Nové zarizeni gut-liver-on-a-chip muize vést k vylééeni
ztucneéni jater
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Tym vyzkumniki z Kjotské univerzity v Japonsku vytvoril
integrovanou platformu gut-liver-on-a-chip (iGLC), ktera slibuje
odhalit cenné informace o nealkoholickém ztuénéni jater (NAFLD),
nevylécitelném chronickém onemocnéni, které v soucasnosti
postihuje zivoty témér 25 procent dospélé populace v USA

NAFLD se vyskytuje v diisledku ukladani nadmérného tuku v jatrech.
Mnoho pacientt, kteri celi vaznému poskozeni jater v diisledku
tohoto onemocnéni, je také vystaveno vysokému riziku vzniku
cukrovky, srde¢nich onemocnéni, rakoviny a rtiznych zdravotnich
problémii souvisejicich s jatry .

Viz také

,0¢ekava se, ze do roku 2030 bude NAFLD postihovat 33,5 %
populace Spojenych statii starsich 15 let. V soucasné dobé je
transplantace jater jedinou metodou, jak vylécit pacienty se
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zavaznym onemocnénim jater, a najit darce, kteri by odpovidali
pacienttim, je extrémneé obtizné,“ védci. poznamka .

Jiné lécebné metody NAFLD zaloZené na medikamentech poskytuji
pouze docasnou ulevu proti riiznym symptomim. V soucasné dobé
mnoho védci po celém svété zkouma tuto nemoc, aby vymysleli

ucéinnou strategii 1é¢by NAFLD, a praveé zde by platforma iGLC mohla

podle vyzkumniki skuteéné hrat dilezitou roli.

Dekédovani NAFLD pomoci integrované platformy gut-liver-on-a-
chip
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Diagram znazornujici funkei ¢ipové platformy.
Yang, J., Hirai, Y., Iida, K. a kol., 2023/Communication Biology,

Védci naznacuji, Ze biologické interakce probihajici na ose strevo-
jatra (GLA) u zvirat a lidi se od sebe velmi li§i. Na rozdil od mnoha
jinych nemoci tedy nelze NAFLD studovat jednodus$e pomoci
zvirecich modelt, jako jsou mysi. To je diivod, proc¢ vyvinuli iGLC,
které ve skute¢nosti napodobuje obé€h, ktery se vyskytuje mezi
lidskym strevem a jatry.

2/5


https://www.nature.com/articles/s42003-023-04710-8
https://doi.org/10.1038/s42003-023-04710-8
https://interestingengineering.com/health/medical-breakthrough-mini-human-guts-grown-inside-mice

GLA je komunikaéni kanal mezi jatry, strevy a strevnimi
mikroorganismy. Vyzkumnici se pri testovani své platformy zameérili
na osu strevo-jatra, protoze toto konkrétni misto v lidském téle je
povazovano za jeden z nejdulezitéjsich bodi, odkud NAFLD a mnoho
dalsich jaternich poruch pochazeji a postupuji dale.

Béhem studie japonsti védci vytvorili dvé samostatné komory
propojené tekutinovym kanalem obsahujicim oteviraci a uzaviraci
ventily. Prvni a druha komora obsahovaly spolecné kultivované
bunécné linie lidského streva a jater.

Platforma iGLC, kterou vytvorili, je navrzena s pouzitim typu
silikonu zvaného polydimethylsiloxan (PDMS). Dale potahovaly
iGLC dalsimi latkami, které udrzely molekuly tuku v dostate¢né
vzdalenosti od ¢ipu a zabranily nezddoucimu ristu bunék. Kromé
toho je platforma také dodavana s integrovanou mikro pumpou a
nékolika mikroventily, které reguluji priitok tekutin.

Nejoblibene€jsi

Pouzili platformu iGLC k ¢erpani tekutého média mezi dvéma
komorami a zaroven udrzovali tekutiny a bunééné linie oddélené — to
je podobné rtiznym interakcim, které probihaji v GLA. Vyzkumnici
dale testovali interakci mezi dvéma organy cipu pridanim latek, jako
jsou volné mastné kyseliny (FFA) na platformu.

»Vyvolali jsme také bunécény stav podobny NAFLD podavanim FFA
do platformy po dvé doby trvani (1 a 7 dni), aby predstavovaly
pocatecni a progresivni NAFLD. Nakonec jsme zkoumali jedine¢né
bunécné fenotypové zmeny a souvisejici genové sité pro GLA v
bunééném stavu podobném NAFLD pomoci mikroskopického
jednobunécéného profilovani v kombinaci se sekvenovanim mRNA,“
uvedli autori.

VSimli si, Ze po sedmi dnech cirkulace FFA v iGLC buiiky zemfely —
trend pozorovany také v mnoha skuteénych pripadech NAFLD.
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Je treba poznamenat, Ze podobné jako u zivych lidskych jaternich a
strevnich bunék neni platforma ovlivnéna faktory, jako je strevni

mikrobiom. Podle védcii vSak dokaze napodobit podminky podobné
NAFLD lépe nez jakékoli jiné existujici zarizeni.

Autor odpovidajici studie Yoshikazu Hirai se domniva, ze iGLC by
mohla hrat dilezitou roli pri zvySovani naseho porozuméni NAFLD.
Dale dodal : ,,PriSté planujeme pouzit jaterni a strevni organoidy
odvozené z lidskych kmenovych bun€k, abychom mohli vySetrovat
NAFLD za presné kontrolovanych podminek, které vice napodobuji
fyziologické kontexty pacienti.“

Studie je publikovana v ¢asopise Communications Biology .
Abstrakt studie:

Nealkoholické ztu¢néni jater (NAFLD) trapi zna¢né procento
populace; dosud vSak nebyla stanovena zadna Gc¢inna 1écba kviili
nevhodnosti in vitro testii a zvirecich experimentalnich modelt. Zde
predstavujeme integrovanou platformu-gut-liver-on-a-chip (iGLC)
jako in vitro lidsky model osy stfeva-jatra (GLA) kokultivaci lidskych
stfevnich a jaternich bunéénych linii propojenych mikrofluidikou v
uzavienda cirkulaéni smycka, pro iniciaci a progresi NAFLD
oSetrenim volnymi mastnymi kyselinami (FFA) po dobu 1 a 7 dnti, v
daném poradi. Spole¢né kultivované bunky napodobujici strevo
Caco-2 a buniky podobné hepatocytim HepG2 prokazuji ochranné
ucinky apoptozy proti ptisobeni FFA, zatimco monokultivované
bunky vykazuji indukovanou apoptézu. Analyzy fenotypu a genové
exprese odhaluji, Ze strevni a jaterni bunky osetrené FFA
akumulovaly intracelularni lipidové kapénky a vykazuji zvysSeni
genové exprese spojené s bunéc¢nou odpovédi na ionty médi a
stresem endoplazmatického retikula. Jako in vitro model lidské GLA
miize platforma iGLC slouzit jako alternativa k experimenttim na
zviratech pro zkoumani mechanismt NAFLD.
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