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human farms
organi su un chip

ELEONORADEGANO

& “Cisono campi, campi ster-
minati dove gli esserl umani
non nascono: vengono coltiva-
ti”. Sedirecente vi & capitato di
sentir parlare di human farms,
& probabile vi sia venuto in
mente uno scenario alla The
Matriz, nel quale i corpi uma-
nivengono sfruttati dalle mac-
chine come fonte di energia.
Fortunatamente non & questo
il caso, ma la faccenda & altret-
tanto proiettata verso il futuro.
Sitrattainfattidellatecnologia
degli organi umani riprodotti
su chip, che torna a far parlare
di sé grazie all’azienda tedesca
TissUse, al lavoro per svilup-
pare uno human-on-a-chip.
Una ricostruzione su chip del-
l'intero corpo umano e deisuoi
processi fisiologici, riprodotto
in scala biologica nelle pit pic-
cole dimensioni possibili e in
grado di simulare attivita dei
vari organi e sistemi. Il tutto su
un circuito integrato che, nella
suatotalita, secondo gliideato-
ri non sara pit grande di uno
smartphone.

«Se il nostro sistema sard
approvato dalle autorita dire-

golamentazione, chiudera la
maggior parte dei laboratori
che effettuano test sugli ani-
mali in tutto il mondo», ha
commentato al Sunday Times
Uwe Marx della Technische
Universitiat Berlin, fondatore
di TissUse. La tecnologia degli
organi su chip é da tempo og-
getto dellinteresse da parte
della comunit scientifica: un
potenziale modello alternativo
aquello animale, disponibile a
prezzi inferiori e in grado di
mimare sia la fisiologia che la
patologiadiun organo. I meto-
di tradizionali potrebbero cosi
essere sostituiti anche nello
sviluppo dinuovifarmaci. Non
si tratterebbe infatti di un pas-
soin avantisolodal puntodivi-
sta etico: seppur la sperimen-

tazione sugli animali sia a oggi
fondamentale, non & un mo-
dello perfetto (anche se si trat-
tadel pitisimile all’essere uma-
no). La prospettiva di un di-
spositivo microfluidico all’a-
vanguardia, in grado di mima-
re in toto i nostri organi e lelo-
ro interazioni, & percio allet-
tante anche in termini di affi-
dabilita.

Secondo gli espertidi TissU-
se, la rivoluzione sarebbe alle
porte. Laloro previsione é che,
entrotreanni, neilaboratori di
tutto il mondo i modelli ani-
maliinizieranno a essere sosti-
tuiti dalle Auman farms. Cen-
tinaia di circuiti in grado di si-
mulare la risposta umana alle
sostanze ingerite, inalate o im-
messedirettamente all'interno
del sangue. I prototipi di Au-
man-on-a-chip sono stati pre-
sentati di recente, alla nona
edizione del World congress
on alternatives and animal use
in the life sciences (Wc9), te-
nutosia Praga. Gliscienziati di
TissUse hanno illustrato i vari
stadi della ricerca: il prototipo
finale, un chip che simula I'at-
tivita fisiologica e le interazio-
nidi dieci organi, dovrebbe es-
sere completato entro il 2017.
A oggi sono in uso modelli a
due e aquattro organi, che per-

mettono la coltivazione simul-
tanea di diverse tipologie cel-
lulari, conl'inserimentodibar-
riere biologiche - che mimano
strutture come l'epitelio inte-
stinale - o la preparazione di
matrici che riproducono 'am-
biente tridimensionale di or-
gani come il fegato. Una mi-
cro-pompa incorporata, insie-
me a canali microfluidici, per-
mette di connettere gli organi
tra loro facendo si che si rela-
zionino, come accade in un
corpoumano.

L'elaborazione di un siste-
ma multi-organo potrebbe ri-
solvere uno dei principali dub-
bi sull’affidabilita degli organi
su chip, ovvero lisolamento

Sperimentazioni | Un sistema
di circutti integrati simulera
le reazioni del nostro corpo ai farmac.
Rendendo obsoleti i test sugli animaly

del modello. Come sottolinea-
no gli esperti, ¢ infattinecessa-
rio che i dispositivi simulino
non solo I'attivity dellorgano
singolo, ma che vengano inse-
1iti in un sistema che ne imiti
tutte le interazioni fisiologiche
all'interno del corpo. Chesistia
testando un farmaco o stu-

diando una malattia, bisogna
poterne osservare gli effetti su
tutto Torganismo, tenendo
conto dei divari e collegando i
diversiordini e livelli biologici.

