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Ventajas y desventajas de varios modelos animales
en investigacion biomédica.
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Manejo de animales de

laboratorio: consideraciones éticas
y normativa europea

» Sociedad Espanola de Ciencias del Animal de
Laboratorio (SECAL): http://www.secal.es

» International Council for Laboratory Animal
Science (ICLAS): http://www.lasa.co.uk/

Russell, W.M.S. and Burch, R.L.
The Principles of Humane Experimental Technique.
Methuen, London, 1959.

1. http://www.understandinganimalresearch.org.uk/
2. http://www.buscaalternativas.com/

Informe sobre las estadisticas relativas a los animales para experimentacién animal u
otros fines cientificos en los Estados miembros de la Unidn Europea:

http://www.derechoanimal.info/bbdd/Documentos/1308.pdf




Recuerda las tres R’s referentes al uso de
N animales en experimentacion biomédica:

N

J> Reemplazar: buscar alternativas, entre las que se
incluyen los ensayos bioquimicos in vitro, los cultivos
celulares, los 6rganos perfundidos, las rebanadas de
tejido y las simulaciones por ordenador.

» Reducir: emplear cualquier estrategia que resulte en
la utilizacién del menor nimero posible de animales

para obtener la misma cantidad de informacion o RUSSH—[& BUREH
para maximizar la informacion que se obtiene por
animal.

» Refinar: evaluar el impacto de cualquier [1959]
procedimiento o condicion sobre el bienestar del Desde 1986, los modelos
animal y desarrollar estrategias para minimizar ese alternativos estan apoyados
impacto. por leyes en la Unidén Europea

https://www.ema.europa.eu/en/regulatory-acceptance-3r-replacement-reduction-refinement-testing-approaches

Técnicas basicas en
farmacologia experimental

N

> Los estudios sobre animales intactos siguen siendo esenciales
para los ensayos de toxicidad aguda, subaguda y cronica a los que
debe someterse una nueva sustancia que se desarrolla como
posible farmaco.

» También son necesarios para ensayos de teratogenia y
carcinogenicidad.

» Muchas pruebas farmacoldgicas se realizan sobre animales
enteros (en ocasiones preparados quirurgicamente) para ayudar a
la deteccion y el estudio de las actividades buscadas, por ej. sobre
tension arterial, inflamacién, secrecion gastrica, etc.

» Otras pruebas se pueden realizar sobre érganos o tejidos
extraidos (“érgano aislado”).




Técnicas basicas en
farmacologia experimental

N

L
> Organo aislado: Puede permanecer
funcional durante varias horas suspendido en
un bano que contenga una solucidn fisiologica
de sales y a través de la cual se borbotea
carbdégeno (90-95% O, + 5-10% CO,).

= Henrick Magnus (1802—-1870) fue el primero
en aplicar este método a una tira de intestino
delgado.

= | a contraccidén o relajacién se transmitia
mecanicamente a un estilete que inscribia
sobre un tambor cubierto con papel ahumado
que giraba a una velocidad constante
(quimografo).

= El registro permitia visualizar y cuantificar el
efecto del farmaco a lo largo del tiempo.

Mounting hook

Gut
segment

Organ
chamber

Aparato tipico para experimentos con organos aislados
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Organ Chamber

Pharmacology

https://www.youtube.com/watch?v=RcGOaUIFo5I
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https://www.youtube.com/watch?v=RcGOaUIFo5I

The rebirth of isolated organ contraction
studies for drug discovery and repositioning
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Drug Discov Today 27(4):1128-1131 (2022)
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Farmacologia in vitro: preparaciones corrientes de tejidos aislados

Preparacion

Receptores estudiados habitualmente

Solucién para el bafio *

Recto abdominal de rana Acetilcolina (nicotinico, tipo muscular) Ringer (rana)

Colon ascendente de cobayo Serotonina SHT, Krebs

lleon de cobaya Acetilcolina (muscarinico M), histamina H,;, y H, serotonina SHT 5, Krebs o Tyrode
bradikinina By, neurokinina NK 4, CCK ), CCKg), angiotensina AT ,,

lleon de cobaya (estimul. campo) Opioides mu y kappa, adrenoceptores alpha,, Krebs o Tyrode

Conducto deferente de cobayo Prostanoides EP 5 Krebs

Conducto deferente de ratén (estimul.campo)

Opioides mu, kappa y delta, dopamina D(z)

Krebs (menos Mg?*)

