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Los organoides son estructuras tridimensionales cultivadas
in vitro a partir de células madre o de células tumorales
que imitan la fisiologia de 6rganos humanos. En las dltimas
décadas, se han convertido en una valiosa herramienta
para investigacidon de enfermedades y desarrollo de nuevas
terapias. Las caracteristicas de los organoides dependen de
su origen celular, que puede ser embrionario, pluripotente
inducido, células madre adultas o células tumorales, y de
las condiciones especificas de cultivo empleadas durante su
desarrollo. En comparacion con los cultivos bidimensionales
tradicionales, los organoides reflejan mejor la fisiologia,
permitiendo estudios avanzados en medicina personalizada,
de eficacia y toxicidad de farmacos, en medicina regenerativa
eingenieria tisular. En el contexto de la obesidad y trastornos
metabdlicos relacionados, proporcionan modelos valiosos
para profundizar en su fisiopatologia y explorar estrategias
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terapéuticas. No obstante, a pesar de los beneficios
asociados, esta tecnologia presenta limitaciones, como una
replicacion insuficiente de la fisiologia organica y un coste
relativamente alto. A pesar de estas ventajas, actualmente
existen ciertos desafios como la replicaciéon incompleta de
las funciones complejas de los drganos y los altos costes
de produccién. Sin embargo, esta tecnologia demuestra un
potencial significativo en la investigacién biomédica y sigue
abierta a futuros avances.
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How organoids are transforming science and health studies

Abstract

Organoids are three-dimensional structures cultivated in
vitro from stem cells or tumour cells that closely mimic
human organ physiology. Over recent decades, they have
become a valuable tool for disease research and the
development of novel therapies. Organoid characteristics
depend on their cellular origin, including embryonic,
induced pluripotent, adult stem cells, or tumour cells,
and the specific culture conditions employed during their

development. Compared to traditional two-dimensional
cultures, organoids offer improved physiological relevance,
enabling advanced studies in personalized medicine, drug
efficacy, and toxicity assessment, regenerative medicine
and tissue engineering. In the context of obesity and related
metabolic disorders, organoids provide valuable models
to deepen understanding of disease pathophysiology and
to explore therapeutic strategies. Nevertheless, despite
the benefits associated with tree-dimensional cultures,
this technology is not without its limitations, such as an
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insufficient replication of organ physiology and a relatively

high cost. Despite these advantages, current organoid
systems face challenges such as incomplete recapitulation
of complex organ functions and high production costs.
Nevertheless, organoid technology presents demonstrates
significant potential in biomedical research and remains
open to further advancements.

¢ Organoids

e 3D cultures

¢ Disease modeling

e Precision medicine

e Regenerative medicine

Definicion y conceptos

En ciencia, es fundamental trabajar con modelos que
permitan estudiar cémo funciona nuestro organismo y las
enfermedades, hacer ensayos con nuevos medicamentos
o testar su seguridad. En este sentido, los organoides han
surgido como una herramienta con gran potencial para
avanzar en el estudio de enfermedades, en el desarrollo de
nuevas terapias y la investigaciéon biomédica en general.

Los organoides son estructuras tridimensionales (3D),
similares a o6rganos o tejidos, cultivadas in vitro a partir
de células madre o de células tumorales. Los organoides
constan de varios tipos de células que son capaces de
auto organizarse y de reproducir de manera simplificada
la estructura, la organizaciéon y algunas funciones de los
organos y tejidos correspondientes®. El término organoide
se acufio por primera vez en 1946 para describir un teratoma
quistico desarrollado en un bebé de 2 meses; sin embargo,
no fue hasta el afio 2008 cuando el desarrollo de técnicas
de cultivo de células madre permiti6 el establecimiento
de organoides tal como los conocemos hoy®. Desde que
comenzo su uso hasta hoy en dia se han desarrollado
diferentes tipos de organoides, por ejemplo, de intestino,
retina, pulmoén, prostata, cerebro, rifidn, higado, pancreas y
glandula mamaria, entre otros®.

