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EDITORIAL

De la ficcion a la realidad: 6rganos-en-chips al Servicio
de la Ciencia y la Medicina

Voyage from fiction to reality: organs-on-chips
in the Service of Science and Medicine

Marina Macias Silva*

Los drganos-en-chips (organs-on-chips) son dis-
positivos fabricados a escalas micrométricas, se han
descrito como sistemas biomiméticos que tienen
como funcién principal lograr el mantenimiento de la
unidad funcional de un érgano vivo en una estructura
tridimensional (3D). Asi, la tecnologia inspirada en la
biologia, ha llevado a la fabricacion de estos disposi-
tivos, los cuales consisten en diminutos canales 3D
microfluidicos, fabricados con un material polimérico
transparente revestido con células, con el fin de repli-
car aspectos importantes de un 6rgano, como la mi-
cro-arquitectura 3D que se da por la distribucién en el
espacio de diferentes tejidos, las interfaces funciona-
les entre tejido-tejido y los complejos microambientes
bioquimicos y mecéanicos de los 6rganos. Asi, estos
dispositivos conocidos como drganos-en-chips, reca-
pitulan la complejidad de los 6érganos vivos, en cuanto
a su arquitectura, microambiente vy fisiologia.

Los procesos celulares que han podido ser estudia-
dos en este tipo de dispositivos son muy diversos, en-
tre ellos estan el crecimiento y la muerte, la morfologia
de células y tejidos, la diferenciacion, la motilidad y
contractilidad de las células, la funcion de las barre-
ras tisulares, el metabolismo, la secrecién, el estrés
oxidativo, entre otros. Ademas, se han realizado in-
vestigaciones sobre algunos procesos biolégicos nor-
males o patoldgicos, como la transicion epitelio-me-
sénquima, la contraccion cardiaca, el metabolismo de
farmacos, la vasculogénesis, la angiogénesis tumoral,
la invasion y metastasis de células cancerosas, la efi-
cacia y los efectos colaterales de algunos farmacos, la
mecanobiologia, entre otros.

La mecanobiologia es un proceso por el cual las
células convierten sefales mecanicas en respuestas
biolégicas. Este proceso es iniciado por diversos es-
timulos mecanicos como el estrés laminar, el flujo in-
tersticial, o la tension ejercida por la matriz extracelu-
lar. Dichos estimulos provocan diferentes respuestas
biolégicas en las células o tejidos, como por ejemplo:

una expresion diferencial de genes, la secrecién de
proteinas o la migracion celular. Es comun que es-
tas respuestas bioldgicas involucren cambios en las
propiedades mecanicas intrinsecas de las células,
como por ejemplo la generacion de cambios en la
rigidez del citoesqueleto. Ademas, en ocasiones, la
mecanotransduccion involucra procesos de retroali-
mentacion, es decir, que los cambios intracelulares
pueden modificar las sefales mecanicas externas;
un caso de retroalimentacién se presenta, por ejem-
plo, cuando un estrés por flujo laminar (senal meca-
nica externa) causa que las células se polaricen o
se alarguen (respuesta bioldgica), lo cual lleva a una
alteracion en el flujo del fluido y al mismo tiempo a
una alteracion en el estrés laminar que es impartido
sobre la monocapa epitelial. Para investigar proce-
sos como la mecanobiologia, se desarrollan cultivos
celulares que utilizan los avances en la tecnologia de
la microfabricacién y la microfluidica para controlar el
microambiente celular y mimetizar el contexto fisiold-
gico. A la vanguardia en este tipo de desarrollo tec-
nolégico se encuentran los dispositivos tipo érgano-
en-un-chip, en éstos se intenta crear el modelo mas
sencillo que sea posible para recapitular las respues-
tas fisiolégicas bajo estudio. Es importante mencio-
nar que el desarrollo de estas tecnologias requiere
de alianzas entre los ingenieros, los fisicos, los bidlo-
gos, los bidlogos computacionales y los clinicos para
implementar las metodologias que permitan capturar
los componentes esenciales de la fisiologia de los
drganos de interés.

