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Organoides:
una tecnologia prometedora

En los Ultimos afos ha existido un aumento en el nimero de publicaciones
en las que se describe la formacion de estructuras parecidas a érganos
miniatura, a las cuales se hace referencia como organoides, considerada
una de las tecnologias mas interesantes y prometedoras en los ultimos

tiempos.

¢{Qué son los organoides?
n organoide es una versién miniaturizada y simplificada de un 6rgano, la
cual se produce en el laboratorio mediante un método de cultivo especial
denominado 3D, que permite a las células crecer e interactuar con su en-
torno, tal y como lo harfan en el cuerpo de un ser vivo.

A pesar de que los investigadores han sabido durante mucho tiempo que las
células tienden a autoorganizarse y han aprovechado esta capacidad para generar
cultivos, la tecnologfa 3D a partir de tejidos recién extraidos para el desarrollo
del sistema de cultivo de organoides
intestinales fue un notable e impor-
tante avance tecnoldgico acaecido
en 2009. El sistema de cultivo fue
sorprendentemente simple: se utilizé
un gel compuesto de una mezcla de
protefnas —comercialmente conocido
como Matrigel- como un sustituto de
la matriz extracelular, complemen-
tado con factores de crecimiento que
permitieron semejar las condiciones
de un microambiente en un ser vivo.
Estos organoides recapitularon fiel-
mente la arquitectura y funcionalidad

de un intestino; presentaban todos
los tipos celulares correspondientes,
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Autoorganizacion

Capacidad de organizarse en estruc-
turas mas complejas.

Matriz extracelular

Conjunto de materiales extrace-
ulares de naturaleza bioguimica
compleja en el que estdn inmersas
las células de un érgano o tejido.



mmmEn Novedades cientificas |

Células madre

Tienen la capaci-
dad de producir
células de uno o

mas tejidos madu-
ros, funcionales

y plenamente
diferenciados en
funcidn de su
grado de multipo-
tencialidad.

Células
progenitoras

Pueden dife-
renciarse en un
ndmero limitado
de tipos celulares.
Sin embargo, no
pueden autorreno-
varse 0 producir
mas.

Células
diferenciadas

Especializadas en
Ilevar a cabo una
determinada fun-
cion; no pueden
transformarse en
otro tipo celular de
diferente estirpe.

Organogénesis
Proceso de
formacion de los
drganos de un ser
vivo en desarrollo.

desde células madre, células progenitoras y célu-
las diferenciadas. De este modo, posteriormente se
adapté el sistema para generar organoides intestina-
les a partir de células de otras especies (con el fin
de complementar los conocimientos obtenidos en
modelos animales), asf como organoides de otros 61-
ganos, como colon, estdmago, higado, pulmén, pros-
tata, pancreas, ovarios, papilas gustativas y epitelio
lingual, entre otros.

m ;Se habia visto algo similar?

B La posibilidad de que a partir de una sola célula
del cuerpo se generen varios tipos de células que se
organizan mejor o peor en forma de pseuddérganos
se conoce desde el descubrimiento de los teratomas,
un tipo de tumor, por lo general benigno, formado
por varias clases celulares que generan tejidos simi-
lares a los normales, pero en lugares completamente
inapropiados. De manera notable, la investigacién
en la materia ha revelado que los teratomas surgen
de las células madre embrionarias, por lo que éstas
pueden dar origen a varios grupos celulares. Asi, se
han observado teratomas que contienen pelo, dien-
tes, huesos e incluso materia cerebral o de los ojos. En
algunos casos, los teratomas pueden adquirir la for-
ma de quistes rellenos de un liquido, en cuyo interior

se desarrolla una masa celular similar a la de un feto.

= ¢{Como se generan los organoides?

B Los organoides pueden iniciarse a partir de una
sola o de unas pocas células madre disociadas de un
tejido recién extraido, células madre embrionarias o
células madre pluripotentes inducidas en el labora-
torio. Cabe resaltar que estos tipos de células se uti-
lizan debido a que poseen la capacidad de dividirse y
producir méas células madre, con lo que se mantiene
una poblacién estable; asimismo, pueden diferen-
ciarse y dar lugar a varios tipos celulares.

