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Mozliwos¢ wytwarzania ludzkiej tkanki in vitro
na plytce Petriego powinna zrewolucjonizowac
badania biomedyczne. Europejscy naukowc ;
uzyskali organoidy mézgu, aby zbadaéf
mechanizmy réznych zaburzen neurologicznych,

i odkry¢ nowe substancje do ich leczenia.

W badaniach farmaceutycznych do badania choréb wykorzystuje sie zwykle modele zwierzece
i konwekcyjne metody hodowli komoérkowej. Jednakze zasadnicze réznice w aspektach rozwojowych
i fizjologicznych miedzy ludZmi a powszechnie stosowanymi modelami zwierzecymi stanowia
powazne utrudnienie. W przypadku zaburzen moézgu, takich jak choroby neurodegeneracyjne
i rozwojowe, istniejace metody nie sa w stanie uwzglednic¢ zlozonosci ludzkiego mézgu, co powoduje,
ze duze firmy farmaceutyczne powaznie ograniczaja badania w tej dziedzinie.

Aby rozwiazac¢ ten problem, naukowcy z projektu Mini Brains finansowanego przez ERBN opracowali
trojwymiarowy system hodowli organoidéw oparty na komérkach macierzystych, okreslany mianem
techniki organoidéw mézgowych. ,Idea byto wykorzystanie tych organdéw jako wysoce optacalnego
narzedzia w odkrywaniu i rozwijaniu terapii choréb neurodegeneracyjnych i rozwojowych”, wyjasnia
kierownik projektu dr Jurgen Knoblich.

Technika organoidéw mozgowych

Naukowcy hodowali ludzkie zarodkowe linie komérek macierzystych i indukowali pluripotencjalne
komorki macierzyste w okreslonych warunkach wzrostu, aby utatwi¢ rozréznienie na kilka tkanek
mdzgu. Doktadniej rzecz biorac, wytworzyli prymitywna warstwe komorkowa in vitro, zwana
neuroektoderma, z ktorej wywodzi sie uktad nerwowy i ktora jest utrzymywana na specjalnym
rusztowaniu w celu wspomagania wzrostu ztozonych tkanek.

Po okoto 20 dniach hodowli w bioreaktorze powstata tkanka neuronabtonkowa otaczajaca jame
wypelniong plynem, przypominajaca komore mézgowa. ,Dziesie¢ dni poézniej rozwinely sie okreslone
obszary mézgu, w tym kora mdézgowa, siatkdwka, opony mozgowe i splot naczyniowy”, kontynuuje dr
Knoblich. Chociaz w bioreaktorze mogty one trwac¢ bez konca, brak krazenia uniemozliwit dalszy
rozwoj ,mozgow”.

Potencjat kliniczny organoidéw mézgowych

Naukowcom udato sie wyhodowaé¢ organoidy dotkniete matogtowiem, ludzka choroba genetyczna,
w ktorej wielkosé mozgu jest znacznie zmniejszona. Co ciekawe, zaobserwowali oni, ze podczas gdy
tkanka neunabtonkowa byta mniejsza w poréwnaniu z normalnymi organoidami, organoidy
z matogtowiem charakteryzowaly sie zwiekszonym rozwojem neuronalnym. To sktonito dr Knoblicha
i jego zespot do zasugerowania, ze u pacjentéw z matogtowiem, réznicowanie nerwowe podczas
rozwoju mozgu zachodzi przedwczesnie kosztem komorek macierzystych i progenitorowych,
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wplywajac na wielko$¢ mozgu.

W innej czesci projektu badacze wykorzystywali organoidy do zbadania ztozonych interakcji, takich
jak migracja komorek i wzrost aksonéw, pomiedzy réznymi rozwijajacymi sie obszarami mézgu.
Nacisk potozono na hamujace interneurony GABAergic, ktére odgrywaja kluczowa role w regulacji
aktywnosci mézgu i sa powiazane z padaczka, schizofrenia i autyzmem. Interneurony pojawiaja sie
w przedniej czesci mdzgu czlowieka i migruja na duza odlegtos¢ do regiondw tylnych. Jesli migracja
ta, ktora jest spowodowana réznymi sygnatami chemicznymi, takimi jak CXCR4, nie powiedzie sie,
moga wystapi¢ napady padaczkowe.

Ponadto naukowcy wykorzystali bioinzynierie w celu poprawy architektury organoiddéw.
Mikrofilamenty postuzyly do generowania rusztowan plywajacych, ktére zachowywaly swoje
wlasciwosci samorganizujace sie, ale wykazywaly zwiekszona strukture.

Wykorzystywanie specyficznych dla pacjenta organoidéw mozgowych do badan naukowych i badan
przesiewowych lekéw stanowi alternatywe dla testow na zwierzetach oraz zmniejsza koszty. Moze
rowniez obnizy¢ koszty opracowywania lekdw, zmniejszy¢ obciazenie zwiazane z leczeniem choréb
mobzgu oraz zwiekszy¢ liczbe zatwierdzonych lekéw na zaburzenia mézgu. ,Potencjat kliniczny
organoidéw moézgowych jest ogromny; po raz pierwszy mozemy tworzy¢ organoidy pochodzace
z krwi pacjenta lub komoérek skdéry. Umozliwi to uzyskanie nowych informacji na temat
mechanizmdéw prowadzacych do zaburzen neurologicznych”, przewiduje dr Knoblich. Naukowcy
maja nadzieje, ze dzieki nowemu finansowanemu ze srodkow ERBN projektowi Mini Brain badania
neurologiczne pdjda o krok dalej.
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