
Compleet lichaam
op een chip
Organen die levend en al in al hun
complexiteit worden nagebouwd op een
chip. Straks onderling verbonden als
in een echt lichaam. De belofte van de
organ-on-a-chiptechologie is enorm.
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Het enthousiasme van Jos Joore is aanstekelijk.Hij staat voor
eenbeeldschermmet ietswat eenpsychedelisch schilderij lijkt:
‘Kijk dan, dit is toch fan-tas-tisch?Hier zie je een tumor, daar
debloedvatendie ernaartoe leiden.Dit speelt zich allemaal op
micrometerniveau af.’Het grote verschil is dat in een conventi-
onele labomgeving eenkankercel op zekermoment stoptmet
groeienomdatdekerngeen voedingsstoffenmeer krijgt, zo legt
hij uit. ‘Je kunt er dangeengoedonderzoekmeedoen.Wat je
danmoetdoen is de tumor in eenmuisplaatsen,wachten tot
deze is uitgegroeid enweeruit demuishalen. Allemaal verve-
lendengedoe.’Dat hoeft nudusnietmeer: debloedvaten inde
simulatie zorgen voor een constante aanvoer van voedingsstof-
fenwaardoordekankercel in vitro verder kangroeien.

Joore startte in 2013metPaulVultoMimetas, eenLeidsbe-
drijfje dat zougaanonderzoekenofhetmogelijkwasommet
‘microfluïdica’ eenmodel vanmenselijke organen tebouwen.
‘Microfluïdica’, dewetenschap vande stroming van vloeistof-
fenopmicrometerniveau,washet onderwerp vandepromotie
vanVulto aandeuniversiteit vanFreiburg. Joore: ‘Wewisten
aanvankelijkniet zekerwelke toepassingwe zoudengaanont-
wikkelen,maarbiotechbedrijfGalapagos gaf aandat ze interes-
sehadden in3D-weefselkweek.Deklanthaddenwedus al, en
daarmeewistenwemeteendatwe een organ-on-a-chip-bedrijf
zoudenworden.’

VOLWASSEN ONDERNEMING
Mimetas is in 2020uitgegroeid tot een volwassenonderneming
met 110mensen verdeeld over drie vestigingen inLeiden, Tokio
enhetAmerikaanseGaitersburg—éneen internationalefi-
nanciering van€19miljoen in2018. ‘Dit is onsproduct’, vertelt
Joore terwijl hij eenplastic plaatjemet een raatstructuur in zijn
handhoudt.Het is een standaardwell plate voor labgebruik,
met 384gaatjes aandebovenkant.

‘Wij noemenhet eenorganoplate.Hier aandeonderkant zit
eenglasplaatmetdaarinons geheim: als je hemschuin inhet
licht houdt zie je talloze kleinekanaaltjes lopendie in veertig
clustertjesmet elkaar zijn verbonden. Inde ruimtes ertussen
kun je cellen latengroeien.Dat is precieswat jenodighebt om
een organ-on-a-chip te latengroeien.We leverendeplatennaar
wensmet kant-en-klare orgaanmodellenwaarmee zemeteen
aande slag kunnen.’

Organ-on-a-chip is een technologie die even exotisch is als het
klinkt.Dewieg ervan stond ruimeendecenniumgeledenbij
het AmerikaanseWyss-instituut, gelieerd aanuniversiteit van
Harvard.MicrobioloogDonald Ingber startte er naar Japans
voorbeeldmethet experimenterenmet longweefsel op een
kleinplaatje—de ‘chip’—en vondde termuit.Want anders
dan inhet klassiekepetrischaaltje bestaat een organ-on-a-chip
uit een vloeistofsysteempjemetmicrokanalen, dat kleineholtes
met levendcelmateriaal verbindt.

Dat celmateriaal kan vanalles zijn, hartweefsel bijvoorbeeld,
longweefsel of levercellen.De ‘organen’wordenopgekweekt
uit stamcellen, staanmet elkaar in verbinding viadekanaaltjes
enkrijgendaarhun voedingsstoffengeleverd.Opdiemanier
kande situatie inhetmenselijk lichaamwordennagebootst. Zo
wordthet bijvoorbeeldniet alleenmogelijk omde reactie van
hartcellenopmedicatie te testen.Maar ookhoede lever daarop
reageert.

Joore: ‘Dat is een situatie die je in eenklassieke labopstelling
niet kunt simuleren.Daarwerk jemet losse, niet-verbonden
celstructuren in eenplat vlak. In eenorganoplate kun je in een
soort gel driedimensionale structurenmetmeerdere celsoorten
opbouwen.’Hij laat een foto inpsychedelischekleuren zien: ‘Zo
kun jebijvoorbeeld eendarmnabouwen.Hier zie je eendwars-
doorsnede,met eenbloedvatenstructuur eromheen. Endat ge-
heel kun je via dekanaaltjesweer verbindenmetde rest vanhet

H ‘lichaam’.Dit is technologie die tijdens
mijn studietijdnog sciencefictionwas.’

