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Abstrak
 

Latar belakang: Hati kelinci yang dideselularisasi sebagai perancah untuk kultur organoid hati telah

menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam meningkatkan viabilitas dan fungsinya. Penelitian ini bertujuan

untuk mengembangkan organoid dari kokultur sel yang dapat mendukung fungsi hati. Pemanfaaatan

perancah hati yang dideselularisasi untuk mempertahankan viabilitas dan fungsionalitas hepatosit dan

mengevaluasi organoid hati manusia yang ditransplantasikan ke model hewan coba dan mengetahui respons

yang dimediasi sel imun.

Metode: Sel hepatosit yang berasal dari iPSC manusia dikokultur dengan tiga sel lain untuk membentuk

organoid hati. Delapan belas belas kelinci putih berusia 3 bulan digunakan dalam percobaan ini dan dibagi

menjadi empat kelompok: Kelompok sham-operated (n = 3), kelompok ligasi duktus biliaris (n = 6),

kelompok eksperimen dengan ligasi saluran empedu diikuti oleh transplantasi organoid hati (kelompok

jangka pendek, (n=5); kelompok jangka panjang, (n=4).

Hasil: Pada penelitian ini dilakukan analisis survival menggunakan metode Kaplan-Meier (KM) untuk

menentukan probabilitas kumulatif kelangsungan hidup dari kejadian kematian pada kedua kelompok

dengan dan tanpa transplantasi organoid hati. Hasil tes log-rank menunjukkan bahwa kemungkinan bertahan

hidup secara keseluruhan antara kedua kelompok yang menerima perlakuan berbeda. (p=0,003). Kelompok

jangka pendek menunjukkan peningkatan fungsi hati seperti albumin, CYP3A, dan tingkat AST yang lebih

rendah daripada kelompok jangka panjang. Hati kelompok jangka pendek menunjukkan tingkat deposisi

kolagen yang lebih rendah.

Kesimpulan: Transplantasi organoid hati kokultur manusia dalam perancah hati yang dideselularisasi ke

hewan yang diligasi duktus biliaris dapat mendukung kelangsungan hidup hewan dan fungsi hati untuk

jangka pendek. Studi ini menyoroti potensi transplantasi organoid hati untuk mendukung fungsi hati jangka

pendek. Namun, fungsi dan penolakan organoid hati dapat membatasi penggunaan pada jangka panjang.

......Background: Decellularized native liver scaffolds as a platform for liver organoid culture have shown

promising results in improving their viability and function. This research aims to develop cocultured liver

organoids that can recapitulate liver functions, utilize a decellularized native liver scaffold to maintain the

viability and functionality of hepatocytes and evaluate human liver organoids transplanted into animal

models to support liver function in two periods categories and immune-mediated response.

Methods: The hepatocyte-like cells derived from the human iPSCs were cocultured with three other cells to

form liver organoids. Eighteen 3-month-old New Zealand White Rabbits were used in the experiment,

divided into four groups: A sham-operated group (n=3), a bile duct ligation group (n=6), an experimental

group with biliary duct ligation followed by liver organoid transplantation (short-term group, n=5; long-term

group, n=4).
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Results: We performed a survival analysis using the Kaplan-Meier (KM) method to determine the

cumulative probability of survival from death events in both groups with and without liver organoid

transplantation. The log-rank test results indicated a notable variation in the overall likelihood of survival

between the two groups receiving different treatments. (p=0.003). The short-term group exhibited improved

liver functions such as albumin, CYP3A, and lower levels of AST than the long-term group. The livers of

the short-term group showed lower levels of collagen deposition.

Conclusions: Transplanting human coculture liver organoids in decellularized native liver scaffold into bile

duct ligated animals could support the animal's survival and hepatic function for the short term. This study

highlights the potential of liver organoid transplantation for short-term liver support. However, the

functionality and rejection of liver organoids may limit their long-term use.