Generacion de organoides
Fuentes de células

Los organoides pueden formarse a partir de distintos tipos
de células, en su mayoria células madre, que se caracterizan
por su estado indiferenciado y su capacidad de diferenciarse
y especializarse en diferentes tipos de células. Por otro lado,
las células tumorales también representan una fuente para
la creacién de organoides. A continuacion, se detallan los
tipos celulares que pueden emplearse para la generacion de
organoides®:

Células madre embrionarias (ESC del inglés, Embryonic
Stem Cells): estas células derivan de embriones que se
encuentran en las etapas mas tempranas del desarrollo,
en concreto, provienen de la masa celular interna del
blastocisto (embriéon de 5-6 dias de desarrollo tras la
fecundacién). Estas células madre son pluripotentes, es
decir, tienen la capacidad de diferenciarse en células de
cualquiera de las tres capas germinales (endodermo,
mesodermo y ectodermo).
Células madre pluripotentes inducidas (iPSC del inglés,
induced Pluripotent Stem Cells): se obtienen mediante la
reprogramacion de células somaticas adultas utilizando
un céctel de factores de transcripcion. De esta manera,
pueden desdiferenciarseyvolveraun estado pluripotente.
Por ello, al igual que las ESCs, pueden derivar en células
de las tres capas germinales.
Células madre adultas (ASC del inglés, Adult Stem Cells):
también se conocen como células madre somaticas y se
encuentran en distintos 6rganos y tejidos. Dado que su
funcién consiste en reemplazar las células dafiadas del
tejido en el que residen, su capacidad de diferenciacion es
limitada, y solamente pueden diferenciarse en aquellos
tipos de células que conforman el tejido en el que se
encuentran.
Células tumorales: los tejidos tumorales también pueden
emplearse para generar organoides, que, en este caso,
también pueden denominarse “tumoroides”. Las células
tumorales pueden aislarse directamente de un tumor
de un paciente y asi, establecer un organoide con las
caracteristicas especificas del tumor del que proviene.
Cada uno de estos tipos de células es capaz de alcanzar un
cierto nivel de maduracion, por lo que la eleccién de uno
u otro dependera del objetivo que se quiera conseguir. En
este sentido, los organoides derivados de células madre
pluripotentes (iPSCs y ESCs) tienen una determinada
esperanza de vida; pierden su capacidad de proliferacién y
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no alcanzan un estado de madurez completo, por lo que son
modelos mas apropiados para el estudio de la organogénesis.
Ademas, también existen diferencias entre las ESCs y las
iPSCs. Las primeras alcanzan un nivel de madurez mayor
en comparacion a las iPSCs, siendo modelos mas adecuados
de la organogénesis mdas tardia, mientras que las iPSCs
representan con mas fidelidad las etapas tempranas de la
organogénesis®. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
las ESCs se derivan de tejido embrionario, lo que implica
cuestiones éticas, que se pueden evitar con el uso de las
iPSCs, ya que provienen de tejidos adultos®.

Por el contrario, los organoides derivados de las ASCs
pueden semejarse mas a los tejidos adultos, debido a su
capacidad para diferenciarse completamente, es decir, de
alcanzar un nivel de maduracién mayor. Por lo tanto, son
mas adecuadas para estudiar cuestiones relacionadas con la
biologia de los tejidos adultos o para emplearlos en medicina
regenerativa®,

Cultivo de organoides

Como se ha mencionado al inicio del articulo, el cultivo de
organoides se basa en la capacidad de auto organizacion
de las células y en la capacidad de reproducir ciertos
procesos clave que se dan en los organismos, pero para
ello, hay que tener en cuenta tres aspectos fundamentales:
las caracteristicas fisicas del entorno de cultivo, las sefales
internas (endégenas) y/o externas (exégenas) y el tipo de
poblacion celular de partida. La eleccién de cada uno de
estos componentes influira en las caracteristicas finales del
organoide®),

