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Pressemitteilung

Hirnforschung mit Organoiden

Wissenschaftler*innen am Deutschen Primatenzentrum entwickeln effektive Methode, um
Hirnorganoide genetisch zu verandern

Géttingen, 16. Mai 2023. Primaten zdhlen zu den intelligentesten Lebewesen mit ausgepréagten
kognitiven Fahigkeiten. lhre Gehirne sind bezogen auf die Korperstatur relativ gro8 und
komplex aufgebaut. Wie sich das Gehirn im Laufe der Evolution entwickelt hat und welche
Gene fiir die hohen geistigen Fahigkeiten verantwortlich sind, ist bislang jedoch noch
weitgehend unklar. Je besser hier das Verstandnis fiir die Rolle der Gene bei der
Hirnentwicklung wird, umso eher wird es méglich, auch Behandlungsmethoden bei schweren
Hirnerkrankungen zu entwickeln. Forschende nihern sich diesen Fragen, indem sie einzelne
Gene ausschalten oder aktivieren und so Riickschliisse auf deren Rolle bei der
Gehirnentwicklung ziehen kénnen. Um hierbei, soweit es moglich ist, auf Tierversuche zu
verzichten, werden Hirnorganoide als Alternative genutzt. Diese wenige Millimeter groRRen,
dreidimensionalen Zellstrukturen spiegeln verschiedene Stadien der Gehirnentwicklung wider
und kénnen genetisch verandert werden. Solche Modifikationen sind allerdings meist sehr
aufwendig, langwierig und kostspielig. Forschenden am Deutschen Primatenzentrum (DPZ) -
Leibniz-Institut fiir Primatenforschung in Gottingen ist es nun gelungen, Hirnorganoide schnell
und effektiv genetisch zu manipulieren. Das Verfahren benatigt nur wenige Tage statt wie
sonst mehrere Monate und kann fiir Organoide verschiedener Primatenarten eingesetzt
werden. Die Hirnorganoide erméglichen so vergleichende Studien zur Funktion von Genen in
friihen Phasen der Gehirnentwicklung bei Primaten und helfen, neurologische
Krankheitsbilder besser zu verstehen (Jove Journal).

Die Hirnorganoide werden im Labor aus sogenannten induzierten pluripotenten Stammzellen
geziichtet. Diese Zellen werden meist aus Haut- oder Blutzellen gewonnen, die zuvor
~reprogrammiert” werden. Das heif3t, sie werden so verandert, dass sie sich zu Stammzellen
zuriickentwickeln und sich danach in jeden anderen Zelltyp differenzieren konnen, wie zum
Beispiel Nervenzellen.

»Uns interessieren vor allem die genetischen Faktoren, die der Gehirnentwicklung in Primaten
zugrunde liegen®, erklart Michael Heide, Leiter der Nachwuchsgruppe Gehirnentwicklung und -
evolution am DPZ und Autor der Studie. ,,Die Hirnorganoide erlauben uns, diese Prozesse in der
Petrischale nachzuvollziehen. Dafiir miissen wir sie jedoch genetisch verandern.”

Bisher waren diese Verfahren teilweise sehr arbeitsintensiv und dauerten mehrere Monate.
Das Team von Forschenden um Michael Heide hat nun eine Methode entwickelt, die es erlaubt,
Hirnorganoide schnell und kosteneffizient genetisch zu manipulieren.



»Wir nutzen fuir unsere Methode die Mikroinjektion und Elektroporation®, erklart Heide. ,Dabei
wird genetisches Material mit einer sehr diinnen Kaniile in die Organoide injiziert und mit Hilfe
eines kleinen elektrischen Impulses in die Zellen eingebracht. Das dauert nur wenige Minuten
und die Hirnorganoide sind nach ein paar Tagen analysierbar.“

Fiir das Einbringen des genetischen Materials werden Plasmide verwendet. Das sind
ringformige DNA-Stlicke, die das Gen von Interesse enthalten. In der Machbarkeitsstudie
verwendeten die Forschenden dafiir das Gen fiir das griin fluoreszierende Protein (GFP).
Erfolgreich veranderte Zellen in den Hirnorganoiden leuchten so unter Fluoreszenzlicht griin.

»Die Methode eignet sich gleichermalen fir Hirnorganoide aus Menschen, Schimpansen,
Rhesusmakaken und WeiBbiischelaffen®, fasst Heide zusammen. ,,Das ermoglicht uns
vergleichende Studien zur physiologischen und evolutionaren Gehirnentwicklung bei Primaten
durchzufiihren und ist auRerdem ein effektives Werkzeug, um genetisch bedingte
neurologische Fehlbildungen zu simulieren, ohne dafiir Affen in Tierversuchen einsetzen zu
mussen.”
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Die Deutsches Primatenzentrum GmbH (DPZ) — Leibniz-Institut fiir Primatenforschung betreibt
biologische und biomedizinische Forschung liber und mit Primaten auf den Gebieten der
Infektionsforschung, der Neurowissenschaften und der Primatenbiologie. Das DPZ unterhdlt
aufSerdem vier Freilandstationen in den Tropen und ist Referenz- und Servicezentrum fiir alle
Belange der Primatenforschung. Das DPZ ist eine der 97 Forschungs- und
Infrastruktureinrichtungen der Leibniz-Gemeinschafft.
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HirnorganoidAeines Rhesusmakaken. Foto: Nesil Esiyok

Elektroporierter menschlicher Hirnorganoid. Griin: Zellen mit griin fluoreszierendem Protein.
Foto: Lidiia Tynianskaia



Ausschnitt eines elektroporierten Hirnorganoiden eines Weibuschelaffen. Griin:
elektroporierte Zellen, die durch das griin fluoreszierende Protein griin leuchten; Magenta:
Nervenzellen; Grau: Zellkerne. Foto: Lidiia Tynianskaia

A%
Dr. Michael Heide ist Leiter der Nachwuchsgruppe Gehirnentwicklung und -evolution am
Deutschen Primatenzentrum in Gottingen. Foto: Sascha Bubner