Yeyuno de conejo Adrenoceptores alfa, Tyrode
Corazén de conejo Langendorff Adrenoceptores beta,) Ringer-Locke
Anococcigeo de rata Adrenoceptores alfa;, GABA, Krebs
Aorta de rata o conejo Adrenoceptores alphay;,, serotonina 5HT,, neurokinina NK,), Krebs
bradikinina B, angiotensina AT ,,, péptido rel. gen. con calcitonina
CGRP,,
Auricula de rata Adrenoceptores betay, acetilcolina (muscarinico) M, Krebs
Colon de rata Neurokinin NK ,, Krebs
Nervio frénico/diafragma de rata Acetilcolina (nicotinico) Krebs
Vena porta de rata Neurokinina NK 5, Krebs
Utero de rata Adrenoceptores beta ), histamina H,,,, bradikinina B , De Jalon

Conducto deferente de rata (estimul. campo)

Adrenoceptores alfa(z), opioide mu, prostanoide EP(3), bradikinina B(Z),
peptido rel. gen. con calcitonina CGRP ,,

Krebs (menos Mg?*)

* Utilizada de forma habitual aunque no exclusiva

Técnicas basicas en

farmacologia experimental

N
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> Organo aislado:

= Las palancas fueron
eventualmente sustituidas
por transductores y los

kimografos fueron

reemplazados por
poligrafos y otros
dispositivos electronicos.
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BIOENSAYO

Adicién del farmaco
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"A pharmacologistis a jack of all trades, borrowing heavily from other disciplines, such as physiology, biochemistry, pathology,
microbiology and statistics, but he has developed one technique of its own, and that is the method of bioassay.” (J.H. Gaddum)

SIMULACIONES DE BANO DE ORGANOS
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CUANTIFICACION DEL EFECTO
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Resultados de un tipico experimento farmacolégico en el que se mide la dependencia de un efecto biolégico (por
ejemplo, contraccién, secrecién, cambios de conductancia a iones, o produccién de un segundo mensajero) con la
concentracion de agonista afadida. Entre adiciones sucesivas de agonista existe un periodo de lavado de varios
minutos. La curva sigmoidea de la grafica representa cada respuesta individual como porcentaje del efecto
maximo en funcion del logaritmo de cada concentracioén de agonista utilizada.

UN MINUTO CADA DIVISION

METIONINA-ENCEFALINA METIONINA-ENCEFALINA  NALOXONA

IyC Mayo 1977




Desplazamiento a la derecha de la curva concentracion-
efecto de un agonista A por parte de un antagonista
‘competitivo reversible B (“antagonismo superable”)

E
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E 80
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)
8 60 | “razon|de dosisT
T i =100
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<
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N.B.: explicacion detallada en http://www3.uah.es/farmamol/Public/PDF_files/Bases_inter_FR.pdf




Valores de pA, de algunos farmacos clinicamente utiles

pA, frente a pA, frente a
histamina acetilcolina
10- -10

—&— atropina

—A— difenhidramina
—¥— meperidina (petidina)

S 5 (analgésico opioide) :
4. 4 —#— mepiramina §\/"°
Animales de laboratorio
no tradicionales Caenorhabditis elegans
T Pez cebra (Danio rerio) [ 2 7




Henry Krause esta desarrollando peces cebra portadores de genes humanos
gue codifican receptores nucleares: los peces transparentes brillan en verde
cuando un farmaco que se esta probando afecta a un determinado érgano.

N

%

Donnelly Centre for Cellular
and Biomolecular Research
(University of Toronto)

https://www.nature.com/articles/nrd4627
https://www.thestar.com/news/insight/2015/11/09/see-through-fish-offer-clear-advantage-to-drug-researchers.html
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==

m/z
Conserved drug metabolism

Conserved targets

o oH o
|

COCO~"
L O é»n g.'",o,/
+ om

]
NH,

Doxorubicin
Conserved

Conserved physiology pharmacology

Cypla
Normal Heart Cardiomyopathy

Zebrafish as tools for drug discovery

https://doi.org/10.1002/cbic.201900741 Calum A. MacRae & Randall T. Peterson
Nature Reviews Drug Discovery 14,721-731 (2015) DOI:10.1038/nrd4627




La NASA administrd distintas sustancias psicoactivas a aranas
de jardin para ver como afectaban a sus telas (1995)

Araneus diadematus

Normal (Control, No Chemical) Marijuana Caffeine Chloral Hydrate

The Web Spun by an Araneus diadematus (House Spider) is altered when the spider is exposed to chemicals. The alterations can be
quantified and used as measures of toxicity.

