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Resum

Els organoides son cultius cellulars tridimensionals generats a partir de diferents tipus de cel-lules
mare que imiten I'estructura i el funcionament dels teixits, i confereixen la possibilitat de reproduir
en medis de cultiu els seus equivalents in vivo. Aquesta tecnologia ha evolucionat rapidament en els
ultims anys oferint models cada vegada més complexos per a 'estudi de I'organogénesi i totes les
ciéncies que en deriven, i s’ha convertit en una de les principals i més prometedores eines de cultiu
cellular. Aquest treball és una revisi6 bibliografica d’articles i documents cientifics en que s’han in-
troduit els antecedents biomoleculars i historics dels organoides i s’han desenvolupat algunes de les
seves amplies aplicacions com a eina d’investigacid. S’ha aprofundit en 'aplicaci6é d’aquesta tecnolo-
gia per a la comprensi6 de les relacions mecanistiques de la toxicocinética, la toxicodinamica i la seva
implementaci6 en la toxicologia d'investigaci6. Per acabar aquesta revisié, es plantejaran reptes per
superar a fi d’assolir tot 'espectre fisiologic de teixits a través de la bioimpressi6 tridimensional au-
tomatitzada d’organoides i la tecnologia d’drgan en xip.

Paraules clau: organoides, bioimpressid tridimensional.

Abstract

Organoids are three-dimensional cell cultures generated from different types of stem cells that mim-
ic the structure and function of tissues, providing the ability to reproduce their organ equivalents.
This technology has evolved rapidly over a brief period, offering increasingly complex models for the
study of organogenesis and all the sciences that derive from it. It has become one of the leading and
most promising cell culture tools in biomedical research. This paper is a bibliographic review of sci-
entific articles and documents referencing the biomolecular and historical background of organoids
and some of their wide applications in research. It also describes the useful application of this tech-
nology for understanding the mechanistic relations of the toxicokinetic and toxicodynamic, and its
implementation in research toxicology. To conclude, we discuss the challenges that remain to achieve
the complete physiological spectrum of tissues through automated three-dimensional bio-printing of
organoids and organ-on-chip technology.

Keywords: organoids, 3D bioprinting.
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Resumen

Los organoides son cultivos celulares tridimensionales generados a partir de diferentes tipos de cé-
lulas madre que imitan la estructura y el funcionamiento de los tejidos, lo que confiere la posibilidad
de reproducir en medios de cultivo sus equivalentes in vivo. Esta tecnologia ha evolucionado rapida-
mente en los dltimos afios, ofreciendo modelos cada vez mas complejos para el estudio de la organogé-
nesis y todas las ciencias que derivan de ella, y se ha convertido en una de las herramientas princi-
pales y mas prometedoras de cultivo celular. Este trabajo es una revisién bibliografica de articulos y
documentos cientificos, donde se han introducido los antecedentes biomoleculares e historicos de
los organoides y se han desarrollado algunas de sus amplias aplicaciones como herramienta de inves-
tigacion. Se ha profundizado en la aplicacidn de esta tecnologia para la comprension de las relaciones
mecanisticas de la toxicocinética, la toxicodindmica y su implementacion en la toxicologia de investi-
gacion. Para terminar esta revision, se plantearan retos que habra que superar para conseguir todo el
espectro fisiolégico de tejidos a través de la bioimpresién tridimensional automatizada de organoides
y la tecnologia de 6rgano en chip.

Palabras clave: organoides, bioimpresion tridimensional.

1. Introduccio

El terme «organoide», en qué -oide prové del mot grec €160¢ i significa ‘semblanca’, s’empra
per definir un cultiu tridimensional de cél-lules que s’autoorganitzen i es diferencien en tipus
cellulars funcionals, reproduint les caracteristiques i les funcions d'un teixit o drgan deter-
minat; per aquest motiu, podem veure referéncies amb el terme «mini-organs» (Eisenstein,
2018). Es important diferenciar els cultius d’organoides dels cultius en suspensié —esferoi-
des—, els quals no presenten unio6 a la matriu extracellular i suren en la matriu (Fennema
et al., 2013). Per definir un sistema amb el terme «organoide» ha de seguir tres criteris es-
pecifics: que presenti més d’un tipus cellular de I'0rgan que reprodueix; que tingui almenys
una funcié especifica d’aquest, i que I'organitzacid cellular de I'estructura tridimensional
imiti la del teixit d’origen (Calvache Aguilar, 2019).

Els organoides confereixen la possibilitat de reproduir en medis de cultiu els seus equi-
valents in vivo. Aquestes estructures poden obtenir-se a partir de céllules mare embriona-
ries (CME), cellules mare pluripotents induides (iPCM) o bé cellules mare adultes (CMA), i
requereixen l'activaci6 de vies de senyalitzacié mitjan¢ades per components intrinsecs, aix{
com entorns extrinsecs especifics (Corro, Novellasdemunt i Li, 2020). Els estudis sobre la
generacio d’organoides han evolucionat tan rapidament en els Gltims anys que aixd ha per-
mes que es ramifiquin en multiples direccions: des de I'estudi del modelatge de les malalties
ala medicina personalitzada, 'estudi de les malalties infeccioses per patogens, la creaci6 de
biobancs i la medicina regenerativa (Lou i Leung, 2018). També s’ha introduit en la toxicolo-
gia d’'investigacio: els estudis toxicologics proporcionen informacié sobre els efectes d'una
série de farmacs, toxines i contaminants. La comprensid de les vies de toxicitat, juntament
amb els mecanismes d’acci6, poden ajudar a adoptar nous marcadors biologics per al seu ts
en la identificaci6 i els senyals de seguretat; a més, podrien conduir a sistemes d’assaig in
vitro humanitzats i al desenvolupament de medicaments menys dependents d’assajos amb
animals (Beilmann et al,, 2019). Les tecniques de generaci6 d’organoides es perfeccionen
quasi diariament, i es fan progressos importants per aconseguir que els models tridimensio-
nals siguin cada vegada més fiables, reproduibles i economics.

28

©Universitat de Barcelona



Edusfarm 14 (2022), 27-46
ISSN: 1886-6271

2. Metodologia i material

S’ha realitzat una revisié bibliografica de documents cientifics sobre la generacié d’organoi-
des, seleccionant informaci6 sobre els seus antecedents, tant historics com biotecnologics.
També s’han consultat estudis cientifics en qué s’empri aquesta tecnologia —cultiu 3D d’or-
ganoides— com a eina d’investigaci6 i, concretament, en el camp de la toxicologia experi-
mental. La major part d’aquesta cerca s’ha realitzat en format digital i s’han emprat dues
bases de dades: PubMed i Google Scholar. L'accés als articles ha estat possible gracies als re-
cursos del CRAI de la Universitat de Barcelona.

