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De nier en zijn functie
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Van chronische nierziekte naar eindstadium nierfalen




Uitscheiding van afvalstoffen door filtratie én tubulaire secretie




Ophoping van afvalstoffen: uremische toxines
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Producten van ons metabolisme

Classificering:

Kleine water-oplosbar stoffen (< 500 Da)
Middelgrote moleculen (> 500 Da)
Eiwitgebonden (kleine) moleculen

Pathologie:

Nierfibrose

Cardiovasculaire complicaties
Cognitieve problemen



Eiwitgebonden uremische toxines zijn lastig te verwijderen

protein-bound toxins
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De nieren zijn goed uitgerust om uremische toxines uit te scheiden

tubular cell
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De nieren zijn goed uitgerust om uremische toxines uit te scheiden

Drug
Furosemide
Methotrexate
Tenofovir
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Masereeuw R. et al. Sem. Nephrol 2014;
Nigam S.K. et al. cJASN 2015
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Jansen, Fedecostante et al., Biotech. Adv., 2014







Glomerulus

Proximal tubule

Ontwikkeling van de biologische kunstnier

De ontwikkeling van een prototype dat in staatis om afvalstoffen actief uit te scheiden
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Niercellen in kweek brengen

Phosphate uptake

BSA uptake (MFI)
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CciPTEC cell lines:

¢ Conditionally immortalized PTEC:
-SV40T U19tsA58 antigen
- hTERT

Wilmer et al. Cell Tissue Res. 2010
Jansen et al. Exp. Cell Res. 2014




De eerste stap naar een biologische kunstnier: een levend membraan

Collagen IV Coated membrane

Uncoated membrane

Schophuizen,| et gi,, AGp, Bipsnadesiadia, 2012




De eerste stap naar een biologische kunstnier: een buisje
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Jansenetal., Sci. Rep. 2015




Cytoskeleton / Nuclei

CiPTECs seeded on microPES HFM
(cut off> 65kDa, 100pm wall thickness, 500um
diameter,1.5cm length =0.2cm?)

Col IV coating, monolayer formation
Perfusable (in and out)

JansenJ, Sci Rep. 2015, Jansen J, Sci Rep. 2016, Mihajlovic
M, Oncotarget 2019, Chevtchik NV J Tissue Eng Regen
Med. 2018, Mihaila SM, Toxins, 2020






Een functioneel nierbuisje in beeld

Jansenet al., Sci. Rep. 2015




Een functioneel nierbuisje in beeld
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Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen




Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen
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Meijers & Evenepoel, NDT. 2011;Dou & Burtey, Kidney Int. 2016




Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen
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Normal Albumin
a\

Glycated Albumin

Reference

. Betasheetrich structure, aggregation and
' formation of cross beta sheets.

Bouma et al.
2003,
Obrenovich
and Monnier
2004,
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Baraka-Vidot
et al. 2012,
Vetter and
Indurthi,
2013, Awasthi
et al. 2015b.

Impaired fatty acid binding and
transport

Fatty acid binding ?.g‘ i‘ "}f
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Yamazaki et
al. 2005,
Blache et al.
2015.

Antioxidant function Loss of antioxidant

function

Bourdon et al.
1999, Faure et
al. 2008.

Esterase function Loss of esterase activity

Ahmed et al.
2005, Baraka-
Vidot et al.
2015.

Hormone transport Impaired hormone transport

Watanabe et
al. 1991,
Petitpas et al.
2003,

Protective effect on cells (Endothelial cells,
RBCs, Muscle cells etc.)

Deleterious effect on cells (cytotoxicity,
inflammation, and membrane damage)

Amore et al.
1997, Hattori
et al 2001,
Awasthi et al
2015,

Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen

Awasthi & Saraswathi, RSCAdv., 2016




Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen
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Van der Made, et al. Mol. Pharm. 2019




Een functioneel nierbuisje voor de uitscheiding van afvalstoffen
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Interactie tussen geneesmiddelen en afvalstoffen
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ARBs = Angiotensin Il receptor blockers: valsartan and losartan
Statins= pravastatin, simvastatin

IS= indoxy!| sulfate (prototypic protein bound uremic toxin)

Drug-toxin and drug-drug interactions lead to their

. . UTwente-UMCU-UU-alliance
accumulation in blood and could change"tJ e

management of CKD

s .Il,_ ," f- l
Miahaila, et al. Toxins. 2020




26/10/2023

Interactie tussen geneesmiddelen en afvalstoffen: DETOX
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Van nierbuisje naar biologische kunstnier: Kunnen we de nierfunctie
voldoende vervangen?

International Journal of =~
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1. Endocrine functions (vitamin D activation) ...,
Role of Vitamin D in Maintaining Renal Epithelial
2. Alloimmune and inflammatoryresponse  Barrier Function in Uremic Conditions
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replacement therapy

Milos Mihajlovic’, Sam Hariri’, Koen C.G. Westphal’, Manoe J. Janssen’, Miriam J.
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From bioengineered tubules to BAK:
can we sufficiently replace kidney functions?

Received: 8 October 2017 Revised: 4 April 2018 | Accepted: 3 May 2018
DOI: 10.1002/term.2694
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A bioartificial kidney device with polarized secretion of
immune modulators

MicroPES HFM
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De huidige status: een stapje terug...

Nierbuisjes blijken onvoldoende stabiel in huidige opzet, dus terug naar de
tekentafel

Bioimpedance cell-monolayer (
Integrity monitor

l Waste products = N\
: " \
t Resorption of useful components 1 T ZC\

WP2 Solid-state glomerulus technology WP3 Solid state tubule technology
(Si-wafer plus blood-compatible coating)

blood
Si-wafer 200 nm pores
Cell mono-layer

Si-wafer 6 nm pores

Filtrate

WP4 Glomerulus/tubule integration and functional validation.immi: 6nm pore Si-wafer.

! ) ! WP5 Developmental roadmap towards implantable kidney
1111 Tubule Si-Wafer. $9%¢: blood-compatible coating. [[1J: cell-monolayer.

replacement therapy

Panel A. KIDNEW development, serial integration (linking) and Panel B. Beyond KIDNEW development: Miniaturization,
functional validation of biosynthetic glomerulus and tubule parallel integration (stacking) and upscaling until
technology implantable KRT
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