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Czynnik transkrypcyjny 4 - TCF4

Schizofrenia czy zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) są przykładami 
chorób neurologicznych, które zostały powiązane z mutacjami w czynniku 
transkrypcyjnym 4 (TCF4). Czynniki transkrypcyjne to białka regulujące 
ekspresję poszczególnych genów. Odpowiadają one za indukcję procesu 
transkrypcji. Naukowcy z Uniwersytetu Campinas i Uniwersytetu 
Kalifornijskiego w San Diego dzięki organoidom mózgu odkryli, w jaki sposób 
mutacja genetyczna w TCF4 - związana z głęboką formą autyzmu oddziałuje 
na rozwój neurologiczny. Warto również zaznaczyć, iż zastosowanie terapii 
genowej przez badaczy miało wpływ na przywrócenie prawidłowej funkcji 
genu, co stwarza nowe możliwości leczenia w przyszłości.

□ak przekształcić komórki skóry do 
organoidów mózgu?

Rys. 1 Obrazy z mikroskopu fluorescencyjnego komórek macierzystych i PTHS CtO 
w różnych stadiach rozwojowych.
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29942-w/figuresZ2.

Celem kalifornijskich naukowców było poznanie, w jaki 
sposób mózg reaguje na mutację w czynniku 
transkrypcyjnym TCF4. W tym celu autorzy skorzystali z 
organoidów mózgu, które zostały wyhodowane w 
laboratorium. Organoidy te pochodziły z komórek skóry 
pobranych od dzieci z zespołem Pitta-Hopkinsa. Z 
pomocą nowoczesnych technologii komórki skóry 
pacjentów zostały przekształcone w Indukowane 
pluripotencjalne komórki macierzyste (iPSC), z których 
powstały trójwymiarowe organoidy mózgu. Struktury te 
posiadały mutację w TCF4, w związku z czym naukowcy 
mogli zaobserwować jak przebiega rozwój mózgu oraz 
zbadać potencjalne sposoby leczenia, gdy dojdzie do tej 
mutacji.

Zespół Pitta-Hopkinsa

Organoidy mózgu

Zespół Pitta-Hopkinsa jest to rzadkie zaburzenie 
genetyczne związane z mutacjami genu TCF4, który ma 
swoją lokalizację na chromosomie 18 (18q21.2). 
Objawia się charakterystycznymi rysami twarzy, 
opóźnieniem w rozwoju , zaburzeniami snu, ciężką 
krótkowzrocznością czy epilepsją. Dzieci zazwyczaj nie 
potrafią komunikować się ze światem, charakteryzują się 
głęboką niepełnosprawnością poznawczą i ruchową. Ze 
względu na jego poważny wpływ na zdolności 
motoryczne, zespół ten bywa zaliczany do zaburzeń ze 
spektrum autyzmu.

Organoidy są to grupy komórek wyhodowanych w laboratorium, które 
przypominają miniaturowe wersje różnych narządów. Komórki te 
zachowują główne cechy narządów m.in. cechy anatomiczne. Nazwa 
“organoid” znaczy “organopodobny”. W organoidach mózgowych 
znajdują się warstwy komórek nerwowych - neuronów oraz obszary 
przypominające te w ludzkim mózgu. Dzięki nim możliwe są wszelkie 
badania, w których użycie żywych organów w tym mózgów byłoby 
nieetyczne bądź niemożliwe - obserwacja reakcji na leki czy testowanie 
wzrostu w niesprzyjających warunkach. Dzięki temu możliwe jest lepsze 
poznanie przyczyn wielu chorób. Na chwilę obecną mimo tego, iż 
organoidy pod wieloma względami przypominają ludzkie narządy, mogą 
dość w znacznym stopniu różnić się od w pełni rozwiniętych organów.
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Rys. 2 Model szlaków w zespole Pitta-Hopkinsa.
https://www.nature.com/articles/s41467-022-29942-w/figures/10
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Różnice w organoidach z mutacją TCF4 oraz bez 
mutacji

Obserwacje mini mózgów wykazały znaczne różnice pomiędzy tymi z 
mutacją w TCF4, a tymi bez mutacji - dało się je stwierdzić nawet bez 
użycia mikroskopu. Organoidy ze zmutowanym genem okazały się 
znacznie mniejsze od tych z grupy kontrolnej. Ponadto duża część 
komórek była prekursorami neuronów. Mutacja TCF4 spowodowała 
także zaburzenia w szlakach sygnalizacyjnych (Wnt i SOX), 
odpowiadających za prawidłowe dojrzewanie neuronów i ich migrację. 
Naukowcy uważają, że najprawdopodobniej zmiany te przyczyniłyby się 
do zaburzeń funkcji motorycznych oraz poznawczych w dalszych 
etapach dojrzewania.

Badacze, aby zniwelować mutację TCF4 w tkance mózgowej, 
zastosowali dwie strategie terapii genowej, które zwiększały poziom 
białka, korygując fenotyp zespołu Pitt-Hopkinsa. Zmiany te miały 
miejsce podczas prenatalnego rozwoju mózgu. Dzieci chorujące na to 
schorzenie w większości są diagnozowane dopiero kilka lat później, 
podobnie sytuacja odnosi się do leczenia. W związku z powyższym 
należy potwierdzić, czy zastosowanie terapii w późniejszym okresie 
życia nadal będzie skuteczne oraz bezpieczne. Naukowcy chcąc 
przywrócić prawidłowe funkcjonowanie TCF4, mają w planach podać 
pacjentowi do kręgosłupa wektor genetyczny. Miejmy nadzieję, że 
interwencja ta okaże się skuteczna.
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