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首个由不同供体细胞制成的3D大脑模型问世。 研究人员首次建立了大脑的3D模型，其中包括来
自不同供体的各种细胞类型。这些类器官可能有助于揭示为什么大脑对药物的反应因人而异。6
月26日，相关成果发表于《自然》。

据《自然》报道，之前其他团队已制作了多个人类供体脑细胞的2D薄片，但这项工作报道了足
够强大的可用于研究的3D系统。

这是一项非常强大的技术，也是一种强大的方法。未参与该研究的美国加利福尼亚大学旧金山分
校生物学家Tomasz Nowakowski说，许多研究团队可能会接受这种方法，这是技术上的杰作。
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经过1个月的生长，由多个人类供体细胞组成的大脑类器官宽度刚刚超过1毫米。图片来源：N.
Antón-Bola?os et al./Nature

这些被研究者称为嵌合体的嵌合培养物，结合了来自多达5个供体的细胞，未来的迭代还可能会
结合数百人的细胞。

论文通讯作者、美国哈佛大学干细胞生物学家Paola Arlotta说：如果有一天，我们可以在试验之
前使用嵌合体预测个体对新疗法的反应，那会怎么样？我喜欢想象未来。

被称为类器官的模型系统模仿器官的细胞组成，如肠道和肺部。研究人员将来自人类供体的干细
胞浸泡在一种精确配制的化学混合物中，以促进干细胞成熟为特定器官中典型存在的所有细胞类
型，培养条件也促使细胞聚集成复杂的3D形状。

大脑类器官生长特别缓慢，使用起来也特别苛刻，研究人员一直在寻找更好的制造方法。一种方
法是将来自几个供体的细胞组合成一个单一的类器官。多供体细胞团可能更容易处理，并且可以
在单一模型中捕获广泛的人类遗传多样性。然而，由于起始干细胞的生长速度不同，快速生长的
干细胞不可避免地会取而代之。

现在，Arlotta和同事找到了诀窍——首先制备一套单一供体类器官。当这些细胞成熟时，所有类
器官中的细胞都以相似的速度生长。将这些结构均质化并将细胞聚集在一起，就有可能培养出复
合类器官。在该研究中，嵌合体在3个月后增长到约3至5毫米宽，并且含有与胎儿皮质组织相同
的细胞类型。

这真的是一个很大的进步。荷兰类器官研究公司HUB Organoids首席执行官Robert
Vries说，研究中枢神经系统的团队真的需要更多的类器官系统。

嵌合体应该能使研究人员弄清药物是否会对不同的人产生不同的影响。作为一个测试案例，研究
团队用神经毒性药物处理多供体类器官。导致胎儿酒精综合症的乙醇，只减少了一个供体细胞系
的细胞数量。当与抗癫痫药物丙戊酸联合使用时，来自该供体的细胞生长得更快。

但Vries提醒说，需要严谨的后续工作，以确保嵌合模型中看到的任何效应都来自特定细胞系的遗
传，而不是来自紧密排列的细胞之间的相互作用。

Nowakowski补充说，使嵌合体生长也是劳动密集型的工作，他正在实验室里试验这种模型。但
是，自动化的细胞培养系统应该可以减轻工作量，并使这些模型能够用于更有效的脑部疾病实验
。（来源：中国科学报 文乐乐）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-024-07578-8
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