Per comencar, cal destacar que a la base de dades PubMed la recerca del terme or-
ganoids aplicant el filtre systematic review només inclou nou resultats, tots publicats entre
I'any 20191 el 2021. Sén dades rellevant perque mostren que és un camp molt recent que ha
guanyat molta forca en els dltims anys.
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Figura 1. Resultats de la cerca del terme organoids a la base de dades
PubMed entre els anys 1990 i 2020.

Els criteris d’inclusio i exclusi6 en la cerca bibliografica han estat diferents per a les
diferents parts del treball. Per als primers quatre subapartats inclosos a I'apartat 3 («Resul-
tats»), la finalitat ha estat estudiar el context historic, les bases de la tecnologia de cultiu
cellular tridimensional i la seva formacié. S’ha emprat la base de dades PubMed, el cercador
web de Google i el llibre en format digital Organoids and mini-organs: Introduction, history,
and potential (Davies, 2018). Pel que fa a les pagines consultades a través del cercador, se
n’ha avaluat la qualitat emprant els criteris seglients:

» Lautoria de la persona, I'editorial o I'organitzacio: atés que son uns dels principals
indicadors de qualitat en un treball cientific, s’han valorat el prestigi, el grau d’espe-
cialitzacid i 'experiencia en els temes consultats. En obres col-lectives s’ha conside-
rat la funci6 que hi ha desenvolupat, establint com a criteri d’exclusié tota la infor-
macié d’autoria desconeguda.

e L’actualitat de la informacié: s’ha considerat que la novetat és un factor rellevant
per a I'ambit estudiat en aquest treball, ja que molta informacié pot quedar obso-
leta en qliesti6 de pocs anys. S"han establert com a criteri d’exclusi6 les fonts ante-
riors al'any 2000.
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» Lobjectiu de la publicacid i I'audiéncia a qui va dirigida: s’han establert com a cri-
teri d’inclusi6 tots aquells documents de caracter cientific i professional.

e Laprecisi6, 'exactitud i 'objectivitat, com a determinants de la validesa i el grau de
confianca: s’ha contrastat tota la informacié amb una o més fonts, ometent les opi-
nions personals i revisant la bibliografia dels documents.

Respecte a la base de dades PubMed, s’ha fet la cerca del terme history organoids apli-
cant els filtres Books and Documents, Review, Systematic Review, from 2000-2021 i s’han ob-
tingut 26 resultats, dels quals se n’han seleccionat tres, perqué contenien informacié més
concreta dels organoides. S"han exclos les revisions o els documents que se centraven no-
més en un tipus d’organoide concret o per a I'estudi d’'una malaltia determinada. Per al
terme stem cell i aplicant els filtres Books and Documents, Review, Systematic Review, from
2000-2021, s’han obtingut 71.777 resultats, de forma que s’ha acotat la cerca als anys 2013-
2020. S’han escollit aquestes dates perque, com s’explicara més endavant en aquest treball,
I’any 2012 va haver-hi un punt d’inflexié pel que fa a les investigacions en aquest camp, i s’ha
assumit que la informaci6 anterior a 'any 2012 pot estar obsoleta. També s’ha canviat el
terme anterior per stem cell differentiation amb els filtres Books and Documents, from 2013-
2021 i s’han obtingut 71 resultats, dels quals s’ha consultat el resum de disset, i finalment se
n’han emprat quatre.

Per al subapartat 3.5 («Aplicacions dels organoides en toxicologia d’investigacié»)
s’ha buscat organoids toxicology aplicant els filtres Free full test, Books and Documents, Clini-
cal Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review a la base de PubMed
i s’han obtingut trenta resultats. S’ha revisat el resum tots, pero finalment, per a la revisig,
se n’han emprat sis, a causa de la poca especificitat del contingut de la resta. D’altra banda,
s’ha emprat I'article 3Rs toxicity testing and disease modeling projects in the European Hori-
zon 2020 research and innovation program (Vinken, 2020) per seleccionar projectes d’investi-
gacio en que s’hagi emprat la tecnologia organoide per als assajos de toxicitat i avaluacié de
risc quimic.

En la discussi6, s’ha fet una cerca d’informacié emprant el buscador de Google Scholar
i aplicant els criteris d'inclusi6 i exclusié mencionats anteriorment per a la selecci6 de la
informacid.

3. Resultats
3.1. Antecedents biomoleculars per al cultiu d’organoides

Els organoides s’originen a partir de diferents tipus de céllules mare (CM). Es important co-
neixer les caracteristiques d’aquest tipus cellular per comprendre I'estructura i formacié dels
organoides. Les céllules mare son cellules indiferenciades i immadures, amb capacitat de
generar totes les altres cellules especialitzades de I'organisme (U.S. National Library of Me-
dicine, 2021). Es caracteritzen per dues propietats essencials: sota condicions adequades en
I'organisme o al laboratori tenen la capacitat d’autorenovar-se, fet imprescindible per a la
proliferacié illimitada, i de generar cellules filles amb potencial d’especialitzar-se en dife-
rents llinatges celllulars (Pimentel-Parra i Murcia-Ordofiez, 2017).

Les cellules mare es poden classificar segons el seu potencial o capacitat de diferen-
ciacio (figura 2) i, d’altra banda, també poden classificar-se en funcid del seu lloc d’origen.
Avui dia no hi ha un consens cientific respecte a aquesta classificacié, pero per a la major
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part de la comunitat cientifica les céllules mare es divideixen en dues: cel-lules mare embrio-
naries (CME) i cellules mare adultes (CMA). Tanmateix, investigadors de la Universitat de
Wake Forest, al gener de 2007, van descobrir un tipus de céllules mare que podrien estar a
mig cami de les CME i les CMA (De Coppi et al., 2007). Anys més tard, el 2012, es van identi-
ficar com a cellules mare pluripotents induides (iPCM) —descobertes per John B. Gurdon i
Shinya Yamanaka, guanyadors del Premi Nobel de Fisiologia i Medicina de I'any 2012.
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Figura 2. Classificacié de les céllules mare (CM). La CM totipotent,
que és la céllula mare embrionaria primerenca, dona lloc a les CM
pluripotents, que es diferencien en els diferents tipus cellulars
de l'organisme i es mantenen en un organisme tota la vida,
renovant les céllules diferenciades (CH, 2021).

