Pulmonologija ir alergologija

Kvépavimo taky organoidai astmos
tyrimams ir gydymo galimybéms vertinti

ATIRWAY ORGANOIDS TO STUDY AND TREAT ASTHMA
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Santrauka. Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, o jos biologinis heterogeniskumas lemia nevienodg atsaka j gy-
dymg. Zmogaus organoidy platformos tampa perspektyviais eksperimentiniais modeliais, nes, palyginti su dvimatémis lgsteliy
kultaromis, geriau i$laiko Zmogaus genetinj fong, trimate audiniy architektira, lasteliy tarpusavio bei lgsteliy ir mikroaplinkos
saveikas [1-3]. Organoidy technologija paremta lasteliy saviorganizacija ir kamieniniy lasteliy biologija: i§ suaugusiyjy arba
pluripotentiniy kamieniniy lasteliy gaunami organoidai leidzia modeliuoti ligas, atlikti vaisty atrankg ir toksi$kumo vertinima,
taikyti individualizuotas strategijas i$§ paciento biopsijy bei prisidéti prie regeneracinés medicinos vystymosi [ 1, 2]. Pastaraisiais
metais plau¢iy organoidy karimas sparciai tobuléja — vis dazniau naudojamos apibréztos, be serumo auginamos ir maziau nuo
matrigelio priklausomos kulttiros, o tai padeda gauti patikimesnius ir lengviau pakartojamus rezultatus. Tokie modeliai vis pla-
¢iau taikomi tiriant infekcijas, astma ir LOPL, plauciy fibroze bei plauciy vézj [2, 3]. Organoidy auginimo sistemos apjungiamos
su mikroskyséiy technologija, kompleksinémis lgsteliy kultaromis, skaitmenizacija ir trimaciu spausdinimu, todél atsiranda
daugiau galimybiy anksciau pastebéti, ar numatomas gydymas bus veiksmingas, taip sumazinti nesékmiy rizikg vélyvuose
klinikiniy tyrimy etapuose bei parinkti tinkamesnj gydyma konkrec¢iam pacientui [1-3].

Reik$miniai ZodZiai: astma, organoidai, gyviny modeliai, kamieninés lastelés.

Summary. Asthma is a chronic inflammatory airway disease, and its biological heterogeneity leads to variable responses
to treatment. Human organoid platforms are becoming promising models because, compared with conventional 2D cell
cultures, they better preserve the human genetic background, three-dimensional tissue architecture, and key cell-cell and
cell-microenvironment interactions [1-3]. Organoid technology is based on cellular self-organisation and stem cell biology:
organoids generated from adult or pluripotent stem cells can be used to model disease, perform drug screening and toxicity
testing, apply precision-medicine strategies using patient biopsies, and contribute to the development of regenerative medicine
approaches [1,2]. In recent years, lung organoid generation has advanced rapidly—defined, serum-free, and less Matrigel-
dependent culture conditions are increasingly used, helping to produce more reliable and reproducible results. These models
are now widely applied to study infections, asthma and COPD, pulmonary fibrosis and lung cancer [2,3]. Organoid culture
systems are also combined with microfluidic technology, co-cultures, digitalisation and 3D printing, creating more opportunities
to detect earlier whether a predicted therapy is likely to be effective, thereby reducing the risk of failure in late-stage clinical
development and supporting more appropriate treatment selection for individual patients [1-3].
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|VADAS

Astma yra viena labiausiai paplitusiy létiniy uzdegi-
miniy kvépavimo taky ligy, pasizyminti dideliu klini-
kiniu ir biologiniu heterogeniskumu: skirtingi endotipo
ir fenotipo deriniai lemia nevienoda ligos eiga, patimé-
jimy daznj ir atsaka j gydyma. Nors daugeliui pacienty
simptomai kontroliuojami inhaliuojamaisiais vaistais,
reik$minga dalis serga sunkia arba gydymui atsparia
ligos forma, todél islieka aiskus naujy tiksliniy terapijy
poreikis. Vienas esminiy i§$ukiy kuriant naujus vaistus
ir biologines terapijas yra tai, kad dalis ikiklinikiniy mo-
deliy nepakankamai patikimai prognozuoja Zzmogaus
atsaka j vaista, o tai prisideda prie vélyvyjy klinikiniy
nesékmiy ir didina vaisty karimo kastus [4, 5].
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Tradiciskai kvépavimo ligy tyrimuose buvo remia-
masi dvimaciy lasteliy kultaromis ir gyvininiais mo-
deliais. Vis délto, dvimatés sistemos daznai neatspindi
audiniy struktiros, lasteliy diferenciacijos ir mikroa-
plinkos signaly ypatumuy, kurie yra kritiski kvépavimo
taky barjerinei funkcijai, gleiviy sekrecijai ar uzdegi-
miniy reakcijy procesams uztikrinti. Gyvininiai mo-
deliai padeda tirti sisteminj atsaka, bet jy verte riboja
rasiniai genetiniai ir fiziologiniai skirtumai, taip pat ne
visada atkuriama Zmogui biidinga ligos jvairové. Dél
$iy priezasciy pastaraisiais metais vis daugiau démesio
skiriama zmogui specifiniams modeliams, kurie buty ir
tikslas, ir praktiskai naudingi gydant pacientus [4-6].

Organoidai - tai saviorganizuojancios trimatés
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struktiiros, iaugintos i$§ suaugusiyjy kamieniniy laste-
liy arba pluripotentiniy kamieniniy lasteliy, gebancios
atkurti bent dalj organui badingos struktaros, lasteliy
jvairoveés ir funkcijy. Kvépavimo sistemos tyrimuose
kvépavimo taky organoidai leidzia modeliuoti epitelio
diferenciacijg, barjerines savybes ir ligos pozymius,
jskaitant uzdegimo kelius, infekcijy eiga, paiméjimy
mechanizmus bei vaisty poveikj [4-6]. Integruojant
$ias sistemas su skys¢iy tekéjima imituojanciomis
sistemomis (imituojant kraujotaka), kompleksiniy
lasteliy kultaromis ir skaitmeninémis sistemomis,
galima tiksliau vertinti gydymo veiksmingumg ir
sauguma zmogaus audiniui artimomis sglygomis,
taip priartinant laboratoriniy tyrimy rezultatus prie
klinikinés praktikos [4-6].

Sio straipsnio tikslas — apzvelgti organoidy tech-
nologijy taikymo galimybes astmos tyrimuose — nuo
organoidy modeliy kiirimo ir konstravimo principy iki
ju panaudojimo ligos modeliavimui, vaisty atrankai ir
praktiniam pritaikymui medicinoje. Taip pat aptariami
svarbiausi $iuo metu organoidy taikyma ribojantys
veiksniai ir tolesnés tyrimy kryptys, galincios lemti
platesnj $iy Zmogaus audiniams artimy modeliy tai-
kyma kvépavimo taky ligoms tirti.