En cuanto a las caracteristicas fisicas del entorno de cultivo,
y con el objetivo de promover que las células se desarrollen
en 3D, las células suelen cultivarse en un medio que imita
la matriz extracelular. E1 Matrigel es la matriz mas comun
para el cultivo en 3D. Es un hidrogel de origen animal
formado por proteinas que proporciona los factores de
crecimiento necesarios y sirve de estructura de apoyo para
promover el correcto crecimiento y diferenciaciéon celular.
Sin embargo, debido a su origen natural, la composicion
puede variar de un lote a otro, puede inducir la respuesta del
sistema inmune y puede impedir la infiltracién adecuada de
sustancias ex6genas necesarias para el correcto crecimiento
de los organoides. Por ello, se han desarrollado hidrogeles
sintéticos, con una composicion quimica definida que

permite controlar el entorno de cultivo. Otra forma de
generar organoides es en forma de agregados celulares en
suspension o mediante el interfaz aire-liquido (ALI del inglés,
air-liquid interface). Mediante este tltimo método las células
que se encuentran en la zona basal crecen en contacto con
el medio de cultivo, mientras que las capas externas estan
expuestas al aire, lo que permite un mayor suministro de
oxigeno en comparacion a los cultivos en suspension®>.
Para poder activar las vias de sefializacién que promueven
el correcto desarrollo y organizacién de los organoides, la
poblacion celular inicial tiene que ser expuesta a sefiales
quimicas especificas, en momentos concretos. En algunos
casos, la derivacién de los organoides puede depender casi
exclusivamente de sefnales enddgenas, que ya contiene la
poblacion celular inicial, sin necesidad de afiadir factores
ex6genos. No obstante,lamayoria de protocolos de derivaciéon
de organoides requieren sefiales exdgenas, ya que las células
iniciales no contienen todos los factores necesarios para la
correcta organizacion®.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tipo de poblacion celular
inicial. Asi, los organoides pueden formarse a partir de una
sola célula, de un conjunto multicelular homogéneo, es
decir, que contiene un solo tipo de célula, o de un co-cultivo
heterogéneo, donde pueden encontrarse diferentes tipos
de células que han sido pre-diferenciadas previamente. En
funcién de las condiciones de partida, los protocolos de
derivacion seran distintos, ya que cuando se parte de una
sola célula es necesario que, tras la expansion, las células
se diferencien y se rompa la simetria, creando dominios
espacialmente separados. Mientras que cuando inicialmente
co-existen distintos tipos de células, los protocolos se centran
mas bien en reorganizar las células espacialmente®.

Aplicaciones de los organoides

Modelos para el estudio de enfermedades

Los organoides permiten replicar la fisiologia humana, algo
que no puede lograrse con los cultivos bidimensionales (2D)
tradicionales. Aunque los cultivos en 2D son mas faciles de
mantener y mas econdémicos, carecen de la complejidad de
los sistemas in vivo y tampoco reproducen las interacciones
que se dan en ellos. En este sentido, los organoides permiten
una mejor comprension de la funcionalidad de la biologia
del organismo y también ayudan a entender mejor como
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se producen y desarrollan ciertas enfermedades®. Aunque
todavia hoy el uso de animales de experimentacién es
imprescindible, los avances en la tecnologia de los organoides
estan contribuyendo a reducir la experimentacién con
animales. En esta linea, los organoides se han postulado
como un enfoque alternativo para reducir la brecha entre los
cultivos tradicionales en 2D y los modelos animales.

Dado que los organoides imitan las caracteristicas de su
tejido de origen y, por lo tanto, replican rasgos patoldgicos,
el desarrollo de organoides que albergan una mutacidon
particular que causa una determinada enfermedad sirve
para estudiar los mecanismos subyacentes de enfermedades
genéticas especificas. Por ejemplo, se han establecido
modelos organoides de fibrosis quistica o modelos de
organoides retinianos a partir de humanos y roedores®*”,
Del mismo modo, los organoides también se pueden utilizar
para generar modelos de enfermedades infecciosas, lo que
permite estudiar la interaccién entre microorganismos
como bacterias, virus o protozoos, y sus células huésped.
En esta linea, por ejemplo, se ha logrado cultivar organoides
hepaticos infectados por los virus de la hepatitis B, C y E,
y organoides bronquiales para mimetizar la infeccién por
SARS-CoV-2.

