStyré kasos
duktalinés adenokarcinomos modeliy pritaikymg gerinant klinikinio naujos kartos sekoskaitos
panaudojimo galimybes ir jgalinant ex vivo chemoterapijos testavimg (farmakotipavima).
Individualis kasos duktalinés adenokarcinomos modeliai, iSauginti i§ chirurginiy ir biopsiniy
méginiy, padéjo tiksliau aptikti somatines mutacijas ir kopijy skai¢iaus variantus (angl. copy
number variants), ypa¢ po biopsiniy méginiy biomasés padauginimo (angl. biomass expansion)
o tai labai svarbu nustatant kliniSkai reikSmingas kasos duktalinés adenokarcinomos mutacijas.
Tyréjai atliko farmakotipavima, kuris pad€jo numatyti specifinj paciento jautrumg
chemoterapijos rezimams, ypa¢ FOLFIRINOX (FFX), be to, gauti rezultatai koreliavo su
palankiomis klinikinémis pasekmémis, tokiomis kaip naviko Zymens CA-19-9 sumaZéjimas ir
pageréjes RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) atsako kriterijus,
vertintas atliekant kompiutering tomografija. Seppéld ir kt. parodé¢, kad CLIA (angl. Clinical
Laboratory Improvement Amendments) sertifikuotose laboratorijose sukurti organoidai gali
biti patikimai pasitelkiami kaip nuspéjamieji chemoterapinio atsako biozymenys (angl
biomarkers). Tarp Seppéla ir kt. straipsnyje minimy organoidy modeliy pranasumy paminétinas
Sios tiriamosios platformos panaudojimas taikant individualius gydymo rezimus, ypac¢ tiems
pacientams, kuriems reikalinga atlikti chirurging intervencijg, tinkamai parenkant adjuvanting
terapijg. Taip pat tyrimo metu atliktas organoidy farmakotipavimas parodé specifinj paciento
jautrumg vaistams, o ne sinerginj keliy terapiniy agenty rezimy poveikj, todél $i organoidy
modeliy savybé jrodo jy vaidmens svarbg tikslioje terapijoje. Tyrimas taip pat pabrézia
organoidy modeliy suteikiama galimybe atlikti sekoskaitos metodu pagrista DNR analizg, Siuo
tikslu iSgryninus piktybiniy epiteliniy lgsteliy komponentus (atskyrus nepiktybiniy lasteliy
DNR) mazai véziniy lasteliy turin¢iuose navikuose (angl. paucicellular tumors) — visa tai
jgalinty geresnj mutacijy aptikimg. Nepaisant tam tikry tyrimo apribojimy, tokiy kaip mazas
imties dydis ir laiko kastai, Seppéld su kolegomis pateikia svarbiy jzvalgy apie individualiy
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy integravimg ] kliniking praktika,
siekiant patobulinti ligos gydymo strategijas [193].

Individualtis pacienty naviky organoidy modeliai vis dazniau pasitelkiami didelio naSumo
vaisty patikros tyrimuose (angl. high-throughput drug screening), siekiant numatyti pacienty
atsakus tiek j tradicinius, tiek j naujai tiriamus terapinius rezimus. Kaip pavyzdj galima
paminéti Armstrong ir kolegy atliktg tyrimg (2021 m.), kurio metu mokslininkai sukiire didelio
naSumo vaisty atrankos platforma, pasitelkdami individualius pacienty organoidy modelius,
sukurtus panaudojus medZziaga i Rush universiteto medicinos centre (angl. Rush University
Medical Center) atlikty biopsijy. Organoidus pavyko sékmingai iSauginti 15 i§ 18 biopsijy, tad
ju generavimo sékmés rodiklis buvo gana auksStas (sudaro 83%). Mokslininky sukurti
organoidy modeliai buvo veikiami 18 wvaisty, jskaitant standartiSkai kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymui skiriamus pirmosios eilés chemoterapinius agentus, pvz.,
FOLFIRINOX, gemcitabino ir nab-paklitakselio derinj, kartu su FDA patvirtintomis taikiniy
terapijos vaistais (angl. FDA-approved targeted therapies). Tyrimo metu vertinant organoidy
atsakus ] paskirtus chemoterapinius vaistus, buvo naudojamas specialus lgsteliy gyvybingumo
testas ,,Cell-Titer GLO 3D viability test®, o plotas po kreive (angl. area under the curve, AUC)
buvo apskaiciuotas ir normalizuotas iki intervalo nuo 0 iki 1, siekiant uZztikrinti rezultaty
nuoseklumg bei palyginamumg tarp skirtingy tyrimy. AUC intervalo normalizavimas leido
pasalinti bet kokj tyrimo rezultaty SaliSkuma, kuris gali atsirasti dé¢l absoliu¢iy verciy skirtumy,
taip buvo standartizuotas vaisty atsako palyginimas tarp tirty méginiy. Taip pat Armstrong ir



kolegos atliko molekulinio profiliavimo tyrimg, panaudodami RNR sekoskaita, bei
identifikavo skirtingus transkriptominius Zymenis, susijusius su skirtingu jautrumu vaistams.
Informacijag apie zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos transkriptoma mokslininkai
surinko i§ Vézio genomo atlase (The Cancer Genome Atlas, TCGA) pateikty duomeny. Tyrimo
metu nustatyta, kad bendras atsparumo konvencinei terapijai transkriptominis profilis (angl.
transcriptomic profile of overall resistance) buvo susijes su prastesniu kasos duktaline
adenokarcinoma serganCiy pacienty iSgyvenamumu; S$iuos rezultatus patvirtino ir
transkriptominiai duomenys i§ Vézio genomo atlaso. Be to, tiksliné signalizavimo keliy analizé
(angl. targeted pathway analysis) parodé, kad tam tikri geny zZymenys gali padéti numatyti
terapinius atsakus j taikininius vaistus, tokius kaip palbociclibas ir olaparibas. Sie Armstrong
ir kt. tyrimo radiniai suteikia vertingos informacijos, kuriant bioZymenimis pagristus kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo metodus [194].