METODAI

Sis straipsnis yra apZvalginis, parengtas remiantis
recenzuojama tarptautine moksline literatiira. Literati-
ros paieska atlikta ,,PubMed/PMC®, ,,Google Scholar
ir leidéjy platformose, o atrenkant publikacijas papil-
domai atsizvelgta j jy indeksavimag duomeny bazése,
pavyzdziui, ,Web of Science® ir ,,Scopus® Paieskai
vartoti reik§miniai Zodziai angly kalba: ,,asthma®
»organoids®, ,,lung organoids®, ,,airway organoids", ,,or-
gan-on-a-chip, ,,lung-on-a-chip® , disease modeling®,
»drug screening®, ,toxicity, ,,precision medicine®
Jtrauktos angly kalba paskelbtos recenzuotos apzvalgos
ir pirminiai moksliniai tyrimai, kuriuose nagrinéjami
organoidy kiirimo principai bei jy taikymas kvépavimo
taky ligoms modeliuoti ir vaistams tirti. Nejtraukti
nerecenzuoti $altiniai, su nagrinéjama tema nesusiju-
sios publikacijos, taip pat darbai, kuriuose metodika
aprasyta nepakankamai aiskiai arba kuriy mokslinis
pagristumas buvo ribotas.

VAISTY KURIMO ISSUKIAI

Vaisty atradimas ir karimas yra ilgas, brangus ir
labai rizikingas procesas, kurj sékmingai uzbaigia tik
nedidelé dalis kandidaty. Jprastai $is procesas apima
kelis etapus: ankstyvaja atranka ir optimizavima, iki-
klinikinius tyrimus, klinikinius tyrimus ir reguliacinj
vertinimg. Nors toks modelis yra placiai taikomas,
praktikoje jis pasizymi ribotu veiksmingumu, nes
daug zadancios molekulés daznai Zlunga vélesniuose
etapuose [4]. Daugiausia laiko ir rizikos tenka klini-
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kiniy tyrimy etapui, kuris gali trukti apie 6,5 mety, o
visas vaisto kiirimo procesas nuo pradinés idéjos iki
registracijos dazniausiai uztrunka 10-15 mety [5].

Viena svarbiausiy $io proceso problemy — mazéjantis
moksliniy tyrimy ir plétros produktyvumas. Literatii-
roje $is reiskinys apibtidinamas vadinamuoju Eroom
désniu: naujai patvirtinamy vaisty skaicius, tenkantis
vienam investuotam milijardui JAV doleriy, ilgainiui
mazéja, nepaisant technologinés pazangos ir didéjan-
¢iy investicijy [6]. Kitaip tariant, didéjant finansiniams
ir technologiniams iStekliams, farmaciniy inovacijy
graza proporcingai nedidéja. Tai rodo rysky neatitiki-
ma tarp investuojamy istekliy ir pasiekiamy rezultaty.

Viena svarbiausiy tokio nepakankamo produktyvu-
mo priezasciy — atotrukis tarp ikiklinikiniy ir kliniki-
niy tyrimy rezultaty. Nors ikiklinikiniuose modeliuose
vaisty kandidatai daznai pasizymi veiksmingumu
ir priimtinu saugumo profiliu, apie 90-92 proc. jy
nepasiekia sékmingos klinikiniy tyrimy baigties [5,
7]. Ypac svarbi yra II klinikiniy tyrimy fazé, kurioje
vertinamas ne tik saugumas, bet ir terapinis veiks-
mingumas pacientams. Reik§minga dalis nesékmiy
$iame etape siejama su nepakankamu veiksmingumu,
o kita dalis — su saugumo problemomis [7, 8]. III fazéje
viena pagrindiniy nesékmiy priezasciy taip pat islieka
nepakankamas klinikinis veiksmingumas [8]. Sie duo-
menys rodo, kad ankstyvaisiais vaisty kairimo etapais
naudojami modeliai ne visada leidzia pakankamai
tiksliai prognozuoti vaisto poveikj zmogui.

Svarbig vieta $iame kontekste uzima gyviiny mode-
liai, ilgg laikg laikyti vienu pagrindiniy ikiklinikiniy ty-
rimy metody. Jie placiai taikomi vertinant toksiskuma,
farmakokinetika, farmakodinamikg ir galima terapinj
poveikj [4]. Vis délto vis daugiau duomeny rodo, kad
gyvany modeliy prognostiné verté, vertinant poveikj
zmogui, yra ribota. Ikiklinikiniy tyrimy rezultatai ne
visada leidzia patikimai prognozuoti klinikines baigtis,
o tai ypac iSryskéja vertinant didelj nesékmiy daznj
vélesniais vaisty karimo etapais [4, 5]. Taigi, gyvany
modeliuose nustatytas vaisto ,,saugumas” arba ,veiks-
mingumas“ nebutinai reiskia, kad toks pats poveikis
bus nustatytas ir zmonéms.

Si problema turi ne tik moksline, bet ir ekonomine
reik§me. Vieno naujo vaisto sukiirimas ir pateikimas
rinkai, jskaitant nesékmingy kandidaty karimo islai-
das, gali kainuoti daugiau kaip 2 mlrd. JAV doleriy [5].
Reiksminga siy iSlaidy dalis patiriama dar iki klinikiniy
tyrimy pradzios, todél nepakankamai tikslas anksty-
vieji modeliai gali lemti dideles investicijas j vaisty
kandidatus, kuriy karimas véliau nutraukiamas. Be
to, ilga vaisto kirimo trukmé trumpina veiksmingos
patentinés apsaugos laikotarpj ir mazina naujy vaisty
komercinj potencialg [5]. Ilgéjant kiirimo procesui, di-
déja finansiné rizika ir mazéja tikétina investicijy graza.

Atsizvelgiant j $iuos tritkumus, dabartiné vaisty kari-
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Tikslas — nustatyti naujus
vaisty kandidatus ir
optimizuoti jy veikima

IKIKLINIKINIAI TYRIMAI

Tikslas - jvertinti vaisto
sauguma, veiksminguma
ir farmakokinetines bei

farmakodinamines savybes
pries pradedant tyrimus
su zmonémis

(PK / PD - farmakokinetika /
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KLINIKINIAI TYRIMAI

Tikslas - jvertinti vaisto
sauguma, veiksminguma
ir optimaly jo vartojima
Zzmonéms

saugumas Zmonéms.

veiksmingumas gydant
konkrecia liga.

tyrimuose vertinamas vaisto
saugumas ir veiksmingumas

~5 junginiai

~6,5 mety

1 pav. Vaisto karimo kelias: nuo atradimo iki registracijos (pritaikyta pagal [10])

mo paradigma vis dazniau vertinama kritiskai. Ribotas
ikiklinikiniy modeliy prognostinis tikslumas skatina
ieskoti alternatyviy metody, kurie geriau atspindéty
zmogaus biologija ir leisty tiksliau prognozuoti klini-
kines baigtis [4]. Vienas svarbiausiy siuolaikinio vaisty
karimo uzdaviniy yra ne tik spartinti §j procesa, bet
ir didinti jo patikimuma bei prognostinj tiksluma. Tai
galéty padéti sumazinti nesékmingy klinikiniy tyrimy
skaiciy, racionaliau panaudoti moksliniams tyrimams
skiriamus iSteklius ir padidinti tikimybe, kad pers-
pektyvis vaisty kandidatai pasieks klinikine praktika.