https://rarehistoricalphotos.com/nasa-spiders-drugs-experiment/
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Volumenes y potencial de prestaciones

Densidad y volumen Potencial de
de los pocillos rendimiento

96 104
(0.05t0 0.3 ml) per day

384 105
(0.025t0 0.1 ml) per day

1536 108
(0.001 to 0.01 ml) per day




Ensayos en placas de micropocillos

Va
N>
A.
Final volume In all wells = 100y
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
~ Q00000000000
LYY YaXaya
B O.Gﬂ_hﬂix medium + 2pg DNA + 3yl L-\.AE"E '—OO
A
A, A, A, A, A r"‘\
c O.@[Mne:m 21 ONA + 4| FUGENE HDOO
N N W e e
A, o, A, A A, A, A
D O.‘ZS 1 {Mix medium + EL&D_NJ'\ + Syl FUEENE® '—D‘..O
e - .
c A, i, o s A s
E O. 31 (Mix medivm + 2pg DNA = Byl FUGENE HD’O
e a ar aw e ww aw
A A A A A A A
F O. 3,501 (Mix medium + ELQNJ‘\ + Tyl FUEENE® I-D‘.'O
-_ . -_— T .
c F N W W W W W N
G O. 4:1 [Mix medivm + 2pg DNA = Byl FUGENE HD’O
_-_— w w wW w ww
HOOOOOOOO0OO00O
Mix added (pl): 2 2 e 5 5 5 10 10 10
O\."cuurr'ory
. Cell contral
.DNA:omrcl
.FuGF'dF HO goniral
B.

Day 1: Seed plate. ——
Harvest, count and
plate cells.

Day 2: Transfect. — Day 3 or 4: Assay.
Mix meadium + DNA Measure cell viability
+ FUGENE® HD far and reporier activity.
up 1o 15 minutes.

Add tocells.

A B

E |

| ¢ s |

E  ud

I A st

plastic-bottom 96-wells cells plated incubation methanol:acetic
black plate fixation

(for microscope use)

telomeric-PNA ‘
hybridization

BD" Pathway Live Cell
Confocal Bioimager

Hela 1211

4= -Telomeve
High-throughput Q-FISH
telomere length

quantification

110
90—
70—
50_
30—
10

—-104

% max. resp.

O
90900900 @® O ® O Abuterol
OO O ® @ Terbutaline
1 1

Log [agonist]

FIGURE 5.5 Melanophores, transfected with human 3-adrenoceptors,
disperse melanin to become opaque when stimulated with 3-adrenoceptor
agonists such as albuterol and terbutaline. Inset shows light transmission
through a melanophore cell monolayer with increasing concentration of
agonist. Light transmission is quantified and can be used to calculate
graded responses to the agonists.

“Enzyme Linked Immunosorbent Assay

ELISA Virtual Lab

”

Iliiil(

https://blog.praxilabs.com/2021/09/20/elisa-principle/
https://youtu.be/FN65qr4GOTA




FARMACOLOGIA EXPERIMENTAL

MODELOS IN VIVO (ANIMAL ENTERO)
MODELOS FISIOLOGICOS

MODELOS DE DOLOR (para evaluacion de analgésicos):

= Coletazo (tail flick) en ratén: agua caliente
= Coletazo (tail flick) en rata: foco de calor
= Placa caliente (hot plate)

= Método de Randall-Selitto: presion en la pata de la rata

MODELO DE INFLAMACION:

= Edema inducido por inyeccién de carragenina (rata y ratdn):
pletismometria

“COLETAZO” (TAIL FLICK) EN RATON (1/2)
AGUA CALIENTE A 52¢




“COLETAZO” (TAIL FLICK) EN RATA (2/2)
FOCO DE CALOR

ANLCERY - METER  (E oo

! ‘ -

CURRENT
PROTOCOLS

hamaconey | PFiMAry Observation (Irwin) Test in Rodents for
Assessing Acute Toxicity of a Test Agent and its
Effects on Behavior and Physiological Function

e

The Irwin observation test is commonly used to evaluate the effects of a new
substance on behavior and physiological function. The results of the Irwin test are
used to determine potential toxicity and to select doses for specific therapeutic
activity. The Irwin test can also be used in a safety approach for detecting untoward
effects of a new compound on general behavior and for evaluating its acute
neurotoxicity. In particular, data obtained in the Irwin Test can help to determine
the dose range to be tested in other safety tests. Furthermore, the Irwin Test can
furnish a first but pertinent orientation towards a specific therapeutic indication, a
specific mechanism of action or a specific physiological function.

