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Watroba to niezwykle wazny narzad, petnigcy wiele réznych funkcji: gtéwnie detoksykacyjna,
metaboliczng, filtracyjng i magazynujaca. Zdrowie watroby jest zatem niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania catego organizmu.

Zrédto: Scientific Animations, licencja: CC BY-SA 4.0.

Schorzenia watroby przyczyniajg sie do Smierci wielu ludzi na calym swiecie - w USA
umiera z tego powodu ok. 40 tys. osob rocznie. Skutecznym sposobem leczenia
niewydolno$ci watroby jest przeszczep tego narzadu, jednak nie zawsze istnieje mozliwos¢
znalezienia dawcy w odpowiednim czasie. Czy w zwigzku z tym mozliwe jest wytworzenie
watroby w laboratorium?

Twoje cele

» Uzasadnisz znaczenie badan nad wytworzeniem watroby dla rozwoju medycyny.
o Okreslisz role komorek macierzystych w uzyskaniu watroby droga inzynierii
biomedyczne;.




Przeczytaj

Watroba jako narzad wazny dla zycia

Watroba to najwiekszy gruczot w organizmie cztowieka. Zbudowana jest z komorek
zwanych hepatocytami. Uczestniczy w wielu przemianach biochemicznych oraz spetnia
istotne dla zycia funkcje. Narzad ten neutralizuje toksyny, np. alkohol, i metabolizuje leki,
syntetyzuje wazne biatka, takie jak albuminy i czynniki krzepnigcia, wytwarza zol¢, biorgca
udziat w procesach trawienia thuszczow, a takze uczestniczy w termoregulacji organizmu.
Co wigcej, watroba magazynuje niektore witaminy oraz zelazo. Stanowi tez magazyn
glikogenu.
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Wybrane funkcje watroby.
Zrodto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Alkohol, leki, wirusy czy toksyny zawarte w grzybach s3 jednymi z czynnikow, ktore moga
spowodowac¢ niewydolno$¢ watroby. Schorzenie to istotnie obniza jako$¢ zycia, prowadzi
do objawo6w wynikajacych z uszkodzenia ukladu nerwowego, a ostatecznie nawet do zgonu.
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Przekroj poprzeczny przez marska watrobe. Marsko$¢ watroby jest gtéwna przyczyng przewlektej
niewydolnosci tego narzadu. Najczesciej do choroby tej prowadzi wieloletnie naduzywanie alkoholu lub
przewlekte wirusowe zapalenia watroby (powodowane przez wirusy WZW typu B, Ci D).

Zrédto: Dr Edwin P. Ewing Jr, Centers for Disease Control and Prevention, Wikimedia Commons, licencja: CC 0 1.0.

Watroba ma duzg zdolno$¢ do regeneracji, poniewaz hepatocyty - komorki watrobowe -
moga ulegac¢ podziatom i odbudowywac strukture tego narzadu. Jednak uszkodzenia
powstajace w przebiegu zaawansowanych chordb watroby uposledzaja nie tylko jej
funkcjonowanie, ale takze mozliwosci regeneracyjne. W takim przypadku jedynym
skutecznym sposobem leczenia jest przeszczep watroby. Najczesciej narzad ten pobiera sie
od zmartego niespokrewnionego dawcy, ale mozliwe jest rowniez przeszczepienie
fragmentu watroby od Zyjacego spokrewnionego dawcy.

Uzyskanie narzadu w chwili, gdy konieczny jest przeszczep, nie zawsze jest mozliwe.
Naprzeciw temu problemowi wychodzg inzynieria biomedyczna oraz biotechnologia
medyczna - nauki interdyscyplinarne z pogranicza medycyny i biologii eksperymentalne;j,
wykorzystujagce metody inzynierii genetyczneji wiedze na temat biologii komorki w celu
stworzenia nowych mozliwosci terapeutycznych. Coraz wiecejbadan naukowych w tych
dziedzinach podejmuje temat zastosowania komoérek macierzystych do otrzymywania
narzadow nadajacych si¢ do przeszczepu, m.in. watroby. Badania obejmujg komorki
macierzyste pobierane z krwi pepowinowej, z zarodkéw ludzkich, a takze z komorek
macierzystych dorostego organizmu. Mozliwe jest takze pozyskanie w sposob sztuczny
komorek macierzystych ze zroznicowanych juz komorek somatycznych.
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Na zdjeciu przedstawiono ludzka watrobe. Przeszczep tego narzadu czesto jest jedynym sposobem na

uratowanie zycia chorego.
Zrédto: Suseno, Wikimedia Commons, domena publiczna.