EROOM TAISYKLE IR RIBOTAS IKIKLINIKINIY

MODELIY TIKSLUMAS

Eroom taisyklé apibudina viena ryskiausiy Siuo-
laikinés farmacijos paradoksy: nepaisant didéjanciy
investicijy, technologinés pazangos ir augancio ku-
riamy molekuliy skai¢iaus, naujy vaisty karimo pro-
duktyvumas ilgainiui mazéja [6]. Kitaip tariant, vaisty
karimas tampa ne greitesnis ir veiksmingesnis, bet vis
létesnis, brangesnis ir rizikingesnis. Eroom taisyklé
prie$prie§inama Moore désniui: didéjant skai¢iavimo
galiai ir technologinéms galimybéms, farmaciniy
inovacijy produktyvumas juda priesinga kryptimi. Sis
neatitikimas rodo, kad pagrindiné problema susijusi
ne vien su technologijy ar duomeny kiekiu, bet ir su
gebéjimu Sias priemones pritaikyti kuriant kliniskai
veiksmingus gydymo metodus.

Vienas svarbiausiy $io nepakankamo produktyvumo
rodikliy yra mazas klinikinés vaisty karimo fazés sék-
més rodiklis. Hay ir kt. atlikta didelés imties analizé
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parodé, kad tik apie 10,4 proc. vaisty kiirimo programuy,
pasiekusiy I klinikiniy tyrimy faze, galiausiai baigiasi
vaisto patvirtinimu [7]. Tame pac¢iame tyrime nustaty-
ta, kad sékmingo peréjimo i$ I j IT faze tikimybé sieké
64,5 proc., i§ I1 j III faze — 32,4 proc., o i$ III fazés j re-
gistracijos paraiskos pateikima - 60,1 proc. [7]. Taigi, IT
fazé yra vienas svarbiausiy vaisty kairimo etapy, kuriame
nutraukiama reik§minga dalis karimo programuy. Tai
ypa¢ svarbu Eroomo désnio kontekste, nes iki $iame
etape nustatomo nepakankamo veiksmingumo ar kity
problemy jau biina investuota daug finansiniy ir moks-
liniy istekliy. Vadinasi, sistema ilgg laikg investuoja i
kandidatus, kuriy klinikiné verté véliau nepasitvirtina.

Vaisty kairimo sékmeés rodikliai skiriasi ir pagal tera-
pine sritj. Hay ir kt. nustaté, kad onkologijoje sékmés
rodikliai yra vieni prasciausiy: tikimybeé, kad I faze
pasiekes vaisto kandidatas galiausiai bus patvirtintas,
sieké vos 6,7 proc. Be to, onkologijoje II fazés sékmés
rodiklis buvo ypa¢ mazas, o III fazés rezultatai taip
pat buvo prastesni nei daugelyje kity terapiniy sri¢iy
[7]. Sie duomenys padeda paaigkinti, kodél farmaciniy
tyrimy ir plétros programose vis daugiau démesio
skiriama sunkioms ir biologiskai sudétingoms ligoms,
kurioms budingas didelis nepatenkintas gydymo po-
reikis, tac¢iau kartu ir didelé vaisty kirimo nesékmés
rizika. Didéjancios investicijos j mokslinius tyrimus ir
plétra nebutinai lemia proporcingg naujy patvirtinty
vaisty skai¢iaus augima.

Svarbi $ios problemos priezastis — atotrikis tarp iki-
Klinikiniy modeliy ir Zzmogaus biologijos. Nors gyviiny
modeliai ilgg laikg laikyti svarbiu transliaciniy tyrimy
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pagrindu, vis daugiau duomeny rodo, kad jy prognos-
tiné verté gali buti ribota [9, 10]. Perel ir kt. sisteminéje
apzvalgoje, kurioje lyginti gydymo poveikiai gyvany
eksperimentuose ir klinikiniuose tyrimuose, nustaty-
ta, kad gyvany modeliuose gauti rezultatai ne visada
pasitvirtina tiriant zmones [9]. Tai rodo, kad palankis
ikiklinikiniy tyrimy rezultatai nebttinai leidzia pati-
kimai prognozuoti kliniking sékme. Pound ir kt. taip
pat kélé klausima, kiek turima jrodymy, kad gyviny
tyrimy rezultatai nuosekliai prisideda prie Zmoniy
sveikatos gerinimo, ir pabrézé kritinio metodologinio
$ios srities vertinimo svarbg [10].

Problema susijusi ne tik su paciais modeliais, bet ir
su jy taikymu. Ikiklinikiniai tyrimai daznai atliekami
grieztai kontroliuojamomis salygomis, naudojant
genetis$kai homogeniskas gyviany populiacijas ir
gretutinémis ligomis nesergancius individus, nors
klinikinéje praktikoje pacienty populiacijos yra ge-
rokai heterogeniskesnés [11]. Dél to ikiklinikiniuose
modeliuose gauti rezultatai gali pervertinti gydymo
poveikj ir nepakankamai tiksliai atspindéti klinikinj
atsaka. Prognostine $iy modeliy verte gali mazinti
ir metodologiniai trikumai, tokie kaip mazos imtys,
nepakankamai tinkamas tiriamyjy paskirstymas,
jvairus $aliSkumo $altiniai ir nepakankamas neigiamy
rezultaty publikavimas [10, 11]. Dél $iy priezasciy
ankstyvaisiais vaisty karimo etapais kandidaty pers-
pektyvumas gali buti jvertintas pernelyg optimistiskai.

Ilgg laikg vaisty karimo sistema buvo orientuota
pirmiausia j naujy molekuliy kiirimg ir jy perkélimg j
Klinikinius tyrimus, palyginti maziau démesio skiriant
modeliy, galinéiy tiksliau prognozuoti zmogaus atsaka,
tobulinimui. Jei ikiklinikinés sistemos neleidzia pakan-
kamai patikimai atskirti perspektyviy vaisty kandidaty
nuo neperspektyviy, didéja vélesniy klinikiniy tyrimy
nesékmeés rizika ir su ja susijusios sgnaudos. Taigi,
Eroom taisyklé gali buti siejama ne tik su didéjanciais
reguliaciniais reikalavimais arba sudétingéjanciais
klinikiniais tyrimais, bet ir su ribotu ikiklinikiniy mo-
deliy gebéjimu prognozuoti Zmogaus biologinj atsaka.

Apibendrinant, Eroom taisyklé vaisty karimo srityje
turéty bati suprantama kaip signalas, kad dabartiné ino-
vacijy sistema susiduria su ribiniu produktyvumu. Mazas
klinikiniy tyrimy sékmés rodiklis, ypa¢ II fazéje, ir ribotas
ikiklinikiniy modeliy gebéjimas prognozuoti Zzmogaus
atsaka rodo, kad vien investicijy didinimo nepakanka
(6,7, 9]. Butent todél ateityje vis svarbesnis tampa ne tik
naujy vaisty kandidaty karimas, bet ir Zzmogaus biologija
tiksliau atspindinciy bei didesne prognostine verte pasi-
zyminciy ikiklinikiniy modeliy tobulinimas.

