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ORGANOIDS: A POWERFUL YET CONTEXT-DEPENDENT
MODEL

ABSTRACT

The growing development of organoids has positioned them as powerful
biological models bridging the gap between simplified in vitro systems and
animal models. Derived from pluripotent or adult stem cells, organoids are three-
dimensional self-organizing structures that partially recapitulate the architecture,
cellular diversity and selected functions of the organs they model. They provide
unprecedented access to developmental and pathological processes that are
difficult to study directly in humans, notably organogenesis and neurological
diseases, and open promising avenues for therapeutic applications. Despite
these advances, organoids remain simplified systems, limited by incomplete
maturation, lack of systemic integration and substantial variability. Their effective
use therefore relies on rigorous experimental design, standardization of practices
and ongoing ethical reflection, positioning organoids as complementary - rather
than substitutive - models within the broader biomedical research landscape.
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RESUME

Les organoides, dont le développement ne cesse de progresser, apparaissent
comme des modeéles biologiques puissants, comblant I'écart entre les systémes in
vitro simplifiés et les modeles animaux. Dérivés de cellules souches pluripotentes
ou adultes, les organoides sont des structures tridimensionnelles auto-organisées
qui récapitulent partiellement I'architecture, la diversité cellulaire et certaines
fonctions des organes modélisés. lls offrent un accés inédit a des processus
développementaux et pathologiques difficilement étudiables directement chez
I'homme, notamment I'organogenése et les maladies neurologiques, et ouvrent
des perspectives prometteuses en thérapies. Malgré ces avancées, les organoides
demeurent des systemes simplifiés, limités par une maturation incompléte, une
absence de vascularisation, d'innervation et d'interaction avec d'autres organes,
ainsi qu’une variabilité importante. Leur utilisation efficace repose donc sur une
conception expérimentale rigoureuse, la standardisation des pratiques et une
réflexion éthique continue, positionnant les organoides comme des modéles
complémentaires - et non substitutifs - au sein du paysage plus large de la recherche
biomédicale.

MOTS CLES

Cellules souches adultes, Cellules souches pluripotentes, Médecine personnalisée,
Modeéle, Organoides, Organoides cérébraux, Pathologie.
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LES ORGANOIDES: UN MODELE BIOLOGIQUE PARMI D'AUTRES

1. Qu'est-ce qu'un modeéle ?

L'étude des tissus et processus biologiques, souvent difficilement accessibles
chez I'humain — tels que le développement embryonnaire ou cérébral— repose
sur l'utilisation de modeles expérimentaux. Un modéle biologique est un systeme
simplifié permettant d'examiner un phénoméne complexe. S'il ne reproduit
jamais entiérement et fidélement I'organisme ou le processus étudié, il en
capture néanmoins les caractéristiques essentielles, autorisant |'observation, la
manipulation expérimentale et I'établissement de conclusions généralisables. La
pertinence d'un modéle repose sur I'adéquation entre la question scientifique
posée et les limites intrinséques du systeme choisi, et implique un compromis
constant entre fidélité biologique et maitrise expérimentale.

Le biologiste doit ainsi choisir entre la pertinence physiologique des modeéles
animaux dits intégrés, mais souvent complexes et colteux, et le degré de
contréle expérimental offert par les systémes in vitro, parfois trop simplifiés.
Dans cette quéte du «top-modeéle», les modéles animaux, et en particulier le
modele murin, se sont imposés comme des standards en recherche biomédicale.
Cependant, cette hégémonie a conduit a une forme de biais de perception, dans
laquelle la biologie humaine est interprétée a travers un prisme murin. Or, des
différences majeures de physiologie, de métabolisme et de pharmacocinétique
entre especes limitent la transposabilité de ces résultats, particuliérement en
neurosciences et pharmacologie, conduisant a de fréquents échecs d'essais
cliniques [1, 2]. Ces limites sont d'autant plus marquées dans I'étude du cerveau,
dont le développement, 'organisation, la complexité et les fonctions different
profondément entre I'humain et le modéle murin. Les primates non humains,
plus proches sur le plan évolutif et neurobiologique, constituent des modeéles
plus pertinents pour I"étude du cerveau; toutefois, leur utilisation reste fortement
contrainte par des colts élevés ainsi que par des considérations éthiques
majeures. De ce constat est née la nécessité d'élargir le panel de modeéles
biologiques disponibles, en intégrant des systémes plus proches des tissus et de
la physiologie humaine, comme les organoides.

