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Organoidy — nowe narzedzie medycyny

Organoidy to kolejna wersja realizacji podstawowej potrzeby medycyny:
lepszego, glebszego poznania czlowieka, jego fizjologii i proceséw patologicznych.
Lekarzowi badajacemu pacjenta przychodzg z pomoca naukowcy dysponujacy

réznymi metodami badawczymi: moze to by¢ biochemia w probowkach,
moga tez by¢ to organizmy modelowe. Wybér organizméw modelowych nie
powinien budzi¢ etycznych watpliwosci, a w okreslonym zakresie powinny one
przypominaé organizm czlowieka. Lata badan pozwolily na wyodrebnienie:

o drozdzy S. cerevisiae (najwigcej osiagnieé¢ z badan genetycznych),

« nicienia wolno zyjacego w glebie, C. elegans (poznanie mechanizméw
kontrolowanej Smierci komoérki, apoptozy, takze dzialania ukladu nerwowego),

o rybki z gatunku danio pregowany, D. rerio (krétki cykl zyciowy, badania
etapéw rozwoju kregowcow),

o muszki D. melanogaster (mutageneza),

o myszy domowej M. musculus (bardzo podobne do ludzkich geny i zespoly
genéw, choroby genetyczne, terapie).

Ograniczeniem takich badan jest czesto znaczna
odlegltos¢ ewolucyjna miedzy czlowiekiem a danym
organizmem modelowym. Badania te wiaza si¢

takze z koniecznoscia budowania ukierunkowanych
standardowych laboratoriéw — réznych dla réznych
modeli. Nic wiec dziwnego, ze trwaja poszukiwania
doskonalszych narzedzi do$wiadczalnych dla medycyny,
jedna z takich propozycji stata sie konstrukcja twordéw
nazwanych organoidami (2010). Nie bedac organami, sa
jednak bliskie struktura i funkcja docelowego ludzkiego
organu. Szybko i na standaryzowanej drodze mozna ich
duzo nagromadzi¢.

Organoid to tréjwymiarowy (3D) zesp6t komérek
okreslonej tkanki, o specyficznym dla tej tkanki
sposobie ,zycia”. Konstrukcje organoidu zaczyna

sie od komérek macierzystych (zarodkowych

albo wydzielonych z dojrzalych tkanek) lub tez
macierzystych indukowanych. Takie komérki, hodowane
w zdefiniowanych pozywkach, z dodatkami biologicznie
aktywnych substancji, zdolne sa do samoorganizacji

i czedciowego uporzadkowania strukturalnego do postaci
zadanej prawidlowej tkanki. Rozmiary? No c6z, na razie
skromne — milimetrowe. Nauczono sie powotywaé do
istnienia, a takze przechowywaé w bankach organoidy
ludzkie wywiedzione z jelit, zoladka, siatkowki,
gruczolu mlecznego, slinianki, nerek, watroby, pluc,
trzustki, prostaty, pecherza czy neuronéw. Istnieja
organoidy embrionalne, ktére mozna utworzy¢ z komérek
macierzystych wezesnych stadiow zarodkowych cztowieka
(blastocysta). Te ostatnie, choé¢ wyjatkowo pobudzajace
i fantazje, i pomysly doswiadczalne, ograniczane sg ze
wzgledow etycznych, i niewiele o nich wiadomo. NIE SA
to malutkie zarodki ludzkie, choé¢ wykazuja ich pewne
cechy charakterystyczne.

Oczywiscie zaraz za embrionalnymi hodowlami
wyjatkowym zainteresowaniem cieszg si¢ rézne wersje
organoidéw neuronalnych. Odpowiednio hodowane
wykazuja np. cechy kory moézgowej — warstwowosé

oraz aktywnos¢ elektryczna. Ta ostatnia przejawia sie
spontanicznie i w r6znych momentach hodowli w postaci
coraz bardziej ztozonych oscylacji. Najciekawsza
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obserwacja méwi, ze oscylacje te przypominaja widoczna
w analizie EEG elektryczng aktywno$¢ mozgow
wezesniakow, w dodatku starzejace sie organoidy

coraz bardziej przypominaja cechy mézgdéw coraz
starszych dzieci. I znowu nalezy wyraznie podkreslié,

ze takie organoidy NIE SA malymi mézgami, sa jedynie
grupa neuronéw (1 miliard = 1/4 liczby neuronéw
mdzgu myszy) niezwigzang z zadnym ciatem, ani nie

sa wyposazone w komunikacje z zadnymi narzadami
zmystéw.

Nowym narzedziem w tych badaniach jest tworzenie
uktadu réznych organoidéw komunikujacych sie ze soba
za posrednictwem przeplywajacej przez kolejne uklady
hodowlane cieczy, reprezentujacej osocze krwi. Takie
,cialo na plytce” opisano w 2020 roku. Sklada si¢ ono

z sze$ciu organoidéw odpowiadajacych watrobie, sercu,
plucu, naczyniom krwiono$nym, mézgowi i jadru.

Ten stan wiedzy pozwala na zadanie pytania: I co dalej?
Tematyka ta jest ,delikatna” w réznych aspektach, wiec
tez delikatnie formuluje si¢ zadania na przyszlosé, takie
jak badania toksykologiczne i farmaceutyczne. Organoidy
mozna tworzy¢ z indukowanych komorek macierzystych
DANEGO pacjenta, a wiec podja¢ analize indywidualna
(,twoje cialo na plytce”) jego reakcji na obce substancje.
Mozna tez je tworzy¢ z komorek macierzystych
uprzednio poddanych mutagenezie metoda CRISPR/Cas
— w celu poznania mechanizméw i perspektyw terapii
chorob genetycznych. Szczegdlnie korzystne okazaly sie
badania w zakresie choréb zakaznych, zwlaszcza zakazen
wirusowych — warto wiedzie¢, ze uzyto réznorodnych
organoidéw, przygotowujac szczepionki przeciw
pandemicznemu wirusowi SARS-Cov-2. Organoidy sa
takze modelem w badaniach nowotworéw i potencjalnych
lekéw przeciwnowotworowych.

System organoidéw, cho¢ dopiero startuje

w molekularnej biologii, juz dzi$ przyczynia sie

do rozumienia indywidualnego rozwoju cztowieka,
pozwalajac na zmniejszenie zakresu stosowania modeli
zwierzecych.
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