GYVUNUY NAUDOJIMO BIOMEDICININIUOSE

TYRIMUOSE ISTORINE RAIDA

Gyviny naudojimo biomedicininiuose tyrimuose
istorija atspindi ne tik medicinos raida, bet ir kintantj
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zmogaus santykj su kitomis gyvomis batybémis. Kie-
kvienas istorinis laikotarpis pasizymi ne tik skirtingais
moksliniais tikslais, bet ir skirtingu gyvany rasiy
pasirinkimu: Antikoje ir Renesanse labiau matomi
stambesni gyvanai, tinkami anatominiams ir fiziologi-
niams stebéjimams, o XX-XXI a. tyrimuose jsivyravo
pelés ir ziurkes, siejamos su eksperimenty standarti-
zavimu, genetine kontrole ir didesniu metodologiniu
atkuriamumu [12, 13]. Tokia raida rodo, kad gyvunai
moksle ilgainiui i§ ,,pazinimo priemonés® virto stan-
dartizuotais biologiniais modeliais, o kartu stipréjo
ir etinis klausimas, ar moksliné nauda gali pateisinti
gyviny patiriama Zzalg [12, 14].

Antikoje gyviinai pirmiausia buvo naudojami kiino
sandarai ir funkcijoms pazinti. Zmogaus kiino skro-
dimas ilgg laikg buvo ribojamas religiniy, kultariniy
arba teisiniy veiksniy, todél anatominiy Ziniy buvo sie-
kiama tiriant gyvany kiinus. Gyviiny jvairové atitinka
ankstyvosios medicinos pragmatika: buvo naudojami
tie gyvinai, kurie buvo prieinami, pakankamai dideli
stebéjimui arba kitaip tinkami lyginamajai anatomi-
jai. Nors tokie tyrimai padéjo sukaupti pirmuosius
sistemingesnius duomenis apie organy sandara,
rezultaty interpretacija ribojo to laikotarpio teorinés
sampratos, todél eksperimentiniai duomenys ne visada
leido daryti tikslias iSvadas apie Zmogaus anatomijg ir
tiziologija [12].

Viduramziais eksperimentinés medicinos raida
sulétéjo. Medicinoje daugiausia remtasi autoritetais ir
tradicija pagrjstomis ziniomis, o sisteminis fiziologiniy
procesy tyrimas buvo ribotas. Gyviiny naudojimas
eksperimentiniuose tyrimuose $iuo laikotarpiu buvo
maziau reik§mingas; veikiau jie isliko periferiniu pa-
zinimo $altiniu. Renesanso laikotarpiu vél sustipréjo
susidoméjimas anatominiu palyginimu ir tiesioginiu
stebéjimu [12].

Renesansas Zymi esminj eksperimentinés medicinos
raidos luzj. A. Vesalius kritiskai jvertino antikos autoriy
teiginius ir parodé, kad Zzmogaus anatomijos negalima
tiksliai ai$kinti vien perkeliant kity rasiy anatominius
duomenis [12, 15]. Vis délto gyvinai ir toliau buvo
naudojami fiziologiniuose eksperimentuose, nes
ju tyrimai leido stebéti gyvo organizmo funkcijas.
Renesanso laikotarpiu gyviinai buvo pasitelkiami ne
tik anatominiams palyginimams, bet ir kraujotakai,
kvépavimui, nervy sistemos veiklai, reprodukcijai bei
judéjimui tirti [12]. Kitaip tariant, gyvanai palaipsniui
tapo ne tik zmogaus anatomijos palyginimo objektu,
bet ir svarbiu eksperimentinés fiziologijos modeliu.

XVIIa. ir ankstyvuoju Apsvietos laikotarpiu gyvany
naudojimas moksliniuose tyrimuose dar labiau jsitvir-
tino. W. Harvey darbai, skirti kraujo apytakai tirti, tapo
vienu reik§mingiausiy pavyzdziy, parodziusiy, kaip
eksperimentai su gyvais gyvinais gali i§ esmés pakeisti
supratimg apie organizmo funkcijas [16]. Siuo laikotar-
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piu gyvinai vis dazniau buvo naudojami kaip eksperi-
mentiniai modeliai zmogaus biologiniams procesams
aiskinti. Tokj pozitrj ilgg laikg veiké antropocentriné
samprata, pagal kurig gyviiny verté pirmiausia buvo
siejama su jy nauda Zmogui. Vis délto XVIII a. mora-
linés filosofijos raida paskatino daugiau démesio skirti
gyviny gebéjimui jausti skausma ir kentéti, o tai tapo
svarbiu argumentu diskusijose apie jy moralinj statusa
[14, 17]. Taip palaipsniui imta vertinti ne tik gyvany
naudg zmogui, bet ir etinius jy naudojimo aspektus.
XIX a. eksperimentinés medicinos raida gyviny ty-
rimams suteikeé sistemingesnj metodologinj pagrinda.
Eksperimentiné medicina tapo svarbiu metodu, taikytu
siekiant nustatyti priezastinius rysius tarp fiziologiniy
procesy, ligy ir galimy gydymo intervencijy [12]. Kartu
vis daugiau démesio pradéta skirti gyvany gerovei ir jy
patiriamai zalai. XIX a. antroje puséje sustipréjes an-
tivivisekcionistinis judéjimas paskatino visuomenines
ir politines diskusijas apie gyviiny naudojimo moks-
liniuose tyrimuose pagristuma [12, 14]. Kita vertus,
butent $iuo laikotarpiu pradéjo ryskéti ir $iy tyrimy
medicininé reik§mé: mikrobiologijos, vakcinologijos,
antiseptikos ir infekciniy ligy tyrimy pazanga stiprino
jsitikinima, kad eksperimentai su gyvanais gali reiks-
mingai prisidéti prie zmoniy sveikatos gerinimo [12].
XX a. pirmoje puséje mokslo jrodymais grindziama

Vivisekcija ir disekcija taikomos
kanui pazinti

Eksperimentiné medicina
beveik iSnyko

Zmogaus skrodimas - tabu

Antika
Vla. pr. Kr.-ll a.

Viduramziai
V-XV a.

medicina dar labiau jsitvirtino. Antibiotiky, insulino,
vakciny, chemoterapijos ir kity gydymo metody plé-
tra sustiprino gyvany tyrimy reik§me biomedicinoje
[12]. Kartu keitési ir dazniausiai naudojamos gyvany
rusys. Ankstesniais laikotarpiais dazniau naudoti $u-
nys, arkliai, triusiai ar varlés, o XX a. viduryje ir ypac
antroje jo puséje vis didesne reik§me jgijo pelés ir
ziurkes. Sis pokytis siejamas su eksperimentiniy salygy
standartizavimu: mazesnius gyvinus buvo paprasciau
ir pigiau laikyti bei veisti, jie greiciau dauginosi ir buvo
tinkamesni vienodoms eksperimentinéms salygoms
uztikrinti [13, 18]. Véliau genetinés modifikacijos tech-
nologijy plétra dar labiau sustiprino peliy, kaip vieno
pagrindiniy biomedicininiy modeliy, reiksme [13].
Vis délto XX a. antroje puséje, ypa¢ po 1970 m., gy-
vany naudojimas biomedicininiuose tyrimuose tapo
ne tik moksliniy, bet ir etiniy, politiniy bei reguliaciniy
diskusijy objektu. Siuolaikinése apzvalgose pabrézia-
ma, kad gyviiny modeliai tebéra reik§mingi daugelyje
biomedicinos sri¢iy, taciau jy prognostiné verté tiriant
poveikj zmogui yra ribota [13, 19]. Beck ir Meyerholz
nurodo, kad nors gyviiny modeliai yra svarbi trans-
liaciniy tyrimy dalis, jie ne visada tiksliai atspindi
zmogaus ligy biologija, klinikinj heterogeniskuma
ir atsaka i gydyma [13]. Dél to vis daugiau démesio
skiriama metodologinéms problemoms, tokioms kaip