2. De la cellule souche a I'organoide

Les progrés récents dans le domaine des cellules souches ont profondément
modifié le paysage des modeles biologiques, notamment avec le développement
des organoides. Les organoides correspondent a des structures tridimensionnelles
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dérivées de cellules souches, capables d'auto-organisation et reproduisant
partiellement I'architecture et certaines fonctions des organes humains ciblés
[3, 4]. Les organoides peuvent étre générés a partir de deux grands types de
cellules souches. D'une part, les cellules souches embryonnaires (CSE) et les
cellules souches pluripotentes induites (iPSC) qui possedent un potentiel de
différenciation étendu, leur permettant de générer pratiquement tous les types
cellulaires de l'organisme; d'autre part, les cellules souches adultes (CSA)
présentant un potentiel plus restreint, limité a leur tissu d'origine (Figure 1).

Figure 1: Origine des cellules souches et génération des organoides

Schéma illustrant les différentes sources de cellules souches utilisées pour la génération
d'organoides et les principes généraux de leur différenciation. Les cellules souches
embryonnaires (CSE) sont dérivées des cellules de la masse interne du blastocyste et
possedent une capacité d'auto-renouvellement ainsi qu'un potentiel de différenciation
vers les trois feuillets embryonnaires (ectoderme, mésoderme et endoderme).
Les cellules somatiques adultes, telles que les fibroblastes, peuvent étre reprogrammées
génétiquement en cellules souches pluripotentes induites (iPSC), partageant des propriétés
similaires aux CSE. En paralléle, des cellules souches adultes, issues de tissus spécifiques,
peuvent également étre isolées et utilisées. Sous I'influence de signaux de différenciation et de
mécanismes d'auto-organisation, ces différentes sources cellulaires permettent la modélisation
de divers organes humains, tels que I'amygdale, le foie et les cholangiocytes, différents
segments de 'intestin comme le colon, le rein, le pancréas, la peau, I'appareil respiratoire, etc.
Figure créée a |'aide de BioRender.com.

31



Revue Francaise d'HistoTechnologie 2026 - Vol. 38 - n°1

La différenciation a partir de CSA permet d'obtenir des organoides plus
rapidement, avec un degré de maturation plus avancé. A l'inverse, les
protocoles reposant sur des CSE ou iPSC impliquent un plus grand nombre
d'étapes de différenciation du fait de leur état indifférencié, augmentant les
sources de variabilité, et conduisant a une hétérogénéité plus importante des
organoides obtenus [5].

Selon la source cellulaire utilisée, il est aujourd'hui possible de produire
des organoides représentant la majorité des organes humains (Figure 1). |l
convient cependant de distinguer les organoides d'autres structures cellulaires
tridimensionnelles. Les structures issues d'un seul type cellulaire relévent du
concept de «sphere» ou de «tissu-oide». Les structures dérivées de lignées
tumorales sont désignées comme sphéroides, tandis que les cultures 3D
dérivées de tumeurs primaires sont qualifiées de tumoroides.

3. Les organoides cérébraux: un cas particulier

Les organoides cérébraux constituent un cas particulier en raison de la
complexité du cerveau humain. Contrairement a de nombreux organes, le
cerveau ne dispose pas de CSA exploitables pour la génération d’organoides,
imposant le recours a des cellules pluripotentes CSE ou iPSC.

La régionalisation du cerveau peut étre modélisée selon deux grandes
approches: i) des protocoles de différenciation non dirigée, générant des
organoides contenant différentes structures cérébrales (cortex, hypothalamus,
rétine, etc.) dont le nombre d’exemplaires et |'organisation générale sont
aléatoires, ii) des protocoles de différenciation orientée, permettant de
générer des organoides modélisant une seule structure cérébrale telle que
le cortex, I'hippocampe ou encore le cervelet.

