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Organoidy do leczenia chorob watroby
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Przeszczepianie komodrek jest obiecujacym
nowym podejsciem do regeneracji narzadow
dotknietych choroba lub po urazie. Aby wspierac
roznicowanie sie hepatocytow od komoérek
macierzystych, europejscy naukowcy opracowali
organoidy ex vivo, ktore precyzyjnie nasladuja
architekture watroby.

Dziedziczne choroby cholestatyczne (ICD) charakteryzuja sie defektami w syntezie i wydzielaniu
z61ci, prowadzacymi do postepujacej choroby watroby. Wielu pacjentéw z ICD nie reaguje na
leczenie i wymaga przeszczepu watroby. W zwiazku z tym, ze 10% pacjentéw umiera w oczekiwaniu
na przeszczep z powodu braku dawcéw, istnieje pilna potrzeba alternatywnych metod leczenia.

Tkanki uzyskane w wyniku inzynierii biologicznej staja sie obiecujacym rozwigzaniem
umozliwiajagcym zmniejszenie zapotrzebowania na narzady od dawcow. Ztozonos¢ organizacji
watroby sprawia jednak, ze uzyskanie czynnej watroby jest trudne. Aby rozwiaza¢ ten problem,
naukowcy z finansowanego przez ERBN projektu CLOC wyprodukowali organoidy watroby in vitro
z wykorzystaniem hepatocytéw wyhodowanych na trégjwymiarowych (3D) rusztowaniach.

Projekt CLOC zaangazowal multidyscyplinarnych ekspertéw, w tym chirurgéw, inzynierow
i biologéw komoérkowych. ,ChcieliSmy opracowa¢ nowe metody leczenia ICD, ale takze modele
badan nad rozwojem watroby”, wyjasnia prof. Paul Gissen z University College of London, gtéwny
badacz projektu CLOC.

Komdrki macierzyste dla organoidéw watroby

Ograniczona dostepnos¢ zywotnych pierwotnych hepatocytéw i ich stabe wszczepianie in vivo
powaznie ograniczaja powodzenie metody opartej na transplantacji komérek. Z drugiej strony,
pluripotencja komorek macierzystych sprawia, ze sa one idealnym zrédiem dla bioinzynierii
tkankowej. W szczegolnosci, ludzkie indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (hIPSC)
pochodzace z przeprogramowanych fibroblastéw skéry w wyniku nadmiernej ekspresji
poszczegolnych czynnikow staly sie waznym narzedziem w medycynie regeneracyjnej. Produkcja
specyficznych dla pacjenta HIPSC moze by¢ zwiekszona, generujac w pelni immunozgodne
zréoznicowane komorki do zastosowan klinicznych.

Naukowcy z projektu CLOC zdecydowali sie na osadzenie hIPSC na rusztowaniu 3D z matrycy
zewnatrzkomodrkowej (ECM). ,WygenerowaliSmy organoidy watrobowe z pozbawionego komodrek
rusztowania uzyskanego z watroby myszy. Nastepnie ponownie wypetniliSmy rusztowanie
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hepatocytami réznicujacymi pochodzacymi z hIPSC”, kontynuuje prof. Gissen.

Powstale w ten sposéb organoidy zachowaty mikroarchitekture, sie¢ naczyn krwionosnych i ECM
watroby. Nastepnie umieszczono je w bioreaktorze, gdzie hodowano je przez kilka tygodni pod
stalym przeptywem tlenu. W poréwnaniu do hodowli dwuwymiarowych, wyniki badan wykazaty, ze
osadzenie hIPSC na rusztowaniu 3D przyspiesza dojrzewanie komorek, co jest warunkiem udanego
przeszczepu in vivo w dorostym organizmie.

Zalety organoidéw CLOC

Wedtug prof. Gissena, ,$rodowisko 3D dostarcza komérkom bodzcéw mechanicznych, a oprocz
tkankowej sygnalizacji, poprawia funkcje komoérek watroby i proliferacje. Ponadto kluczowe
sktadniki ECM ulatwiajq rozréznianie HIPSC na hepatocyty”. Co wazne, watroba myszy jest tatwo
dostepnym zZrdédltem pozbawionych komdrek rusztowan i wymaga niewielkiej ilosci komérek do
ponownego wypelnienia.

Wykorzystujac hIPSC uzyskane od pacjentéw z ICD, naukowcy CLOC byli w stanie wygenerowac
modele ICD in vitro do celéw badan przesiewowych lekow. Prof. Gissen podkresla, ze ,nastepnym
krokiem jest badanie generowanych przez nie organoidéow u myszy z wadami watroby, a takze
wygenerowanie organoidow z réznych materiatow, takich jak tworzywa sztuczne”.

Niewatpliwie bezpieczenstwo przeszczepiania hepatocytow z HIPSC wymaga dalszych badan.
Chociaz przeszczep hepatocytow jest stosowany w leczeniu réznych zaburzen metabolicznych,
bezposrednie nasycanie komorek prawdopodobnie nie odwrdci spolaryzowanego przeptywu zotci
i nie naprawi ICD. Organoidy watrobowe daja nadzieje w tym wzgledzie, poniewaz oprdcz wspierania
ostatecznego zréznicowania komdrek macierzystych przed przeszczepieniem komorek, moga by¢
rowniez wykorzystywane do regeneracji catych narzaddw.
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Ruszyta rejestracja na najwazniejsze wydarzenie dla branzy laboratoryjne;j.
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zaspokajana

Ocenia dr hab. Piotr Dlugosz autor raportu ,,Mtodziez w epoce kryzysow”.
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Informuje pismo ,Nutrients”.
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