Les CME s’identifiquen en les primeres fases del desenvolupament embrionari i sén
céllules pluripotents (Mata-Miranda, Vazquez-Zapién i Sanchez-Monroy, 2013). Poden ser
aillades de I'embri6 en fase de blastocist i també poden extreure’s de les gonades fetals (Pi-
mentel-Parra i Murcia-Ordofiez, 2017). La generaci6 de linies hCME (CME humanes) a partir
de la massa cel-lular interna del blastocist, fins ara, havia obligat la posterior destruccio6 de
I’embrid, cosa que havia suscitat debats étics i politics des dels inicis del seu Us en investiga-
cié (Vazin i Freed, 2010). Les CMA sdn cellules mare multipotencials i unipotencials, i el
procés cellular de diferenciacid es creia irreversible un cop assolit aquest nivell (Dulak et al.,
2015). També s’anomenen cellules somatiques, es troben localitzades en organs especifics,
poden diferenciar-se en un tipus limitat de céllules madures i tenen la funci6 de mantenir
I’homeostasi dels teixits conservant-los i restaurant-los (De Miguel-Gémez et al., 2021).

L'any 2006, el grup d’investigacié del doctor Shinya Yamanaka va implementar una
tecnica per al desenvolupament de cellules mare similars a les CME a partir de la introduc-
ci6 de quatre gens —Oct4, Sox2, Klf4 i c-Myc— a cél-lules somatiques de ratoli diferenciades
(Cortés i Garcia-Pérez, 2011). Aquestes cellules es podien reprogramar a un estadi embrio-
nari revertint tot el programa de diferenciacié (Pimentel-Parra i Murcia-Ordofiez, 2017) i sé6n
les anomenades iPCM. Actualment, la comunitat cientifica és capac de fer-ho amb cél-lules
humanes (hiPCM), afegint inclis menys de quatre gens (EuroStemCell, 2018). Les hiPCM s’han
convertit en 'opcid preferent, per la seva disponibilitat i 'absencia de possibles problemes
etics associats a les hCME (De Miguel-Gomez et al., 2021), ja que sén molt similars: ambdds
tipus expressen factors pluripotents humans i marcadors de superficie de les CME, i mos-
tren la capacitat de diferenciar-se en les tres capes germinals (Cortés i Garcia-Pérez, 2011).
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3.2. Origen dels sistemes tridimensionals i organoides

Per comencar, cal aclarir que I'any 2016 'EMBO? va celebrar un simposi en qué va reunir la co-
munitat cientifica amb un interes compartit en I'is de métodes de cultiu tridimensionals. De
forma general, es va definir que I'iis dels termes «esferoides» i «cultiu 3D» de forma intercan-
viable amb «cultiu d’organoides» no era adequat. Es va determinar en consens que el cultiu
d’organoides es refereix exclusivament al creixement de celllules 3D per generar unitats cel-
lulars que s’assimilin a un organ, tant en estructura com en funcié (Muthuswamy, 2017).

El camp d’investigacié dels organoides s’inicia a principis del segle passat, quan es co-
mencen a publicar assajos sobre el procés d’organogenesi i, a conseqiiéncia d’aquestes inves-
tigacions, s'inicien estudis de recerca sobre la naturalesa de I'organitzaci6 biologica. A la deca-
da del 1950, diversos laboratoris van emprar la técnica de dissociaci6 seguida d’agregacio, per
determinar si les céllules d’organismes complexes presentaven capacitat d’autoorganitzar-se.
L'estudi de Moscona i Moscona (1952), va demostrar que algunes de les cellules embrionaries
dels polls, com les dels porifers, portaven suficient informacié per reorganitzar-se en les es-
tructures patré del teixit d’origen. La disposicié que van adoptar les cellules epitelials tubu-
lars i les celllules mesenquimatiques, durant els processos d’agrupacio i incubacid, era una
reminiscéncia de 'anatomia, a petita escala, dels teixits d’on s’havien extret —mesonefroi-
des— (Feldman, 1955). Dues decades després, Michalopoulos i Pitot van desencadenar la di-
ferenciaci6 de cellules epitelials emprant gels flotants de collagen, fent créixer hepatocits
morfologicament correctes i amb capacitat d’expressié del citocrom P450, funcié caracteristi-
ca de les cellules in vivo (Michalopoulos i Pitot, 1975). Posteriorment a aquestes investiga-
cions, Emerman i Pitelka van emprar condicions de cultiu similars on es van generar cel-lules
epitelials mamaries amb capacitat secretora de proteines de la llet (Emerman et al., 1977).
Conjuntament, aquests estudis van demostrar que el cultiu a partir de cellules mare és un
camp que ofereix una vista detallada per a la comprensié de I'organogenesi, aixi com nous
coneixements sobre el desenvolupament huma i les malalties. Des d’aquestes primeres inves-
tigacions s’han desenvolupat organoides a partir de diferents tipus de teixit: intesti prim, co-
lon i fetge (Bautista, 2020). Els avengos han estat rapids, 'any 2019 ja es va presentar un sis-
tema complex format per tres organoides: fetge, pancrees i tracte biliar (Koike et al, [s. d.]).
Fins i tot s’han desenvolupat organoides bronquials i pulmonars humans, entre altres, per a
'estudi de la fisiopatologia de la infecci6é per SARS-CoV-2 (Han et al,, 2020).

3.3. Com es formen els organoides?

El procés de formacié d’'un organoide presenta més o menys complexitat segons 'estructu-
ra o el teixit que es vulgui desenvolupar. De forma general, un organoide es pot iniciar a par-
tir d’'una sola céllula mare o d’'unes poques cellules mare dissociades extretes d'un teixit
(Davies, 2018). Els tipus d’organoides més senzills, d’acord amb el material de partida, sén
els que es fabriquen a partir de céllules individuals. Independentment del punt de partida,
les celllules es colloquen en un medi de cultiu —cada tipus d’organoide requereix un medi
de cultiu especific— que, a més de tenir nutrients, és suplementat amb aquells factors de
creixement identificats com a importants per al desenvolupament de I'organ especific (Yin, X.
etal, 2016). Seguidament, s’agrega una matriu amb substancies similars a les de la matriu

2 Organitzacidé Europea de Biologia Molecular, integrada per més de 1.800 cientifics, la qual promou I’excelléncia
en les recerques i les investigacions de I'ambit de les ciencies de la salut.
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extracel-lular, la qual permet la formaci6 d’una estructura porosa que serveix com a suport
perque creixin les cellules a diferents nivells (Bautista, 2020). Les cél-lules formaran estruc-
tures esferiques que suraran en el medi, i es poden diferenciar espontaniament o ser indui-
des agregant o retirant els factors de diferenciaci6 corresponents (Davies, 2018).

El métode presentat per Sato et al. (2009) és un dels primers exemples de generacid
d’organoides a partir d'una sola cellula mare, concretament per a la formaci6é d'un «mini
intesti». En I'assaig, es va emprar una céllula mare individual aillada de les criptes® intesti-
nals suspesa en Matrigel*, complementada amb molecules de senyalitzacié determinades,
cosa que en permetia la proliferaci6 i la diferenciaci6. Les cellules rapidament polaritzen
formant un quist. Algunes de les cellules filles es mantenen com a cel-lules mare, mentre que
les altres es diferencien, trencant amb la simetria del sistema (Davies, 2018). Seguidament,
parts de l'epiteli que contenen cel-lules mare sobresurten en el Matrigel formant estructures
semblants a les criptes intestinals, mentre que les zones intermédies contenen cél-lules dife-
renciades similars a les que trobem en les vellositats. Aixi, s’acaba generant un organoide
que presenta tots els tipus cellulars diferenciats i amb I'arquitectura de les criptes intesti-
nals que presenten els mamifers adults (Davies, 2018; Sato et al., 2009).