Czy wyhodowanie watroby jest mozliwe?

Naukowcy z Uniwersytetu Pittsburskiego (w Pittsburghu w Stanach Zjednoczonych,
w stanie Pensylwania) intensywnie pracuja, by w niedalekiej przysztosci wyhodowanie
watroby w laboratorium stato si¢ mozliwe. W ramach eksperymentu majgcego na celu
wytworzenie tzw. miniwatroby badacze pobrali od ochotnikow komorki skory, ktore
zmodyfikowali genetycznie w taki sposob, by wytworzy¢ indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste (iPSC - induced pluripotent stem cells). Uzyskuje si¢ je ze
zroznicowanych komoérek somatycznych, w ktorych za pomoca czynnikow
transkrypcyjnych wymuszana jest aktywacja odpowiednich genow indukujacych
odroznicowanie komorki. Ten rodzaj komorek macierzystych charakteryzuje sie bardzo
wazna wilasciwoscia - mozna z nich uzyska¢ dowolny rodzaj komorek, z wyjatkiem komorek
tozyska.

Wiecejinformacji na ten temat znajdziesz w e-materiale pt. Otrzymywanie i pozyskiwanie

komorek macierzystych.

Z indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych badaczom udato si¢
uzyskac¢ komorki watrobowe, czyli hepatocyty iPSC. Umieszczono je na tzw. rusztowaniu
komorkowym, ktore otrzymano poprzez usuniecie z watroby szczura jego komorek
watrobowych. Nastepnie wytworzono, rowniez dzigki wykorzystaniu komorek
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macierzystych, uktad naczyniowy z ludzkimi komoérkami srodbtonka iPSC oraz siec
przewodow zoétciowych z ludzkimi komorkami nabtonka zotciowego iPSC, aby watroba
mogta petni¢ w organizmie swoje funkcje wydzielnicze. Tak wyhodowana ludzka watroba,
zawierajaca wiele typow komorek, byla testowana in vitro, a nastepnie in vivo. Narzady
wszczepiono szczurom, u ktorych dziataly w sposob zadowalajgcy: byly zdolne m.in. do
syntetyzowania biatek oraz kwasow zotciowych, co oznacza, ze podjety swoje typowe
funkcije.

»,Miniwatroby” nie byly jednak niezawodne. Okazalo si¢, ze sie¢ naczyn krwionosnych,
ktora taczyla watrobe z ukladem krwiono$nym organizmu szczura, nie byla jeszcze
odpowiednio dopracowana, co skutkowato epizodami niedokrwienia przeszczepionego
narzadu, a takze wystgpieniem zakrzepicy w jego naczyniach.

Zastosowanie komoérek macierzystych w transplantologii czy medycynie regeneracyjnej
budzi ogromne nadzieje. Terapie zwigzane z ich wykorzystaniem wdrazane sa w leczeniu
pacjentow po oparzeniach i urazach skory, z nowotworami (zwtaszcza krwi i uktadu
limfatycznego) oraz z chorobami zwigzanymi z brakiem lub niewlasciwym dziataniem
niektorych enzymow. Cho¢ droga do uzyskania watroby nadajgcej si¢ do przeszczepiania
ludziom jest jeszcze bardzo dluga, to dotychczasowe opisane osiggni¢cia w tejdziedzinie
daja szanse na wyhodowanie w laboratorium ludzkiej watroby, a takze innych narzadow.
Dla zainteresowanych

Wiecej na temat mozliwosci wykorzystania komorek macierzystych przeczytasz
w e-materiatach: Komorki macierzyste - szanse i zagrozenia oraz Zastosowanie komorek

macierzystych w medycynie.