Ademas, la tecnologia de organoides permite el desarrollo
de modelos para la investigacion del cancer que capturan
con mayor fidelidad la heterogeneidad genética del tumor
original en comparacién con los modelos tradicionales
células tumorales primarias, al mismo tiempo que reflejan las
caracteristicas especificas del tumor del paciente®. Algunos
de los tipos de cancer que se han estudiado utilizando
la técnica de cultivos 3D son el de pulmdn, pecho, higado,
pancreas, colorrectal, rifion, prostata y vejiga®.

Tratamientos personalizados, cribado
de farmacos y evaluacion de la eficacia

y toxicidad de los farmacos

Actualmente, la investigacion médica de enfermedades
humanas cuenta con varias limitaciones, como las
diferencias interindividuales entre pacientes, los resultados
impredecibles y testar los farmacos, lo que conlleva mucho
tiempo®.

En relacién a los tratamientos personalizados y de acuerdo
a la medicina de precisién, cada paciente debe ser tratado
de forma diferente en funcién de sus caracteristicas
genéticas y transcriptomicas. La falta de personalizaciéon

de los tratamientos puede conllevar que los éstos no sean

efectivos o que se genere resistencia a ellos. La mayoria de
los estudios para testar farmacos se realizan en cultivos
2D, pero debido a las limitaciones que implica utilizar esta
técnica, se ha impulsado la mayor aplicaciéon de organoides
para el desarrollo de tratamientos personalizados®. En
particular, el uso de organoides derivados de pacientes
permite predecir la respuesta de un paciente individual
a un compuesto o farmaco especifico, ya que son capaces
de reproducir con mayor exactitud la fisiologia del érgano
o tejido propio de la persona, ademas de proporcionar
informacién mas precisa sobre los mecanismos de accion
de los fArmacos. Esto, permite el desarrollo de tratamientos
personalizados, lo que ha llevado a avances significativos en
el campo de la medicina de precisién®.

Por otro lado, el uso de cultivos 3D basados en una
enfermedad ha demostrado tener un gran potencial en el
cribado de farmacos. Este es un proceso crucial para el
descubrimiento de nuevos firmacos y consiste en testar
grandes colecciones de compuestos para identificar aquellos
con actividad biolégica. En esta linea, se han desarrollado
organoides derivados de iPSCs de pacientes con canceres
primarios o enfermedades infecciosas que muestran
fenotipos similares a las caracteristicas clinicas y se han
empleado como plataforma para testar nuevos farmacos y
evaluar su eficacia™®.

La evaluacion de la toxicidad de un compuesto es otro aspecto
a tener en cuenta a la hora de estudiar nuevos farmacos.
Los ensayos toxicologicos tradicionales tienen ciertas
limitaciones y las reacciones toxicas de muchos farmacos
suelen ser descubiertas en ensayos clinicos (estudios en
humanos). Los organoides podrian ser utilizados para
evaluar las reacciones farmacolégicas debido a su similitud
con las reacciones fisiologicas del tejido®.

Medicina regenerativa

La medicina regenerativa busca reparar, regenerar o
reemplazar tejidos u 6rganos dafiados o ausentes con el
objetivo de restablecer su funcién y estructura originales.
Para ello, el trasplante de 6rganos es una estrategia clave,
pero existen dos grandes limitaciones. Por un lado, la falta
de donantes de tejido sano y, por otro lado, el riesgo de
rechazo inmunoldgico, lo que compromete la supervivencia
del paciente trasplantado. La tecnologia de organoides
se postula como una soluciéon prometedora para abordar
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estas limitaciones, ya que proporcionan una fuente
potencialmente ilimitada de organoides isogénicos, es decir,
compatibles genéticamente, ya que pueden desarrollarse
a partir de pequefias biopsias del propio paciente. Por
ejemplo, se han trasplantado con éxito laminas de retina
generadas a partir de células madre embrionarias y células
madre pluripotentes inducidas en ratones con degeneracion
reticular. En humanos, tras obtener células madre de
pacientes y modificarlas mediante edicién genética, se han
formado organoides funcionales que han sido utilizados en

trasplantes para tratar la fibrosis quistica®”.