Otro de los aspectos que se debe destacar es la
ventaja que representan los modelos de cultivo 3D
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que, a diferencia de los cultivos 2D, permiten reca-
pitular in vivo las complejas interacciones entre di-
ferentes tipos celulares que son reguladas por va-
rios factores, como citocinas, nutrientes, factores de
crecimiento, hormonas, la matriz extracelular y las
uniones intercelulares. En los érganos-en-chips es
posible controlar desde el tipo de sustrato para cul-
tivar a las células hasta el movimiento de los fluidos
en el cultivo, para asi reproducir las sefales mecani-
cas inducidas por los flujos fisiolégicos (por ejemplo,
el flujo sanguineo y el flujo intersticial), asi como la
deformacion tisular (por ejemplo, la respiracion, la
peristalsis y el latido cardiaco), incluyendo ademas el
estrés por flujo laminar, la tension, la compresion y la
torsidén. Asi, en anos recientes, estos sistemas biomi-
méticos han sido utilizados para establecer modelos
que recapitulen la complejidad funcional y estructu-
ral de algunos érganos humanos, como el higado,
corazon, intestino, pulmon, rifidn, cerebro y huesos.
Actualmente, los cientificos también han empezado a
desarrollar modelos multi-6rganos, capaces de dupli-
car procesos secuenciales que, por ejemplo, podrian
influir en la actividad de los farmacos en el cuerpo;
asi, estos nuevos sistemas llamados cuerpo-en-un-
chip (body-on-a-chip) estan disefiados para mimeti-
zar mejor la complejidad a nivel de un érgano y de
las interacciones 6rgano-organo.

En el desarrollo tecnoldgico de los érganos-en-
chips, uno de los retos técnicos que se ha presentado
esta relacionado con la eleccion de los tipos de ma-
teriales usados en su fabricacion, entre los cuales se
encuentran el policarbonato, el poliestireno, y un tipo
de silicona llamado PDMS (polimetilsiloxano). Estos
materiales son usados como sustratos de cultivo; sin
embargo, sus propiedades fisicoquimicas desafortu-
nadamente no mimetizan a las matrices extracelula-
res in vivo. El PDMS es uno de los materiales mas
usados en la fabricacion de estos dispositivos, y a
pesar de las ventajas que representa su uso, se ha
visto que tiene algunas deficiencias, como por ejem-
plo la capacidad de absorber pequefas moléculas, lo
que podria disminuir las concentraciones efectivas de
los farmacos y disminuir su actividad en los cultivos
realizados en los microdispositivos. Algunos estudios
han mostrado que cuando se comparan los cultivos
celulares realizados con métodos tradicionales con
los cultivos en los dispositivos microfluidicos, se pue-
den observar diferencias significativas en cuanto a la
proliferacion celular y a la actividad metabdlica de las
células (consumo de oxigeno, sintesis de proteinas,
etc.). Por lo tanto, actualmente se estan implementan-
do técnicas para modificar quimicamente las superfi-
cies del PDMS, y al mismo tiempo se esta explorando

el uso de materiales alternativos, para asi poder esta-
blecer las mejores condiciones de cultivo en este tipo
de microdispositivos y evitar cualquier cambio en el
fenotipo o en el contexto celular.

Por otro lado, también se esta trabajando en la
integracién de los drganos-en-chips a plataformas
bio-analiticas que incluyan sensores y dptica minia-
turizada, para poder realizar andlisis bioquimicos
de alta resolucion con cantidades muy reducidas de
muestra. Una de las aplicaciones mas prometedoras
de la tecnologia de érganos-en-chips es servir como
un tipo de anélisis pre-clinico complementario a los
estudios en animales, para generar las predicciones
necesarias antes de realizar los estudios clinicos en
humanos. En la actualidad, uno de los retos que en-
frenta la industria farmacéutica es poder disminuir
los costos y hacer mas eficiente la investigacion y
el desarrollo de nuevos farmacos con aplicacion cli-
nica, por lo cual, estos sistemas biomiméticos pue-
den ser usados como modelos especializados in vitro
para facilitar la investigacion mecanistica y la modu-
lacion farmacoldgica de muchos procesos bioldgicos.
En el futuro, estos dispositivos podran ser usados
en la medicina personalizada y en estudios clinicos,
en donde las propias células del paciente podran
ser cultivadas en estos dispositivos en una especie
de humano-en-un-chip (human-on-a-chip), para asi
estudiar la seguridad en el uso de los farmacos, su
eficacia y los efectos colaterales que pudieran tener
en cada individuo. Cabe mencionar que el avance
en este tipo de desarrollos tecnolégicos dependera
no sdlo del esfuerzo de los cientificos, sino también
de los acuerdos que se establezcan entre las insti-
tuciones académicas, la industria y el gobierno. Asi,
se espera que muy pronto los dispositivos del tipo
érganos-en-un-chip, cuerpo-en-un-chip, e incluso
organismo-en-un-chip sean de las tecnologias con
mayores aplicaciones en la biomedicina.
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