Debelofte vandeze technologie is
heel groot, stelt Janny vandenEijn-
den-VanRaaij,managingdirector van
hetNederlandse ‘Institute for human
OrganandDiseaseModel technologies’
(hDMT), een club van veertienNeder-
landseuniversiteiten enonderzoeksin-
stituten endaaromheenhonderdvijftig
onderzoeksgroepenenbedrijven inde
organ-on-a-chipwereld. VandenEijnden
legt uit hoe voor eengroot aantal ziekten
noggeenmedicijnenbestaanof slechts
eenbeperkt deel vandepatiënten er baat
bij heeft.Ook zijn er veelmedicijnen
met ernstigebijwerkingen.Datheeft te
makenmetdemanierwaarop tot nu toe
naarmedicijnenwordt gezocht.Diewor-
deneerst in een laboratoriumgetest op
de cellenwaarvoorhetmedicijnwordt
gemaakt. Als hetwerktwordt het indie-
rengetest endaarnaopmensen.

HET NABOUWEN
VAN ORGANEN EN
ZELFS EEN
LICHAAMOP EEN
CHIP IS AL NIET
MEERWEG TE
DENKEN

Het revolutionaire van de
organ-on-chiptechno-
logie bestaat eruit dat er
een veel complexere en
vollediger nabootsing kan

worden opgezet van de
verschillende organen. Dat
gaat niet alleen op basis
van levend celmateriaal,
maar ook door de opzet

van een driedimensionale
weefselkweek compleet
met voedseltoevoer.
De volgende stap is het
verbinden van deze chips

met een ‘bloedsomloop’
tot een volledig lichaam.
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De organoplate vanMimetas: kanaal-
tjes in clustersmet elkaar verbonden,
cellen groeien ertussen. FOTO:MIMETAS

Paul Vulto (L) en
Joost Joore van
Mimetas.
FOTO: GERARDTIL
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Dat is eenmoeizaamproces omdat er
veelmedicijnen indat traject afvallen.
Watwerkt in eendier, hoeft immersniet
tewerken in eenmens. VanDenEijn-
den-VanRaaij: ‘Met organ-on-chipkun
je vooraf al eenmenselijk orgaan simu-
leren endaarophetmedicijn testen.Dat
zouhet ontwikkelproces efficiënter en
goedkopermoetenmaken.’

Ookkanhet aantal dierproevenflink
omlaag, ‘Al is dat niet onsdirectedoel’,
benadrukt ze. ‘Het zouwel eenprachtig
neveneffect zijn,maarwatwijmethDMT
vooralwillenbereiken ishet ontwikke-
len vannieuwemodellendiebeter kun-
nen voorspellenwat er gebeurt inhet
lichaamvaneenmens.Wewillen stan-
daardenopstellenbinnenNederlandse
enEuropese samenwerkingsverbanden.
Dat is nodig omgrootschalige toepas-
singmogelijk temaken. Als dat lukt zijn
er ook veelminderdierproevennodig.’

Aande verrehorizongloort ookdebe-
lofte vanmedicijnendieniet voor groe-
penpatiëntenworden toegepast,maar
voor éénpatiënt. Aandeuniversiteit van
Twentedoet hoogleraar Albert vanden
Bergonderzoeknaardergelijkepersoon-
lijkemedicijnen.

‘Ieder lichaam is anders. Sommige
medicijnenwerkenbij de enepersoon
wel enbij de anderniet.Het is almoge-
lijk omeenpersoonlijke organ-on-a-chip
te bouwenmet gewone cellen afkomstig
vandepatiënt: die kunnenweomzetten
via zogenoemdepluripotente stamcel-
len inorgaanspecifieke cellen.Hierdoor
kunnenwebijvoorbeeld eenmedicijn
tegelijk toepassenopeen stukje kanker-
tumor eneen stukjewerkendehartspier.
Endankun je onderzoekenwathet ef-
fect vanbepaaldemedicatie is op zowel
de tumor als dehartspier.Wat slaat het
beste aanbij dezepersoon?’

MASSALE TOEPASSING
Hetklinkt prachtig. Toch is demassale
toepassing vande organ-on-chip inde
medischepraktijknogniet zo ver, ‘We
zijnophet puntbelanddatweheel goed
in staat zijn verschillendeorganen te

kweken.Overheel dewereld zijn onder-
zoeksgroepenbezig: de eenmet een long
opeen chip, de andermet kraakbeen
enweer eenandermet ingewanden. En
zo zijnwij inTwentebijvoorbeeldbezig
metbloedvaten.Debelangrijkste vraag
waarnuaanwordt gewerkt is: hoeknoop
jedie aanelkaar?Dat is niet altijd even
makkelijk eneen vanonzebelangrijkste
aandachtsgebieden.’