Stownik
albuminy

albuminy surowicy krwi to substancije transportujgce rézne drobnoczgsteczkowe zwigzki
z jednych tkanek do innych; w lecznictwie albumina krwi ludzkiej jest stosowana jako
preparat krwiopochodny (albuminy osocza krwi)

czynniki transkrypcyjne

biatka umozliwiajgce aktywacje lub dezaktywacje transkrypcji poszczegélnych genow
poprzez wigzanie si¢ w pobliskim DNA
hepatocyty

komorki watroby; odpowiadajg za wigkszo$¢ funkcji watroby, np. za synteze niektorych
biatek krwi, czynnikow krzepniecia oraz metabolizowanie lekow i toksyn; sa zdolne do
podziatow

indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (iPSC - induced pluripotent stem cells)
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pluripotencjalne komorki macierzyste sztucznie otrzymane z komorek
niepluripotencjalnych
in vitro

(fac. - w szkle); sposob przeprowadzania doswiadczen, polegajacy na badaniu procesow
biologicznych w warunkach sztucznych, poza organizmem
in vivo

(fac. - na zywym); badanie czynnosci zywego organizmu i zachodzacych w nim procesow
prowadzone bezposrednio na organizmie
inZynieria biomedyczna

interdyscyplinarna nauka stanowiaca potaczenie nauk medycznych, technicznych

i biologicznych; skupia si¢ m.in. na takich zagadnieniach jak telemedycyna, diagnostyka
obrazowa, doskonalenie sprzetu medycznego, konstrukcja sztucznych narzadow i optyka
biomedyczna

komoérki macierzyste

komorki majgce zdolnos¢ do nieograniczonejliczby podziatow oraz przeksztatcania si¢
w komorki innego typu
odréznicowanie

powrot wyspecjalizowanych morfologicznie i funkcjonalnie komorek do stanu
niezroznicowanego
pluripotencjalnosé

zdolnos¢ do przeksztatcania si¢ w kazdy typ komorek dorostego organizmu, z wyjatkiem
komorek tozyska
zakrzepica

stan polegajacy na zaczopowaniu naczynia zylnego przez zakrzep powstalty w wyniku
zaburzen krzepniecia i zlepiania si¢ ze soba ptytek krwi



Gra edukacyjna

Polecenie 1

Rozwiaz interaktywny quiz i sprawdz swojg wiedze. Aby przej$¢ do nastepnego etapu, nalezy
zaliczy¢ test na 70%.

Test

Sprawdz swoja wiedze

Poziom trudnosci: Limit czasu:

tatwy 4 min

Twoj ostatni wynik:

Uruchom

Polecenie 2

Wymien trzy korzysci, jakie wynikajg z zastosowania komdrek macierzystych w medycynie.

Polecenie 3

Utéz pytanie quizowe dotyczace wykorzystania komorek macierzystych w transplantologii.



Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: ® () @

Cwiczenie 1
Woybierz poprawne dokonczenie zdania.

Ponizsze zdjecie przedstawia przekréj poprzeczny przez...

() watrobe chorego na wirusowe zapalenie watroby typu A.

() marska watrobe.

() watrobe osoby zdrowej.




Cwiczenie 2
Wskaz skuteczne i powszechnie stosowane sposoby leczenia schorzen watroby.

(] Przeszczep watroby stworzonej ze sztucznych materiatéw

(] Przeszczep watroby od zmartego niespokrewnionego dawcy narzadéw

Przeszczep watroby stworzonej z wykorzystaniem indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych

O

(] Przeszczep fragmentu watroby od Zyjacego spokrewnionego dawcy

Cwiczenie 3

Wskaz czynniki, ktére w nadmiarze moga prowadzi¢ do niewydolnosci watroby.

Wirusy

Cytrusy

Alkohol

Toksyny zawarte w grzybach

Woda

Midd

o o 0o o o o o

Wybrane leki



Cwiczenie 4

Przyporzadkuj odpowiednie cechy do hepatocytéw oraz komérek macierzystych.

Hepatocyty

Komérki macierzyste

Cwiczenie 5

Biorg udziat w produkcji zotci.

Mogg réznicowac sie w komorki
innych typow.

Maja nieograniczong mozliwosc¢
podziatow.

S3 podstawowym elementem
strukturalnym migzszu watroby.

Biorg udziat w procesach
detoksykaciji.

Ocen, czy ponizsze stwierdzenia sg prawdziwe czy fatszywe.

Komorki macierzyste maja zdolnos¢ do nieograniczonej

liczby podziatéw oraz przeksztatcania sie w komorki
innego typu.

Hepatocyty maja duzg zdolnosé do podziatéw.
Czynniki transkrypcyjne to geny, ktére nalezy

dezaktywowaé, aby otrzymac iPSC.

Inzynieria biomedyczna i biotechnologia medyczna to

nauki wykorzystujgce metody inzynierii genetycznej

i wiedze na temat biologii komérki w celu stworzenia
nowych mozliwosci terapeutycznych.

