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Miniaturowe narzady na ptytce Petriego

Badania toksykologiczne i farmakologiczne sa obecnie prowadzone na liniach
komorkowych lub zwierzetach doswiadczalnych. Naukowcy z projektu TOXANOID
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opracowali miniaturowe narzady na plytce Petriego, ktore przewyzszaja istniejace systemy
in vitro.

Organoidy sa tréjwymiarowymi strukturami zbudowanymi z dorostych komorek, ktore nasladuja
tkanke pochodzenia pod wzgledem podstawowej organizacji i funkcji. Powstaja one z tkankowo
swoistych komorek macierzystych, matej subpopulacji komoérek, ktore znajduja sie w kazdym organie
i moga regenerowac sie przez cate zycie.

Obecne systemy badan przesiewowych lekow in vitro wykorzystuja linie komoérkowe pochodzace
z nowotworow, komorki pierwotne lub zwierzeta, ale zadna z nich nie jest idealna. Aby rozwiazac ten
problem, naukowcy z finansowanego ze Srodkow UE projektu TOXANOID zaproponowali
opracowanie organoidow do jelita cienkiego i watroby, ktére mogtyby by¢ wykorzystywane do badan
przesiewowych lekow.

Jest to pierwsza dotacja ERBN na realizacje prac ,Proof of Concept” dla badacza Hansa Cleversa,
w ramach projektu STEMCELLMARK, ktory umozliwit zidentyfikowanie molekularnego markera
komoérek macierzystych tkanek w wielu narzadach. ,Na podstawie naszych wczesniejszych ustalen
byliSmy w stanie rozwijac i rozszerza¢ organoidy nabtonkowe z pojedynczych komoérek macierzystych
dokonujace ekspresji markera Lgr5”, wyjasnia dr Helmuth Gehart, kluczowy cztonek zespotu
w projekcie.

Wykorzystywanie zalet organoidow

Organoidy maja wiele zalet w poréwnaniu z istniejacymi systemami in vitro. Podobnie jak linie
komérkowe, oferuja one duze mozliwosci namnazania i w zwigzku z tym stanowia zasadniczo
nieograniczony zasob. Co wazne, w przeciwienstwie do linii komdérkowych, nasladuja one zdrowe
tkanki i zawieraja enzymy niezbedne do metabolizmu zwiazkéw farmakologicznych. Ponadto
pozwalaja na pokonanie probleméw zwigzanych z niedoborem komorek pierwotnych, zmiennoscia
w poszczegollnych partiach oraz wyzwaniami w zakresie hodowli in vitro. Co wiecej, organoidy
pomagaja przezwyciezy¢ kwestie etyczne zwiazane z testami na zwierzetach, a ich ludzkie
pochodzenie pozwala uniknac¢ falszywie dodatnich lub ujemnych wynikéw z powodu rdznic
gatunkowych.

Lacznie cechy te sprawiaja, ze organoidy nadaja sie do testow standardowych, takich jak te
wymagane do testowania bezpieczenstwa i skutecznosci zwigzkéw farmaceutycznych. ,Organoidy
przypominaja komorki pierwotne pod wzgledem formy i funkcji, a zatem nasladuja organ
pochodzenia. Istnieje szerokie spektrum zastosowan tych miniaturowych organéw, poczawszy od
modelowania chordb, opracowywania lekéw i medycyny regeneracyjnej, a skonczywszy na
testowaniu nowych metod leczenia pod katem bezpieczenstwa”, kontynuuje dr Gehart.

Zespot z powodzeniem opracowat systemy organoidowe dla wielu narzadéw, w tym jelita cienkiego,
jelita grubego i watroby. Pomimo réznic w warunkach hodowli, wszystkie one charakteryzuja sie
wysoka proliferacja i zdolnoscig do formowania réznych komérek nabtonkowych narzadu
macierzystego.

W trakcie prac naukowcy wykazali wykonalno$¢ wykorzystania testow organoidowych do badania
toksycznosci leku w jelicie i watrobie. Organoidy przewyzszaty linie komdrkowe, takie jak komdrki
HepG2, i zachowywaly sie w sposéb zblizony do komérek pierwotnych, wykazujac zdolnos$¢ do
metabolizmu leko6w w prostym i niedrogim tescie in vitro.

Naukowcy musieli stawi¢ czola pewnym wyzwaniom zwiazanym z tréjwymiarowym charakterem



organoidéw. W tym kontekscie stworzono nowe badanie, ktére zostato przetestowane przy uzyciu
znanych zwiazkéw toksycznych i nietoksycznych i dato wysoce odtwarzalne wyniki.

Przyszto$¢ organoidéw

Ogolnie rzecz biorac, badanie TOXANOID wykazato, Zze opracowana technologia moze przewyzszac
obecne systemy in vitro i zastapi¢ znaczna cze$¢ badan toksykologicznych na zwierzetach. Ponadto,
organoidy pomagaja zrozumie¢, w jaki sposob tkanki pobieraja i rozkladaja zwiazki farmakologicznie
czynne.

»W oparciu o wyniki badan TOXANOID pracujemy obecnie nad kolejnym projektem ERBN,
ORGANOID, ktory ma pojs¢ o krok dalej w odniesieniu do naszych mini-jelit hodowanych”, thumaczy
dr Gehart. Celem tego projektu jest okreslenie wptywu mikrobiomu i uktadu odpornosciowego na
jelito poprzez przeanalizowanie ich interakcji w zdrowej i chorej tkance.

Wreszcie naukowcy planuja skupi¢ sie na lekach, ktdre w przesztosci zostaly btednie zidentyfikowane
w konwencjonalnych badaniach toksycznosci, oraz promowac¢ swoja technologie opracowywania
lekéw. W tym celu Scisle wspoétpracuja z partnerami przemystowymi, dazac do rozszerzenia
zastosowan organoidéw w rzadkich chorobach genetycznych, takich jak mukowiscydoza, czy
w medycynie spersonalizowanej.
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