Las células madre embrionarias se obtienen jus-
to después de que un 6vulo queda fecundado, por lo
cual pueden dar origen a cualquier tejido u érgano,
mientras que ciertos tejidos, como la médula 6sea,

el intestino, la sangre y el cordén umbilical, entre
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otros, pueden poseer un tipo especifico de células
madre que, a diferencia de las anteriores, sélo pue-
den dar origen a un grupo de tipos celulares. Adicio-
nalmente, gracias a la investigacién continua, se ha
logrado producir células madre mediante la repro-
gramacién de células ya diferenciadas, las cuales se
parecen a las que se encuentran en los tejidos; asf,
se les ha denominado células madre inducidas.

Cualquiera que sea el punto de partida, las célu-
las se colocan en un medio de cultivo que, ademds
de tener nutrientes, es suplementado con aquellos
factores de crecimiento reconocidos por tener una
funcién importante para el desarrollo de un érgano
especifico. De este modo, cada organoide requiere de
un método de cultivo particular. Es importante men-
cionar que, aunque no se conocen todos los factores
de crecimiento que se secretan durante la organogé-
nesis, los que hoy en dia se utilizan, de origen recom-
binante, animal o secretados por cultivos de células
embrionarias, entre otras fuentes, han permitido la
formacién de organoides.

En seguida, se agrega un gel con sustratos simi-
lares a los de la matriz extracelular, lo cual permite
que se forme una estructura porosa que sirve como
soporte para que crezcan las células en varios nive-
les, como ocurre en un ser vivo. De esta manera, las
células forman eventualmente estructuras parecidas
a esferas que flotan en el medio, donde pueden ser
mantenidas por un tiempo indefinido. Estas pueden
diferenciarse de manera espontdnea o ser inducidas
segin los linajes o tipos de células deseados, al agre-
gar o retirar los factores de diferenciacién adecuados.
Por ello, es importante mencionar que la composi-
cién quimica de cada gel brinda diferentes caracte-
risticas de porosidad, permeabilidad, de superficie y
mecdnicas; asf, los organoides pueden ser distintos
en cada experimento segin la férmula que se utilice
para la matriz (véase la Figura 1).

= ¢(Para qué sirven los organoides?

B Los organoides se presentan como una herramien-
ta muy prometedora en el campo de la biomedicina,
tanto por sus posibles aplicaciones en la bisqueda de
farmacos o terapias regenerativas como por su poten-
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Figura 1. Generacion de organoides. Estos se cultivan tipica-
mente en una matriz extracelular (MEC) rodeada por medios de
cultivo, complementados con factores de crecimiento especificos.
Las células madre se mantienen y perpetian en los organoides, lo
cual da lugar continuamente a la progenie diferenciada. La morfo-
logia tipica es como esferas que flotan en el medio.

cial para reducir el uso de animales en la experimen-
tacién. Actualmente, los organoides han permitido
estudiar con mayor profundidad y precisién algunos
procesos biolégicos, por ejemplo, el comportamiento
de las células madre en cada fase de la organogéne-
sis; las interacciones que ocurren entre las células
en un érgano, asi como con su entorno; los cambios
ocasionados por la presencia de mutaciones y los fe-
némenos que ocurren antes, durante y después del
desarrollo de ciertas enfermedades, asi como el efec-
to de los medicamentos, entre muchos otros (véase
la Figura 2).

La tecnologia de los organoides ha mostrado
una buena sinergia con otras metodologias actuales,

Organoides: una tecnologia prometedora
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Figura 2. Aplicaciones de la tecnologia de organoides.

como la edicién genética o la reprogramacién celu-
lar, y ha generado una extensa gama de funciones
y aplicaciones posteriores, lo que subraya su amplia
aplicabilidad y potencial. El cultivo in vitro hace que
este sistema sea facil de manipular y facilita su mo-
nitoreo; estas caracteristicas, junto con la relevancia
fisiologica del sistema, hacen de los organoides una
de las tecnologias mds interesantes y prometedoras
que han surgido en los Gltimos tiempos.

