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“剪出”人类灭绝近亲的迷你大脑。

研究人员在实验室培养大脑类器官艺术图 图片来源：Fabio Buonocore

研究人员创造了一种小型类脑器官，其含有两种灭绝的人类近亲——尼安德特人和丹尼索瓦人的
基因变体。虽然，这些由人体干细胞制成的组织，远不能真正代表这些灭绝物种的大脑，但它们
的大小、形状和纹理与人类类器官明显不同。相关论文近日刊登于《科学》，该成果有助于科学
家理解人类大脑进化的基因路径。

瑞士巴塞尔大学发育生物学家Gray Camp表示，这是一篇非同寻常的论文，包含了一些非同寻常
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的观点。Camp实验室去年报告了正在生长的大脑类器官，其中含有尼安德特人和人类共有的一
种基因。

人类与尼安德特人和丹尼索瓦人的关系比与任何现存的灵长类动物的关系都密切，而且，尼安德
特人40%的基因组仍然存在人类身上。但是科学家研究这些古老物种大脑的手段有限——软组织
没有得到很好的保存，而且大多数研究依赖于检查头骨化石的大小和形状。了解这两种古人的基
因与人类的不同是很重要的，因为它有助于研究人员理解是什么使人类独一无二——尤其是在大
脑中。

美国加州大学圣迭戈分校神经科学家Alysson Muotri团队利用基因编辑技术CRISPR-Cas9，将尼安
德特人和丹尼索瓦人的NOVA1基因导入人类多能干细胞。他们将这些细胞培养成类器官——类
脑组织块，直径可达5毫米，并与正常的人类大脑类器官进行比较。

很明显，表达NOVA1古老变体的类器官是不同的。Muotri说：当看到类器官的形状时，我们就
知道自己找到了一些东西。人类大脑的类器官通常是光滑和球形的，而古老基因类器官有粗糙、
复杂的表面，而且更小。研究人员认为，这可能是由于细胞生长和繁殖方式的不同。

为确定在这些类器官中表达哪种古老基因，研究人员将人类基因组序列与两个尼安德特人和一个
丹尼索瓦人的几乎完整的基因组进行了比较。他们发现了61种基因的人类版本与古老版本不同。
其中，NOVA1参与形成大脑的突触或神经连接，当其活动改变时，就与神经紊乱有关。

人类NOVA1基因与其他现存灵长类动物的古老变体的区别仅在于一个碱基，研究人员使用CRISP
R-Cas9将其编辑到干细胞中，并交换了由古老类有机物产生的NOVA1蛋白中的一个氨基酸。事
实上，几乎所有人，现在都有这个版本，而不是旧版本，这意味着它在进化的某些阶段给了我们
巨大的优势。现在的问题是，这些优势是什么?Muotri说。

研究小组发现，古老基因和人类类器官有277个基因具有不同的活性，已知其中一些基因会影响
神经元的发育和连通性。这些古老类器官中确实含有不同水平的突触蛋白，它们的神经元活性比
对照组的神经元更不规律，而且它们成熟得更快。

未参与该研究的德国慕尼黑路德维希�马克西米利安大学进化遗传学家Wolfgang Enard说：最重
要的发现是，将（基因）恢复到祖先的状态，你就会在有机体中看到一种效果。他对如此小的基
因差异导致如此明显的变化感到惊讶，但他怀疑类器官的奇怪外观能否告诉我们很多关于尼安德
特人大脑的信息。

Camp也警告说，这些古老类器官不太可能完全代表真正的尼安德特人组织。相反，观察到的特
征可能是改变了一种存在于人体的重要蛋白质的结果，因为随着时间的推移，许多突变叠加在一
起产生了复合效应。他说：你把氨基酸拿掉，大脑就不能工作了。

也有专家认为，这种经过编辑的有机体方法对于研究灵长类动物的大脑进化还是有用的。Muotri
团队计划将其他基因编辑到类器官中，从而为了解人类大脑提供思路。他说，如果研究人员能够
理解将人类带入目前状态的进化途径，他们可能会加深对人类大脑特有疾病的理解。（来源：中
国科学报鲁亦）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.aax2537
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