El ensayo observacional de Irwin se utiliza habitualmente para:

* evaluar los efectos de una nueva sustancia sobre el comportamiento y varias funciones fisiolégicas
*» determinar posibles toxicidades de tipo agudo

* detectar efectos indeseables de un compuesto nuevo (en una aproximacion a la seguridad)

* ayudar a seleccionar las dosis necesarias para una actividad terapéutica determinada

* ayudar a determinar el intervalo de dosis que se debe emplear en otras pruebas de seguridad

* orientar en cuanto a posibles indicaciones terapéuticas y mecanismo(s) de accion.

NOTA IMPORTANTE: Todos los protocolos que utilizan animales vivos deben ser revisados y
aprobados, en primer lugar, por un Comité Institucional de Cuidado y Uso de los Animales y/o
debe cumplir los requisitos gubernamentales de cuidado y uso de los animales de laboratorio.
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Test de Irwin:
Bateria de pruebas en roedores para una primera evaluacion de un candidato a farmaco
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Irwin S. Comprehensive observational assessment: la. A systematic, quantitative procedure for assessing the behavioral and physiologic state of the mouse.
Psychopharmacologia. 13(3):222-57 (1968 )
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COLA DE STRAUB Y COMPORTAMIENTO ESTEREOTIPADO EN RATA
PROVOCADOS POR APOMORFINA

Estudios tradicionales de comportamiento
en animales de experimentacion (ejemplos)
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Laberinto en forma de T con posibilidad de elegir luz/oscuridad




Experimentos para probar respuestas
de ansiedad en ratones
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Laberinto elevado
en forma de cruz
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Laberinto elevado
en forma de O

COMPARTIMENTO DE LUZ-OSCURIDAD (1/2): modelo para estudio de ansioliticos




COMPARTIMENTO DE LUZ-OSCURIDAD (2/2): modelo para estudio de ansioliticos

Light Dark Test

* Dependent Measure: % time in lit area
* Anxiolytic: increased % time in lit area
* Anxiogenic: decreased % time in lit area

Lynn Talton ©2007,

LABERINTO ELEVADO en forma de +: modelo para estudio de ansioliticos




LABERINTO ELEVADO en forma de O: modelo para estudio de ansioliticos

Nota: el nombre correcto del farmaco psicoestimulante es “Methylphenidate” (metilfenidato, Ritalin®)

https://www.youtube.com/watch?v=dCfVrClzqSc

Estudios tradicionales de comportamiento
en animales de experimentacion (ejemplos)
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Caja de actividad

Plataforma perforada
(actividad exploratoria en entorno novedoso)




ROTAROD (1/3): ratén

Evaluacidn de la coordinacién motora y resistencia a la fatiga:
afectacion por farmacos, dafios cerebrales o patologias.

Rota rod
apparatus

ROTAROD (2/3): rata




ROTAROD (3/3) ATAXIA ESPINOCEREBELAR

@ CURRENT Animal Models of Disease
=PROTOCOLS

First published: 27 December 2017
Last updated: 19 August 2022
https://currentprotocols.onlinelibrary.wiley.com/journal/19348290
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This collection contains papers that provide methodological details on animal models

for a variety of diseases.
Healthy Alzheimer’s

g

v Alzheimer's disease (AD) is a devastating neurodegenerative
disorder that causes progressive cognitive decline and is
diagnosed postmortem by the presence of extracellular
amyloid-B (AB) plaques and intraneuronal tau neurofibrillary
tangles in the cerebral cortex.

v Currently there is no intervention that cures, prevents, or

B even slows disease progression.

. | v Its complex etiology and pathology pose significant challenges
for animal model development, and there is no single model
that faithfully recapitulates both the pathological aspects and
behavioral phenotypes of AD.

= Nearly 200 transgenic rodent models of AD have been generated primarily based on mutations linked to AB
protein misprocessing in the familial form of the disease.

=  More recent models incorporate mutations in tau protein, as well as mutations associated with the sporadic
form of the disease.

= While the translational utility of many of these models to assess the potential of novel therapeutics is in dispute,
knowledge of the different models available and a detailed understanding of their features can aid in the
selection of the optimal model to explore disease mechanisms or evaluate candidate medications.