Ces derniers peuvent ensuite étre fusionnés pour former des assembloides,
afin d’étudier les interactions inter-régionales. Les organoides cérébraux
constituent ainsi des outils précieux pour étudier le cerveau humain,
notamment en modélisant les processus développementaux comme la
neurogenése, la migration neuronale, la stratification corticale et la formation
des circuits neuronaux [6, 7].
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DOMAINES D'APPLICATION DES ORGANOIDES

1. Etude du développement, de la pathologie:
vers une révolution biomédicale

Les organoides permettent d'étudier le développement normal et
pathologique de nombreux organes, y compris dans un contexte génétique
spécifique, soit en reprogrammant directement les cellules somatiques des
patients, soit par édition ciblée du génome (CRISPR/Cas?). lls offrent ainsi
un accés inédit a des périodes développementales jusqu’alors difficilement
étudiables et constituent un outil particulierement précieux pour la recherche
sur les maladies rares ou orphelines [8, 9].

En reproduisant certains aspects de la physiologie humaine, les organoides
deviennent:

e des plateformes de criblage a haut débit pour évaluer la toxicité ou l'efficacité
thérapeutique de molécules, y compris dans des approches de médecine
personnalisée [10];

e des systemes de production de molécules biologiques d'intérét, telles que
des hormones, enzymes ou toxines;

e des modeéles pour I'étude des interactions organe—pathogéne ou organe-
cellules tumorales [11];

e des perspectives prometteuses pour la médecine régénérative, avec|'objectif
a long terme de produire des organoides autologues susceptibles de pallier
la pénurie de greffons et de limiter les rejets immunitaires.
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2. Concept « One Health»

Les organoides ne se limitent pas aux modeles humains : ils peuvent également
étre générés a partir de nombreuses espéces animales, offrant un outil puissant
pour explorer les mécanismes évolutifs et comparer la biologie entre espéces.
Depuis peu, la notion d'organcide s'étend également au régne végétal,
ou des cellules racinaires sont reprogrammées pour générer des structures
tridimensionnelles organisées, capables de reproduire une hétérogénéité
tissulaire et de produire des métabolites particuliers [12].

Dans cette perspective, les organoides s'inscrivent pleinement dans
I"'approche One Health, qui repose sur la reconnaissance de |'interdépendance
étroite entre la santé humaine, animale et environnementale. Les organoides
dérivés de différentes espéces constituent ainsi une plateforme comparative
particulierement pertinente pour analyser la sensibilité relative de tissus
humains et animaux face a un méme agent pathogéne ou a une méme
molécule. Ces approches comparatives sont essentielles pour élucider les
mécanismes gouvernant le tropisme tissulaire et la transmission inter-espéces,
et contribuent a une meilleure compréhension de nombreuses menaces
sanitaires contemporaines — telles que les zoonoses, les pandémies virales,
I"antibiorésistance ou l'impact des polluants — ainsi que de leur circulation
entre espéces dans les écosystemes [13].

TECHNIQUES D'ANALYSE

Les organoides offrent un terrain propice a l'intégration de nombreuses
approches, qui permettent d'explorer les mécanismes moléculaires, cellulaires
et fonctionnels au sein des organoides.

1. Transcriptomique et approches multi-omiques

Les approches multi-omiques, qui combinent différentes technologies et jeux
de données tels que la transcriptomique, |'épigénomique, la protéomique ou
la métabolomique, permettent d'étudier les processus biologiques et les états
pathologiques avec un niveau de résolution sans précédent.
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Les technologies de séquencage unicellulaire ont largement contribué a ce
développement en offrant la possibilité d'analyser simultanément plusieurs
niveaux de régulation cellulaire. Par exemple, la transcriptomique unicellulaire
(scRNA-seq) permet de caractériser |'expression génique a [|échelle
de la cellule individuelle et de révéler I'hétérogénéité des populations
cellulaires au sein des organoides, leurs états de différenciation et leurs
trajectoires développementales, aussi bien en conditions physiologiques que
pathologiques.

Ces données peuvent également étre comparées a des atlas de tissus humains
afin d'évaluer la fidélité biologique des organoides, mais aussi a des tissus
provenant d'autres espéces, pour comprendre les mécanismes qui sous-
tendent I'évolution des especes [14].

