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~Wplyw bakterii probiotycznych oraz ligandéw receptoréw Toll-podobnych na wzrost i
réznicowanie komoérek nabtonkowych jelita cienkiego - badania w modelu organotypowej
hodowli trojwymiarowej pochodzacej z zarodkéw kurzych”

Naukowcy zwracaja ostatnio baczng uwage na
mikrobiom jelitowy, czyli bakterie bytujace w jelitach,
ktére wplywajg w réznorodny sposob na zdrowie catego
organizmu. Uwaza si¢, ze prawidtlowa mikrobiota u
miodych osobnikéow stymuluje dojrzewanie przewodu
pokarmowego do swoich zadan Jest to szczegdlnie
wazne u ptakow, ktore od razu po wykluciu z jaja
pobieraja pokarm podobny do tego, jaki pobieraja
doroste osobniki. Do badania takich zjawisk i procesow
potrzebne sa odpowiednie modele in vitro oparte na
prowadzeniu  hodowli ~ komoérkowych  nabtonka
jelitowego.

Receptory toll-podobne (TLR) to grupa biatek
btonowych, ktére rozpoznaja wzorce molekularne —
wystepujacych w komorkach mikroorganizmow, ale
niepojawiajacych si¢ w prawidtowych komoérkach zwierzat wyzszych. Na przyktad lipopolisacharyd czy
lipopeptydy ze Scian komorkowych bakterii sg czasteczkami taczacymi si¢ odpowiednio z TLR4 i TLR2.

Celem podjetych badan bylo pokazanie, ze wybrane ligandy niektoérych receptorow TLR oraz
probiotyczne pateczki Lactobacillus acidophilus LA5, po dodaniu do hodowli, wptywaja na wzrost i
roéznicowanie komorek w obrebie tak zwanych organoidow. Organoidy to mini-organy tworzace si¢
spontanicznie poza organizmem w hodowli trojwymiarowej. Hodowle organoidow jelitowych (,,mini-
jelitek™) prowadzono zanurzajac fragmenty nablonka z jelit dziewigtnastodniowych zarodkow kurzych w
zelu ztozonym z biatek wypetniajacych normalnie w tkankach przestrzenie migdzykomorkowe (substancja ta
nosi nazwe¢ handlowa Matrigel™). Uzyskano sfery, ktorych $ciana zbudowana jest z nablonka, w kontakcie z
nig pozostaja miofibroblasty — kurczliwe wrzecionowate komoérki podobne do fibroblastow wystepujacych w
innych organach i §luzéwkach (np. w skorze czy drogach oddechowych). Podobne organoidy uzyskano
réwniez zawieszajac krople zawierajacg nabtonek zarodkowych jelit w specjalnych waskich kanalikach
wielodotkowej ptytki hodowlanej — w takich hodowlach sita ciezkosci powoduje gromadzenie si¢
wszystkich komorek w jednym miejscu, na dnie kropli. W tym przypadku jednak nie zaobserwowano
obecnosci licznych miofibroblastow w tworzacych si¢ skomplikowanych strukturach ztozonych z
potaczonych organoidow.

Okazato si¢ ponadto, ze jesli do hodowli organoidow jelitowych kury dodamy sktadniki bakteryjnej
sciany lub cate zywe bakterie twory takie szybciej rosna, wiecej komorek w ich obregbie dzieli sig, a
produkcja prostaglandyn (PGE; i PGD,). Pojawienie si¢ W tkance tych prostanoidéw wigze si¢ przewaznie z
wystapieniem stanu zapalnego, ale moga one takze stymulowa¢ komorki macierzyste nabtonka jelitowego do
podziatow.

PoszukiwaliSmy réwniez w komorkach organoidow niektorych receptorow typu TLR i
potwierdziliémy obecnos¢ TLR4 oraz dwdch wariantdéw TLR2 charakterystycznych tylko dla ptakow —
nazywanych TLR2.1 i TLR2.2. Pokazalismy, ze uzyte ligandy wiaza si¢ z tymi receptorami na komorkach
organoidow w hodowli. Znakujgc fluorescencyjnie bakterie uwidoczniliSmy, ze w naszych hodowlach —
zwlaszcza tych w wiszacej kropli — bakterie znajduja si¢ wewnatrz tworzacych si¢ sfer i mogg tam przetrwac
przez wiele dni. Potwierdza to przydatno$¢ naszego modelu do badan nad wzajemng relacjg miedzy
nabtonkiem jelit a bytujacymi w jelitach mikroorganizmami, zaré6wno symbiotycznymi, jak i wywotujacymi
choroby. Liczymy pozwola znalez¢ odpowiednie sposoby badania probiotycznych dodatkow do zywnosci i
do pasz, co przyczyni si¢ do potwierdzenia prozdrowotnego dziatanie prawidlowego mikrobiomu jelit.
Uzycie komorek zarodkowych do tworzenia hodowli umozliwi badanie tego zjawiska réwniez w konteks$cie
jego znaczenia dla mtodych osobnikéw — noworodkéw ssakow i ptakow tuz po wykluciu. Poznanie roli
receptorow TLR w nabtonku jelitowym powigkszy naszg wiedzg¢ na temat mechanizméw odpornosciowych
ptakow zwigzanych ze §luzowkami, co moze mie¢ znaczenie praktyczne dla hodowcow drobiu.