B ;Qué falta mejorar?

B Una de las consideraciones iniciales que se plan-
tean para el empleo de organoides es que se contri-
buiré a reducir la utilizacién de embriones humanos
o de animales en la experimentacién. Esto, porque se
espera que los organoides presenten un metabolismo
y funcionamiento m4s cercano al del tejido huma-
no que lo que se observa en un modelo animal. Sin
embargo, es poco probable que los organoides reem-
placen por completo la utilizacién de animales en la
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Tumorigénesis

Proceso por el
cual se produce un
tumor o céncer.

Biobanco

Establecimiento
que recoge,
almacenay

distribuye algtin

tipo de material
bioldgico y los
datos asociados a
dicho material.

investigacién, debido principalmente a algunas limi-
taciones de los protocolos. Por ejemplo, la mayoria
de los organoides desarrollados hasta la fecha care-
ce de vasos sanguineos, lo cual limita la difusién de
nutrientes y oxigeno, con lo que se restringe su tama-
fio o estructura. Por otra parte, a nivel del organismo
completo y respecto al efecto del sistema inmune, si-
gue siendo m4s eficiente estudiar un modelo animal
que un organoide. Ademads, los protocolos actuales
para generar y cultivar organoides incluyen reactivos
derivados de animales, por lo que, aunque no se uti-
licen células o modelos animales en la investigacién,
se seguirfan usando productos derivados de éstos.

Una de las limitaciones de los protocolos actua-
les de cultivo de organoides para la utilizacién fu-
tura como medicina regenerativa es el requisito de
los sustitutos de la matriz extracelular derivados de
células tumorales de ratén, como el Matrigel, lo que
dificulta el trasplante directo en humanos debido a
la legislacion médica. Sin embargo, el desarrollo de
matrices artificiales que sustenten el crecimiento de
organoides podria resolver este problema.

Otro aspecto importante es que se requiere traba-
jar en la creacién de cultivos organoides robustos y
reproducibles, ya que sélo asf sera posible utilizarlos
en la investigacién bdsica y aplicada, y como una
herramienta para obtener una comprensién profun-
da de los procesos biolégicos de interés. Con ello,
bajo las mismas condiciones experimentales, cada
muestra producird caracteristicas muy similares, que
incluyen el tamafio de los organoides, la forma, la
composicién celular y la arquitectura.

A medida que crece el interés en la tecnologia de
los organoides, el desarrollo comercial de los medios
de cultivo de organoides mas estandarizados y vali-
dados también serd importante para garantizar que el
sistema de organoides sea accesible para una amplia
gama de cientificos, académicos y profesionales cli-
nicos, lo cual ayudarfa a maximizar su potencial.

m Conclusiones
B Los organoides son estructuras derivadas de células
madre que muestran la arquitectura tridimensional

y funcional de los érganos intactos (aunque carecen
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de vascularizacién). Asimismo, ofrecen posibilidades
Gnicas para modelar y estudiar el desarrollo normal
y los procesos de enfermedades, y abren enfoques
innovadores para la investigacién médica, el descu-
brimiento de formacos y las pruebas de toxicologia.

Actualmente, la tecnologfa de los organoides ya
se ha explorado como una plataforma para modelar
la tumorigénesis o las enfermedades genéticas, el es-
tudio de las enfermedades infecciosas con patégenos,
la creacién de biobancos de muestras de pacientes
con céncer, y la posterior seleccién de formacos, en-
sayos de toxicologia, terapia génica y una fuente de
trasplantes y medicina regenerativa. Todas estas ca-
racteristicas hacen de los organoides una de las tec-
nologias mds interesantes y prometedoras que han
surgido en los tltimos tiempos.
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