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Los organoides son cultivos de tejidos tridimen-
sionales in vitro que se derivan de células pluripo-
tentes (embrionarias o inducidas) o células madre
adultas o incluso muestras de tejido especificas del
paciente.

Los organoides pueden ser dirigidos para diferen-
ciarse en una variedad de tipos de células con
caracteristicas de érgano y tienen unas caracteris-
ticas histoldgicas y una organizacion similar, y a
veces indistinguible, de las de los 6rganos reales.
Ademas, su formacidén recapitula el proceso de
autoorganizacion de la formacién del 6rgano.

Por todo lo anterior, los organoides son modelos
mas prometedores que las lineas celulares bidimen-
sionales para el estudio in vitro de procesos y
estructuras humanos, apariciéon de enfermedades
y estudios preclinicos de desarrollo de farmacos.
Ademads, en comparacion con los modelos animales,
los organoides se pueden generar con mayor
eficiencia y velocidad y proporcionar una represen-
tacion mas precisa de los tejidos humanos (1).

Para aprovechar al maximo el potencial de la
tecnologia de organoides en el campo de la
investigacion de enfermedades y el desarrollo
de farmacos, el problema clave que debe resolv-
erse con urgencia, es verificar que los organoides
pueden reflejar fielmente el proceso biologico en
el cuerpo humano, que involucra la composicion
y diferenciacién celular, y los estados y las
respuestas a estimulos externos, y describir estos
patrones. Ademds también se convertird en una
futura direccién de investigacion, desarrollar un
protocolo de cultivo confiable para organoides
que pueden simular con mayor precision el entorno
vivo.

En este contexto, comparar organoides con sus
correspondientes tejidos humanos utilizando
tecnologias de secuenciacion de alto rendimiento,
especialmente la secuenciacion de una sola célula,
proporcionara un poderoso método para evaluar la
calidad de los organoides.

El requisito clave para un modelo clinicamente
relevante es la capacidad de replicar la fisiologia
humana, tanto en condiciones normales como de
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enfermedad, asi como para predecir con precision
la respuesta humana a un tratamiento. Lograr esto
depende de una extensa validacién. En particular,
el modelo debe ser capaz de replicar el éxito o el
fracaso de tratamientos conocidos que se han
utilizado clinicamente (2).

En el caso de la medicina regenerativa, debido al
reducido numero, y una historia relativamente
corta, de productos de medicina regenerativa
que han sido utilizados en aplicaciones clinicas,
la validacién de nuevos productos de medicina
regenerativa con un tratamiento conocido no es
a menudo factible. Asi, el establecimiento de un
“estandar de oro” requerird la colaboracion entre los
profesionales de las ciencias de la vida, la patologia,
la ingenieria, la clinica y el medicamento.

Un paso mas alld son los microdispositivos
disenados para contener células modeladas y matriz
extracelular para disefar la estructura y funciéon
de tejidos y organos en una escala micro, son los
llamados érgano en un chip (3).

Las caracteristicas definitorias del érgano en un
chip incluyen la disposicién 3D de los tejidos
en la plataforma, patrones de multiples células
organotipicas en un contexto fisiolégicamente
relevante, y la simulacién bioquimica (sefales) y
senales biofisicas (fuerzas) relevantes para el tejido
u 6rgano modelado.

Esto es una alternativa a la experimentacién con
animales para el estudio de la fisiopatologia de la
enfermedad, y la capacidad de recapitular estados
de enfermedad clinicamente relevantes mediante la
ingenieria y las caracteristicas de la arquitectura y
fisiologia de los 6rganos a escala micro (4).

Las desventajas incluyen la naturaleza simplista de
estos modelos de enfermedad. El aforismo comun
que afirma que “todos los modelos son malos, si
bien algunos son utiles” se aplica aqui. El nivel de
complejidad necesario para crear estos modelos
debe equilibrar un valor real que, de lo contrario,
no podria obtenerse de un modelo mas simple (5).

La heterogeneidad celular en cultivos organotipicos
se considera con frecuencia como una mejora

Autor para la correspondencia

Benjamin Ferndndez-Gutiérrez

Hospital Clinico San Carlos. Universidad Complutense de Madrid IDiSSC
TIf.: +34 625 926 463

E-Mail: benjamin.fernandez@salud.madrid.org



ANALES RANM

significativa por parte de la mayoria de las comuni-
dades de investigaciéon. En la actualidad, un
cultivo de poblacién heterogénea de células y
su respuesta posterior a las drogas puede ser
algo impredecible y dificil de reproducir. Por el
contrario, el desarrollo de cultivos organotipicos
con composiciones celulares variadas puede ser
extremadamente desafiante debido a las comple-
jidades de los distintos tipos de células funcion-
ales y organizaciones espaciales relevantes, las
precisas proporciones de cada poblacién hetero-
génea, diferencias en transcriptomas entre células
derivadas de células madre y sus células nativas,
asi como cualquier impacto potencial que puedan
ejercer.

Finalmente, la deriva clonal es otro evento inelud-
ible que tiene el potencial de afectar la reproducibil-
idad general de los cultivos organotipicos (denomi-
nado "heterogeneidad organoide") (6).

Todavia faltan una gran cantidad de conocimientos
para perpetuar los avances y refinamientos de las
tecnologias de organoides. El uso de productos
animales, tales como andamiajes de suero o tejidos
de origen animal, sigue siendo un defecto existente
en la mayoria de las configuraciones actuales de los
cultivos organotipicos

Estos impactos negativos también pueden
afectar a las drogas en cuanto a su deteccién o
cualquier aplicacién posterior. En consecuencia,
para cumplir estdndares de “buenas practicas de
manufacturacién”, se necesitan mejoras mediante
el uso de materiales sintéticos y alternativas
biocompatibles.

Porlo tanto, el analisis computacional de modelado
se puede incorporar a la cultura organotipica
y crear configuraciones como un medio para
extrapolar de manera confiable conjuntos de datos
complejos de informacién gendémica, proteémica
y metabolica, y transformarlos en conjuntos de
datos en modelos matemadticos que son represen-
taciones precisas del sistema bioldgico nativo.

Ademds, aunque se creia que las plataformas de
modelado basadas en humanos son muy superi-
ores, en la prediccion de las respuestas humanas,
que los modelos basados en animales, la implemen-
tacion computacional de modelos es definitiva-
mente beneficioso para validar la deteccion de
resultados de cultivos organotipicos, asi como
la prediccion clinica de puntos relevantes en el
proceso (7).

En conclusién, aunque las tecnologias actuales
de organoides representan una versidon primitiva
de una poderosa plataforma para estudiar
aspectos funcionales y genéticos de las enferme-
dades humanas, tienen un excepcional potencial
en el estudio de la etiologia de la enfermedad, el
desarrollo de los tejidos y 6rganos, la detecciéon
de drogas de alto rendimiento bajo una configu-
racion simplista, y proporcionando tejidos confia-
bles ilimitados para practicamente cualquier
enfermedad (8).
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