L'organosuchipcherappre-
sentala sfida pin grande € sen-
za, dubbio il cuore, in quanto
bisogna considerarne anche
gli aspetti elettrici. Una volta
sviluppato, tuttavia, permette
di studiare le malattie rare tra-
mite linee di ricerca estrema-
mente promettenti: & il caso
del team di Megan McCain,
della University of Southern
California, che prelevato un
campione di cellule epiteliali
da un paziente le ha ripro-
grammate per diventare cellu-
le staminali, e infine cardiociti.
Sfruttando la tecnologia del
cuore su chip iricercatori han-
no poi elaborato un vero e pro-
prio tessuto cardiaco, su misu-
radel paziente iniziale. In que-
sto modo hanno potuto osser-
vare come questi avrebbe rea-
gito a differenti terapie per
trattare la sindrome di Barth,
una rara patologia causata da
una mutazione a singolo gene.
«Le cellule mantengono le
stesse informazioni geneti-
che», spiega McCain su Mii te-
chnology review, «percio do-
vrebbero svolgere grossomodo
le stesse funzioni che sono pro-
prie dei cardiociti nativi». Non
a caso la giovane ricercatrice ¢
stata inserita nella lista 35x35
stilata dal Mit di Boston, una
classifica dei 35 innovatori al
di sotto dei 35 anni che lavora-
no a progetti in grado di pla-
smare il corso del loro ambito
diricerca.

Tra gli istituti che negli anni
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si sono distinti per la ricerca
sugli organi su chip va poi an-
noverato il Wyss Institute for
biologically inspired enginee-
ring dell'Universita di Har-
vard, a oggi tra i pit1 noti centri
di bioingegneria in tutto il
mondo. A maggio un team di
ricercatori del Wyss, guidato
da Don Ingber, ha pubblicato
su Nature Methods i dettagli
.della creazione di midollo os-
-seo su chip. Un device di parti-

colare interesse non solo per
testare nuovi farmaci, ma an-
che per sondare gli effetti del-
l'avvelenamento daradiazioni,
il potenziale danno biologico
delle terapie per il cancro.
Guardando alle future appli-
cazioni, il midollo osseo su
chip potrebbe permettere di
conservare temporaneamente
il midollo di un paziente che si
sottopone a chemioterapia ad

altedosioradioterapia.

Il Wyss Institute si € impo-
sto come uno dei centri di rife-
rimento per gli organi su chipa
partire dal 2010, con lapubbli-
cazione su Science del prototi-
po di polmone su chip, sempre

a opera del team di Ingber. I1

micro-polmone, un dispositi-
vo di microfluidica al pari di
quelli prodotti oggi, ¢ stato
realizzato all'interno di una
piccolissimalastra di vetro, co-
stituito da tre canalini paralle-
1i. Due di questi svolgevano la
funzione meceanica, simulan-
do i movimenti respiratori;
quello centrale era invece divi-
soin duepartidaunamembra-
na porosa, una costituita da
cellule dirivestimento degli al-
veoli polmonari, I'alira da cel-
lule di rivestimento dei capilla-
ri. Una linea di ricerca ripresa
di recente dalla University of
North Carolina at Chapel Hill:

gli scienziati hanno infatti
pubblicato un paper sulla rivi-
sta Lab on a chip, in agosto,
presentando il loro nuovo mo-
dello di polmone su chip. Nel
loro laboratorio la ricerca si
concentrerd non solamente
sullo studio dei farmaci, ma
anche sugli effetti sui polmoni
(rigorosamente su chip) delle
sostanze tossiche di origine
antropica presentinell’aria.

licongegnorisolvera
iinododeifisolamento
delmodello, replicando
iprocessi del’organismo
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human farms
yrgani su un chip
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