Siekiant palyginti organoidy modeliy tikslumg nustatant jautruma chemoterapiniams vaistams
su kliniSkai stebimais pacienty atsakais ] jiems pritaikyta gydyma, neseniai buvo atliktas HOPE
tyrimas (angl. The HOPE trial - Harnessing Organoids for PErsonalized Therapy). Grossman
ir kolegy publikuotame straipsnyje (2022 m.) pateikiamos tyrimo iSvados suteikia tvirtg
pagrindg manyti, kad individualius kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modelius
galima klasifikuoti pagal jy jautrumg arba atsparuma chemoterapijai, parodant rysj tarp atsaky
1 gydyma organoidy modelivose ir faktiniy pacienty klinikiniy rezultaty. HOPE pilotinés
studijos metu organoidy modeliai buvo sukurti i§ jvairialypés pacienty grupés, jtraukus tiek
kuriant pacienty kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modelius i§ negausiy biopsiniy
audiniy, ypac kai paimtuose 1§ pacienty méginiuose naviko lgsteliy skai¢ius buvo mazesnis nei
20%, tyrimas parod¢ sékmingus rezultatus 42% atvejy, kuomet organoidy auginimui i§
pacienty buvo iSgauta pakankamai lasteliy. Be to, tyréjai atkreipé démesj, kad kepeny
metastaziy méginiai buvo susij¢ su didesniu pacienty organoidy modeliy generavimo sékmés
rodikliu, palyginus su pirminio kasos audinio biopsine medziaga.

HOPE tyrime dalyvavo 76 kasos duktaline adenokarcinoma sergantys pacientai, kuriems
pirmiausia buvo taikomos standartinés chemoterapijos schemos, tokios kaip FOLFIRINOX ar
gemcitabinas derinyje su nab-paklitakseliu; i§ pacienty méginiy buvo sukurti individualiis
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai. IS 76 pacienty 46 buvo patvirtinta
patologiné diagnoz¢ tarp tyrimo metu atlikty biopsijy méginiy, i§ viso pacienty organoidy
modeliy kiirimui buvo atrinkti 75 méginiai. Individualius pacienty organoidy modelius pavyko
s¢kmingai sukurti 31 i§ 75 méginiy (41%), o 13 i§ jy buvo kultivuojami toliau tam, kad biity
galima iStirti jautrumg vaistams. Tyréjai nustaté, kad tokie veiksniai kaip biopsijos paémimo
biidas ir naviko lastelingumas turi jtakos organoidy generavimui, o didesnis lasteliy kiekis (>
20%) padidina sékmingo organoidy modeliy iSauginimo tikimybe. Tyrimo metu buvo
klasifikuojami kasos duktalinés adenokarcinomos potipiai, naudojant imunohistocheminius ir
RNR sekoskaitos metodus, identifikuojant bazinio ir klasikinio potipio navikus: i$siaiskinta,
kad pacienty organoidy modeliai iSlaiké fenotiping ir geneting homologija, palyginus su donory
navikais. Taip pat DNR sekos nustatymas atskleidé kliniSkai reik§mingas mutacijas, jskaitant
daznai pasitaikancias geny, tokiy kaip KRAS, TP53 mutacijas, beit CDKN2A/2B ir SMAD4
geny inaktyvacija. HOPE tyrimo metu buvo pasitelktas naujas metodas, skirtas klasifikuoti
atsakus ] chemoterapinius vaistus, panaudojus dozés ir atsako profiliy plota po kreive (angl.
the area under the curve (AUC) of dose-response profiles), - tai padéjo numatyti kliniking ligos



kontrole. IS viso 12 organoidy modeliy buvo stebimi individualiis atsakai ] paskirtus
chemoterapinius vaistus, be to, organoidy jautrumas tam tikriems terapiniams agentams, kaip
démesys, jog ne visi tyrime naudoti vaistai buvo iSbandyti konkreciai kiekvienam organoido
modeliui: terapiniy agenty grupé buvo sudaroma ir pritaikoma pagal tai, kokius vaistus
tiriamasis gavo iki savo organoidinio modelio generavimo ir kokius vaistus jis, tikétina, turés
vartoti jau véliau, gydymo rezimo pakeitimo atveju. Taigi, galiausiai HOPE tyrimo iS§vados
jrodo, kad individual@is organoidy modeliai gali veiksmingai numatyti pacienty atsakus j
konkreciai jiems paskirtg terapinj rezimg ir pateikia perspektyvy poziiirj individualizuoto kasos
duktalinés adenokarcinomos gydymo kontekste [40].

Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai, kaip vaisty testavimo platforma,
mokslininkams suteikia galimybes tirti naujai kuriamas kasos vézio gydymo schemas, skirtas
chemoterapijos sukelto toksiSkumo maZinimui. Lei ir kt. tyrimo (2021 m.) apraSyme
pristatomas daug zadantis kasos duktalinés adenokarcinomos terapinis metodas, galintis padéti
sumazinti standartiSkai Sios ligos gydymui pasitelkiamo FOLFIRINOX rezimo Salutinius
poveikius, gydant pazengusios stadijos kasos navikus, - tai polimeriniy miceliy sistema, kurioje
kartu yra inkapsuliuotos chemoterapiniy vaisty - irinotekano (SN38) ir oksaliplatinos
(DACHPt) - aktyvios veikliosios formos. Panaudodami PEG-PGlu kopolimerus (angl. PEG-
PGlu copolymers), tyré¢jai sukiiré 45 nm dydzio miceles, kurias stabilizavo pritaike kryZminio
jungimo metoda (angl. crosslinking), taip uztikrindami kontroliuojamg terapiniy agenty
i8siskyrimg 1§ miceliy ir pagerintg polimeriniy sistemy struktiirinj stabilumg. Mokslininky
sukurtos micelés pasizyméjo geru koloidiniu stabilumu ir sinchronizuotu abiejy vaisty
(irinotekano ir oksaliplatinos) iSsiskyrimu i§ miceliy, pailgindamos veikliyjy medziagy
veikimo laika, esant fiziologinéms sglygoms. Atlikus in vitro eksperimentus, pastebéta, jog
kasos vézio lgstelese pasireiské stiprus citotoksinis dvigubo vaisty derinio, pasiekusio Igsteles
miceliy pavidalo sistemoje, poveikis. Dvigubo vaisty derinio miceliy (angl. dual-drug micelles)
sistemos efektas buvo siejamas su didesniu terapiniu veiksmingumu ir poveikio sinergija,
palyginus su vieno vaisto sistemy arba laisvy vaisty deriniy poveikiais. Be to, svarbu paminéti,
kad dvigubo vaisto micelés pasizymeéjo mazesniu toksiSkumu sveikoms kasos lgsteléms,
palyginus su laisvy vaisty deriniais. Lei ir kt. taip pat patvirtino, jog organoidy modeliuose,
sukurtuose i§ peliy naviky, kuriuose buvo nustatytos Kras®!'?P; Trp>*RI72H* pdx]-Cre
mutacijos, dvigubo vaisto micelés reikSmingai slopino vézio lgsteliy augima, skatino apoptoze
ir nekroze¢, veikdamos efektyviau nei laisvy vaisty deriniai ar vieno vaisto micelés. In vitro
eksperimenty tendencijos pasitvirtino ir patikrinus dvigubo vaisty derinio (SN38 + DACHPt)
miceliy poveikj in vivo salygomis: ortotopiniuose peliy kasos duktalinés adenokarcinomos
peliy modeliuose buvo reikSmingai nuslopintas naviko lgsteliy augimas ir galimybés
metastazuoti, pranokstant tiek laisvy vaisty, tiek vieno vaisto miceliy poveikius. Be to, in vivo
histologiné naviky analizé parodé, jog peliy kasos duktalinés adenokarcinomos tiriamyjy
modeliy grupése, kuriose buvo taikyta miceliy terapija (angl. micelle-treated groups),
uzfiksuota sumazejusi vézio lasteliy proliferacija (remiantis Ki67 Zymeniu) ir suaktyvéjusi
apoptoze (ta jrodé aptiktas skiles kaspazés-3 zymuo, angl. cleaved caspase-3). Tyrimo metu
taip pat pastebéta, jog 50% micelémis gydyty peliy neiSsivysté naviky metastazes, o likusiai
daliai nustatyti nezymis kasos véZio metastazavimo pozymiai. Lei ir kt. akcentuoja ir dar vieng
svarby miceliy poveikio komponentg — terapinés sistemos paskatintg naviko mikroaplinkos
pertvarkyma. Polimerinés miceliy sistemos remodeliavo naviko mikroaplinka, sumazindamos
joje kolageno tankij, fibroblasty aktyvacija (tg jrod¢ lastelése aptikta sumazéjusi a-SMA raiska)



ir pagerindamos kraujagysliy struktiirinj taisyklinguma (identifikuotos CD31 teigiamos
kraujagyslés, pasizymincios normalia struktiira, angl. CD31-positive vessels). Mokslininkai
remdamiesi tyrimo metu gautais stebéjimy duomenimis, susiejo inovatyviy miceliy sistemy
pritaikyma su galimybémis efektyviau tiekti terapinius agentus j jy tikslias poveikio vietas,
padidinti standartiniy chemoterapiniy vaisty efektyvumg ir sumazinti sisteminj terapijos
toksiSkumg (hematologinius, kepeny funkcijos sutrikimus), kuris daznai pasireiSkia
pacientams, gydomiems laisvy vaisty rezimais (angl. free drug regimens). Lei ir kt. tyrimo
rezultatai pabrézia dvigubo vaisto miceliy sistemy panaudojimo kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymui galimybes: tikimasi, kad pasitelkus $ias terapines sistemas, ateityje
pavyks pagerinti FOLFIRINOX rezimo veiksminguma, sumazinti jo toksinj poveikj, gydant
kasos veéziu sergancius pacientus, taCiau siekiant patvirtinti $io terapinio metodo efektyvuma
pabréZtinas tolesniy ikiklinikiniy bei klinikiniy vertinimy poreikis [195].