Prawda Fatsz




Cwiczenie 6
Uzupetnij zdania za pomoca odpowiednich wyrazéw sposrod podanych.

____________________________

przygotowanych ’ ‘ macierzyste ’ ‘ ograniczonej ’ ‘ in vitroi in vivo ’ ‘ jedynie in vivo

hepatocytéw iPKM ’ ‘ iPKM ’ ‘ iPSCs ’ ‘ jedynie in vitro ’ ‘ matczyne ’

hepatocytéw iPSC ’ ‘ nieograniczonej ’ ‘ indukowanych ’




Cwiczenie 7 @

y#Autorzy projektu podkreslaja, ze pomimo bardzo obiecujgcych wynikéw badan na
zwierzetach przeszczepianie sztucznie wytworzonych narzadéw u ludzi to wciaz odlegty cel.
Naukowcy przewiduja, ze biofabrykacja narzadéw moze zosta¢ wprowadzona do praktyki
klinicznej w przeciggu dekady. Wprowadzenie tej metody pozyskiwania narzadéw znaczaco
zmniejszy koszty transplantacji i sprawi, ze wiecej pacjentow bedzie mogto otrzymac nowe
narzady.

Zespot prof. Soto-Gutiérreza widzi jednak dla swojego osiggniecia zastosowanie, ktére bedzie
mozna wdrozy¢ znacznie wczesniej. Sztuczne narzady mogg zosta¢ wykorzystane jako
czasowe wsparcie dla pacjentow oczekujacych na transplantacje. Zastosowanie laboratoryjnie
wyhodowanego narzagdu mogtoby wydtuzyc ich czas przezycia i tym samym zwiekszy¢ szanse
otrzymania nowego narzadu od dawcy. Sztucznie hodowane narzady mogg takze zostac
wykorzystane do badan nad réznymi chorobami i testowania nowych metod leczenia”.

Zrédto: Naukowcy wyhodowali ludzka watrobe z komdrek macierzystych, serwis internetowy ,evereth NEWS”

Na podstawie tekstu wyjasnij, na czym polega mozliwos¢ doraznego wykorzystania

wyhodowanej watroby testowanej na zwierzetach w leczeniu u ludzi.




Cwiczenie 8 @

W Polsce zapotrzebowanie na przeszczep watroby pokrywane jest w 50%, oznacza to, ze co
drugi pacjent zakwalifikowany do przeszczepu ten przeszczep otrzyma. W 2019 roku w Polsce
przeprowadzono 330 zabiegdw przeszczepienia watroby od zmartych dawcéw, natomiast
liczba przeszczepien czesci watroby od zywych dawcéw wyniosta 21. Kazdego miesigca 2019
roku liczba pacjentéw oczekujacych na przeszczep watroby, wedtug danych Krajowej Listy
Oczekujacych, wynosita od 109 do 166. Poza pacjentami oczekujgcymi na przeszczep watroby
sg tez pacjenci, ktérzy potrzebuja przeszczepu kilku narzadéw, m.in. watroby i ptuca, nerki

i watroby, watroby i jelita, serca i watroby. Sredni czas oczekiwania na przeszczep watroby to
okoto p6t roku. W przypadku ostrego uszkodzenia watroby przeszczep powinien zostac
przeprowadzony w czasie 10 dni”.

Zrédto: Joanna Rusecka, O krok blizej do wyhodowania w laboratorium watroby do przeszczepu, serwis internetowy

Biotechnologia.pl, 10.06.2020.

Wyjasnij, jak na ochrone zdrowia wptynie wprowadzenie przeszczepu wyhodowanej

w warunkach laboratoryjnych watroby jako standardowej procedury transplantacji.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Jak wyhodowaé watrobe?

Grupa docelowa: uczniowie Il etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
1 rozszerzonym

Podstawa programowa:
Zakres podstawowy
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
VIIL. Biotechnologia. Podstawy inzynierii genetycznej. Uczen:

8) przedstawia sposoby otrzymywania i pozyskiwania komoérek macierzystych oraz
ich zastosowania w medycynie;

Zakres rozszerzony
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
XV. Biotechnologia. Podstawy inzynierii genetycznej. Uczen:

10) przedstawia sposoby otrzymywania i pozyskiwania komorek macierzystych oraz
ich zastosowania w medycynie;

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

» Uzasadnisz znaczenie badan nad wytworzeniem watroby dla rozwoju medycyny.
o Okreslisz role komorek macierzystych w uzyskaniu watroby drogg inzynierii
biomedyczne;j.

