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Understanding the role of parvalbumin interneuron development in schizophrenia using human cerebral
organoids

N Understanding the role of parvalbumin
interneuron development in
schizophrenia using human cerebral
organoids

Wyniki w skrocie

Wykorzystanie organoidow mézgowych w celu
opracowania innowacyjnych metod leczenia
schizofrenii

Zdrowie psychiczne i schorzenia mézgu znajdujg sie obecnie w centrum uwagi. Jest
to spowodowane zmniejszeniem sie spotecznej stygmatyzacji tego rodzaju chordb, a
takze opracowywaniem nowych technologii umozliwiajgcych innowacyjng analize
leczenie. Dzigki unijnemu wsparciu tréjwymiarowy model organoidu ludzkiego mézgu
moze przyniesé przetom w leczeniu schizofrenii.

v ZDROWIE

W przypadku choroby psychicznej, takiej jak
schizofrenia, pacjenta diagnozuje sie na
podstawie objawow psychiatrycznych. Nie da
sie ich rozpoznaé, przeprowadzajac test
laboratoryjny z wykorzystaniem probdwki czy
urzadzenia. Konieczne jest tu poswiecenie
Czasu na rozmowe z pacjentem i ocene jego
zachowania.

Do momentu, gdy zachowanie pacjenta zmieni
sie na tyle, by umozliwi¢ postawienie
diagnozy, choroba bedzie juz w tak
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zaawansowanym stadium, ze radykalnie zmieni biologie komérkowg w mdozgu
chorego. Dlatego tez nie da sie zbada¢ wczesnych etapow choroby.

Organoidy jako potencjalne rozwigzanie

,W tej sytuacji przydajg sie organoidy moézgowe wykorzystywane jako model
wczesnego etapu rozwoju ludzkiego mozgu”, stwierdza Joshua Bagley, pracownik
naukowy studiow podyplomowych w austriackim Instytucie Biotechnologii
Molekularnej (4 oraz stypendysta programu ,Maria Sktodowska-Curie”.

Jako ze jeden okreslony typ neuronéw, interneuron z podtypu GABAergic [4, jest
prawdopodobnie powigzany z patogenezg schizofrenii, projekt koncentrowat sie na
zbadaniu, w jaki sposdb neurony hamujgce moga taczyc¢ sie ze schizofrenia.

,Najpierw opracowali§my model organoidowy moézgu, ktéry wytwarzat neurony
petnigce funkcje inhibitoréw. Interneurony sg oznaczone barwnikiem
fluorescencyjnym, mozna je wiec obserwowacé w zywej tkance. Fluorescencyjne
oznaczenie umozliwito nam zbadanie zachowania komérkowego”, wyjasnia Bagley.

,Na koniec wprowadziliSmy mutacje do genéw powigzanych ze schizofrenig i
przeanalizowaliSmy, jak zmienito sie zachowanie interneuronéw. Umozliwito nam to
osiggniecie naszego ostatecznego celu, czyli zrozumienie roli gendéw powigzanych ze
schizofrenig w rozwoju znajdujgcych sie w moézgu neurondw petnigcych role
inhibitorow”.

Ale jak wiasciwie tworzy sie organoid mézgowy? ,,Komorki skory lub krwi mozna
zgromadzi¢ i przeprogramowaé w indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
(iPSC)”, stwierdza Bagley. ,,Nastepnie mozna zainicjowac wzrost lub réznicowanie
tych komorek, tak by uzyskaé wszystkie tkanki ciata”.

W przypadku organoidéw mézgowych badacze wykorzystali takie komorki
macierzyste, by wyhodowac tkanke mdzgowa. Wynik korncowy to zréznicowana
tréjwymiarowa tkanka sktadajgca sie ze zorganizowanych warstw komorek, jakie
mozna zaobserwowaé na wczesnym etapie rozwoju mézgu ptodu.

Pokonanie duzej przeszkody

Uczestnicy projektu Schizophrenia Organoids musieli stawié¢ czota jednemu duzemu
problemowi. Aby podkresli¢ patologiczne wady mdzgu pacjenta ze schizofrenia,
Bagley wraz z zespotem chcieli utworzy¢ reporter PV-GFP. Parwalbumina (PV) jest
markerem bardzo szczegdlnej podgrupy neurondw hamujacych, ktére zaznaczajg
istnienie takich wad.
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.EKspresja PV jest najsilniejsza, gdy neurony sg starsze lub bardziej dojrzate, przez
co trudno jest uwidoczni¢ neurony PV w niedojrzatej tkance mbzgowej, w tym takze
w organoidach médzgowych”.

Aby pokonac te przeszkode, badacze skoncentrowali sie na wykorzystaniu reportera
wiasciwego dla neuronéw hamujacych, zwanego DLXi56-GFP. Umozliwito to

zespotowi przeanalizowanie specyficznej populacji neuronéw w organoidach, a do
tego zmniejszyto zmiennoé¢ korcowego odczytu z przeprowadzonego testu.

Z myslg o przysztosci

Badania koncentrujgce sie na organoidach mdzgowych sg nadal na bardzo
wczesnym etapie, jednak Joshua Bagley zamierza przyczyni¢ sie do postepdw w tej
dziedzinie nauki.

»W 2020 roku przejde z sektora haukowego do sektora przemystowego, dotgczajac
do ekscytujacego nowego start-upu w Wiedniu, a:head Bio (4. Bedzie on

koncentrowac sie na wykorzystaniu organoidow mézgowych do opracowywania
nowych lekédw na schorzenia mézgu”, podsumowuje badacz.

Stowa kluczowe
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Znajdz inne artykuty w tej samej dziedzinie zastosowania

Wyttumaczalna Sl na potrzeby spersonalizowanej terapii raka jelita grubego z przerzutami
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Badanie krwi w kierunku wykrywania raka jelita grubego we wczesnym stadium
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Jedna platforma dla wykrywania wielu biomarkeréw nowotworowych
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Przetom techniczny w badaniach i zastosowaniach mitochondriéw
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