RESEARCH MODELS

N

https://www.alzforu
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PHENOTYPE SUMMARY

Selected Phenotypes of Commonly Used Mouse Models
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Alzheimer's Disease Commonly Used Mouse Models
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m.org/research-models/alzheimers-disease/commonly-used

MEMORIA Y APRENDIZAIJE (1/3): plataforma sumergida (rata)
Morris Water Maze
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MEMORIA Y APRENDIZAIJE (2/3): plataforma sumergida (raton y modelo de Alzheimer)

Hidden Platform

Alzheimer’s Mouse Normal Mouse

MEMORIA Y APRENDIZAIJE (3/3)




NATACIQN FORZADA (1/2): modelo para estudio de antidepresivos

Climbing

NATACION FORZADA (2/2): modelo para estudio de antidepresivos
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WETODO IE SCREENING EN HATONES (Campbell & Richter)
ch ecnal Experimentado por:
Basic & Clinical Il Pharmacology & Toxicology icidnd szuda por via Perfodo de observaeidn min. post aduinistracidn

An Observational Method Estimating Toxicity and Drug Actions in Mice
applied to 68 Reference Drugs

Jospusstos
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Dag E. 5. Campbell, Wolfgang Richter
Article first published online: 13 MAR 2009 Acta Pharmacologica et
Toxicologica
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ESTUDIOS TRADICIONALES

DE TOXICIDAD EN ANIMALES

Safety Pharmacology ICH S7A Standard Battery

- CNS (rodent and non-rodent)

- Respiration (rodent and non-rodent)

- Cardiovascular telemetry

- Non-invasive DSI JET system assessments can be
added to toxicology studies

- hERG assay via manual patch clamp

Non-GLP Cardiovascular Safety Screening Assays
- Rat telemetry (SHR, normotensive)

- Anesthetized guinea pig QT assay

- ECG and indirect BP in large animal

- hERG via automated patch clamp
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Métodos alternativos para

I

experimenta

in vivo”

os estudios ADME-Tox

» Un solo ensayo no puede sustituir la complejidad del sistema

III

-

A

= se sigue la estrategia de intentar validar métodos que puedan sustituir
algunos aspectos o etapas de los estudios principales en el animal.

= toda la aproximacion “in vitro” a la prediccién de la toxicidad debe de
considerar una bateria de ensayos diferentes tendentes a cubrir el mayor

numero de respuestas posibles y permitir la confirmacion de los resultados.

» Laincorporacion de otros modelos animales alternativos a los mencionados,
tales como invertebrados o pequeiios vertebrados (pez cebra) a la investigacion
preclinica temprana, refuerza la tendencia a posponer los ensayos “in vivo” de
validez regulatoria con mamiferos a la fase clinica.

= si bien estos ultimos ensayos, hoy por hoy, no tienen validez regulatoria, se
consideran una herramienta de cribado (screening) muy util para
discriminar productos con distintos niveles de seguridad, permitiendo

descartar aquellos no seguros.

Cribados fenotipicos en el pez cebra:
recapitulacion de la biologia humana fundamental
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Using Zebrafish for High-Throughput Screening of Novel Cardiovascular Drugs.
JACC Basic Transl Sci. 2(1):1-12 (2017)




Cultivos celulares primarios

- )

a) Cordon umbilical b) Células nerviosas

c) Hepatocitos d) Queratinocitos

Cultivos celulares de lineas establecidas
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Ensayos de absorcion: células Caco-2

j lado apical
VU
monocapa
de células - B micf;ﬁ;‘ioso
(21 dias)
/
s

lado basolateral

= Células humanas procedentes de cancer de colon que, a diferencia de las células
normales del epitelio gastrointestinal humano, dan lugar a monocapas celulares y
presentan caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas similares a las de los enterocitos
diferenciados, y algunas diferencias puntuales.

= Constituyen un buen modelo, especialmente para farmacos y sustancias
xenobiodticas susceptibles de absorberse Unicamente por difusion pasiva.

= Existe una excelente correlacién entre los coeficientes de permeabilidad en células
Caco-2 y la biodisponibilidad oral en humanos de este tipo de farmacos.

= Los resultados obtenidos con Caco-2 se utilizan para la clasificacion biofarmacéutica
de principios activos.