Desarrollo de los tejidos

Debido a que los organoides recapitulan los procesos de
organizacion celular y formacidn de los tejidos, suponen una
herramienta clave en el campo de la biologia del desarrollo
ya que permiten estudiar en condiciones in vitro la
organogénesis, la diferenciacion de los linajes celulares y la
homeostasis tisular. Por ejemplo, se han creado organoides
intestinales humanos que imitan el desarrollo intestinal en
la etapa embrionaria. Tras 28 dias de cultivo, los organoides
expresaban marcadores de células madre intestinales y
estaban formadas por un epitelio con una morfologia similar
a la del epitelio intestinal humano. Otros investigadores
también recrearon el desarrollo del estdmago mediante
organoides gastricos®.

Utilidad de los organoides en el manejo
de la obesidad y sus comorbilidades

La obesidad es una enfermedad crénica compleja con
una etologia multifactorial, en la que intervienen factores
intrinsecos de cada individuo, como la genética y la fisiologia.
Ademas, los factores ambientales y sociales también
contribuyen a su desarrollo. La acumulacién excesiva de
tejido adiposo provoca la disfuncién de este tejido, lo que
a su vez genera alteraciones metabolicas en otros tejidos y
6rganos, como los musculos, el higado y el pancreas. Esta
disfunciéon metabdlica aumenta el riesgo de desarrollar
otras patologias como enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia o la enfermedad hepatica
esteatotica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD),
entre otras!”. Las enfermedades metabélicas afectan a
un alto porcentaje de la poblaciéon, con una prevalencia
superior al 30% en Espafia que sigue en aumento®V.Aunque

se ha avanzado en su estudio, los mecanismos celulares y
moleculares ain no se comprenden por completo. Ademas, la
mayoria de los estudios utilizan modelos animales y cultivos
2D, que presentan limitaciones. Por ello, los organoides
emergen como una herramienta valiosa para comprender
mejor la fisiopatologia y explorar nuevas terapias.

Organoides de tejido adiposo

Los organoides de tejido adiposo blanco pueden reproducir
del
Recientemente, se ha desarrollado un modelo de organoide

las caracteristicas tejido adiposo funcional?,
de tejido adiposo a partir de células madre adiposas
humanas, empleando técnicas de cultivo tridimensional
que favorecen la diferenciaciéon y maduracién de adipocitos
Estos exhiben caracteristicas

funcionales. organoides

fisiolégicas relevantes, como acumulaciéon lipidica,
expresion de marcadores adipogénicos clave y secrecion de
adiponectina, ademas de mantener una poblacion de células
madre quiescentes®®, Asimismo, los organoides de tejido
adiposo son capaces de simular procesos patoldgicos de la
obesidad al exponerlos a acidos grasos, lo que incrementa
la lipdlisis y la secrecién de citocinas inflamatorias, e
induce resistencia a la insulina. Ademas, el co-cultivo con
macro6fagos ha permitido reproducir de manera mas fiable el
microambiente inflamatorio que contribuye a la disfuncion

metabdlica(’?13),

Organoides intestinales

El intestino desempefia un papel clave en la absorcién de
nutrientes y en la comunicacion entre el sistema digestivo,
la microbiota y el metabolismo general. Dado que la
obesidad estd estrechamente ligada a alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal y en la barrera
intestinal que contribuyen a la disfuncion metabélica, los
organoides intestinales son una herramienta potencial para
estudiar la obesidad y sus comorbilidades. Los organoides
intestinales han demostrado la capacidad de replicar
la compleja estructura y funcién del epitelio intestinal,
incluida la absorcién de nutrientes y la secreciéon hormonal,
fundamentales para el metabolismo energético. Estos
modelos permiten estudiar la interaccién entre la microbiota
y el epitelio intestinal, asi como la regulacién de hormonas
que influyen en la homeostasis metabdlica®. Ademas,
se ha observado que los organoides derivados de células
madre de pacientes con obesidad mantienen caracteristicas
fenotipicas asociadas a esta condicion®®. Gracias a estas
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caracteristicas, los organoides intestinales representan
una plataforma avanzada para investigar enfermedades
metabdlicas y desarrollar terapias dirigidas.

