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Mikroreaktor eliminujacy testy na
zwierzetach

Naukowcy w calej Europie staraja sie opracowac rozwiazanie alternatywne dla testowania
na zwierzetach, ktore znalaztoby zastosowanie do oceny dzialan ubocznych podawanych
lekow, jednak wiekszos¢ z metod badawczych wciaz nie jest doskonata. Mikroreaktor, ktory
opracowano w ramach wspdlnego projektu finansowanego przez Unie Europejska umozliwia
zastosowanie hodowlanych komoérek watroby w charakterze probek. Inaczej niz
w przypadku prowadzenia préb na zwierzetach, niniejsza metoda umozliwia dokonanie
oceny substancji potencjalnie toksycznych na tkance w czasie rzeczywistym.
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Podjeto zdecydowane proby majace na celu znaczne ograniczenie ilosci testéw prowadzonych na
zwierzetach w celach naukowych. Nowelizacja Rozporzadzenia WE dotyczacego produktow
kosmetycznych, ktore weszto w zycie w roku 2013 zakazuje sprzedazy kosmetykéw zawierajacych
sktadniki, ktore uprzednio testowano na zwierzetach. Wciaz jednak trudno o skuteczne rozwiazania
alternatywne, ktére mozna z powodzeniem stosowac¢ nie tylko w przemysle kosmetycznym ale
rowniez w dziedzinie badan farmaceutycznych. W wielu przypadkach wciaz brakuje innych metod
badania stopnia toksycznosci. Z tego wzgledu wielu naukowcoéw pracuje nad rozwojem nowych,
optacalnych metod.

Jedno z najbardziej obiecujacych rozwigzan uwzglednia zastosowanie hodowlanych komdrek watroby.
Watroba jest najwazniejszym organem wspomagajacym usuwanie toksyn z organizmu. Z tego
powodu zastosowanie komdrek watroby do testowania toksycznosci substancji znajduje uzasadnienie.
Jednak nie jest to tak tatwe jak mogloby sie wydawac. Nalezy pamietac, ze wszystkie komorki
w jednakowym stopniu zostaja narazone na dzialanie substancji testowanej. Ponadto, komorki
watroby dos¢ rzadko sa w stanie przetrwa¢ w warunkach laboratoryjnych wiecej niz kilka dni. Z tego
powodu w zasadzie niemozliwe jest prowadzenie eksperymentoéw majacych na celu okreslenie
dtugoterminowego wptywu substancji toksycznych na zywe organizmy.
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Schemat mikroprzeptywowego biorekatora (u gory) zawierajqcy elementy studzienek
z mikroczqsteczkami (probki tlenowe) oraz komdérkami na podtozu (u dotu).

Obserwacja reakcyjnosci komorek watroby w czasie rzeczywistym
W ramach projektu HeMiBio (Watrobowy Mikroprzeptywowy Bioreaktor), naukowcy z Instytutu

Fraunhofera IZI badajacy terapie komorkowe i immunologiczne w Poczdamie we wspolpracy
z Uniwersytetem Hebrajskim z Jerozolimy opracowali projekt mikrobioreaktora, w ktérym komorki
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watroby mozna utrzymywac i obserwowac przez okres jednego miesiaca. Zaleta tego urzadzenia jest
fakt, ze naukowcy moga obserwowac sposéb, w jaki komoérki watroby wchodza w bezposrednie
reakcje z substancjami toksycznymi w czasie rzeczywistym.

“Do dzis$, zaro6wno podczas testdw na zwierzetach jak réwniez w konwencjonalnych badaniach
laboratoryjnych, pomiaréw dokonywano wytacznie po zakonczeniu testéw,” médwi dr Claus Duschl,
szef departamentu biotechnologii komérkowej przy IZI. “Procedura, o ktérej mowa obejmuje
podawanie réznorodnych dawek aktywnego sktadnika a nastepnie analizowanie obszaréw martwych
komorek lub martwego zwierzecia. Nie ma mozliwosci dokladnego okreslenia wplywu aktywnego
sktadnika na komorki z wykorzystaniem tej metody.”

