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W poszukiwaniu nowych metod diagnostyki choréb watroby

Czy wyhodowany w laboratorium ,,miniaturowy model watroby” moze pomdc lepiej
diagnozowac choroby metaboliczne i skuteczniej testowac nowe terapie? Naukowcy z
Politechniki Wroctawskiej chca udowodni¢, ze tak. W swoim projekcie potacza
organoidy, czyli tréjwymiarowe struktury komdrkowe przypominajgce prawdziwe
organy, z zaawansowang analiza danych i Al.

W prace bedg zaangazowani naukowcy z pieciu wydziatdw PWr, a badaniami kieruje dr
hab. n. med. Aleksandra Kuzan, prof. uczelni z Wydziatu Medycznego.

Miniaturowe organy w stuzbie nauki

Organoidy to jedne z najbardziej obiecujgcych narzedzi wspétczesnej biomedycyny.
Powstajg z komodrek macierzystych, ktére w odpowiednich warunkach potrafig
samoorganizowac sie w tréjwymiarowe struktury. Nie sg petnowymiarowymi organami,
ale mogqg odtwarzac¢ wybrane cechy ich budowy i funkcjonowania.

W projekcie naukowcdw z PWr chodzi o organoidy watroby. Takie struktury mogaq lepiej
niz klasyczne hodowle komdrkowe pokazywac, co dzieje sie w tkance pod wptywem
choroby, leku albo zmienionych warunkdéw metabolicznych.

- W tradycyjnych hodowlach 2D mamy do czynienia z warstwg komadrek jednego typu, co
nie oddaje ztozonosci ludzkiego ciata. Z kolei sferoidy, cho¢ trojwymiarowe, sg zazwyczaj
monokulturami. Organoidy watroby tworzone w naszym projekcie bedg zawiera¢ nie tylko
hepatocyty, ale catag game komadrek tworzacych funkcjonalng tkanke, ktéra reaguje w
sposob fizjologiczny. Dzieki temu model ten symuluje dziatanie rzeczywistego organu
znacznie lepiej niz jakiekolwiek dotychczasowe rozwigzania laboratoryjne — méwi prof.
Aleksandra Kuzan z Katedry Nauk Przedklinicznych, Farmakologii i Diagnostyki
Medycznej.

Dlaczego potrzebujemy modeli 3D?

Przez lata wiele badan prowadzono na tzw. hodowlach 2D, czyli komérkach rosnacych na
ptaskiej powierzchni. Takie modele sq uzyteczne, ale majg powazne ograniczenia. Tkanki
w ludzkim organizmie nie sg ptaskie, a komoérki komunikujg sie ze sobg przestrzennie,
reagujg na sgsiedztwo innych typow komoérek, przeptyw substancji i lokalne zmiany
srodowiska. Dlatego przejscie od klasycznych hodowli do modeli 3D jest waznym
krokiem w strone bardziej skutecznej diagnostyki i testowania terapii.

- Standardowe, ,ptaskie” modele sg obarczone duzym ryzykiem generowania wynikow
fatszywie dodatnich. Przyktadowo, wiele lekow, ktére wydajq sie zabija¢ komoérki
nowotworowe w modelu 2D nawet przy niskim stezeniu, catkowicie zawodzi w kontakcie
ze ztozong strukturg trojwymiarowg, ktora lepiej odzwierciedla naturalng opornosé
tkanek. Nasz projekt stawia wiec na realizm, co pozwoli unikng¢ btednych wnioskéw juz
na etapie badan podstawowych - podkresla prof. Aleksandra Kuzan.

Naukowcy skoncentrujg sie na watrobie, poniewaz jest to narzad kluczowy dla
metabolizmu, a jednoczesnie narazony na wiele réznych chordb. W projekcie bedg
modelowane procesy lezace u podtoza schorzen watroby, takie jak stan zapalny czy
widknienie, wystepujace m.in. w chorobach zwigzanych z nieprawidtowg dieta,
naduzywaniem alkoholu, uwarunkowaniami genetycznymi oraz zaburzeniami
metabolicznymi.

