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Svensk summering
Savil utvecklingen av nya likemedel som studier av sjukdomars uppkomst och
behandling 4r beroende av att vi kan studera celler frdn ménskliga organ utanfor sjélva
ménniskokroppen. For att mota behovet av sddana modellsystem har verktyg fran
fysiken, sdsom mikrofluidik, tillimpats for att skapa cellodlingsmiljoer som efterliknar
delar av méanniskokroppen.

Viktiga mikrofysiologiska effekter sasom perfusion, fluidisk skjuvspédnning, och
mojligheten till tredimensionell odling gar ofta forlorade i konventionella
cellodlingssystem sasom brunnsplattor och odlingsskalar. Forskningsfiltet Organs-on-
Chips har uppkommit for att bemédta denna brist och genom mikroteknologi
astadkomma cellodlingssystem som kan tillhandahélla sddana fysiologiskt relevanta
effekter.

Denna avhandling beskriver arbetet med att tillverka, optimera, férfina och validera ett
antal saddana system, avsedda att efterlikna den maénskliga levern. Avhandlingen
sammanfattar de relevanta koncept efter vilka systemen har designats, samt de
mikroprocesstekniker som har optimerats for framstillning av dessa leverliknande
system.

Dirtill beskrivs dven arbetet med att odla olika typer av leverceller i systemen. Initiala
tester utfordes med differentiering av inducerade pluripotenta stamceller till
hepatocyter i ett sedan tidigare delvis validerat kanalsystem. Det systemet bedémdes
otillrdckligt for att bemdta cellernas behov, och tva paféljande iterationer av
kanalsystem utvecklades baserat pad de problem som uppticktes med det forsta
systemet.

Det slutgiltigt optimerade systemet, kallat LC-v3, har pavisats dugligt for odling av
savil cellinjer (HepG2 och LX-2) som hepatocyter baserade pé inducerade pluripotenta
stamceller. De senare har framgangsrikt differentierats fran ett tidigt skede av
differentiering till mogna hepatocytliknande celler inuti LC-v3-systemet. Bibehéllen
funktionalitet har pévisats i bada fallen genom hepatocyternas albuminsekretion,
kvantitativt for cellinjeodlingarna och medelst immuninférgning for de differentierade
stamcellerna.

Sammantaget har LC-v3-systemet visat sig vl ldmpat for odling av hepatocyter och
hepatocytliknande celler i alla de preliminéra experiments som har utforts till dags dato.
Uppfoljningsstudier padgér som véntas att ytterligare pavisa mognadsgraden hos de
stamcellsbaserade hepatocytliknande celler som odlas i LC-v3-systemet.
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