Figura 3. Organoides epitelials de ratoli. Es van generar a partir de teixit intestinal de ratoli adult, seguint el
protocol descrit per Sato i Clevers (2013). A 'esquerra —dia 3—, les céllules comencen a formar limens.
Al centre —dia 5— i a la dreta —dia 7—, es formen estructures complexes similars a les criptes intestinals.

Aquest tipus d’organoides sén generats de tal manera que permeten que els sistemes
s’autoorganitzin en estructures tridimensionals durant la diferenciacié cellular. Aquesta for-
maci6 a 'atzar ha donat lloc a estructures variables en termes de mida i arquitectura inter-
na, i afecta la reproductibilitat dels resultats. Lempresa emergent HoMoLog proposa la pro-
duccié d’organoides derivats d'iPCM, introduint les céllules reprogramades a una matriu
organica apta per a la impressié tridimensional. La tecnologia desenvolupada en aquest pro-
jecte pretén superar aquest problema imprimint el material biologic —bioimpressié 3D—
per produir organoides de forma controlada i reproduible. En I'estudi de Salaris et al. (2019)
es descriu un metode per a 'obtencid de construccions corticals tridimensionals, basat en
neurones corticals i cel-lules glials derivades d’hiCPM que sobreviuen a llarg termini, mitjan-
cant la técnica de bioimpressio. Els autors han conclds que les construccions corticals han
mantingut les caracteristiques cel-lulars i les propietats funcionals. A més, el constructe cor-
tical desenvolupa propietats moleculars, morfoldgiques i funcionals de les xarxes neuronals
i permet la seva utilitzacié per a futurs estudis de modelatge de malalties o cribratge de

% Les criptes de Lieberkiihn sén invaginacions de forma tubular de I'epiteli intestinal i ocupen des de la llum del
tub digestiu fins a la capa muscular de la mucosa (Clinica Universidad de Navarra, [s. d.]).

* Mescla gelatinosa de proteines derivada de céllules tumorals de ratoli, necessaria per al creixement optim
dels cultius cellulars (Hughes, Postovit i Lajoie, 2010).
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farmacs (Salaris et al., 2019). Els avencos en les técniques de biofabricaci6 obren les portes
al'optimitzacid i 'estandarditzaci6 dels procediments de formacié d’organoides, un dels prin-
cipals inconvenients d’aquest sistema de cultiu.

3.4. Els organoides com a eina d’investigacio

Els estudis sobre la generacié d’organoides s’han convertit en una de les principals eines de
cultiu cellular en molts estudis biomeédics i, actualment, la tecnologia organoide s’aplica en
el desenvolupament de farmacs, la toxicologia, I'oncologia, la microbiologia i la medicina re-
generativa, entre altres (Lou i Leung, 2018).

Els organoides han permeés l'estudi de processos bioldgics amb més precisié i profun-
ditat, especialment del comportament de les céllules mare durant el procés d’organogénesi
i les interaccions de les cellules amb I'entorn (Barbuzano, 2017). En els ultims anys, diver-
sos investigadors veuen en la tecnologia organoide una oportunitat per estudiar les malalti-
es causades per anomalies en les mateixes cél-lules mare (Clevers, 2016) i, per tant, per a
I'estudi del modelatge de les malalties i la medicina personalitzada. Es més, els organoides
podrien arribar a combinar-se amb la correccié de gens, com un enfocament alternatiu per
al tractament de malalties degeneratives hereditaries. En I'estudi de Dekkers et al. (2013)
comparen la resposta d’organoides intestinals primaris de persones malaltes de fibrosi quis-
tica i d’organoides sans a la forskolina. Els resultats van mostrar una fiabilitat molt elevada
per predir la resposta als moduladors de CFTR i s’ha convertit en la primera aplicaci6 de
medicina personalitzada per a pacients amb FQ —basada en organoides— als Paisos Baixos
(Berkers et al., 2019).

En el camp de la microbiologia s’ha observat que la tecnologia organoide ofereix
models molt precisos per als estudis d’interaccié hoste-patogen (Corro, Novellasdemunt i
Li, 2020). Els models d’organoides serveixen per estudiar els mecanismes d’infeccié de ma-
lalties infeccioses humanes relacionades amb virus, bacteris i parasits. Zhou et al. (2017),
mitjancant 1'is d’organoides intestinals primaris humans, van demostrar que el tracte intes-
tinal era altament susceptible al MERS-CoV i que podia ser una ruta alternativa d’infeccié
del sindrome respiratori d’Orient Mitja.

D’altra banda, els organoides derivats de diferents tumors humans han obert un nou
enfocament per a I'estudi i el modelatge de cancers humans in vitro, ja que, a diferencia de
les linies cellulars cancerigens en cultius monocapa, els organoides derivats de les cellules
canceroses solen conservar la seva heterogeneitat tumoral i s6n ideals per a I'estudi de I’evo-
luci6 dels tumors (Corro, Novellasdemunt i Li, 2020). Per exemple, s’han produit organoi-
des de cancer de mama on s’ha reproduit la morfologia, la histopatologia, I’estat dels re-
ceptors hormonals i el paisatge mutacional del tumor in vivo (Sachs et al., 2018). També
s’han produit organoides d’altres tipus de cancer, com el gastric (Li et al., 2014), d’ovari
(Kopper etal., 2019), de prostata (Gao et al., 2014) i de cervell (Da Silva et al., 2018; Lancas-
teretal, 2013).

Alguns dels principals reptes per a les terapies de trasplantament d’organs (Kim, Koo
i Knoblich, 2020) sén l'escassetat de teixits de donants compatibles i les complicacions de
les terapies immunosupressores que, a més, son per a tota la vida. Yokoo et al. (2005) van
generar un teixit similar al ronyé huma a partir de cél-lules mare mesenquimatiques huma-
nes (MCM) trasplantades a embrions de rosegadors; aquest enfocament vindria a ser la ge-
neraci6é d’organoides humans en organismes animals. Aquest sistema podria proporcionar
els mitjans per generar drgans propis a partir de MCM autologues —del mateix individu—
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utilitzant el sistema de desenvolupament inherent d’'un hoste xenogenic —procedent de
diferent especie— immunocompromes (Miyoshi et al,, 2020). Un altre grup d’investigacio va
trasplantar a ratolins cél-lules progenitores de nefrons (CPN) humanes —derivades d’hiPCM—
i van proposar un sistema de combinacié amb que les cel-lules progenitores de nefrons (CPN)
de I'hoste poden ser eliminades per la toxina de la diftéria de forma especifica per al temps
i teixit. Aquesta eliminaci6 permetia que les CPN del donant suplantessin les de 'hoste i
es convertissin en nefrons connectats als conductes col-lectors de 'hoste (Yamanaka et al,
2017). Es va concloure que la generacié de ronyons xenogénics mitjan¢ant tecnologia orga-
noide, aixi com per a molts altres tipus de teixits, és una eina molt prometedora com a medi
per a la producci6 d’organs bioartificials, tot i que encara existeixen reptes importants per
superar (Miyoshi et al., 2020).