Organoides hepdticos

El higado desempefia un papel crucial en el metabolismo
de los lipidos y carbohidratos. En personas con obesidad es
frecuente el desarrollo de MASLD, por lo que los organoides
hepaticos resultan utiles para comprender mejor las
comorbilidades a nivel hepatico. Los organoides hepaticos
son capaces de reproducir la arquitectura y la funcion del
higado, permitiendo un estudio detallado de procesos como
la acumulacién de lipidos o el desarrollo de inflamaciéon y
fibrosis hepatica. Ademas, ofrecen una plataforma para el
desarrollo de terapias dirigidas y personalizadas orientadas
a prevenir y tratar las complicaciones asociadas a la
obesidad®®1?),

Modelos combinados

Una nueva linea de investigacién prometedora es la creacion
de sistemas integrados de organoides interconectados
que simulan la comunicacién entre distintos drganos,
como el higado, el intestino y el tejido adiposo. Mediante
una tecnologia conocida como “6rganos en chip”, se puede
estudiar la obesidad como una enfermedad sistémica, ya que
permite analizar cémo las alteraciones en un érgano o tejido
afectan a otros, proporcionando una visién mas completa de
la fisiopatologia y abriendo nuevas vias para el desarrollo de
terapias integradas*®,

Consideraciones éticas
La tecnologia de los organoides ofrece un enorme
potencial en biomedicina; sin embargo, su aplicacién esta
intrinsecamente ligada a diversos desafios éticos. Abordar
estas cuestiones es fundamental para garantizar el avance del
campo, asi como para asegurar beneficios para los pacientes
y la sociedad. A continuacion, se describen aspectos éticos

mas relevantes.

Fuente de células madre

La procedencia de las células es un aspecto fundamental
en la ética de los organoides. Aunque las células madre
embrionarias (ESCs) ofrecen un gran potencial cientifico, su
uso plantea importantes cuestiones éticas y legales debido
a la destruccién del embrién humano durante su obtencidn.

Esto ha dado lugar a limitaciones estrictas, como la regla de
los 14 dias adoptada en algunas jurisdicciones (que prohibe
el cultivo e investigacién de embriones humanos in vitro mas
alla de los 14 dias tras la fecundacién), ademas de exigir un
consentimiento informado explicito. Por el contrario, las
células madre pluripotentes inducidas (iPSCs), derivadas de
células adultas, constituyen una alternativa revolucionaria y
éticamente preferible. Las iPSCs alcanzan una pluripotencia
comparable sin destruir embriones, sorteando asi los
principales desafios legales y morales asociados a las ESCs,
lo que las convierte en una fuente mas adecuada para la
tecnologia de organoides®?.

Biobancos e informacion y
consentimiento de los donantes

La conservacion de organoides es esencial, ya que facilita
futuras investigaciones y aplicaciones clinicas. No obstante,
el biobanco de organoides conlleva implicaciones éticas.
El estatus legal ambiguo de los organoides impide definir
claramente su propiedad y complica las directrices sobre
su comercializacion. Ademas, se requieren procedimientos
adecuados de consentimiento informado, ya que lo métodos
tradicionales suelen ser insuficientes. Alin no existe un
consenso sobre el tipo de consentimiento mas adecuado
para los biobancos de organoides, debido a la probabilidad
de investigaciones futuras novedosas e impredecibles y
a la sensibilidad inherente de la informacién genética.
Las estrategias de consentimiento deberian proporcionar
suficiente informaciéon a los donantes, siendo a la vez lo
suficientemente amplias como parano limitar los potenciales
beneficios sociales derivados del uso de organoides®?.

Quimerismo

La trasplantacion de células humanas en modelos animales
y la consiguiente creaciéon de quimeras humano-animal
se ha utilizado ampliamente en determinados campos de
investigacion. La introduccién de organoides de origen
humano en el sistema nervioso central o en el sistema
reproductor de animales plantea importantes dilemas
éticos debido al riesgo de humanizacién del animal receptor.
La principal preocupacion radica en la humanizacion
biolégica del animal. En particular, la transferencia de
organoides cerebrales en un tema central, ya que podria
inducir cambios conductuales o cognitivos perceptibles
en el hospedador. Ademads, dichos organoides podrian
adquirir atributos humanos, capacidades cognitivas o
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incluso un cierto grado de consciencia, lo que exigiria
supervision y protecciéon especiales. La confirmacion
de un minimo estado de consciencia o sensibilidad en
organoides cerebrales requeriria la creacién de protocolos
especificos de vigilancia y proteccion. De manera similar, la
implantaciéon de organoides similares a géonadas introduce
la posibilidad de una fertilizacidon cruzada involuntaria entre
especies. Por ello, toda investigacion quimérica debe ser
rigurosamente monitorizada, ya sea para detectar cambios
fisicos y conductuales en el animal receptor o, en el caso
de organoides gonadales, para garantizar que los animales
quiméricos no puedan reproducirse®®29,