Het integreren vandeonderzoeksge-
biedengaat eldersweer een stap verder.
Eind januari publiceerdenDonald Ing-
ber en zijn teamtweeonderzoekennaar
de volgende fase: het lichaam-op-een-
chip.Het teambleek in staat omacht
verschillendeorgaanchips—met inge-
wanden, lever, nieren, hart, long, huid,
debloed-hersenbarrière enhersenen—
met een ‘bloedsomloop’ te verbindenen
drieweken lang in interactiemet elkaar
te kunnenmonitoren.

Zokonde invloed vannicotineop
menselijke organenexact in een
organ-on-a-chipmodelwordengeïmi-
teerd. ‘Dit iswatwegraagdoen: science-
fictionomzetten in science fact,’ tekende
deHarvardGazette opuit demond van
een vergulde Ingber.Hij hoopt dat dit
‘bewijs vanbiomimicry’ de farmaceuti-
sche industrie overtuigt vandewaarde
vandeze technologie.’ VanDenBerg
daarover: ‘je ziet dat dat proces al in gang
is gezet.Het vakgebied is enorm inop-
komst, inheel dewereldontstaanbedrij-
vendie kant enklareplatenmet organen
leverenaanbijvoorbeeldde farmaceuti-
sche industrie.We staanpas aanhet be-
gin vandeontwikkeling,maardit is nual
nietmeerweg tedenken.’

Richard Janssen ishoofd externe in-
novatie bij het Leidsebeursgenoteerde
biotechbedrijfGalapagos, dat als eerste
klant vanMimetasbeslissendwas voor
deontwikkeling vande organ-on-a-chip.
Hij beaamtdathet product aanhet begin
staat van zijnpraktische toepassingsge-
bied. ‘Wegebruiken organ-on-a-chipop
ditmoment vooral in onze vroegste
researchfase’, vertelt hij. ‘Galapagos
heeft als doelmedicijnen te ontwikke-
len tegen verschillende ziektes zoals
darmontstekingen.Omdat te bereiken
proberenwe te ontdekkenwelke eiwit-

ten een rol spelenbij ziekteprocessen.’
Inhet verledenwerddaarbij veel gebruik
gemaakt vanorganoids, dat zijn relatief
eenvoudige celkwekendieuitgroeien
totmini-orgaantjes.Met de aanzienlijk
complexere organ-on-a-chip, diewordt
ontwikkeld samenmet leveranciers
alsMimetas enpubliek-private samen-
werkingenmetuniversiteiten enon-
derzoeksinstituten, is eennieuwe stap
gezet.Het grootste deel vanhet funda-
mentelewerk, het ontwikkelen van stan-
daardsystemen, is inmiddels gebeurd.

PLATFORMEN
‘Je ziet nudat er platformen verschijnen
waarmeebedrijven aande slag kunnen.
Daarmeebedoel ik eenkant-en-klaar-
model ombijvoorbeelddarm-, nier- en
leverziektes te simuleren. Zo’n organ-on-
a-chip-platformvertelt je veelmeer over
een ziekte ,omdat zemeer opeenecht
orgaan lijken.’

Of dat uitmaakt voorhet ontdekken
vannieuwemedicijnen is vooralsnogde
vraag, benadrukt Janssen.Maar theore-
tischgezienkandat volgenshemhaast
niet anders. ‘Dat zullenwe indekomen-
de jarengaanontdekken.’

Demarkt is nog volop inontwikkeling
zo laatMimetasduidelijk zien. ‘Wema-
kennoggeenwinst’, erkent Jos Joore.
‘Dankzij de investeringhoudenweons
voorlopig alleenbezigmet groeien,want
depotentie is enorm.Wehebben inEn-
schede eenproductielijn opgezet voor
onzeorganoplates.Daarmakenweer
nu twintigduizendper jaar van, die voor
95procentnaar buitenlandseklanten
gaan.’ Alle farmaceutischemultinatio-
nals zijn inmiddels klant.

Afnemers zijndaarnaast evenredig
verdeeld tussende commerciële enaca-
demischewereld.Demogelijkheden van
deze technologie beginnen volgens Joore
nupas echt duidelijk teworden, com-
pleetmet steedsnieuwe toepassingen.
‘De capaciteit vanonzeproductielijn is
honderdduizenden stuksper jaar’, glim-
lacht Joore. ‘Dusdanweet jewaarwij
naartoewerken.’

Martijn de Meulder is
freelancejournalist.

‘‘HET NABOUWENVAN EEN ORGAAN
WAS TĲDENSMĲN
STUDIETĲD NOG
SCIENCEFICTION’

19mln
Mimetas kreeg in 2018 een
financiering van 19mln euro
van internationale investeer-
ders om zijn organoplate te
ontwikkelen.

Organ-on-chiptechnolgie
maakt een test vanmedi-
cijnenmogelijk met een
veel adequater beeld van
dewerking. In dit geval
een chip van Emulate die is
ontwikkeld samenmet de
Brits-Zweedse pharmareus
AstraZeneca.
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Donald Ingber:
overtuigend bewijs
van bio-mimicry.
FOTO: INGBER
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