Individualizuoty kasos naviky jautrumo prieSvéZiniams vaistams analiziy atlikimg jgalina Siuo
metu moksliniuose tyrimuose taikomi metodai, pavyzdziui, pastaruoju tikslu specialiai
kuriamos terapiniy agenty testavimo chemogramos. Neseniai publikuotame Boileve ir kolegy
tyrimg (2024 m.) reprezentuojanCiame straipsnyje buvo nagrinéjamas kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliy pritaikomumas, vertinant ligos jautrumg vaistams,
pritaikius chemogramy analizes ir projektuojant pacienty atsakus ex vivo salygomis,
klinikinéje aplinkoje, kur susiduriama su terapiniy galimybiy ribotumu. | tyrimg buvo jtraukti
87 pacientai, sergantys pazengusia kasos duktaline adenokarcinoma (tiriamyjy vertinimas
atliktas juos sekant 2021-2022 m. laikotarpiu). Mokslininkai stengési jvertinti, ar individualtis
kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai gali buti pasitelkiami ligos gydymo
strategijy kiirimui. Tyrimo metu organoidai buvo sékmingai iSauginti 54-iems i§ atrinkty
pacienty (62 %), o kartu pastebéta, kad organoidy modelius galima sukurti net ir esant
atsparios, pazengusios ligos stadijos atveju. Be to, tyrime minimi organoidy modeliai
pasizymejo dideliu suderinamumu (91%) su iStirty pradiniy naviky genetinémis ir
fenotipinémis savybémis, jskaitant jprastas mutacijas, tokias kaip KRAS (atitikimas 96%),
TP53 (atitikimas 88%) ir CDKN2A/B (atitikimas 22%). Pagrindinis tyrimo tikslas buvo sukurti
testavimo ,,chemograma‘: ji apémé individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy
modeliy iStyrimg pagal vaisty grupe, ] kurig buvo jtraukti 25 patvirtinti prieSvéziniai vaistai.
Vidutinis chemogramos generavimo laikas buvo 6,8 savaités — tai kliniSkai svarbus laikotarpis
gydant pacientus, sergancius pazengusia kasos duktaline adenokarcinoma. Atlikus tyrima,
gauti daug Zadantys rezultatai: 91 % pacienty organoidy buvo jautriis bent vienam vaistui, o
chemograma parodé 83,3 % jautruma ir 92,9 % specifiskuma numatant paciento atsaka. Sie
radiniai teikia vil¢iy, kad individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy tikslingas
panaudojimas galéty Zymiai pagerinti terapinius rezultatus, vertinant naviko atsaka tiek i
dazniausiai ligos atveju paskiriamus vaistus, tiek ir | nestandartinius vaistus (angl. non-
standard-of-care (non-SOC) drugs). Boiléve ir kt. tyrime nestandartiniai vaistai, kuriy
teigiamas poveikis mazinant véZiniy lasteliy gyvybinguma buvo identifikuotas organoidy
testavimo chemogramose, sudar¢ didelg dalj tarp visy tyrime sékmingg atsaka suteikusiy,
patikroje dalyvavusiy vaisty. Be to, §io tyrimo autoriai apsvarsté organoidy, kaip ikiklinikiniy
modeliy, potencialg kuriant naujus vaistus. Ypatingas démesys buvo skiriamas terapinio agento
MRTX1133 (KRASGI12D mutacijos inhibitoriaus) poveikio supratimui: buvo tiriami $iuo
vaistu paveikti organoidai su KRASG12D mutacija ir be jos. Nors KRAS geno mutacijos
inhibitoriaus poveikis jvardintas kaip nezymus, tyrime nustatytas tvirtas teigiamas sinerginis
rySys tarp MRTX1133 ir anti-EGFR terapijy, ypa¢ akivaizdziai tai buvo matoma organoidy



modeliuose, turin¢iuose KRASG12D mutacija. Sis atradimas pabrézia kombinatoriniy terapijy
potencialg pagerinti gydymo veiksminguma genetiSkai apibréztuose pacienty pogrupiuose.
Boiléve ir kt. tyrimo iSvados teikia svarby pagrindg tiksliosios onkologijos pazangai, ypac
kasos duktalinés adenokarcinomos kontekste, kur gydymo galimybés daznai yra ribotos, o
rezultatai iSlicka prasti. Mokslininkai pabrézia, kad norint patvirtinti organoidy modeliy
pagrindu sukurty chemogramy testavimo platformy klinikinj naudinguma, butina atlikti
tolesnius perspektyvinius atsitiktiniy im¢iy klinikinius tyrimus [196].