Zespot bedzie analizowacd takze procesy glikacji, towarzyszace wielu zaburzeniom
metabolicznym, oraz warunki hipoksyjne, czyli niedotlenienie tkanek. Takie zjawisko
moze wystepowac np. wewnatrz guzow nowotworowych.
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Na organoidach odzwierciedlajgcych réznego rodzaju zaburzenia metaboliczne testowane
beda réwniez fitofarmaceutyki, czyli zwigzki pochodzenia roslinnego. Badacze sprawdzg,
czy moga one wywotywac pozadany efekt metaboliczny.

Al rozpozna ,,odcisk metaboliczny”

Drugim filarem projektu bedzie sztuczna inteligencja. Dane z analiz
biochemicznych, obrazowych, lipidomicznych i metabolomicznych trafig do specjalnie
opracowanej platformy Al. Jej zadaniem nie bedzie jedynie porzadkowanie wynikow, ale
szukanie ukrytych zaleznosci i wzorcdw. Chodzi o znalezienie tzw. ,odcisku
metabolicznego”, czyli zestawu cech, ktére pozwolg rozpoznac¢, w jakim stanie znajduje
sie badana tkanka i jakie procesy chorobowe w niej zachodza.

- Planujemy, ze model AI zostanie wyuczony tak, aby na podstawie dostarczonej prébki
pacjenta mozliwe byto przeprowadzenie precyzyjnej diagnostyki. Agent Al rozpozna, czy
tkanka znajduje sie w stanie zblizonym do hipoksji, czy wykazuje cechy zaawansowanej
glikacji lub sttuszczenia. Obecnie metody stosowane przez patomorfologéw, oparte
gtownie na tradycyjnej histologii, sg stosunkowo proste i moga pomijac wiele istotnych
informacji metabolicznych, ktére odpowiednio wyuczona Al bedzie w stanie wychwyci¢ -
wyjasnia badaczka.

Pie¢ wydziatéw, 22 osoby i jedna platforma badawcza

Projekt jest przyktadem badan, ktorych nie da sie prowadzi¢ w ramach jednej dyscypliny.
Dlatego w prace zaangazowani bedg naukowcy z az pieciu wydziatow PWr.

Zespot z Wydziatu Medycznego odpowiada za hodowle organoiddow i sferoidow oraz
podstawowe analizy biochemiczne. Badacze z Wydziatu Chemicznego przeprowadza
zaawansowane analizy lipidomiczne i metabolomiczne. Zesp6t z Wydziatu Podstawowych
Problemdw Techniki bedzie odpowiedzialny za iloSciowe obrazowanie sferoiddw,
organoidow oraz tkanek. Dzieki wykorzystaniu réznych zrdédet kontrastu optycznego
badacze beda mogli wyodrebni¢ cyfrowe biomarkery zwtdknienia, czyli mierzalne cechy
obrazu pokazujgce m.in. zmiany struktury tkanki, jej niejednorodnos$c¢ oraz stopien
nagromadzenia i organizacji kolagenu.

Specjalisci z Wydziatu Informatyki i Telekomunikacji oraz Wydziatu Zarzadzania
przygotujq architekture Al oraz zaplecze obliczeniowe potrzebne do analizy duzych
zbioréw danych.

- Najtrudniejszym etapem projektu bedzie samo wyprowadzenie linii komérkowej z
komoérek macierzystych tak, aby idealnie réznicowaty sie w pozadane typy komodrek
watroby. W tym procesie bedziemy wspotpracowac z prof. Aleksandrg Pawlak z University
of Georgia, $wiatowej klasy ekspertkg w dziedzinie organoidéw - dodaje prof. Aleksandra
Kuzan.

W sumie w prace zaangazowane beda 22 osoby, w tym studenci z Kota Naukowego
Histologii, ktérzy wezmg udziat m.in. w przygotowaniach hodowli 2D.

Harmonogram prac zaktada, ze po intensywnym etapie tworzenia struktur 3D, dane trafig
do chemikdw i inzynierow biomedycznych, by w ostatniej fazie zosta¢ przetworzone przez
analitykéw Al. Badania maja potrwac do konca 2027 r.

Projekt ,Inteligentni Agenci w Medycynie Precyzyjnej: Od organoidu watroby po
predykcyjny model Al w diagnostyce chordéb metabolicznych” otrzymat dofinansowanie w
wysokosci blisko 1,9 mIn zt w ramach II edycji prowadzonego na naszej uczelni programu
~Wsparcie zespotow badawczych”.

Komunikaty dla mediéw mozna znalez¢ na: https://wroclaw.tech/dla-mediow.