Atgimsta fiziologiniai
eksperimentai su gyvinais

Jvyksta filosofinis l0zis —
gyvlnai tampa kasdiene

Gyvanai laikomi priemone »priemone” tyrimuose
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XVl a.
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griezty salygy

Antibiotikai, insulinas, vakcinos ir
chemoterapija - visa tai parodo,
kad gyvuny naudojimas tyrimuo-
se duoda reik$mingy rezultaty

833 103 Nobelio medicinos
premijy buvo susijusios su
tyrimais, kuriuose naudoti
gyvunai
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Atsiranda naujas pozitris —
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bet,ar jie jaucia”

Tyrimai su gyvinais dar neduoda
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nepakankamas tyrimy atkuriamumas, ribotas modeliy
gebéjimas atspindéti Zzmogaus ligas, publikavimo Sa-
liskumas ir laboratoriniy salygy neatitiktis klinikinei
praktikai [13, 19]. Sie veiksniai gali i$ dalies paaiskinti,
kodél perspektyvus ikiklinikiniy tyrimy rezultatai ne
visada pasitvirtina klinikiniuose tyrimuose.
Apibendrinant galima teigti, kad gyviiny naudojimo
biomedicininiuose tyrimuose istorija atspindi ne tik
mokslo pazanga, bet ir kintantj poziarj j moksline
atsakomybe bei etinius tyrimy aspektus. I$ pradziy gy-
vinai daugiausia buvo naudojami Zzmogaus anatomijai
ir fiziologijai pazinti, véliau — ligy mechanizmams tirti
ir gydymo metodams kurti, o $iuolaikiniame moksle
jie tapo standartizuotais biologiniais modeliais. Kartu
vis daugiau démesio skiriama jy naudojimo butinumui,
pagristumui ir etinei atsakomybei [12-14, 20].

GENOMINIAI ZMONIY IR GYVUNY PANASUMAI

BEI JU REIKSME MODELIY PASIRINKIMUI

Vien etiniai aspektai nepaaiskina, kodél gyviny
modeliy tyrimy rezultatai ne visada pasitvirtina
klinikiniuose tyrimuose — svarbts ir biologiniai skir-
tumai tarp rasiy. Skirtingy gyvany rasiy genetinis
ir chromosominis panasumas j Zmogy nevienodas,
todél skiriasi ir jy gebéjimas atspindéti Zmogaus
ligy mechanizmus bei vaisty poveikj. Lyginamosios
genomikos duomenys rodo, kad genetiskai Zmogui
artimiausi yra primatai, o peliy, ziurkiy, $uny, triusiy
ir arkliy genetinis panagumas yra mazesnis. Evoliu-
ci$kai tolimesni modeliai, pavyzdziui, zebrazuvés,
pasizymi mazesniu ortologiniy geny ir konservuotos
sintenijos lygiu. Apie 90 proc. Zmogaus ir pelés genomy
seky galima priskirti konservuotos sintenijos sritims,
kuriose i$laikytas toks pats arba labai panasus geny
i$sidéstymas chromosomose. Tai yra viena priezasciy,
dél kuriy pelés tapo vienu svarbiausiy eksperimentiniy
modeliy Zzmogaus ligoms tirti [22]. Apie 70-71 proc.
zmogaus geny turi bent vieng ortologa zebrazuves
genome, todél $is modelis ypa¢ naudingas vystymosi
biologijos ir funkcinés genetikos tyrimuose, nors kai
kuriose srityse jo transliaciné verté yra mazesné nei
zinduoliy modeliy [23]. Zmogaus ir didZiyjy Zmogbez-

1 lentelé. Zmogaus ir gyviiny genomy panasumas: ortologiniy
geny dalis ir konservuota sintenija

Ortologiniai genai Geny iSsidéstymas
(proc.) chromosomose (proc.)
Pelés 85 90
Ziurkes 86-88 90
Triusiai 82-85 85
Primatai 93-96 95-98
Zebrazuvé 70-75 70
Arkliai 80-85 85
Sunys 84-87 90
132

dzioniy genomy panasumas yra didziausias: vidutiné
zmogaus ir §impanzés autosominiy seky divergencija
siekia apie 1,27 proc. [24]. Nezmoginiai primatai kai
kuriais biologiniais aspektais gali tiksliau atspindéti
Zmogaus organizmg, ta¢iau jy naudojima reik§mingai
riboja etiniai ir praktiniai veiksniai. Sie skirtumai rodo,
kad gyviiny modelio pasirinkimg lemia ne tik istorinés
tradicijos arba techninis patogumas, bet ir konkrecios
ridies gebéjimas atspindéti zmogaus biologinius pro-
cesus molekuliniu, fiziologiniu ir ligy mechanizmy
lygmenimis.

PAZANGY MODELIAI VAISTAMS KURTI
Siuolaikinis, pazangus biomedicininiy tyrimy mo-
delis turéty derinti kelias i§ pirmo Zvilgsnio sunkiai
suderinamas savybes: biiti pakankamai paprastas, grei-
tas ir ekonomiskas, bet kartu islaikyti Zzmogui budinga
biologinj sudétingumga, audiniy architektira, lasteliy
tarpusavio saveikas ir kuo didesne prognostine verte
klinikiniams rezultatams [1, 13]. Toks modelis taip pat
turéty bati tinkamas ligoms modeliuoti, vaisty atrankai
ir toksikologiniams tyrimams, uztikrinti pakartoja-
mus ir standartizuojamus eksperimentus, buti etiskai
priimtinesnis uz gyviiny modelius ir sudaryti salygas
personalizuotos medicinos taikymui [1, 25]. Siame
kontekste organoidai laikomi vienais perspektyviausiy
$iuolaikiniy modeliy, nes pagal biologinj sudétinguma
uzima tarpine padétj tarp klasikiniy dvimaciy lgsteliy
kultary ir sudétingy in vivo sistemy [1].
Biomedicininiai modeliai gali baiti suprantami kaip
hierarchiné sistema, apimanti kelis biologinés orga-
nizacijos lygmenis: nuo DNR, organeliy ir pavieniy
lasteliy iki audiniy, organy, organy sistemy ir viso
organizmo. Si seka svarbi ne tik didéjancio biologinio
sudétingumo, bet ir dél to, kad kiekvienas lygmuo
leidzia tirti skirtingus biologinius procesus [1]. Mole-
kuliniai ir Igsteliniai modeliai suteikia galimybe tiksliai
analizuoti pavienius mechanizmus, ta¢iau daznai ne-
pakankamai atspindi audiniy architekttra ir fiziologinj
konteksta. Viso organizmo modeliai geriau atspindi
sisteminj atsaka, taciau yra brangts, maziau tinkami
didelio nasumo eksperimentams ir ne visada tiksliai
prognozuoja zmogaus biologinius procesus [13, 19].
Organoidai siame modeliy spektre atspindi organo
lygmens struktiira: nors jie neatkuria viso organizmo,
taciau yra sudétingesni uz pavieniy lasteliy ar paprasty
audiniy kultaras ir leidZia modeliuoti trimacius, Zmo-
gaus audiniams artimus biologinius vienetus [1, 26].
Organoidy verte lemia gebéjimas islaikyti ne tik
organui budingg lasteliy sudétj, bet ir svarbias laste-
liy tarpusavio bei lgsteliy ir mikroaplinkos sgveikas,
reikalingas ligos mechanizmams ir atsakui j gydyma
modeliuoti [26]. Dél $ios priezasties organoidai jau
placiai taikomi keturiose pagrindinése srityse: ligy
modeliavimo, vaisty atrankos ir toksikologiniuose
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tyrimuose, individualizuotos medicinos bei regene-
racinés medicinos kontekste. Juos integruojant su
mikrofluidikos sistemomis, vaizdy analize, dirbtiniu
intelektu, trimaciu biospausdinimu ir keliy tipy las-
teliy kultGromis, galima kurti vis sudétingesnius ir
funkcionalesnius modelius, didinancius jy diagnostine,
prognosting ir praktinio pritaikymo verte [1, 27]. To-
kios sistemos gali sudaryti salygas biologiniu pozitariu
Zzmogui artimesniems, kartu standartizuojamiems ir
didesnio na§umo tyrimams.

