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Van vissen naar het brein

Biologie Rijksuniversiteit Groningen
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Het brein — een fasc




De hersenen bevatten veel verschillende soorten celle

* ledere cel in de hersenen heeft zijn eigen functie.
* Functies in de cellen worden uitgevoerd door eiwitten
* Eiwitten zijn de bouwstenen van cellen

Zenuwcellen

Oligodendrocyten

(A .
\ Uitlopers van zenuwcellen




De cel en eiwitten

* ledere cel in de hersenen heeft zijn eigen functie.
* Functies in de cellen worden uitgevoerd door eiwitten

* Eiwitten zijn de bouwstjznen van celle/n
'/ Zenuwcellen

Astrocyten
schoonheidsspecialiste *®

Microglia
vuilnisman o,

Oligodendrocyten

Personal trainer

Harde werker
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Fout in een belangrijk herseneiwit
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Fout eiwit —— — Symptomen
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* Als er een fout zit in de erfelijke code van een eiwit, kan dit effect hebben op de
functie van het eiwit

* Als dit eiwit belangrijk is voor het goed functioneren van de hersenen, dan kan dit
leiden tot een hersenaandoening




Eiwitten zijn team players




Eiwitten zijn team players




Spelverdeler geblesseerd — team presteert minder




Een fout in een belangrijk herseneiwit

Als je precies weet wat
er mis gaat, kan je
gericht een nieuwe

therapie ontwikkelen




Een fout in een belangrijk herseneiwit

Fysiotherapie

Blinde darm operatie
Nieuwe bril
Nieuwe schoenen




In biomedisch onderzoek is het belangrijk om goede
modellen te hebben

Patienten: Celmodellen:
Wat gaat er mis, waar, wanneer Waarom gaan er dingen mis?
Ontwikkelen nieuwe medicijnen

Diermodellen:
Effect van ziekte eiwit en nieuwe
behandeling in een organisme




Hoe kan je bestuderen wat de functie is van

een herseneiwit?

Gezond eiwit VS. Kapot eiwit




Traditionale celmodellen voor hersenaandoeningen

waren niet echt goed
Om een behandeling te ontwerpen die aangrijpt op de oorzaak van een
hersenaandoening is het belangrijk om een relevant celmodel te hebben.
De meeste modellen van patiéntencellen zijn geen neurologische modellen:

Huidcellen

Bloedcellen
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Traditionele celmodellen voor

hersenaandoeningen waren niet echt goed

PC12 cellen

Neuroblastoma cellen




grown in culture

You ¢an be anything
you Want to be
\ Whewn you grow up.

CTEM CELL PARENTAL ADVICE
BIZARROCOMICS.COM  Facebook.com/ BizarreComics Ui e Fabes

Definitie van een stamcel :
cellen die het vermogen
hebben om uit te groeien tot
een van de meer dan 200
celtypen van het lichaam




Een grote wetenschappelijke doorbraak
geinduceerde pluripotente stamcellen (iPSC)

Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult
Fibroblast Cultures by Defined Factors

Kazutoshi Takahashi' and Shinya Yamanaka'>*

! Department of Stem Cell Biology, Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto University, Kyoto 606-8507, Japan
2CREST, Japan Science and Technology Agency, Kawaguchi 332-0012, Japan

*Contact: yamanaka@frontier kyolo-u.ac.jp

DO 101016f.cell 2006.07 024

Shinya Yamanaka
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2012

Born: 4 September 1962, Osaka, Japan

Affiliation at the time of the award: Kyoto University, Kyoto,
Japan, Gladstone Institutes, San Francisco, CA, USA

Prize motivation: "for the discovery that mature cells can be
reprogrammed to become pluripotent.”

Prize share: 1/2




iPSC zijn stamcellen — kunnen uitgroeien tot

verschillende soorten cellen

 KLF4, SOX2, c-Myc, Nanog, Oct-3/4, LIN-28 ,
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Huidcellen l Cellen reprogrammeren
iPSC .
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Zenuwecellen



Deze iPSC zenuwecellen lijken veel meer op
echte hersencellen
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Hoe maken we hersenorganoid celkweek modellen? /

Y L Geinduceerde Pluripotente Organoids
| A Stamcellen (iPSCs)
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Neuronale precursor cellen
(NPCs) Zenuwcellen/ MEAs

steuncellen




Zijn organoids echte hersenen?

Rat / muis Organoid

Rat: Factor ~ 600

+—>
Mouse: Factor ~ 2400

15-20cm 2cm 0.2mm

DOI https://doi.org/10.1007/s11307-019-01368-9



Wat hebben patienten aan deze modellen?

Patient

Welke verschillen
zijn er tussen
organoids van

gezonde
vrijwilligers en de
patient

Gezonde vrijwilliger
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Hersenen in een kweekschaal, een ‘ver van mijn bed’ verhaal?
JA en NEE

Hersenorganoids zijn eenvoudige modellen waar verschillende soorten
hersencellen in voorkomen

Het zijn geen echte hersenen

Toch zijn deze hersen-organoids heel belangrijk

Met organoids kunnen we in het lab zoeken naar wat er mis gaat in
hersencellen van patiénten

Als je weet wat er mis gaat, kun je beginnen met nadenken of/hoe je de
patiént zou kunnen helpen met een nieuwe therapie



Volgende PEP talk — 31 oktober /

Wat is je biologische leeftijd eigenlijk?
En wat doe je er aan?

Eline Slaghoom, hoogleraar Biomedical Data Sciences Moleculaire
Epidemiologie legt het ons uit
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