Strategie nauczania:

o konstruktywizm;



konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

z uzyciem komputera;
¢wiczenia interaktywne;
mapa mysli;

gra dydaktyczna;

analiza tekstu Zrodlowego;
tworzenie plakatu.

Formy pracy:

praca indywidualna;

praca w parach;

praca w grupach;

praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

komputery z gltoSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

arkusze papieru, flamastry.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje sie na platformie i udostgpnia uczniom

e-materiat ,Jak wyhodowac¢ watrobe?”. Prosi uczestnikow zaje¢ o rozwigzanie
¢wiczenia nr 4 z sekcji ,Sprawdz sie” na podstawie tresci w sekcji ,Przeczytaj’.

Przebieg lekcji

Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla na tablicy temat lekcji oraz cele zaje¢, omawiajgc lub ustalajgc

razem z uczniami kryteria sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Nauczyciel pyta uczniow: ,Dlaczego watroba jest niezbedna

dla zycia cztowieka?”, ,Co moze spowodowac¢ marsko$¢ watroby i jakie s3 jej
konsekwencije?”, ,,Czy wyhodowanie watroby jest mozliwe?”.
Uczniowie udzielajg swobodnych odpowiedzi.

Faza realizacyjna:

1. Mapa mysli. Nauczyciel dzieli uczniow na cztery grupy i rozdaje arkusze papieru Al

oraz flamastry. Uczniowie w grupach przygotowuja plakaty w formie mapy mysli



dotyczace znaczenia badan nad wytworzeniem watroby dla rozwoju medycyny. Po
uplywie wyznaczonego czasu liderzy grup podchodzg do tablicy, zawieszajg swoj plakat
i omawiaja dane zagadnienie. Nauczyciel w razie potrzeby uzupeinia wiadomosci.

2. Praca z multimedium (,,Gra edukacyjna”). Uczniowie w tych samych zespotach
rozwiazuja pytania quizowe. Nauczyciel wraz z uczniami okresla zasady rywalizacji
i punktowania dobrych odpowiedzi (np. gra na czas lub na liczbe poprawnych
odpowiedzi). Przeprowadzenie gry w klasie. Nauczyciel lub wybrany uczen dba
o prawidtowy przebieg quizu zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami. Nauczyciel
oglasza zwycieska druzyne.

3. Utrwalenie wiedzy i umiejetnosSci. Uczniowie samodzielnie wykonujg ¢wiczenie nr 7
(w ktorym maja za zadanie - na podstawie tekstu Zrodtowego — wyjasni¢, czy istnieje
mozliwos¢ doraznego wykorzystania wyhodowanej miniwgtroby testowanejna
zwierzetach w leczeniu u ludzi) z sekcji ,Sprawdz si¢”. Nastepnie w 4-osobowych
grupach omawiajg prawidtowe rozwigzanie. Po uptywie wyznaczonego czasu wskazany
przez nauczyciela przedstawiciel grupy prezentuje odpowiedz wraz z jej
uzasadnieniem. Klasa ustosunkowuje si¢ do niej. Nauczyciel udziela uczniom
informacji zwrotne;j.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie, pracujac w parach, przedstawiajg w graficznej formie przebieg procesu
wytworzenia sztucznej watroby.

2. Nauczyciel prosi uczniow o rozwiniecie zdan: ,Dzi$ nauczylem /nauczytam sie...”,
»Zrozumialem /zrozumiatam, ze...”, ,Zaskoczyto mnie...", ,Dowiedzialem /dowiedzialam

”

sie..’
3. Nauczyciel wySwietla tresci zawarte w sekcji ,Wprowadzenie” i na ich podstawie

dokonuje podsumowania najwazniejszych informacji przedstawionych na lekciji.
Wyjasnia takze watpliwosci uczniow.

Praca domowa:

1. Wykonaj ¢wiczenia od 1do 3 oraz od 5 do 7 z sekcji ,,Sprawdz si¢”.
2. Dla chetnych: Wykonaj ¢wiczenie nr 8 z sekcji ,,Sprawdz sie”

Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:



o TresSci w sekcji ,,Gra edukacyjna” mozna wykorzystac jako materiat stuzgcy powtorzeniu
i utrwaleniu wiedzy uczniow.



