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Resume:

L'un des facteurs limitants de la recherche sur la maladie d'Alzheimer est 'absence

de modeles expérimentaux appropriés. D'autres chercheurs utilisent la technologie

des cellules souches pour produire des spheroides tridimensionnels (¢galement appelés
organoides), mais la technologie est encore en développement et limitée au contenu
cellulaire. Nous utilisons une approche alternative avec des tissus cérébraux
embryonnaires. La procédure simplifiée consiste a dissocier le tissu cérebral du rat
embryonnaire en cellules individuelles, qui se rassemblent spontanément dans des
centaines de petits agrégats tridimensionnels appelés ‘mini-cerveaux’. Ces structures
representent en partie la région du cerveau dont elles sont dérivées en ce qui concerne
I'histologie et le contenu cellulaire, et devraient etre partiellement fonctionnelles
(présentant une connectivite electrique neuronale spontannee). Cela permet une
manipulation experimentale simultanée efficace sur des ¢chantillons multiples et
1dentiques. Nous caracteérisons actuellement ces structures pour comprendre comment
elles peuvent €étre manipulées et analysees expérimentalement. Bien que de nombreuses
recherches puissent €tre realisées a 1'aide de tissus de rongeurs, les rongeurs ne
recoivent pas la maladie d'Alzheimer. L'optimisation du modele de rat 1c1 est une
condition préalable a l'utilisation prévue du tissu humain pour produire des

‘mini-cerveaux humains’ comme modele ulterieur pour la recherche sur la maladie
d'Alzheimer.

I1 s'agit d'un projet pilote visant a lancer un systeme modele, bas¢ sur la littérature publice,

avec l'intention éventuelle d'avancer vers le tissu humain.

Protocole:

1. Dissocier les differentes parties du cerveau 2. Culture en suspensions rotatives
embryonnaire (hémispheres en cellules dans des flacons Erlenmeyer.

individuelles)
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Environ le jour embryonnaire 17

Formation spontannée de mini-cerveaux
(debut d'agrégation dans les 2 jours)

Cultures préliminaires:

Mini-cerveaux, culture de 21 jours en rotation

Schéma prévu * représentation
du mini-cerveau
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Ce que nous attendons des
mini-cerveaux:

- se composent de differents types cellulaires du cerveau:
- neurones
- astrocytes
- microglies
- oligodendrocytes
- cellules vasculaires.
- sont de taille uniforme
- avoir une architecture prédictive
- sont fonctionnels
- formation compacte de la my¢line
- formation de synapses, activites de neurotransmetteur
- activite ¢lectrique spontance.
- sont hautement reproductibles

Les avantages de ce systeme:

- rentable (par rapport a l'utilisation d'animaux vivants ou de
cellules souches)

- permettre aux cellules precurseurs de former spontanément
des tissus dans des modeles de developpement

- Interactions complexes de cellules 3D ressemblant
particllement a des tissus matures cer¢braux.

- hautement modifiable au niveau de la manipulation

experimentale, et des analyses

Applications potentielles:

Nous esperons que les cultures mini-cerveaux seront
applicables a diverses pathologies du cerveau, tel que:
- La maladie d'Alzheimer
- Sclerose en plaque
- regeneration neuronale
- accident vasculaire cérebral
- maintenance du systéme vasculaire
- toxicologie
Certains de ces ¢lements ont d¢ja e¢te publies dans la littérature.
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