2. Imagerie conventionnelle ou tridimensionnelle

Limagerie constitue un outil essentiel pour étudier ['architecture
tridimensionnelle et la dynamique cellulaire des organoides. La microscopie
conventionnelle permet d'obtenir des images a haute résolution afin d'analyser
la distribution de marqueurs cellulaires, la cytoarchitecture et les interactions
entre populations cellulaires. Des approches tridimensionnelles, comme la
microscopie par feuillet de lumiere (light-sheet), permettent d’'observer les
organoides entiers avec une phototoxicité limitée, notamment lorsqu’elles
sont associées a des techniques de transparisation tissulaire. Enfin, I'imagerie
temporelle (time-lapse) permet de suivre en temps réel des processus
dynamiques tels que la migration cellulaire, la prolifération et I'organisation
morphogénétique, apportant ainsi des informations précieuses sur la formation
et I’évolution des organoides [15].

Immunofluorescence sur coupes d'organocides cérébraux et analyses automatisées
L'immunofluorescence sur coupes fines constitue une approche de référence
pour I'analyse de la composition cellulaire et de I'organisation architecturale
des organoides cérébraux. Aprés fixation et inclusion, les organoides sont
sectionnés afin de permettre une pénétration homogéne des anticorps et une
imagerie a haute résolution.

Cette méthode permet|'identification des principaux types cellulaires, I'analyse
de la cytoarchitecture, ainsi que |'évaluation de processus dynamiques tels
que la prolifération, I'apoptose et la maturation neuronale, y compris par des
marquages multiplexés.
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Le volume important de données générées par l'imagerie confocale ou
épifluorescente nécessite de développer des analyses automatisées (Figure 2).

DAPI SOX2 NeuN

J 50

J 50

J 150

Figure 2: Analyse cytoarchitecturale d'organoides cérébraux par immunofluorescence (IF)
et quantification automatisée

IF sur coupes d'organoides cérébraux humains a 50 et 150 jours (J) de maturation. Images en
niveaux de gris avec tracés de segmentation colorés pour marquer les noyaux (DAPI* en bleu),
les progéniteurs neuraux (SOX2* en vert) et les neurones post-mitotiques (NeuN* en magenta).
(A-C) Vue d'ensemble d'un organoide cérébral a J50 montrant sa cytoarchitecture, avec les
zones ventriculaires, a forte densité de progéniteurs neuraux, entourées par les neurones, bien
individualisés.

(D-F) Agrandissements de la région encadrée dans (A-C), illustrant les informations extraites par
les analyses automatisées, incluant la segmentation cellulaire et la délimitation des ventricules
(en jaune). Lindividualisation des cellules est possible en dehors de la zone ventriculaire, ce qui
permet un comptage précis des neurones. En revanche, la densité des progéniteurs neuraux
trop importante dans la zone ventriculaire, nécessite d'utiliser I'intensité de fluorescence comme
parametre d'analyse.

(G-I) Coupes représentatives d'organoides cérébraux a J150 montrant une diminution relative
des progéniteurs SOX2* et une disparition des zones ventriculaires, accompagnée par une
augmentation des neurones NeuN*, témoignant de la maturation progressive du tissu. Dans ce
cas, I'analyse repose uniquement sur la segmentation cellulaire.

Sur toutes les images, les lignes rouges pointillées délimitent I'organoide, identifié
automatiquement, afin de mesurer les paramétres morphologiques (aire, périmétre).
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Ainsi, classiquement, les pipelines de traitement d'images sont optimisés pour

réaliser les étapes suivantes:

1. Acquisition des images.

2. Prétraitement pour vérifier la qualité des images et standardiser les
conditions d'analyse.

3. Segmentation pour individualiser les cellules et extraire les paramétres
morphométriques: densité cellulaire, intensité des marqueurs, taille /
circularité des cellules, co-expression de marqueurs.

4. Des analyses spatiales plus avancées sont utilisées pour extraire des
informations sur la cytoarchitecture de I'organocide, telle que la distribution
radiale des cellules, la stratification cellulaire ou encore les relations spatiales
entre populations cellulaires.

