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Organoides sur puce: des biosystémes
pour une meédecine personnalisée

Alacroisée de plusieurs domaines, les organoides sur puce sont des objets
vivants au plus proche de la physiologie humaine, de plus en plus complexes.
Au CEA, les équipes sont en ordre de marche pour passer a l'industrialisation
de ces outils aux diverses applications.
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Caractérisation de culture cellulaire
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es organoides sur puce, ces mi-
ni-organes qui tiennent sur un
support de la taille dune carte
de crédit, résultent de la réunion
entre plusieurs domaines de
recherche : les organoides, les
laboratoires sur puce et la microfluidique.
A Grenoble, le Commissariat a I'énergie ato-
mique et aux énergies alternatives (CEA)
met a profit son interdisciplinarité pour
pousser au niveau industriel cette techno-
logie dont les applications sont multiples.
« Le CEA se positionne pour accompagner la
maturation industrielle des organoides sur
puce, et donc pour passer de prototypes de
laboratoire a la production a grande échelle,
afinde les faire adopter par les hopitaux et les
médecins pour une médecine de précision »,
avance Fabrice Navarro, chef du laboratoire
Systeémes microfluidiques et bio-ingénierie
au CEA.
Les organoides sont issus de cellules
souches — qulelles soient dorigine em-
bryonnaire, foetale, adulte ou qu'il s'agisse
de cellules souches pluripotentes induites
dites iPS — capables de s'auto-organiser
en trois dimensions, sous forme de sphé-
roides, dans un milieu de culture approprié
(un hydrogel) et de se différencier en diffé-
rents types cellulaires afin de reproduire au
moins une fonction de I'organe d'origine.

Systémes miniaturisés et contrélables

En paralléle de I'émergence de ces orga-
noides, les organes sur puce se sont aussi
développés. « Le premier organe sur puce a
été mis au point par des Américains pour mi-
mer la fonction primaire du poumon. Ils ont
développé un systeme en 2D formé de deux
couches cellulaires séparées par une sorte
de membrane, avec des cellules pulmonaires
d'un cété et des cellules des vaisseaux san-
guins de lautre, afin de reproduire la fonction
de la barriere alvéolo-capillaire (1) », explique
Fabrice Navarro.

La microfluidique, qui permet la manipula-
tion de fluides a trés petite échelle a l'aide
de microcanaux (de lordre de quelques
micrometres), a permis de complexifier ce
dispositif mimant la fonction pulmonaire
et de stimuler la fonction barriére alvéolo-
capillaire. « La microfluidique, inspirée des
techniques de fabrication de la microélectro-
nique, a permis dameéliorer la fonctionnalité
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de cette bicouche cellulaire, en apportant
notamment la capacité détirement », pour-
suit le chercheur.

Ont aussi été imaginés, a partir de cette
approche, des laboratoires sur puce, cest-
a-dire des systémes miniaturisés rendant
possibles des analyses biologiques en de-
hors du laboratoire. Les laboratoires sur
puce intégrent ainsi des protocoles biolo-
giques pour détecter des protéines, des
peptides ou des acides nucléiques a partir
de tres petits volumes d’'un échantillon bio-
logique.

Vers des multi-organoides sur puce

« Avec les organoides, nous avons des
systemes auto-organisés, mais nous ne
contrélons pas le processus. En y associant
la microfluidique, nous arrivons a mieux
contréler les différents parametres, ce qui
nous permet de disposer d'un systéeme biolo-
gique encore plus complet et complexe, qui
peut étre perfusé et vascularisé », souligne
Xavier Gidrol, chef du laboratoire Biologie
a grande échelle au CEA. Il est également
possible de prélever ce que l'organoide va
sécréter dans le milieu.

I—Chaque patient aura alors
son avatar sur lequel
pourront notamment
étre testés divers
traitements

Lobjectif est ensuite de développer des
multi-organoides sur puce, alors que
cette approche rend en effet possible les
échanges entre plusieurs organoides inté-
grés dans une méme puce. Les organoides
sur puce tendent a devenir des systémes
de plus en plus sophistiqués, alors que les
organoides simples étaient confrontés a la
limite de I'absence de communication avec
l'extérieur.

Des modéles humains pertinents

Les applications sont vastes. Les orga-
noides sur puce sont utiles en recherche
fondamentale pour mieux comprendre la
biologie du développement et les causes
des maladies. Ils représentent également
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un intérét croissant pour la recherche phar-
maceutique. Ils peuvent aussi étre utilisés
pour identifier de nouvelles cibles théra-
peutiques, mais surtout « ils constituent des
modeles humains au plus proche de la réalité
physiologique de l'organe et nous permettent
ainsi détudier lefficacité et la toxicité des mo-
lécules », détaille Xavier Gidrol.

Pour Fabrice Navarro, cette approche est
trés pertinente pour évaluer les médica-
ments dorigine biologique et tester leur
compatibilité avec du matériel humain.
« Elle lest aussi pour tester les immunothé-
rapies, car le systéme immunitaire dune
souris est tres différent de celui de 'homme »,
précise-t-il. Les organoides sur puce repré-
sentent ainsi une alternative aux modeles
animaux. « Les modeéles animaux ont en effet
des limitations scientifiques, sans parler des
limitations éthiques », note Xavier Gidrol.

Les organoides sur puce al'hépital d'ici
alOans

Au-dela de la recherche fondamentale et
pharmaceutique, les chercheurs du CEA
estiment que les organoides sur puce ont
aussi toute leur place dans le parcours de
soins et la pratique hospitaliére. « Nous
pensons vraiment qu'ils ouvrent des possi-
bilités en médecine personnalisée, deés lors
qu'il sera possible de créer des organoides
sur puce avec les cellules du patient », consi-
dére Xavier Gidrol. Chaque patient aura
alors son avatar sur lequel pourront notam-
ment étre testés divers traitements.

« Dans un futur un peu plus lointain, nous
pensons aussi que la complexification des

Réalisation de formules sanguines

organoides sur puce permettra dameéliorer
le succés des essais cliniques, en limitant
les risques pour les patients avec des essais
cliniques qui se feront dabord ex vivo sur
puce », poursuit le chercheur. Les orga-
noides sur puce permettront notamment
de mieux étudier des populations peu in-
cluses dans les essais, comme les femmes
enceintes. Les essais seront alors plus spé-
cialisés et moins coliteux.

Les organoides sur puce suscitent aussil'es-
poir en médecine régénératrice. Ils pour-
raient pallier une fonction endommagée en
attendant une greffe d'organe par exemple.
« A Grenoble, nous disposons d'un écosys-
téme riche en interdisciplinarité, avec toutes
les compétences nécessaires pour pouvoir
aboutir in fine a des organoides sur puce
fonctionnels et validés dans les laboratoires,
souligne Fabrice Navarro. Mais il faut aussi
étre capables de les fabriquer a large échelle
et de faire en sorte qu'ils soient reproduc-
tibles. Cest pourquoi nous devons intégrer,
dés les premieres étapes de la recherche, les
contraintes des procédeés de fabrication et les
différents besoins en matériaux, comme le
silicium. »

Au CEA, les cinqg prochaines années de-
vraient ainsi voir l'avenement des orga-
noides sur puce et des puces multi-orga-
noides, tandis que leur intégration dans le
parcours de soins par les hépitaux et les
meédecins est prévue a une échéance de
10 ans.

(D D. Huh et al. Science, 2010. doi: 101126/
science.1188302
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