Sistemas de permeacion libres de células
para predecir el paso de farmacos a través
.de membranas

Parallel Artificial Membrane Permeability Assay

(PAMPA)
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Dodecane & Phosphatidylethanolamine  ® Phosphatidylcholine  # Cholesterol
Phosphatidylinositol & Phosphatidylserine Artificial membrane

Berben P, Bauer-Brandl A, Brandl M, Faller B, Flaten GE, Jacobsen AC, Brouwers J, Augustijns P.
Drug permeability profiling using cell-free permeation tools: Overview and applications.
EurJ Pharm Sci. 119:219-233 (2018)




2D Culture —

_ matriz extracelular

monocapa en 2D

3D Culture -—

2.5D Culture
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|
Specialized 3D Culture »  Microfluidic Devices
— Platforms

Langhans SA.

Three-dimensional in vitro cell culture models in
drug discovery and drug repositioning.

Front Pharmacol. 9:6 (2018)

Anchorage Dependent ——p Biological Hydrogels

Synthetic Hydrogels

Mon-natural

*  Polyethylene Glycol [PEG)

*  Polylactic Acid (PA)

*  Polyglycolic Acid [PGA)

Matural
= Hyalurenic Acid (HA)
*  Peptides

.
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Células y su
microentorno
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Gradiente de oxigeno
Gradientes de nutrientes
Gradientes factores solubles
Gradiente de proliferacion

Composicion de la matriz extracelular (MEC)

Rigidez de la MEC

Adherencia de las células a la MEC

Langhans SA.

Three-Dimensional in vitro Cell Culture Models in
Drug Discovery and Drug Repositioning.

Front Pharmacol. 9:6 (2018)

FENOTIPO CELULAR
RESPUESTA A FARMACOS
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Esferoides como modelos /7 vitro de tumores

b. Adherent monolayer c.
culture
- -

- Spheroid

d. Normal tissue Spheroids

* Progenitors niche model;

* Enhanceddiagnostic and
therapeutic potential:

v’ paracrine secretion: angiogenic,

EMT 0O, pro-survival and anti-inflammatory
\ factors
N ; v broader differentiation
LW Hifla
&\ l v resistant to senescence and
Notch, TGF-8, EGR-1, Wnt ‘ - apoptosis
1 Adhesion and mobility | Notch1  ggr-1 ¥ better in vivoengraftment,
-
genes ot l i
' EMT/MET )
/ T e. Cancer Spheroids
a. Aggregates #3+" Epigeneticregulation ~ * CSCs niche model; .
c . (MiRNAs) + Ideal system for drug screenings:
ompaction v spontaneous spheroid formation
N indicative of metastatic properties
——— ] of the tumor
o— v Model for:
epithelial € > mesenchymal .

E. Forte et al.

EMT/MET at the Crossroad of Stemness, Regeneration and Oncogenesis:
The Ying-Yang Equilibrium Recapitulated in Cell Spheroids.

Cancers (Basel) 9:8 (2017)

TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMA

ischemiainduced EMT and
anoikis-resistance

evasion from the autocrine and
immune-mediated suppressive
cross-talk

inflammatory microenvironment
promoting the EMT-linked
cellsinvasion

Comparison of human organoids

~with other model systems
¢

2D cell culture C.elegans M. musculus PDX organoids
Ease of establishing system /X v v
Ease of maintenance v
Recapitulation of X X
developmental biology
Duration of experiments V. v v v v
Genetic manipulation A X v
Genome-wide screening v X X
Physiological complexity X v v v
Relative cost v v v
Recapitulation of human v v
physiology

v Best Good Partly suitable X Not suitable PDX = patient-derived xenografts

https://www.nature.com/articles/s41580-020-0259-3
Kim, J., Koo, B. & Knoblich, J.A. Human organoids: model systems for human biology and medicine.

Nat Rev Mol Cell Biol 21, 571-584 (2020)




OrganOS en un Chlp (OOCS): Un nuevo paradigma para

la evaluacion toxicoldgica y el desarrollo preclinico de farmacos
Lo siguiente: Human-on-a-chip

Evolucion de los modelos in vitro desde los cultivos monocapa simples a los OoCs.

A
U

2D cultures 3D cultures Organs-on-a-chip

» El desarrollo de nuevos materiales y matrices ha permitido el crecimiento de modelos
organotipicos tridimensionales con mejores caracteristicas fisioldgicas que los cultivos en
monocapa.

» Los dispositivos de microingenieria, que incorporan tecnologias de fluidos y sensores, han
permitido después la transferencia de estos tejidos tridimensionales a un entorno dinamico,
creando 6rganos en un chip que se asemejan mas a los drganos humanos in vivo.

Human-on-a-chip

TiSSUSE

Emulating Human Biology

https://www.tissuse.com/en/products/human-on-a-chip/

https://youtu.be/nkkBu8GrExk
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