Czujniki do pomiaru zuzycia tlenu

Mikrobiorekator wprowadza znaczne zmiany. W czasie rzeczywistym, jego miniaturowe czujniki
zbieraja dane obejmujace ilos¢ tlenu pobieranego przez komorki watroby w dowolnej chwili. Zuzycie
tlenu wzrasta, gdy dochodzi do stymulacji metabolizmu komdrek. Gdy dana komoérka ginie, spada
rowniez zuzycie tlenu. Odczytujac dane z niniejszej krzywej, biolog komérkowy moze z najwieksza
doktadnoscia okresli¢ charakter procesow metabolicznych zachodzacych w komdérkach w okreslonym
czasie. Jednostki wspoétpracujace na projekcie HeMiBio wykorzystaty te informacje. Po umieszczeniu
substancji toksycznej w przestrzeni mikroreaktora, jego czujniki rejestruja szczegoétowy obraz
zmiany poziomu zuzycia tlenu. Niniejsze pomiary umozliwiaja doktadna identyfikacje etapow
zachodzacych proceséw metabolicznych, ktére ulegaja wptywowi lub zostaja zatrzymane dziataniem
aktywnego sktadnika.

“Podczas prowadzenia prac na tym projekcie wraz z zespolem biologdw komoérkowych
z Uniwersytetu Hebrajskiego w Jerozolimie mogliSmy dokona¢ weryfikacji stusznosci réznych hipotez
poprzez selektywna zamiane okreslonych produktéw metabolicznych, ktérych synteza zostata
zablokowana dziataniem substancji toksycznych,” wyjasnia Duschl. “Jak przypuszczamy, proces
metaboliczny byl kontynuowany bez przeszkdd az do kolejnego etapu.”

Jednym z zadan zespolu Duschl’a byto zaprojektowanie we wspédipracy z kolegami z Izraela
odpowiedniego zbiornika reakcyjnego zawierajacego liczne korytka mikroprzeptywowe. Jednym
z gtéwnych probleméw bylo zapewnienie, ze wszystkie komoérki zostaly w jednakowym stopniu
dostarczone wraz ze wzrastajacym medium w taki sposéb by mozliwe bylo uch réwnomierne
rozprowadzanie bez tworzenia sie grudek. Jednakze prawidtowa forma rozprowadzania stanowita
zrodto klopotow, gdyz wraz ze zwiekszaniem odlegtosci pomiedzy komdrkami, czujniki wychwytywaly
coraz stabsze sygnaty.

“Wszystkim, czego potrzebowaliSmy, byta technologia sensoryczna zdolna do obrobki komoérek
o0 wysokim stezeniu bez ryzyka powstawania zaktdcen, ktére mogltyby negatywnie wptywac na
poprawnos¢ odczytu wyniku testow.”

Zespot 1Z1 zaproponowat zastosowanie drobnych czastek polimerowych zawierajacych barwnik
luminescencyjny. Wspomniany barwnik emituje swiatto fluorescencyjne po jego wystawieniu na
dziatanie zrodta oswietlenia monochromatycznego, ktére wzbudza pojedyncze elektrony powodujac
ich skok na wyzszy poziom energetyczny. Elektrony powracaja do pierwotnego poziomu
energetycznego w utamku sekundy, a pozostata energia zostaje wyemitowana w formie Swiatta
fosforencyjnego. Czas potrzebny elektronom do zmniejszenia ich poziomu energetycznego jest
bezposrednio zwigzany ze stezeniem tlenu w powietrzu otoczenia.

“Innymi stowy, uptyw czasu wskazuje na zakres aktywnosci metabolicznej. Mozna te wartos¢
wykorzysta¢ do pomiaru wptywu wywolywanego przez substancje toksyczna.” Jest to wazny czynnik,



gdyz umozliwia on naukowcom lepiej zrozumie¢ wplyw wywierany na organizm cztowieka dziataniem
okreslonych substancji oraz zrozumie¢, dlaczego niektdre z nich sa toksyczne a inne posiadaja
charakter terapeutyczny.

Imitacja procesow metabolicznych

Uczestnicy projektu dowiedli, ze mikroreaktor pracuje zgodnie z przeznaczeniem. Mimo to, przed
nimi wcigz wiele pracy. Biorac pod uwage fakt, ze réoznorodne typy komorek pozostaja aktywne
w watrobie, naukowcy chca aktualnie wypelni¢ reaktor ré6znorodnymi kombinacjami komorek.

“Dzieki temu, bedziemy mogli zwiekszy¢ zdolno$¢ do imitowania proceséow przemiany
metabolicznej,” twierdzi Duschl. Ostatecznie, naukowcy maja nadzieje na polaczenie probek tkanek
pobranych z réznych organéw w jednym reaktorze. “Jednak przed nami jeszcze duzo pracy,”
podkresla Duschl.

Zrédto: http://www.nanowerk.com/news2/biotech/newsid=42515.php
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