Vis délto organoidai dar neatitinka visy idealaus
eksperimentinio modelio kriterijy. Daugeliui jy traksta
kraujagysliy tinklo, imuniniy komponenty ir nervinés
integracijos, o jy brandos lygis ir atkuriamumas gali
priklausyti nuo kultivavimo salygy bei naudojamos
biologinés medziagos savybiy. Todél organoidai netu-
réty buti laikomi visisku kity eksperimentiniy modeliy
pakaitalu. Veikiau jie atspindi svarby peréjima prie
zmogaus biologija tiksliau imituojanciy sistemy, ku-
riose galima i§saugoti dalj organo lygmens struktarinio
ir funkcinio sudétingumo. Dél to organoidai tampa vis
svarbesne biomedicininiy tyrimy platforma, siekiant
suderinti Zmogaus biologijai artimg modeliavima,
didesne klinikiniy baigciy prognozavimo galimybe ir
eksperimentinj praktiskumg [1, 13, 25].

ORGANOIDAI

Organoidy iStakos ir istoriné raida

Organoidy i$takos siekia XX a. pradzig, kai H. V. Wil-
son parodé, jog mechaniskai atskirtos kempiniy lastelés
gali vél pakartotinai susijungti, saviorganizuotis ir
atkurti funkciskai vientisg strukttirg [28]. Sis eksperi-
mentas tapo vienu ankstyviausiy jrodymy, kad lastelés,
nors jy fenotipai skiriasi, turi ir i$saugo visg genetine
informacija, o jy elgseng lemia atitinkamy geny raiska
bei mikroaplinkos signalai. Vélesnis zmogaus embrio-
niniy kamieniniy lasteliy i$skyrimas [29] ir indukuoty
pluripotentiniy kamieniniy lgsteliy sukarimas [30,
31] i§ esmés pakeité vystymosi biologija, nes atsirado
galimybé ne tik stebéti, bet ir kontroliuojamomis in
vitro salygomis valdyti lasteliy diferenciacija.

Svarbus organoidy technologijy raidos etapas buvo
pasiektas 2009 m., kai Sato ir kt. parodé, kad vienos
Lgr5* (angl. leucine-rich repeat-containing G prote-
in-coupled receptor 5, liet. leucinais pasizymintis su
G baltymu susieto receptorius-5) zarnyno kamieninés
lastelés, patalpintos j tinkamg uzlgsteline matricg ir ap-
rupintos reikiamomis signalinémis molekulémis, gali
suformuoti saviorganizuojanéias gaureliy struktaras
[26]. Sis darbas parodé, kad organoidams susidaryti
nepakanka vien lasteliy gebéjimo proliferuoti ir dife-
rencijuotis — bttina ir tinkama mikroaplinka, apimanti
WNT (angl. Wingless/Int-1) aktyvacija, epidermio
augimo faktoriy, Nogino baltyma, R-sponding bei
kitus aplinkos veiksnius. Po $io jvykio organoidy tech-
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nologijos pradétos taikyti daugelio organy sistemoms
modeliuoti. Per kelerius metus buvo sukurti tinklainés
organoidai [32], véliau - smegeny organoidai, leidZian-
tys atkurti kai kuriuos ankstyvosios Zmogaus smegeny
zievés raidos ypatumus [33], o tolesné pazanga apémé
inksty, kepenuy, $irdies, kraujagysliy, prostatos, sékli-
dziy ir kity audiniy modelius [1, 2].

Organoidams budinga tai, kad jie saviorganizuojasi
pagal audiniy vystymuisi badingas programas, islaiko
bent dalj organui badingos struktiiros, apima daugiau
nei vieng lasteliy tipg ir gali atlikti dalj specializuoty
funkcijy [2]. Dél $iy savybiy organoidai laikomi svar-
biu tarpiniu modeliu tarp paprasty dvimaciy lasteliy
kultary ir in vivo sistemy. Jie geriau nei klasikinés
lasteliy linijos atspindi Zzmogaus audiniy struktarine
ir funkcine organizacijg, taciau islieka lengviau kon-
troliuojami eksperimentinémis sglygomis nei gyviny
modeliai [1, 2].

Organoidy formavimas

Organoidams kurti gali biiti naudojamos skirtingos
kamieniniy lgsteliy rasys, gebancios formuoti trima-
tes struktaras, atkartojancias tam tikrus atitinkamo
organo vystymosi ir organizacijos ypatumus [1, 2].
Pagrindiniai lasteliy Saltiniai yra Zmogaus embrioninés
kamieninés lastelés (angl. human embryonic stem cells,
hESC), indukuotos pluripotentinés kamieninés Iastelés
(angl. induced pluripotent stem cells, iPSC) ir suaugu-
siyjy kamieninés lastelés (angl. adult stem cells, ASC).
hESC i$skiriamos i$ blastocistos vidinés lgsteliy masés
[29], 0 iPSC gaunamos perprogramuojant somatines
lasteles, dazniausiai fibroblastus, j pluripotentine ba-
seng [30, 31]. Sios lastelés gali biiti nukreipiamos per
ektodermos, mezodermos ar endodermos linijas, taip
kuriant atitinkamai nervy sistemos, $irdies ar inksty,
bei zarnyno, kepeny ar plauciy organoidus [1].