Trasplante de organoides

La tecnologia de organoides representa una solucion
prometedora a la escasez mundial de tejidos y 6érganos
trasplantables. Para lograr su aplicacién clinica, primero
deben garantizarse altos estandares de tamafio, madurez,
funcionalidad y seguridad de los organoides. Sin embargo,
con las mejoras continuas en esta tecnologia, se espera
que algunos de estos obstiaculos se vayan superando
gradualmente. Otro aspecto relevante es que el trasplante de
organoides se considera una alternativa potencialmente mas
aceptable que la xenotrasplantacion (trasplante de drganos
de animales a humanos). La xenotrasplantacién plantea
importantes preocupaciones éticas relacionadas con el
bienestar animal, el riesgo de transmision de enfermedades
infecciosas y la posibilidad de que el trasplante de 6érganos
animales altere la naturaleza humana. Los organoides
de origen humano (potencialmente autélogos, derivados
de las propias células del receptor) evitan por completo
estos problemas: eliminan el riesgo de transmisiéon de
enfermedades animales, reducen al minimo el riesgo de
rechazo inmunitario y no suscitan preocupaciones sobre una
posible alteracion de la naturaleza humana®®,

Limitaciones y perspectivas futuras

A pesar de que en las ultimas décadas la tecnologia de los
organoides ha avanzado notablemente y ha supuesto una
transformaciéon en muchos campos de la investigaciéon
biomédica, a dia de hoy existen todavia ciertos desafios que
tienen que ser abordados. Como se ha explicado a lo largo de
estearticulo,aunquelosorganoides permitenreplicaren gran
medida la funcionalidad de los 6rganos, no lo hacen todavia

en su totalidad. Esto se debe, en parte, a que tienen una vida
util limitada, lo que restringe su capacidad para alcanzar un
estado de madurez completo y, por tanto, diferenciarse en la
totalidad de los tipos celulares que pueden encontrarse in
vivo. El problema es mas evidente en el caso de los organoides
derivados de células madre pluripotentes. Ademas, a medida
que los organoides crecen, la accesibilidad de los nutrientes,
asi como la eliminacién de los desechos disminuyen, lo que
reduce atin mas su vida util, también como consecuencia del
uso de soportes como el Matrigel. En algunos casos, estas
consecuencias pueden mitigarse mediante la fragmentacion
y resiembra de los organoides, con el uso de biorreactores
o mediante el co-cultivo de células endoteliales ya que
promueven la vascularizaciéon durante la formaciéon de los
organoides®®,

Otro aspecto limitante a tener en cuenta, es el alto coste
econdmico de los factores de crecimiento y de los aditivos
necesarios para enriquecer el medio de cultivo®, ademas
de la falta de protocolos estandarizados que dificulta la
reproducibilidad de los resultados contribuyen a que el uso
de sistemas de organoides esté muy limitado™®.

Aunque a dia de hoy estemos ante una tecnologia emergente,
la bioimpresiéon 3D de organoides puede suponer una
oportunidad para continuar avanzando en el desarrollo de los
sistemas de organoides. Esta tecnologia permite bioimprimir
células madre indiferenciadas o diferenciadas o incluso
los propios organoides, permitiendo controlar con mayor
precision la configuracion espacial de las células o ajustar las
sefiales bioquimicas para promover el crecimiento®.

A pesar de los obstaculos que todavia existen, la tecnologia
de los organoides ha demostrado el gran potencial que
tiene tanto en el ambito de la investigacion basica como
clinica. Gracias al progreso en las técnicas de cultivos y otras
tecnologias, los organoides supondran una herramienta
indispensable en la medicina y la investigacion biomédica.
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