3.5 Aplicacions dels organoides en toxicologia d’investigacio

La toxicologia d’'investigacié ha contribuit a un canvi important en la toxicologia farmaceéu-
tica: el pas d’'una disciplina descriptiva a una basada en I'evidéncia i el mecanicisme. Els es-
tudis toxicologics proporcionen informacié sobre els efectes d’'una série de farmacs, toxi-
nes i contaminants. [ sén especialment imprescindibles per al desenvolupament modern
de farmacs. La comprensié de les vies de toxicitat juntament amb els mecanismes d’accié
poden ajudar a adoptar nous marcadors biologics per al seu Us en la identificaci6 i el segui-
ment dels senyals. Avui dia el seu valor és limitat, ja que no sempre es poden relacionar els
senyals identificats en models in vitro i d’animals amb els d'un organisme huma; els siste-
mes d’organoides generats amb cellules humanes poden facilitar una millor avaluaci6 del
risc de toxicitats i d’aquests senyals (Sheet, 2018). La toxicologia d’investigacio té la flexi-
bilitat d’adoptar noves tecnologies que proporcionin sistemes valids de preseleccid de pos-
sibles farmacs, reduint el nombre de molecules candidates que s’hauran de provar en les
fases posteriors. Els resultats preclinics en animals només permeten, en el millor dels ca-
sos, realitzar estimacions aproximades dels marges de seguretat, per una abséncia de bio-
marcadors de seguretat ben caracteritzats amb una relacié mecanica clarament definida
amb els éssers humans.

En l'estudi de Hedrich et al. (2020), es van aillar célllules mare intestinals del duode
de rates adultes i es van donar les condicions optimes al cultiu per promoure el creixement
i la diferenciacié d’organoides intestinals. Posteriorment, es van incubar amb els farmacs
naproxen i celecoxib i es va observar una resposta de citotoxicitat equivalent amb els efectes
citotoxics en el duode de les rates in vivo. Aquest assaig ha demostrat la utilitat dels organoi-
des de rata per als estudis de metabolisme de primer pas en farmacs d’administracié oral.
Es tracta d’'un dels primers sistemes cellulars in vitro que empra organoides intestinals de
rata especificament per a aquestes aplicacions. En els estudis de Mathur et al. (2015) i
Huebsch et al. (2016) també s’ha observat la resposta a exposicions de diferents farmacs
que afecten la forga i la duraci6 de la contractilitat cardiaca. Van demostrar exercir efectes
similars als models in vivo en els sistemes microfisiologics cardiacs que havien format amb
cardiomiocits derivats d’iPCM.

D’altra banda, Alves-Lopes, Soder i Stukenborg (2017) van descobrir la generacio
d’organoides testiculars a partir de cellules testiculars de rata de vint dies d’edat. Les cél-
lules de Sertoliiles cellules germinals d’aquest sistema tridimensional van formar estruc-
tures tubulars esferiques, les quals podien mantenir céllules germinals indiferenciades
fins als vint-i-un dies. Els autors també van informar que eren sensibles a les TNFa i [L1a,
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cosa que conduia a un deteriorament de la formacié dels organoides, a la reducci6 del
manteniment de les cellules germinals i a la pérdua de la integritat de la barrera hemato-
testicular, com s’havia informat en els resultats de testicles in vivo. Aquests resultats apun-
ten a la possible utilitzacié del model per assajar els efectes de factors experimentals
i farmacs sobre la funcié testicular (Alves-Lopes, Soder i Stukenborg, 2017; Sakib et al,
2019).

Una via de reaccié adversa (RA) descriu una cadena seqliencial d’esdeveniments vin-
culats causalment en diferents nivells d’organitzacié biologica que condueixen a un efecte
advers (EA) en la salut humana. Els organoides generats amb cellules humanes poden faci-
litar una millor avaluacié del risc de toxicitats en drgans humans. En I'assaig de Wang et al.
(2018) es va emprar un sistema d’organoides cerebrals derivats d’hiPCM amb els quals es va
observar I'aparicid de trastorns del neurodesenvolupament sota I'exposicié prenatal a la ni-
cotina. L'exposicio a la nicotina, a nivells propis de fumadors diaris, va inhibir la diferencia-
ci6 il'organitzacid dels organoides. Els autors conclouen que era similar al deteriorament de
la neurogenesi observada en el cervell fetal de les mares fumadores. L'equip de Takasato et
al. (2015) va generar organoides renals que contenien nefrons associats a una xarxa de con-
ductes collectors envoltats d’interstici renal i céllules endotelials. Dins d’aquests organoi-
des, cada nefr6 individualment se segmentava en tdbuls distals i proximals, nansa de Henle
i glomeruls que contenien podocits. La comparacié dels perfils de transcripcié dels organoi-
des renals amb els teixits fetals humans va mostrar la congruéncia més gran fins ara amb un
ronyé huma. Aquest model en resposta al cisplati va mostrar que els tibuls proximals endo-
citen dextra i es dona el procés d’apoptosi. Aixd confirma que el cisplati és nefrotoxic i sugge-
reix que els organoides poden utilitzar-se per a la monitoritzacié in vitro dels efectes adver-
sos a farmacs, especialment en organs que solen ser susceptibles a patir toxicitats induides
per farmacs —tracte gastrointestinal, fetge i ronyo.

