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心脏类器官可模拟胚胎心脏发育。 美国科学家开发了一种人类心脏类器官系统，可以模拟妊娠
期糖尿病样情况下的胚胎心脏发育。这些类器官涵盖了在小鼠和人类妊娠期糖尿病引起的先天性
心脏病的特征。研究表明，内质网应激和脂质失衡是导致这些疾病的关键因素，使用omega-3可
以改善这些疾病。相关研究近日发表于《干细胞报告》。

采用基于干细胞的类器官新技术将使人体生理学相关研究成为可能，让我们能够绕过动物模型，
获得相关疾病机制的更多信息，加速药物发现和医学转化。论文通讯作者、美国密歇根州立大学
的Aitor Aguirre说。

先天性心脏病是人类最常见的先天性缺陷。妊娠期糖尿病——在孕前和怀孕3个月期间影响母亲
的糖尿病——是导致先天性心脏病的一个重要因素，并且越来越多的育龄女性受到影响。患有妊
娠期糖尿病的母亲所生的新生儿患先天性心脏病的风险增加了12倍。不幸的是，由于发育中的胚
胎对葡萄糖振荡的敏感性，妊娠期糖尿病在临床上很难管理，它对母亲和胎儿来说都是一个严重
的健康问题。

在早期相关研究中，由于人体组织的有限获取，人们对动物模型过度依赖。但目前尚不清楚啮齿
动物模型在多大程度上体现了人类特征，因为啮齿动物在心脏大小、心脏生理学、电生理学和生
物能量学等方面与人类存在关键差异。此外，啮齿动物模型和许多体外细胞模型依赖于侵袭性糖
尿病，一些特征可能与临床无关。

Aguirre说：生物技术和生物工程的进步使在体外创造人体类器官成为可能。这些微型器官可以用
来更好地了解人类疾病，而且没有动物模型的缺点。

在新研究中，Aguirre团队使用了一种源自人类多能干细胞的心脏类器官模型。该模型体现了人类
心脏在妊娠早期的发育过程，包括房室、血管、心脏组织形成，以及相关心脏细胞类型等关键步
骤。为了专门模拟妊娠糖尿病的影响，研究人员修改了培养条件，以准确反映患者葡萄糖和胰岛
素的生理水平。

该妊娠糖尿病心脏类器官（PGDHOs）发展出在先前的小鼠和人类研究中观察到的特征。例如，
患有糖尿病的心脏类器官更大，这是心脏肥大的迹象——母亲妊娠糖尿病的第一个标志。研究心
肌细胞大小证实了这一观察结果。PGDHOs还表现出心律失常和心跳频率降低，这在糖尿病母亲
的新生大鼠中已经观察到。此外，PGDHOs的单细胞转录组学分析显示，心肌细胞数量减少，心
脏外表面组织显著扩张，并且在早期发育阶段缺乏发达的血管系统。
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PGDHOs还表现出活性氧（ROS）积累增加，揭示了氧化应激和线粒体肿胀的增加——这也是糖
尿病胚胎心脏病的标志。研究人员表示，很大一部分ROS定位于内质网，并可能损害其功能，导
致内质网应激。

此外，PGDHOs在长链脂肪酸中显示出明显的不平衡，特别是影响omega-3多不饱和脂肪酸，这
些脂肪酸主要在内质网中合成。综上所述，这些结果反应了类器官中内质网诱导的脂质失衡。这
种不平衡与脂肪酸去饱和酶2（FADS2）的降解有关，FADS2是内质网中的一种关键的脂质生物
合成酶，通过肌醇酶1（IRE1）依赖性mRNA衰变（RIDD）降解，这与其他几种心脏病有关。

为了补救内质网应激的影响，研究人员测试了几种可能治疗PGDHOs的化合物。结果发现，ome
ga-3脂肪酸混合物改善了糖尿病的特征，同时靶向IRE1减少了心肌细胞肥大。所有化合物都能恢
复FADS2水平。

不过，类器官仍然缺乏一些重要的特征，比如外部血管化和流出道，以及更好的腔室形成，所以
我们可能仍然缺少先天性心脏病和糖尿病性心肌病的重要信息。Aguirre 说，一方面，我们希望
与临床医生合作，确定我们的研究结果对孕妇的有效性和安全性。另一方面，我们希望将该类器
官模型应用于影响先天性心脏病的其他疾病，这样我们就可以在未来改善这些孩子的生活。（来
源：中国科学报 冯维维）

相关论文信息：http://doi.org/10.1016/j.stemcr.2024.01.003
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