Natiiralu manyti, jog kasos duktalinés adenokarcinomos navikai geba iSvystyti atsparumo
mechanizmus daZniausiai jy gydymui pasitelkiamiems chemoterapiniams vaistams, taciau
egzistuoja daugelis terapiniy agenty, kuriy poveikis kasos navikams kol kas neistirtas, nors yra
daroma prielaidy, kad tam tikri vaistai galéty biiti pasitelkiami kaip alternatyva standartiniams
kasos vézio gydymui skiriamiems preparatams. Siuo aspektu reaguodami j kasos naviky
gydymo kontekste iSkylancig chemoterapinio atsparumo problema Zhou su kolegomis (2023
m.) sukiiré Zmogaus kasos duktalinés adenokarcinomos organoidiniy modeliy biologinj banka,
1 kurj jtrauké jvairius kasos duktalinés adenokarcinomos naviky potipius, bei patikrino 1304
JAV maisto ir vaisty administracijos (angl. Food and Drug Administration, FDA) patvirtinty
junginiy poveikius tam, kad nustatyty potencialius kandidatus, galin¢ius jveikti atsparumg
chemoterapijai. Svarbu atkreipti démesj, jog Zhou ir kt. tyrimas parodé, kad individualis
pacienty organoidy modeliai, kultivuojami 3D matricoje, pasizymi geresniu stabilumu ir
reprezentatyvumu, palyginus su 2D Igsteliy linijomis ir pacienty ksenografty modeliais, todél
jie yra patikimesni vaisty patikrai. Mokslininky sukurto genetiskai skirtingy kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidiniy lgsteliy linijy biobanko (angl. biobank of genetically distinct
pancreatic ductal adenocarcinoma organoid lines) duomenys patvirtino, kad analizuoty
organoidy morfologija, genetinis fonas ir atsakas j vaistus buvo labai panaSus j pirminiy kasos
duktalinés adenokarcinomos naviko audiniy sandarg bei koreliavo su pacienty terapiniy atsaky
vertinimu.

Zhou ir kt. straipsnyje konstatuojama, kad irbesartanas, angiotenzino II 1 tipo receptoriy
antagonistas, tyrimo metu pasirodé¢ kaip perspektyvus junginys, galintis jjautrinti kasos
duktalinés adenokarcinomos lgsteles chemoterapijai, ypaC gemcitabino ir nab-paklitakselio
derinio rezimui. Mokslininkai, pasitelk¢ tiek in vitro, tiek in vivo eksperimentinius tyrimo
modelius, patvirtino irbesartano efektyvuma: individualiuose pacienty organoidy, ksenografty
ir genetiSkai modifikuotuose peliy modeliuose (angl. genetically engineered mouse models)
buvo uzfiksuota, kaip irbesartanas padidino kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
jautrumg chemoterapijai, slopindamas Hippo/YAP1 signalizavimo kelig ir sumazindamas
transkripcijos faktoriaus c-Jun ekspresija. Autoriai taip pat atkreipé démesj j ankstesniy tyrimy
duomenis, rodancius, kad angiotenzino receptoriy blokatoriai, tokie kaip irbesartanas ir
losartanas, geba veikti sinergistiSkai kartu su chemoterapiniais vaistais, kaip manoma, dél $iy
vaisty geb¢jimo slopinti kasos Zvaigzdiniy lasteliy (angl. pancreatic stellate cells, PSCs)
aktyvacijg ir sumazinti desmoplazijg — tankia fibrozing stroma, kuri trukdo vaisto patekimui.
Zhou ir kolegy tyrimo i§vados atskleid¢, kad irbesartanas ne tik sumazino desmoplazija, bet ir
slopino mechaninj spaudimg (angl. solid stress) naviko viduje, taip padidindamas vaisty
difuzija ir intratumorine gemcitabino koncentracija. Sie efektai buvo patvirtinti KPC genetizkai
modifikuotuose peliy modeliuose (angl. KPC genetically engineered mouse models), kurie
gana gerai imitavo kasos duktalinés adenokarcinomos naviky desmoplasting aplinkg. Pritaike
CRISPR/Cas9 genomo redagavimo metoda, mokslininkai patvirtino, kad irbesartanas slopina



kamieniniy lgsteliy Zymeny (angl. stemness markers), tokiy kaip SOX9, SOX2 ir OCT4, taip
pat su gelezimi susijusiy geny (angl. iron-related genes), tokiy kaip TFRC ir FTL, ekspresija,
tiesiogiai prisijungdamas prie jy promotoriy regiony per c-Jun transkripcijos faktoriy. Sie
radiniai pabrézia irbesartano potencialg neutralizuoti atsparumg chemoterapijai ne tik
modifikuojant naviko mikroaplinka, bet ir nukreipiant gydyma tiesiogiai j véziniy lasteliy
vidinius kelius (angl. intrinsic pathways). Pazymétina, kad 77,6% pazengusia kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty, kuriems Zhou ir kt. tyrimo metu buvo nustatyta didelé c-
Jun ekspresija, susidiiré su atsparumu chemoterapijai, o tai rodo, kad irbesartanas gali biiti ypac¢
veiksmingas Siame pacienty pogrupyje.

Apibendrinus pastebéjimus 1§ Zhou ir kt. tyrimo, teigtina, kad irbesartano derinys su
gemcitabino/nab-paklitakselio chemoterapija yra veiksmingesné¢ gydymo strategija nei
monochemoterapija. Vienu metu veikdamas naviko ir stromos lgsteles bei pagrindinius
chemoterapinio atsparumo kelius, irbesartanas yra vil¢iy teikiantis terapinis agentas, kurj
ateityje biity galima pritaikyti klinikin¢je praktikoje, siekiant pagerinti kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty (ypa¢ ty, kuriems nustatyta didel¢ c-Jun ekspresija)
gydymo rezultatus [197].

Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliai, kaip jrodo naujausi duomenys i$
mokslinés literattiros, gali biiti pritaikomi tyrimuose kaip patikima eksperimentiné platforma
vaisty testavimui ir pacienty terapiniy atsaky vertinimui. Atliekant farmakotipavima, t. y.
nustatant individualy kasos duktalinés adenokarcinomos naviky jautrumg testuojamiems
vaistams, organoidy modeliuose pavyksta gana tiksliai atspindéti pacienty klinikinius atsakus
] taikomas chemoterapijos schemas (pvz., FOLFIRINOX, gemcitabing) ir atrasti veiksmingus
vaisty derinius, tarp kuriy paminétinos tokios terapiniy agenty kombinacijos, kaip antai,
irinotekano ir oksaliplatinos miceliy sistema arba AKT inhibitoriaus MK2206 derinys su
auranofinu. Be to, viliamasi, jog organoidy modeliuose istirtos alternatyvios terapinés
strategijos, pavyzdziui, Hippo/YAP1/c-Jun signalizavimo kelio slopinimas ir mitochondrijy
funkcijos trikdymas pirvinio pamoatu, gali padéti sumazinti kasos duktalinés adenokarcinomos
naviky atsparumg chemoterapijai ir pagerinti Sia liga serganciy pacienty klinikines iseitis.

ISVADOS

Individualiis kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai §iuo metu yra laikomi vienais i$
paZangiausiy trimaciy eksperimentiniy modeliy, suteikian¢iy galimybes tirti naviky biologines
savybes ir optimizuoti kasos véziu serganCiy pacienty gydymo strategijas. Remiantis
naujausioje mokslinéje literatiiroje pastebimomis tendencijomis, atkreiptinas démesys, jog
pastaraisiais metais reikSmingai patobuléjo organoidy modeliy kiirimo metodikos: Sios trimatés
tiriamosios sistemos modeliuojamos pasitelkus inovatyvias kultivavimo technologijas, kaip
antai, panaudojant mikroskysciy ir bioinzZinerines platformas, siekiant geriau perteikti
pirminiams navikams biidingas savybes, pavyzdZiui, sudétingas jy mikroaplinkos salygas.

Be to, individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy generavimo tikslais neseniai
pradétos naudoti kraujyje cirkuliuojancios naviko lastelés (CTC), tapusios alternatyva kitiems
iprastai organoidy modeliavimui pasitelkiamiems Zaliavy Saltiniams - kasos naviky chirurginiy
rezekcijy medziagai ir biopsijy méginiams. Cirkuliuojanc¢ios naviko lastelés jgalina organoidy
formavimasi 1§ nedideliy paciento naviko biologinés medziagos kiekiy, todé¢l tikimasi, jog Siy
lasteliy pagrindu sukurti organoidy modeliai artimiausiu metu galés biiti pasitelkiami ankstyvai
kasos vézio diagnostikai ir individualiy pacienty terapiniy atsaky vertinimui. Nors Sio



organoidy kultivavimo metodo taikymas klinikinéje praktikoje kol kas yra ribotas, mokslinéje
literatiiroje pateikiama patikimy jzvalgy, jrodanciy, kad cirkuliuojan¢iy naviko lasteliy
pagrindu sukurti organoidai geba atspindéti kasos véziui bidingg biologiniy savybiy
heterogeniSkumg ir numatyti potencialius naviky atsakus j jy atzvilgiu pritaikyta gydyma.

Pazymétina, jog individualiis organoidy modeliai vis dazniau naudojami tiriant ankstyvus
vézinius pazeidimus. Kasos duktalinés adenokarcinomos atveju $ios tiriamosios platformos
mokslininkams padeda analizuoti prieSvézinius kasos audinio pakitimus ir stebéti Siy
ankstyvyjy patologiniy poky€iy vystymasi bei virtimg kasos navikiniais pazeidimais,
imituojant juose vykstancias genetines ir epigenetines transformacijas.

Tarp pagrindiniy organoidy modeliy privalumy, svarbiy kasos duktalinés adenokarcinomos
tyrimy kontekste, paminétinas $iy trimaciy eksperimentiniy platformy gebéjimas atkartoti
kasos naviky mikroaplinkos sglygas ir iSlaikyti pirminiams pacienty navikams budingas
genetines mutacijas. Palyginus su dvimatémis Igsteliy kultiiromis, organoidai geriau atspindi
naviko lgsteliy sgveikas su aplinkinés stromos komponentais, fibroblastais ir imuninémis
lasteléemis. Vis délto, vienas i§ esminiy organoidy modeliy trakumy yra naviko kraujagysliy
tinklo nebuvimas, o tai siejama su Siose tiriamosiose platformose atlieckamy eksperimenty
apribojimais, pavyzdZiui, sutrikusiu chemoterapiniy vaisty patekimu j navikg ir netiksliomis
naviko metabolizmg atspindin¢iy parametry interpretacijomis.