Aquestes vies de toxicitat s’avaluen no només en farmacs, sind també per al desenvo-
lupament de tractaments per mitigar les exposicions i la detecci6 de toxines ambientals. Fa
anys que es coneix que concretament els metalls pesants del medi ambient produeixen
dany cellular i tissular. Les toxines ambientals, com el plom i altres metalls pesants, els
pesticides i altres compostos, representen un problema important de salut a tot el mén
(Forsythe et al., 2018). Pendergraft et al. (2017) van descriure la generacié d'un sistema
d’organoides testiculars humans utilitzant cél-lules germinals adultes i cellules de Leydig i
Sertoli mitjancant el sistema de cultiu de gota penjant. Els organoides es podien mantenir
en cultiu fins a vint-i-un dies i produien testosterona. Els autors van exposar el sistema
tridimensional a quatre compostos citotoxics diferents: busulfa, cisplati, doxorubicina i
etoposid, per avaluar la viabilitat del model en la deteccié de toxicitat. Es va observar en els
organoides una disminucié dosidependent a la viabilitat del sistema i un augment de I'apop-
tosi (Sakib et al.,, 2019).
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Figura 4. Avaluaci6é morfologica i de viabilitat dels organoides testiculars humans en cultiu 3D

després del tractament farmacologic: a) imatges representatives amb tincié d’HE;
b) imatges confocals de projecci6 Z-stack in vivo / mort d’organoides testiculars en 3D
després de ser exposats als farmacs corresponents durant 48 hores (Pendergraft et al., 2017).

D’altra banda, Forsythe et al. (2018) van emprar organoides cardiacs i de fetge humans
creats mitjancant bioenginyeria per analitzar un panell de toxines ambientals —plom, mer-
curi, tal'li i glifosat— i tracar la resposta dels organoides a aquests compostos. Els autors van
concloure que, en utilitzar multiples proves de viabilitat, son capacos de detectar els nivells de
toxicitat en multiples assaigs quan s’exposen a toxines ambientals presents al sistema.

També es poden mesurar els efectes aguts, i la tecnologia organoide seria facilment
adaptable a qualsevol classe de teixit i per a la determinacid de noves toxines. En I'assaig de
Li et al. (2019), organoides intestinals —enteroides porcins— s’han aplicat com a model
predictiu in vitro en un assaig toxicoldgic de micotoxines —metabolits secundaris produits
per molts fongs filamentosos del filum Ascomycota. La ingesta d’aliments que contenen de-
oxinivalenol (DON), un dels metabolits de Fusarium, provoca freqiientment danys al teixit
de l'intesti, la renovaci6 del qual és impulsat per les céllules mare intestinals (CMI). L'objec-
tiu de l'estudi era investigar els efectes de I'exposicié aguda de DON sobre I'activitat de les
cellules epitelials intestinals porcines i les CMI. Els autors van concloure que aquest estudi
descriu un metode fiable per a I'aillament de criptes porcines i per al manteniment d’ente-
roides formats a partir d’aquestes. També van demostrar que I'exposicié aguda a DON supri-
meix 'expansid enteroide (Li et al, 2019). L'is d’organoides d’especies animals ha demostrat
la seva aplicacié com a models predictius per a I’avaluacié6 in vitro de toxines i contaminants
ambientals. Els organoides d’especies animals s’obtenen a partir de CMA de diferents fonts;
queratinocits —canins—, intesti —aviar, bovi, cani i porci—, fetge —cani i feli— i glandula
mamaria —bovina i caprina— (Steimberg et al., 2020).

En conclusio, els organoides son capagos d’augmentar la capacitat dels models in vitro
per imitar condicions fisiologiques reals: proporcionen un sistema més representatiu i apor-
ten avantatges en termes d’eficacia dels medicaments i seguretat dels pacients, aixi com en
la preseleccié de molécules, com a models predictius per a I'avaluacid in vitro d’assaigs de
toxicitat i de I'exposicio i la detecci6 de toxines ambientals. Tanmateix, cal tenir en compte
algunes qliestions critiques a '’hora d’abordar aquesta tecnologia per al cribratge toxicolo-
gic, com la baixa reproductibilitat dels models, la disponibilitat dels biomaterials i la selec-
ci6 d’assajos i tecnologies especifiques per a la lectura d’aquests sistemes avancats (Steim-
berg et al., 2020).
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A continuacid s’ofereix una llista d’assajos i estudis toxicologics revisats en ordre cro-

nologic:
Referéncia Titol Any
MATHUR, A. et al. «Human iPSC-based cardiac microphysiological system for drug screen- = 2015

ing Applications».
HUEBSCH, N. et al. «Miniaturized iPS-Cell-Derived Cardiac Muscles for Physiologically Rele- = 2016
vant Drug Response Analyses».
ALVES-LOPES, J. P.et al. = «Testicular organoid generation by a novel in vitro three-layer gradient = 2017
system».
PENDERGRAFT, S. S. et = «Three-dimensional testicular organoid: A novel tool for the study of 2017
al. human spermatogenesis and gonadotoxicity in vitro».
FORSYTHE, S. D.etal. = «Environmental toxin screening using human-derived 3D bioengineered 2018
liver and cardiac organoids».
WANG, Y. et al. «Human brain organoid-on-a-chip to model prenatal nicotine expo- 2018
sure».
Ly X. G.etal «Acute exposure to deoxynivalenol inhibits porcine enteroid activity via 2019
suppression of the Wnt/-catenin pathway».

HEDRICH, W.D.etal. = «Development and characterization of rat duodenal organoids for ADME = 2020
and toxicology applications».

4. Discussio
4.1. Avantatges i limitacions respecte als models tradicionals

Els estudis sobre els mecanismes de formacid, funci6 i patologia dels teixits i els 0rgans son
coneguts en gran manera gracies a I'iis de sistemes de cultiu cellular in vitro i models ani-
mals. El tipus de cultiu cellular més utilitzat fins als darrers anys ha estat el cultiu monoca-
pa, en que les cellules creixen formant una monocapa en una placa de petri o bé en un ma-
tras de cultiu, adherides a una superficie de plastic (Kapatczynska et al., 2018). Els avantatges
associats als models monocapa son la facilitat de control ambiental, I'observacié de les cel-
lules, 'eventual manipulacid i el baix cost en comparacié amb els sistemes tridimensionals.
Tanmateix, les cellules monocapa no imiten les estructures fisiologiques dels teixits i els
organs, i tampoc en sén representatives les interaccions ceéllula-céllula i cellula - entorn
extracelllular (Duval et al., 2017) —aquestes interaccions son les responsables de la diferen-
ciaci6 cellular, la proliferacio i I'expressié de gens i proteines, entre altres. En multiples as-
saigs també s’ha pogut observar que I'estructura nuclear, la transducci6 de senyals i 'expres-
si6 génica son diferents quan el mateix tipus celllular és cultivat en models tridimensionals
i en monocapes (Mazzoleni, Di Lorenzo i Steimberg, 2009).