5. Des approches d'apprentissage automatique (Deep learning) peuvent venir
compléter les analyses pour la reconnaissance de structures complexes et le
traitement automatisé a grande échelle, améliorant la reproductibilité donc
la fiabilité des résultats.

Transparisation et imagerie par feuillet de lumiére

L'analyse d'organoides entiers est limitée par leur épaisseur et leur opacité,
qui restreignent la profondeur d'imagerie des techniques conventionnelles.
La transparisation tissulaire (optical clearing) permet de réduire la diffusion
lumineuse en homogénéisant l'indice de réfraction des tissus, rendant les
organoides optiquement transparents tout en préservant leur intégrité
structurale. Différentes stratégies sont utilisées, notamment des méthodes
aqueuses (CUBIC, SeeDB), a solvants (iDISCO, uDISCO) ou a base d'hydrogels
(CLARITY), chacune impliquant un compromis entre efficacité de clarification,
préservation morphologique et compatibilité avec I'immunomarquage.

Couplée a la transparisation, la microscopie par feuillet de lumiére permet
I'imagerie tridimensionnelle rapide d'organoides entiers avec une phototoxicité
réduite. Cette technique repose sur l'illumination sélective d'un plan optique,
limitant I'excitation aux régions observées.
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Elle est particulierement adaptée a I'étude de la cytoarchitecture globale, de la
stratification tissulaire, de la migration cellulaire et de la distribution des types
cellulaires a I'échelle de I'organoide, en conservant I'information spatiale intacte,
sur des échantillons de grande taille (millimétriques) (Figure 3) [16, 17].

Figure 3: Présentation des différentes étapes permettant |'analyse d'organoides entiers
par IF.

(A) Principe général de I'expansion des organoides, combinée a I'lF, qui peut étre réalisée selon
deux approches expérimentales distinctes (ProExM et U-ExM).

(B-C) Expansion des organoides au sein d'un gel, |'augmentation de leur volume favorise la
pénétration homogene des réactifs.

(D-E) Transparisation des organoides expansés, permettant de réduire la diffusion de la lumiére
et d'optimiser I'imagerie tridimensionnelle.

(F) Organoide immunomarqué inclus dans le gel.

(G) Acquisition d'images par microscopie a feuillet de lumiere, offrant une visualisation
tridimensionnelle de I'organoide entier, neurones immunomarqués (NeuN*). (H) Détail a fort
grossissement illustrant la haute résolution spatiale obtenue, permettant I'observation fine de
|'organisation neuronale.
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3. Electrophysiologie et imagerie fonctionnelle

Dans le cas des organoides neuronaux, I'étude de la fonction cellulaire et de I'activité
des réseaux constitue un enjeu majeur. Les techniques d'électrophysiologie, telles que
le patch-clamp, permettent d'enregistrer |'activité électrique de neurones individuels
et d'évaluer leurs propriétés électrophysiologiques, notamment la génération
de potentiels d'action et la formation de synapses fonctionnelles. Les systéemes
d'électrophysiologie en 3D offrent une approche complémentaire permettant
d'enregistrer simultanément |'activité de réseaux neuronaux entiers. lls permettent
d'étudier la synchronisation des neurones, I"émergence d'activités oscillatoires et la
maturation fonctionnelle des circuits [18].

Limagerie calcique constitue un outil clé pour accéder a la dimension fonctionnelle
des organoides cérébraux en visualisant |'activité neuronale en temps réel. Elle
repose sur |'utilisation d'indicateurs fluorescents sensibles aux variations de calcium
intracellulaire, lesquelles accompagnent I'activité électrique neuronale. Cette
approche peut étre réalisée sur des organoides entiers ou en tranches épaisses,
maintenus dans des conditions physiologiques pendant |'enregistrement de la
fluorescence au cours du temps, dans un champ fixe. L'analyse quantitative repose
sur la segmentation des régions d'intérét, |'extraction des signaux de fluorescence
et le calcul des variations relatives de signal, permettant de déterminer I'activité
spontanée des cellules, les potentiels d'action (Figure 4).