Bene perspektyviausia individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy
taikymo sritimi galima jvardinti tyrimus, kuriy metu vertinamas chemoterapijos efektyvumas,
gydant kasos véZiu serganéius pacientus. Siuo metu mokslingje literatiiroje pateikiama
duomeny, jrodanciy organoidy modeliy galimybes atkartoti individualius kasos duktaline
adenokarcinoma serganciy pacienty atsakus j chemoterapijg bei prognozuoti kasos vézio
gydymo efektyvuma. Atliekama vis daugiau tyrimy, kuriais siekiama jtvirtinti kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliavimo klinikine reikSme, pavyzdziui, nagrinéjant kasos
vézio terapinj atsparuma, susijusj su naviko lgsteliy prisitaikymu prie chemoterapiniy agenty
poveikio bei priklausomag nuo tokiy veiksniy, kaip antai, epitelio-mezenchimos tranzicijos
procesas ir naviko imuninio atsako mechanizmai.

Organoidy modeliai taip pat gali biiti pasitelkiami diagnostiniy ir terapiniy (teranostiniy) kasos
duktalinés adenokarcinomos bioZymeny identifikavimui. Galiausiai, tiksliosios medicinos
tyrimy kontekste individualis kasos naviky organoidy modeliai pasitelktini atliekant
farmakotipavimo analizes bei kuriant personalizuotas terapines strategijas, skirtas konkreciy
kasos duktaline adenokarcinoma serganciy pacienty gydymui. Nepaisant naujausiuose
moksliniuose tyrimuose iSrySkinamy organoidy modeliy privalumy, jy pritaikymas klinikinéje
aplinkoje S$iuo metu siejamas su atitinkamais i$Stkiais, kaip antai, kultivavimo metody
kintamumu tarp skirtingy laboratorijy ir standartizuoty organoidy generavimo protokoly stoka.
Taigi, apibendrinant svarbu akcentuoti, jog individualiis organoidy modeliai §iuo metu yra
laikytini perspektyvia eksperimentine platforma, suteikianc¢ia galimybes gana tiksliai
analizuoti kasos duktalinés adenokarcinomos naviky savybes, taciau atsizvelgiant j tam tikrus
Siy vézio modeliavimo sistemy trilkumus bei siekiant uZtikrinti geresnes organoidy klinikinio
pritaikymo salygas, biitina atlikti iSsamesnius tyrimus.

REKOMENDACIJOS



Remiantis naujausioje mokslingje literatiiroje pateikiamais jrodymais, iliustruojanciais
individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy panaudojimo klinikingje
praktikoje galimybes, taip pat atkreiptinas démesys, jog siekiant sukurti palankesnes salygas
Sty tiriamyjy platformy pritaikymui platesniame tyrimy kontekste, pirmiausia reikalinga
pasitelkti specialias modeliavimo procesy standartizavimo priemones. Stengiantis uztikrinti
optimalias kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy kultiiry kultivavimo salygas, svarbu
palaikyti stabily lasteliy diferenciacijos procesg ir organoidy struktiiry vientisuma, pasirenkant
subalansuotos sudéties augimo terpes, praturtintas tokiais komponentais, kaip antai, Wnt, R-
spondinas, Noggin, bei kitais organoidy struktiiros formavimuisi reikalingais veiksniais,
pavyzdZiui, epidermio augimo faktoriumi ir fibroblasty augimo faktoriumi.

Organoidy modeliy kultivavimo efektyvuma biity galima padidinti pasitelkus pazangius
lasteliy kultiiry auginimo metodus. Kaip pavyzdj galima paminéti trimaciy tiriamyjy sistemy
kultivavimui taikytinas mikroskys¢iy platformas, kurios mokslininkams Siuo metu suteikia
galimybe auginti organoidy kulttiras i§ minimaliy biopsinés zaliavos kiekiy, taip atsisakant
biitinybés papildomai naudoti tradicinius bazinés membranos ekstraktus, tokius kaip Matrigel,
ir kartu mazinant sukurty organoidy modeliy biologiniy savybiy kintamuma.

Vienas 1§ svarbiausiy tiksly, kurj svarbu numatyti kuriant individualius kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius, yra pacienty naviky genetiniy ir fenotipiniy ypatybiy
reprezentatyvumas, uztikrinant, kad pagrindinés kasos véziui biidingos mutacijos, tokios kaip
KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4 ir BRCA1/2, islikty stabilios ir atitikty pirminiy naviky
genetiniy profiliy savybes. Taip pat siekiant, kad kasos duktalinés adenokarcinomos organoidai
kuo tiksliau atkartoty pacienty navikams budingus biologinius pozymius, j Sias modeliavimo
sistemas butina jtraukti papildomus mikroaplinkos komponentus, kurie leisty geriau imituoti
naviko-stromos sgveikas ir imuninio atsako mechanizmus. Naujausi duomenys i§ mokslinés
literatiiros leidzia daryti prielaida, jog kasos naviky stromos lasteliy, pavyzdziui, kasos
zvaigzdiniy lgsteliy ir su naviku susijusiy fibroblasty bei makrofagy, integracija j organoidy
sistemas gali reikSmingai pagerinti §iy modeliy reprezentacinj tiksluma, o tokiy medziagy, kaip
bioinzineriniai hidrogeliai, praturtinti I tipo kolagenu, fibronektinu, lamininu ir hialuronanu,
pritaikymas organoidy modeliy kiirimui galéty uztikrinti preciziSkesnes kasos naviky stromos
modeliavimo galimybes.