La naturalesa tridimensional dels organoides si que permet imitar les estructures i els
processos fisiologics, pero, per contra, la limitacié del transport per difusié d’oxigen i altres
nutrients essencials i les alteracions de 'expressi6 génica dependents del cultiu s6n possi-
bles inconvenients en la seva utilitzacié. Les célllules dels organoides poden existir en dife-
rents estats, en que les cellules més externes son més prolifiques gracies a un bon subminis-
trament de nutrients, mentre que les cellules més internes s6n majoritariament hipoxiques
i sovint amb estats quiescents, apoptotics o necrotics, per culpa de I'acumulacié de metabo-
lits a les regions més internes. Aquesta disposicié cellular genera gradients bioquimics dife-
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rencials entre les cel-lules externes i internes. Un altre dels inconvenients técnics dels sistemes
tridimensionals és la dificil reproductibilitat dels resultats, entre altres motius, originada
pels suports on es desenvolupen els cultius cellulars. Anteriorment s’ha parlat del Matrigel
com a eina de suport, a causa de la seva composicio: complexa, mal definida i variable, inclis
dins d’'un mateix lot, cosa que ha generat incertesa en els experiments de cultiu cel-lular. El
gel proporciona senyals bioquimics i mecanics no especifics per a la diferenciacié esponta-
nia de les cellules i dona lloc a efectes induits que afecten la precisio i la reproductibilitat
dels organoides. Els avencos recents en materials de suport han permes el desenvolupa-
ment de matrius lliures de xenogenesi, quimicament definides i altament reproduibles (Ai-
senbrey i Murphy, 2020). Deixant de banda les especificacions tecniques del sistema, men-
tre que els cultius monocapa poden ser analitzats practicament mitjan¢ant qualsevol classe
d’imatge, els sistemes d’organoides requereixen preparacions especifiques per a la majoria
de lectures d’imatges; moltes d’aquestes, en penetrar la mostra, produeixen danys o altera-
cions en el teixit i, amb les técniques emprades fins ara, és complicat obtenir una alta re-
soluci6 espacial dels sistemes tridimensionals (MeStrovi¢, 2019). Per tant, caldria establir
nous metodes, més adequats, per a I'analisi dels organoides, definir nous parametres que
garanteixin un control optim de les condicions de cultiu i optimitzar nous protocols per a la
separacié de les cellules de la matriu per a la realitzacié d’analisis bioquimiques i la mani-
pulacié de mostres (Fontoura et al., 2020).

En 'assaig de Fontoura et al. (2020) s’ha utilitzat la morfologia, 1a viabilitat cel-lular, la
resposta a la quimioterapia i I'analisi de 'expressié genica per comparar un sistema de
cultiu cellular monocapa, un model d’organoide i cel-lules de tumors in vivo cultivats com a
empelts en ratolins sinérgics. En els resultats es va concloure que tots els metodes de cultiu
van ser capac¢os de mantenir el creixement cel-lular i tots els models d’organoides presen-
taven morfologies més similars al creixement in vivo que el cultiu cellular en monocapa.
Després del tractament farmacologic amb dacarbazina, les cél-lules cultivades en els siste-
mes organoides van mostrar més resistencia en comparacié amb els sistemes monocapa
—van presentar fins a un 30 % més de viabilitat. L'analisi d’expressid génica també va cor-
roborar les similituds entre els grups d’organoides i in vivo en relaci6 amb els monocapa. En
conclusid, el cultiu de cellules en sistemes d’organoides s’apropa més als teixits vius en ter-
mes de propietats bioestructurals i biofuncionals en comparacié amb els cultius cel-lulars
convencionals en monocapa (Duval et al., 2017).

4.2. Impacte de la tecnologia organoide sobre I’experimentacié animal

L'any 2017 es van utilitzar 2,18 milions animals d’experimentacié només en assajos regla-
mentaris, segons I'ltim informe de la Comissié Europea (Vinken, 2020). L'any 2010 es va
adoptar una directiva sobre la proteccié d’animals d’investigacid i es va establir dins la legis-
laci6 de la UE el principi de les tres R, un concepte de métodes alternatius que es regeix per:
reduir el nombre d’animals utilitzats, reemplagar els animals per altres opcions i refinar les
actuacions sobre els animals millorant-ne les condicions de vida. Amb aquesta nova legisla-
cio, els sistemes tridimensionals s’han convertit en una de les eines més valuoses per com-
plir la petici6 europea de les tres R (Vinken, 2020).

Per avancar en aquest enfocament, un grup de catorze liders de la inddstria farmaceu-
tica amb seu a Europa va fundar el Forum de Liders en Toxicologia d'Investigaci6 (ITLF), un
grup obert i no exclusiu que comparteix experiéncies. LITLF va collaborar amb el Centre of
Alternatives to Animal Testing (CAAT-Europe) amb I'objectiu de millorar la interaccié dels
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experts del mén academic i dels organismes reguladors en aquesta nova perspectiva (Beil-
mann et al, 2019). D’'una banda, grups de cientifics creuen que la visié d'una investigacié
sense animals podria ser factible en un futur. Defensen que els models tridimensionals hu-
mans poden combinar-se amb les técniques in silico —models informatics complexos que
poden predir amb precisio els processos ADME en la investigacié toxicologica. S’ha demos-
trat que aquestes combinacions, en segons quin nivell de recerca, podrien proporcionar una
predictibilitat molt més gran en comparaci6 amb els models animals. Aquesta tecnologia,
complementada amb estudis clinics i epidemiologics en humans, ofereix una nova finestra
d’investigacio de la salut i la malaltia (ECEAE, 2019).

D’altra banda, moltes empreses encara son reticents a integrar noves tecnologies o
assaigs juntament amb l'avaluacié de seguretat establerta que consisteix en estudis BPL in
vivo, per culpa d'una percepcioé que els assaigs no BPL, o no totalment validats, podrien com-
prometre estudis essencials i posar en risc el procés d’aprovacié (Beilmann et al,, 2019). A
més, molts equips d’investigacié defensen que, en el cas de malalties més complexes i que
afecten multiples sistemes organics —la diabetis o la malaltia renal cronica—, és poc proba-
ble que els sistemes tridimensionals arribin a substituir per complet els models animals
(Davies, 2018). Mentre que els sistemes multiorganics in vivo poden replicar tota la gamma
d’absorcié, disposicid, metabolisme i excrecio, els sistemes de cultiu tridimensionals o mi-
crofisiologics actuals no permeten una visid global. Aquesta realitat limita els assajos de ren-
diment a gran escala i dificulta la consolidacié dels models tridimensionals. Es poc probable,
de moment, que existeixi un sistema universal util per a totes les aplicacions (Truskey, 2018),
pero es podria esperar que aixo canviés en un futur. Cal tenir en compte que 'abandona-
ment per motius de seguretat en les fases de desenvolupament de farmacs preclinics i clinics
segueix representant un factor important en la pérdua global de projectes i, per tant, existeix
una pressio per millorar el poder predictiu global, incloses noves estrategies de cribratge i
models d’investigaci6 (Beilmann et al,, 2019).

