Nuevos organoides que podrian
revolucionar la investigacion sobre el
cerebro

Estos miniorganos tridimensionales, creados a partir de tejido cerebral
fetal humano, mejoran la calidad y la complejidad de los que habia hasta
ahora. El avance aporta una herramienta optimizada para estudiar la
evolucion y tratamiento de enfermedades relacionadas con el desarrollo
del cerebro, incluidos los tumores.
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Imagen ampliada de una parte de un organoide cerebral fetal humano. Las celulas madre

estan marcadas por SOX2 (cian) y las celulas neuronales (TUJ1) estan coloreadas de rosa a
amarillo en funcion de la profundidad. / Princess Maxima Center, Hubrecht Institute/B

Artegiani, D Hendriks, H Clevers

Hace tiempo que la creacion de organos en el laboratorio ya no suena a
ciencia ficcion. Desde hace anos, es posible cultivar artificialmente una
masa de células para crear organoides, unos microtejidos en 3D
derivados de céelulas madre que recrean de forma simplificada organos
humanos como el pulmon, el higado o el cerebro.

Hasta la fecha, los organoides cerebrales se desarrollaban obligando a
las células madre embrionarias o pluripotentes a crecer en estructuras
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que representaran distintas zonas. Utilizando un céctel especifico de
moléculas, se intentaba imitar el desarrollo natural del cerebro, pero
resultaba un proceso enormemente complejo.

Los organoides cerebrales tenian
aproximadamente el tamano de un grano de
arroz. La composicion tridimensional del
tejido era compleja y contenia distintos tipos
de células cerebrales

Ahora, un estudio llevado a cabo por investigadores holandeses y chinos,
y publicado hoy en la revista Cell, muestra la creacion de organoides
cerebrales directamente a partir de tejido cerebral fetal humano
(procedente de material de aborto sano de donantes anonimas).

“Los organoides cerebrales de tejido fetal son una nueva herramienta de
valor incalculable para estudiar el desarrollo del cerebro humano. Ahora
podemos estudiar mas facilmente como se desarrolla y observar el
papel de los distintos tipos de células y su entorno”, afirma Benedetta
Artegiani, jefa de grupo en el Centro Princesa Maxima de Oncologia
Pediatrica de Utrecht (Paises Bajos) y codirectora del proyecto.

Los autores descubrieron que utilizar pequenos trozos de tejido cerebral
fetal, en lugar de células individuales, era vital para cultivar
minicerebros. Para generar otros miniérganos, como el intestino, los
cientificos normalmente descomponen el tejido original en células
individuales. En cambio, al trabajar con pequenos trozos de tejido
cerebral fetal, el equipo observo que podian autoorganizarse en
organoides.

“Nuestro nuevo modelo permite comprender mejor como el cerebro en
desarrollo regula la identidad de las células. También podria ayudar a
entender como los errores en ese proceso pueden provocar
enfermedades del neurodesarrollo como la microcefalia, asi como otras
como el cancer cerebral infantil”, apunta Artegiani.
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Imagen de un organoide de cerebro fetal humano completo. Las células madre estan

marcadas por SOX2 (gris) y las células neuronales (TUJ1) estan coloreadas de rosa a
amarillo en funcion de la profundidad. / Instituto Hubrecht/B Artegiani, D Hendriks, H

Clevers

Gran similitud con el cerebro humano

Los organoides cerebrales tenian aproximadamente el tamano de un
grano de arroz. La composicion tridimensional del tejido era compleja 'y
contenia distintos tipos de células cerebrales. Es mas, contenian muchas
de las llamadas glias radiales externas, un tipo de célula presente en los
seres humanos y en nuestros antepasados evolutivos. Para los
investigadores, esto subraya la gran similitud de estos minidorganos con
el cerebro humano y su utilidad para estudiarlo.



SALUD

Para los autores, este nuevo modelo

permite comprender mejor como el
cerebro en desarrollo regula la
identidad de las células y a entender
como los errores en ese proceso
pueden provocar enfermedades del
neurodesarrollo

“Este trabajo es relevante ya que mejora la calidad, la diversidad y la
complejidad de los organoides de cerebro humano que se tenian hasta
ahora, que no conseguian producir todos los tipos celulares presentes
en el drgano”, analiza en declaraciones a SINC Lluis

Montoliu, investigador del Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC).
“Hay que puntualizar que este equipo tampoco lo consigue, pero aun asi
se ha optimizado, por lo que es un paso adicional’, anade.

De hecho, los expertos observaron que los organoides derivados del
tejido mantenian varias caracteristicas de la region especifica del
cerebro de la que procedian. Ademas, respondian a moléculas de
senalizacion que desempenan un papel importante en el desarrollo del
cerebro.

“Es una buena mejora con relacion a lo que conociamos hasta este
momento, pero sigue siendo muy distante todavia de lo que ocurre en
un cerebro in vivo. Por lo tanto, hay que entender esto como un avance
complementario a la experimentacion animal, que sigue siendo
indispensable”, concluye Montoliu.
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Cuatro imagenes ampliadas de partes de diferentes organoides cerebrales fetales humanos.

Se han tenido diferentes marcadores neuronales para mostrar su heterogeneidad y

arquitectura celular. / Instituto Hubrecht/B Artegiani, D Hendriks, H Clevers
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