I$ pluripotentiniy kamieniniy lasteliy kuriami or-
ganoidai ypa¢ tinkami ankstyvajai organogenezei ir
vystymosi biologijai tirti. Juos formuojant nuosekliai
atkuriami embrioniniam vystymuisi badingi signalai:
pirmiausia indukuojami gemaliniai sluoksniai, véliau —
organui budingi pirmtakai, o galiausiai sudaromos
salygos trimatéms struktaroms formuotis [1, 2, 34].
Tokie modeliai gali pasizyméti gana sudétinga lasteline
sudétimi, apimancia epitelio, mezenchimos, o kai ku-
riais atvejais ir endotelio komponentus [1]. Vis délto jy
formavimas daznai trunka ilgai, yra jautrus protokolo
salygoms, o susidare organoidai neretai labiau atspindi
vaisiaus ar ankstyvosios raidos, o ne subrendusio su-
augusiojo audinio bukle [1, 2].

I8 suaugusiyjy kamieniniy lasteliy kuriami organoi-
dai dazniausiai gaunami i§ biopsinés arba kitos audiniy
medziagos ir auginami apibréztomis kultivavimo saly-
gomis, naudojant kamieniniy lgsteliy nisg imituojan-
¢ius signalus, tokius kaip EGFE, FGF, Nogino baltymas
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ir WNT signalinio kelio aktyvacija [1, 2,
26]. Sis metodas ypac sékmingai taikomas ¢
Zarnyno, kepeny, kasos, tulZies lataky ir
kai kuriy navikiniy audiniy modeliams

kurti. ASC kilmés organoidai paprastai o9
geriau islaiko suaugusio audinio fenotipa
ir brandos pozymius, todél yra naudingi

tiriant regeneracija, infekcijas, audiniy
homeostaze ir konkre¢iam pacientui
budingus ligos ypatumus [1, 26].

Skirtingi organoidy $altiniai néra kon-
kuruojantys, bet vienas kitg papildantys
modeliai. hESC ir iPSC pagrindu sukurti
organoidai ypac vertingi vystymosi pro-
cesams ir genetinéms ligoms modeliuoti,
o ASC organoidai - suaugusio audinio
biologijai, regeneracijai ir individualizuotos medicinos
tyrimams [1, 2]. Siuolaikinéje organoidy inZinerijoje
siekiama toliau gerinti $iy modeliy branda, atkuriamu-
ma ir funkcinj vertinima, taikant sintetines ar tiksliai
apibréztas matricas, bioreaktorius, mikrofluidikos sis-
temas, keliy tipy lasteliy kultairas ir audiniy inZinerijos
metodus [1, 2, 35].

®

Organoidy panaudojimas medicinoje

Siuo metu organoidy technologija daugiausia tai-
koma keturiose srityse: ligoms modeliuoti, vaisty
atrankai ir toksiSkumui vertinti, individualizuotos
medicinos bei regeneracinés medicinos kontekste [1].
Pirmoji ir placiausiai iSplétota taikymo kryptis yra ligy
modeliavimas. Organoidai leidzia atkurti zmogaus
genetinj koda, dalj audinio struktaros ir ligai budingus
molekulinius bei lgstelinius procesus, todél daznais
atvejais tiksliau nei jprasti eksperimentiniai modeliai
atspindi zmogaus ligy biologija [1, 2]. Klasikinis pa-
vyzdys - smegeny organoidy naudojimas Zikos viruso
sukeltai mikrocefalijai modeliuoti. Siuose modeliuo-
se parodyta, kad virusas sutrikdo nerviniy lgsteliy
pirmtaky proliferacija ir slopina organoidy augima
[36]. Zmogaus plautiy ir zarnyno organoidai taip pat
buvo naudojami SARS-CoV-2 infekcijai modeliuoti ir
antivirusiniy junginiy atrankai [37].

Antroji svarbi taikymo kryptis - vaisty atranka ir
toksiskumo vertinimas. Tai viena priezasciy, kodél
organoidai tapo tokie svarbus transliacinéje biome-
dicinoje. Skirtingai nei dvimatés lasteliy kultiros, jie
leidzia vertinti vaisty poveikj 3D zmogaus audinio
kontekste, jskaitant lgsteliy tarpusavio bei lasteliy ir
aplinkos saveikas [1, 2]. Organoidai jau taikomi nef-
rotoksiskumui, hepatotoksiskumui, navikiniy lgsteliy
jautrumui vaistams ir kitiems farmakologiniams pa-
rametrams vertinti [1, 27, 35]. Tokios sistemos sudaro
prielaidas didesnio na$umo, ekonomiskesniems ir
zmogaus biologija tiksliau atspindintiems ikikliniki-
niams tyrimams.
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Trecioji sritis — individualizuota medicina. I§ pacien-
to biopsijos ar naviko audinio sukurti organoidai
gali buti naudojami individualiam atsakui j gydyma
prognozuoti. Vienas ryskiausiy pavyzdziy - pacienty
naviky organoidai, kuriy atsakas j gydyma kai kuriuose
tyrimuose atitiko klinikinj atsaka ir galéjo suteikti pa-
pildomos informacijos parenkant gydyma konkrediam
pacientui [38]. Tokie modeliai leidZia ne tik vertinti
vaisto veiksmingumg, bet ir tirti galimus atsparumo
mechanizmus bei individualy jautruma gydymui.

Ketvirtoji kryptis — regeneraciné medicina. Nors §i
sritis dar vystoma, organoidai vertinami kaip poten-
cialus audiniy atkarimo $altinis. Vienas dazniausiai
minimy pavyzdziy - tulZies lataky organoidy trans-
plantacijos tyrimai, kuriuose Zzmogaus cholangiocity
organoidai prisidéjo prie pazeisto tulZies lataky epitelio
atk@irimo [39]. Ateityje organoidy derinimas su geny
redagavimo, biomedziagy, trimacio biospausdinimo
ir kraujagysliy formavimo technologijomis gali dar
labiau i$plésti jy terapinio pritaikymo galimybes [1].

Plauciy organoidy raida

Per pastarajj deSimtmetj plauciy organoidy techno-
logijos vystési itin sparciai. Pirmasis ryskus lazis jvyko
2015 m., kai Dye ir kt. sukaré i§ Zmogaus pluripotentiniy
kamieniniy lgsteliy iSaugintus plauciy organoidus, at-
kartojancius ankstyvuosius zmogaus plauciy vystymosi
etapus [40]. Netrukus $is modelis buvo patobulintas,
kuriant sudétingesnes strukturas, pasizymincias ryskes-
niais kvépavimo taky ir ankstyvojo alveoliy vystymosi
pozymiais [41], bei gaunant tikslesnes, brandesnes ir
geriau apibréztas plauciy struktiras [42].