Atsizvelgiant ] pastaruoju metu mokslinéje literatiiroje jvardijamus individualiy kasos
duktalinés adenokarcinomos organoidy trikumus, siejamus su S$iy tiriamyjy platformy
ribotomis galimybémis modeliuoti tam tikrus kasos naviky biologinius procesus, kaip antai,
naviko apriipinimg krauju, iSkyla alternatyviy kultivavimo sprendimy poreikis. Sidilytina, kad
Siuo tikslu bity pasitelkiamos ir toliau tobulinamos atitinkamai kasos vézio angiogenezés
procesy modeliavimui pritaikytos sistemos, pavyzdziui, dirbtiniai kapiliary tinklai arba jau
minétos mikroskys¢iy platformos. Be to, vertinant individualiy kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modeliy funkcinj reprezentatyvuma, t. y., geb¢jima atspindéti
pacienty kasos navikuose vykstan¢ius dinaminius pokyc¢ius, siejamus su tokiomis savybémis,
kaip invazyvumas ir polinkis metastazuoti, taip pat atkreiptinas démesys ir j tam tikry Siose
tiriamosiose sistemose perteikiamy procesy, kaip, pavyzdziui, epitelio-mezenchimos
tranzicijos (EMT), nuoseklig stebésena.

Siekiant iSplésti individualiy kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy klinikinio
pritaikymo galimybiy spektra, svarbu uztikrinti efektyvy Siy tiriamyjy modeliy panaudojimag



atlieckant vaisty testavimo ir farmakotipavimo tyrimus. Viliamasi, kad standartizuoty
individualiy organoidy platformy, pritaikyty vaisty patikrai, kiirimas padéty kiekvienam kasos
veéziu serganc¢iam pacientui parinkti tinkamiausig chemoterapinj rezima, jvertinant dazniausiai
kasos duktalinés adenokarcinomos gydymui pasitelkiamy vaisty, tokiy kaip irinotekanas,
paklitakselis, gemcitabinas, oksaliplatina ir 5-FU, efektyvuma. Stengiantis numatyti kasos
duktalinés adenokarcinomos pacienty terapinius atsakus, ateityje, greifiausiai, bus
rekomenduotina remtis individualiuose organoidy modeliuose nustatytais prognostiniais
biozymenimis: pavyzdziui, Siuo metu yra zinoma, kad tokie kasos navikams budingy
molekuliniy pokyciy indikatoriai, kaip antai, KRAS, TP53, BRCA1/2 mutacijos, CD44v6 ir
ANXATII baltymai, yra sietini su specifinemis kasos duktalinés adenokarcinomos naviky
reakcijomis ] atitinkamai gydymui taikomy chemoterapiniy, imunoterapiniy taikiniy terapijos
agenty poveikius. Kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy tobulinimui taip pat
pasitelktini genetiniy poky¢iy modeliavimo metodai (pavyzdziui, CRISPR-Cas9 technologija),
kurie, kaip tikimasi, padés mokslininkams aiSkinantis mutacijy poveikio reikSme¢ kasos vézio
naviky biologinéms savybéms bei sudarys galimybes tiksliau identifikuoti ligos terapinius
taikinius.

ReikSmingu veiksniu, ] kurj bitina atsizvelgti kuriant individualius kasos duktalinés
adenokarcinomos organoidy modelius, i§lieka jy generavimo trukmé, kadangi nuo to priklauso
Siy tiriamyjy platformy klinikinio pritaikymo efektyvumas. Taigi, iSkyla poreikis optimizuoti
organoidy kiirimo metodus, tod¢l Siuo tikslu sitilytina pasitelkti specialiai modifikuotas terpes
(pavyzdziui, WRN terpe, praturtintg atitinkamais augimo faktoriais — Wnt, R-spondin ir
Noggin baltymais) ir vienos lgstelés kultivavimo sistemas, leidZianCias sukurti organoidus per
mazdaug dvi savaites — laikotarpj, kuris atitinka naujos kartos sekoskaitos rezultaty gavimo
terming.

Galiausiai, siekiant patvirtinti kasos duktalinés adenokarcinomos organoidy modeliy, kaip
tiriamosios vézio platformos, klinikinio pritaikomumo reikSme, reikalinga atlikti dideliy im¢iy
tyrimus, kuriy metu biity vertinamas Siy eksperimentiniy sistemy prognostinis potencialas,
numatant taikomo gydymo poveikj modeliuojamuose navikuose bei lyginant organoiduose
individualiy organoidy modeliy panaudojimo potencialg kasos duktalinés adenokarcinomos
tyrimy kontekste, svarbiausia sutelkti pastangas Siy tiriamyjy sistemy kultivavimo salygy
tobulinimui ir reprezentatyvumo uZztikrinimui, stengiantis kuo tiksliau perteikti pirminiams
pacienty navikams biidingas biologines ypatybes. Siektina, kad individualtis organoidy
modeliai tapty patikimu pagalbiniu jrankiu kuriant personalizuoto kasos duktalinés
adenokarcinomos gydymo schemas, optimizuojant standartiniy terapiniy metody efektyvuma
bei prognozuojant kasos véziu serganciy pacienty klinikines iSeitis.
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