4.3. El futur dels sistemes tridimensionals

Els métodes per a la fabricacié d’organoides encara presenten inconvenients considerables:
les celllules mare es desenvolupen de forma poc controlada en teixits circulars i tancats de
vida curta. El conjunt comporta una incoheréncia anatdmica general amb la constitucié dels
organs in vivo (Fontoura et al., 2020). Per fer front a les limitacions de les tecniques de cul-
tiu convencionals d’organoides, s’estan desenvolupant tecnologies avan¢ades com la inte-
gracio dels organoides amb els organs en xip i la bioimpressi6 3D.

La bioimpressid tridimensional d’organoides es basa en la manipulacié robotica del
material cellular i les matrius d’encapsulacié organica, que produeix una organitzaci6 espa-
cial controlada, comparable amb el funcionament d’'una impressora 3D convencional (Steim-
berg et al., 2020). Es tracta d’'una integraci6 capa a capa de biomaterials i cellules vives, en
una arquitectura tridimensional especifica (Rawal et al., 2021). En I'actualitat, la bioimpres-
si6 3D s’utilitza principalment per a les iPCM prévies al desenvolupament d’organoides per
aconseguir elevades densitats cellulars abans de la diferenciacié. Aquest procés es facilita
amb I'is de factors de creixement definits i petites molecules (Salaris et al,, 2019). Un dels
elements fonamentals que caracteritza el procés de bioimpressié per a la formacié d’organoi-
des és el desenvolupament de biomaterials, que han de tenir unes caracteristiques especifi-
ques: biocompatibilitat, imprimibilitat i capacitat de mantenir una estructura tridimensio-
nal. Per exemple, s’ha emprat com a substrat I’hidrogel, un material biocompatible ja emprat
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com a suport tridimensional per al creixement cellular i altament programable. A més, es
pot manipular tant en la mida dels porus com en les propietats fisiques (Bordoni et al., 2018).
L'associaci6 de biomaterials amb diferents tipus cellulars es coneix com a biotinta. En les
investigacions sovint es tendeix a crear combinacions de biomaterials per a cada tipus cel-
lular i amb unes especificacions d'imprimibilitat ben definides, perque el procés sigui el més
estandarditzat i reproduible possible (Rawal et al, 2021).

BIOIMPRESSIO

D 3D
HIDROGEL ‘ G \
‘%5 '

BIOTINTA

\ |

iPCMs

Figura 5. Tecnologia de bioimpressié 3D. L'hidrogel
iles iPCM es combinen per obtenir una biotinta,
que despreés s'utilitza per dissenyar i imprimir
estructures tridimensionals (Bordoni et al., 2018).

El repte segiient consistira a desenvolupar noves biotintes per a dipositar els agre-
gats cellulars, aixi com técniques de vascularitzaci6 eficaces que permetin crear patrons
per ala bioimpressié d’organoides que englobin tot I'espectre fisiologic de teixits (Bordo-
ni et al., 2018). La generacié d’organoides per bioimpressié podria generar de forma au-
tomatitzada organs sencers funcionals, vascularitzats i amb densitats cellulars i comple-
xitats al nivell dels teixits in vivo. Aquesta tecnologia també permetria estandarditzar
protocols de cultiu cellular tridimensional en funcié de les aplicacions biologiques a les
quals anessin dirigides.

Els organs en xips son dispositius microfabricats de cultiu cellular dissenyats per mo-
delar les unitats funcionals dels organs humans in vitro (Beilmann et al, 2019). De forma
general, el primer pas per a la construcci6 d’aquests sistemes és comprendre 'anatomia de
I’d0rgan i reduir-la als elements basics. A continuaci6, s’examinen aquestes unitats funcionals
per identificar-ne les caracteristiques, com els tipus cellulars, 'organitzacié estructural i els
microentorns bioquimics i fisics especifics de I'0rgan. Es dissenya un dispositiu de cultiu cel-
lular per reproduir aquestes caracteristiques. Els dispositius solen contenir multiples mi-
crocambres de flux direccional individuals per cultivar diversos tipus de céllules. Si cal,
s’incorporen components addicionals que es poden accionar mecanicament, quimicament,
electromagneticament o opticament per emular I'entorn bioquimic i mecanic (Park, Geor-
gescu i Huh, 2019). Finalment, el dispositiu dissenyat és produit mitjangant técniques de
microfabricacié com la litografia tova.

La tecnologia dels organs en xips i el cultiu d’organoides representen dos mecanismes
fonamentalment diferents perd complementaris, amb el mateix objectiu comu de recapitu-
lar la complexitat dels organs humans in vitro. A diferencia del cultiu d’organoides, la tecno-
logia d’organs en xips es basa en el coneixement dels organs humans i del seu entorn per
dissenyar construccions artificials en que les céllules i el seu microentorn es controlin amb
precisio (Beilmann et al., 2019; Park, Georgescu i Huh, 2019). Actualment, els investigadors
estan explorant la possibilitat de combinar sinergicament les millors caracteristiques de cada
enfocament per desenvolupar una tecnologia in vitro més potent.
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5. Conclusio

En aquesta revisié podem concloure que els organoides son sistemes de cultiu tridimensio-
nals en procés de presentar la mateixa estructura i funcionament d’'un organ viu, i que es
formen a partir de cellules mare. Les seves caracteristiques permeten adoptar aquesta tec-
nologia en tota una serie de disciplines biomediques per les seves multiples aplicacions: re-
cerca de nous farmacs, desenvolupament de terapies regeneratives i validacié de processos
d’edici6 geneética, entre altres. S’ha demostrat, d'una banda, que aquests sistemes tenen la
capacitat d’optimitzar nous sistemes d’assaig toxicologic i reinventar les tecniques d’inves-
tigacio, apropant-se cada vegada més a un model de recerca centrat en la biologia huma-
na i lliure d’animals d’experimentacio, i, de I'altra, que el cultiu de sistemes tridimensionals
s’apropa més als teixits humans vius en termes bioestructurals i biofuncionals en compara-
ci6 amb els cultius en monocapa. De moment, respecte als models animals, es conclou que,
en el cas de malalties més complexes i que afecten multiples sistemes organics, és dificil
que els sistemes tridimensionals arribin a substituir per complet els animals d’experi-
mentacio.

Tenint en compte les mancances técniques i metodologiques d’aquests sistemes, en-
cara queda molt cami per assolir un model in vitro fisiologicament funcional i idéntic a un
organ, pero en pocs anys s’ha vist que aquesta tecnologia és capag de reinventar-se a si ma-
teixa i d’adoptar millores substancials i viables, no només en el marc teoric, sin6 també en
assajos clinics que disten menys d'un any entre ells. Els sistemes tradicionals d’avaluaci6 de
la toxicitat inclouen models basats en linies cellulars i cellules primaries. El desenvolupa-
ment de tecnologies com els organoides 3D, els teixits bioimpresos i els MPS d'un o diversos
organs donaran lloc a models amb més rellevancia bioldgica, per als quals encara no s’ha
establert una validacié completa ni una aplicacié rutinaria.
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