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Wplyw dlugotrwalego leczenia nowymi lekami przeciwpsychotycznymi, brexpiprazolem
I lumateperonem, na funkcje i czynnos$¢ watroby ludzkiej z wykorzystaniem modelu
hepatocytowych sferoidéow 3D in vitro

Watroba jest kluczowym narzadem w organizmie, ktéry odpowiada za eliminacje
ksenobiotykow 1 lekow. Komorki watroby (hepatocyty) zawieraja wigkszos¢ enzymow
niezb¢dnych do metabolizmu lekéw (CYP). Ludzkie pierwotne hepatocyty, pobrane od
pacjentoOw, sg uwazane za ztoty standard w badaniach metabolizmu i toksycznosci lekoéw, a
takze za skuteczne i wiarygodne narzedzie do oceny indukcji lub hamowania enzymow
cytochromu P450 przez leki. Jednak w konwencjonalnych hodowlach jednowarstwowych (2D)
komorki hepatocytow szybko ulegaja odroznicowaniu w ciggu kilku godzin po wysianiu i tracg
funkcje watroby, takie jak produkcja albumin i aktywno$¢ enzymu metabolizujgcego leki
(CYP). Moze to prowadzi¢ do biednej interpretacji w ocenie dziatania lekow, dlatego
dwuwymiarowe hodowle hepatocytow nie nadaja si¢ do badan wymagajacych dtugotrwatych
fenotypow, takich jak przewlekta toksyczno$é. Majac na uwadze powyzsze przestanki, badanie
toksycznosci i/lub metabolizmu nowych lekéw lub substancji na kulturach komérkowych 2D
nie pozwala w peli przewidzie¢ tego, co mozna zaobserwowac¢ w organizmie.

Ostatnie badania wykazaly, ze sferoidalne hodowle hepatocytow (agregaty komorkowe 3D)
utrzymywaly zywotno$¢ i funkcjonalno§¢ watroby na poziomach fizjologicznych przez co
najmniej 5 tygodni w hodowli, na co wskazujg utrzymujace si¢ wysokie poziomy czynnikow
watrobowych, takich jak wydzielanie albuminy i mocznika. Co wigcej, gtowne enzymy CYP,
ktére sa odpowiedzialne za metabolizm lekéw, nie zmienity si¢ podczas dlugotrwatej hodowli,
a sferoidy hepatocytow 3D zachowuja profile metaboliczne $wiezo wyizolowanych lub
kriokonserwowanych hepatocytow, co czyni je odpowiednimi do badan in vitro
dhugoterminowego metabolizmu. Ponadto analizy proteomiczne wykazaty, ze fenotypy
molekularne tkanki watroby in vivo sg zachowane w kulturach sferoidalnych.

Celem projektu jest przeprowadzenie badan poréwnawczych przewleklego leczenia nowymi
lekami przeciwpsychotycznymi (brekspiprazolem i lumateperonem) w nowy model in vitro
hodowli ludzkich hepatocytow 3D. Istniejg cztery glowne cele tego projektu. Pierwszym celem
jest ocena wptywu nowych lekéw przeciwpsychotycznych na cytotoksycznos$¢ i polekowe
uszkodzenie watroby (DILI). Drugim celem projektu jest scharakteryzowanie wplywu
badanych lekéw na metabolizm komorkowy, funkcje watroby, akumulacje kwasow zotciowych
i lipidow obojetnych w hapatocytowych sferoidach 3D. Trzecim celem jest okreslenie wptywu
badanych lekow na profile biatkowe sferoidow. Ostatnim celem jest zbadanie wpltywu
badanych lekéw na ekspresje 1 aktywnos$¢ cytochromu P450 (CYP) w sferoidach ludzkich
hepatocytow. Ponadto sprawdzimy czynniki transkrypcyjne regulujace aktywnos$¢ enzymow
CYP.

Wyniki uzyskane przy uzyciu trzech zrodet komorek do formowania sferoidow 3D
(pochodzacych z komercyjnych kriokonserwowanych hepatocytow, linii komorkowej HepaRG
I pierwotnie izolowanych hepatocytow od pacjentow) w tym projekcie zostang poroOwnane i
zarekomendowane zostang sferoidy wykazujace najkorzystniejsze wyniki w aspektach
fizjologii, farmakologii 1 toksykologii do dalszych zastosowan w badaniu nowych lekow i
opracowywaniu lekéw. Proponowany projekt dostarczy nowych danych do identyfikacji
dziatania farmakologicznego lekow stosowanych w dtugotrwatej terapii réoznych chordb, m.in.
zaburzen psychicznych, na ludzkg watrobe.