Vienas svarbiausiy $ios srities poky¢iy — peréjimas
nuo bendry, maziau kontroliuojamy kultaros sistemy
prie aiskiau apibrézty ir geriau atkuriamy metody. Ilga
laikg plauciy organoidy auginimas labai priklausé nuo
matrigelio ir serumo (terpés) komponenty, didinanciy
eksperimenty kintamumg ir ribojanciy klinikinio pritai-
kymo galimybes [3, 43]. Todél naujesniuose tyrimuose
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vis daugiau démesio skiriama sintetinéms ar hidrogeliais
pagrjstoms sistemoms, kuriose nenaudojamas serumas
ir matrigelis. Tokie metodai gali pagerinti tyrimy at-
kuriamuma, sumazinti kintamumg ir sudaryti salygas
labiau standartizuotai organoidy gamybai [3, 43, 44].
Kartu keitési ir organoidams kurti naudojamy lasteliy
$altiniai. Nors iPSC pagrindu sukurti modeliai islieka
svarbiis plauciy vystymuisi tirti, vis placiau naudojamos
suaugusiyjy kamieninés ir vaisiaus kilmés lgstelés [3,
44). Sie modeliai leidzia tiksliau atspindéti konkrecias
kvépavimo taky sritis, sukurti alveolinius, kvépavimo
taky ar bronchy architektiirg labiau imituojancius or-
ganoidus ir taikyti juos ne tik vystymosi biologijos, bet
ir infekcijy, intersticiniy plauciy ligy bei jgimty patolo-
gijy tyrimams [3, 43, 44]. Vis délto dabartinése plauciy
organoidy sistemose kraujagysliy, nervy ir imuninés
sistemos komponenty integracija tebéra ribota [3].

Plauciy organoidy ir,,plauciy mikroschemoje”

modeliai kvépavimo ligy tyrimuose

Plauciy organoidai ir ,plauc¢iai mikroschemoje®
(angl. lung-on-a-chip) modeliai tampa vis svarbesniais
jrankiais kvépavimo ligoms tirti, nes, palyginti su
dvimatémis lgsteliy kulttiromis ir kai kuriais gyvany
modeliais, leidZia tiksliau atkurti Zmogaus plauciy tri-
mate mikroaplinka, lasteliy jvairove ir dinaminj atsaka
j mechaninius bei uzdegiminius dirgiklius [3, 45]. Ypac
svarbu tai, kad $ios platformos leidZia modeliuoti ne
vien epitelio blisena, bet ir gleiviy sekrecija, blakstie-
néliy funkcija, alveolinio barjero vientisuma, imuninés
sistemos lasteliy migracija ir net kvépavimo judesius,
kai naudojamos mikroscheminés sistemos [3, 45, 46].

Kvépavimo taky infekcijy tyrimuose $iy modeliy
reik§meé ypac iSryskéjo per COVID-19 pandemija.
Plaudiy organoidai suteiké galimybe tirti SARS-CoV-2
infekcija alveolinése lastelése, uzdegiminiy signaliniy
keliy aktyvacijg ir epitelio vientisumo pazeidima [3,
37]. ,Plauciai mikroschemoje® platformos papildé
$iuos modelius, nes leido tirti dinaminius epitelio ir
endotelio barjero poky¢ius, viruso sukelta kraujagysliy
disfunkcija bei mechaniniy jégy jtaka infekcijos eigai
[3, 45]. Taigi, organoidai suteikia galimybe iSsamiau
tirti audinio biologija, o mikroscheminés sistemos —
papildomai modeliuoti fiziologine dinamika.

Astmos ir LOPL tyrimuose ,,plauciy mikroschemoje®
modeliai leidzia tirti IL-13 sukelta gleiviy hiperpro-
dukcija, epitelio remodeliacijg, blakstienéliy funkcijos
sutrikima ir virusy sukeltus ligos paiméjimus [46,
47]. Sios sistemos gali bti naudojamos ne tik ligos
mechanizmams tirti, bet ir prieSuzdegiminiy bei
bronchus plec¢iandiy vaisty poveikiui vertinti. Plauciy
organoidai savo ruoztu padeda tirti epitelio pirmtaky
nidas, alveoliy regeneracijos mechanizmus ir ligos
heterogeniskuma, todél sios platformos viena kita
papildo [3, 45]. Plau¢iy fibrozés tyrimuose organoidai
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leidzia modeliuoti svarbiausius patologinius procesus,
pavyzdziui, transformuojanc¢io augimo faktoriaus 3
sukeltg fibroblasty aktyvacija, uzlastelinés matricos
kaupimasi ir audinio standéjimg [3, 48]. Naujesniuo-
se modeliuose integruojami ir stromos bei imuninés
sistemos komponentai, todél galima tirti fibroziniy ir
uzdegiminiy procesy saveika. Plauc¢iy vézio tyrimuose
i$ pacienty naviky sukurti organoidai gali i$laikyti dalj
naviko heterogeniskumo, todél jie taikomi atsparumo
vaistams mechanizmams tirti ir individualiam atsakui
j gydyma vertinti [3, 49]. Daugelio organy mikros-
cheminés sistemos taip pat suteikia galimybe tirti
metastazavimo procesus ir sisteminj vaisty toksiskuma.

Apibendrinant galima teigti, kad plauciy organoidai
ir ,plauciai mikroschemoje“ modeliai reik§mingai
papildo $iuolaikinius kvépavimo ligy tyrimo metodus.
Jie leidzia tiksliau modeliuoti Zmogaus plauciy biologi-
nius procesus, vertinti vaisty poveikj ir kurti pacientui
artimesnes eksperimentines sistemas. Ateityje $iy tech-
nologijy plétra gali prisidéti prie individualaus atsako
j gydyma prognozavimo ir personalizuoty gydymo
strategijy karimo [3, 37, 45].

ISVADOS

Platesnis organoidy ir ,plau¢iy mikroschemoje®
technologijy taikymas rodo aiskig kvépavimo ligy ty-
rimy kryptj - pereinama nuo supaprastinty dvimaciy
lasteliy kultary prie Zmogaus biologijai artimesniy
trimacdiy sistemy, leidzian¢iy ligos mechanizmus
tirti sudétingesniame audiniy kontekste. Organoidai
ypac vertingi tuo, kad islaiko trimate struktarg ir dalj
organui budingy lgsteliy tarpusavio saveiky, todél
leidZia vertinti ne tik atskirus signalinius kelius, bet ir
ju bendra poveikj epitelio homeostazei, regeneracijai
bei uzdegiminiams procesams. Sparciai kuriamos
tiksliai apibréztos, specifinio serumo nenaudojancios
ir nuo matrigelio nebepriklausomos kultaros didina
rezultaty atkuriamuma ir praktinio pritaikymo gali-
mybes. Naudojant paciento audinius, $ios platformos
tampa pagrindu individualizuotai medicinai, vertinant
individualy atsaka j gydyma dar prie$ jo skyrima
pacientui. Ilgainiui organoidy modeliai gali padéti
sumazinti vélyvyjuy vaisty karimo etapy nesékmiy
rizika, nes vaisty kandidatai buty vertinami zmogaus
biologija tiksliau atspindinc¢iose sistemose. Vis délto,
kad organoidai galéty bati placiau taikomi kasdienéje
praktikoje, buitina standartizuoti jy kokybés vertinimo
kriterijus ir uztikrinti rezultaty palyginamumga tarp
laboratorijy. Ne maziau svarbus Zingsnis — sistemingas
validavimas, siejant organoidy rodiklius su realiomis
klinikinémis baigtimis. Tolesné $iy technologijy plétra
gali prisidéti prie patikimesniy ir Zmogaus biologija
tiksliau atspindinc¢iy ikiklinikiniy sistemy kiirimo bei
platesnio jy taikymo kvépavimo ligy mechanizmams
tirti ir naujiems gydymo metodams kurti.
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