Figure 4: Analyse fonctionnelle des organoides cérébraux par imagerie calcique

Le calcium intracellulaire est détecté a I'aide d'un fluorochrome (fluo) sensible au Ca?*, conjugué
a des groupements esters acétoxyméthyle (AM), qui pénétrent passivement a travers la
membrane cellulaire. Une fois a I'intérieur de la cellule, I'hydrolyse des groupements AM permet
la rétention du fluorochrome, dont l'intensité de fluorescence augmente lors de la liaison aux
ions Ca?* (A). Les organoides sont incubés pendant 2 heures en présence de ce traceur calcique,
puis I'activité est enregistrée par imagerie de fluorescence sur un champ fixe pendant 10 minutes
(B). Les signaux obtenus sont ensuite analysés a I'aide de pipelines automatisés, permettant de
caractériser les profils d'activité calcique et de discriminer les neurones immatures (C, graphe du
haut) des neurones matures (C, graphe du bas) au sein des organoides.
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Des analyses de réseau permettent ensuite d’évaluer la synchronisation
intercellulaire, les corrélations fonctionnelles et I'émergence de motifs
d’activité collective. L'imagerie calcique constitue ainsi un outil clé pour étudier
la maturation fonctionnelle des réseaux neuronaux, modéliser des pathologies
neurologiques et évaluer les effets de composés pharmacologiques [19].

4. Edition génique

Les technologies d'édition du génome constituent un outil particuliérement
puissant pour étudier les mécanismes moléculaires au sein des organoides.
Elles permettent d'introduire de maniere ciblée des modifications génétiques
afin de modéliser des maladies humaines en reproduisant les altérations ob-
servées chez les patients, de corriger des variants pathogénes ou encore de
moduler I'expression de genes spécifiques. Ces approches rendent également
possible la génération de lignées cellulaires rapporteurs exprimant des mar-
queurs fluorescents, facilitant ainsi I'étude de processus biologiques tels que
la différenciation cellulaire, |'organisation tissulaire ou la formation de struc-
tures complexes au cours du développement des organoides [20, 21].

LIMITES ET DEFIS ACTUELS

1. Un modéle partiel du vivant

Méme si les organoides constituent de trés bons modéles pour comprendre
la formation et la physiologie des organes, ils n'en restent pas moins des
«avatars» d’organes et non des « mini-organes ». L'absence de vascularisation,
d'innervation et d'interaction avec d'autres organes restreint leur maturation,
etles cellules d'organoides présentent souvent une différenciation incompléte.
Le défiactuel est d'améliorer leur maturation en intégrant la vascularisation, par
microfluidique ou intégration de cellules endothéliales. Des stratégies visant a
accroitre leur complexité sont en développement, incluant la co-culture avec
des types cellulaires d’autres origines embryonnaires, telles que les cellules
immunitaires, des fusions entre organoides, appelées assembloides, (surtout
entre régions du cerveau), ou encore les organoides-on-chip qui simulent des
conditions biologiques dynamiques entre organoides de différentes régions
[22]. Enfin, la transplantation in vivo, notamment chez des modeéles animaux
immunodéficients, constitue une autre approche permettant d'améliorer la
maturation et la vascularisation des organoides.
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Aprés greffe, ces structures peuvents'intégrer partiellement dans le tissu hote et
bénéficier d'un environnement physiologique plus complexe, incluant I'apport
sanguin, les signaux hormonaux et les interactions cellulaires. Cette stratégie
a notamment été utilisée pour favoriser la maturation d'organoides cérébraux,
intestinaux ou hépatiques, permettant ainsi d'étudier plus fidélement certains
aspects du développementetde la physiologie des organes humains. Toutefois,
bien que performante, cette approche présente plusieurs limites importantes.
En effet, elle repose sur I'implantation des organoides humains immatures,
donc en développement, dans un organisme hote adulte, généralement murin.
Ceci engendre un chimérisme inter-especes, un décalage développemental et
une localisation de I'organoide non physiologique au sein de I'héte. Enfin, le
recours a I'expérimentation animale apparait en contradiction avec le principe
des 3R (Remplacer, Réduire, Raffiner), qui vise a limiter I'utilisation d'animaux,
et souligne les limites actuelles des modéles alternatifs, encore insuffisants
pour reproduire pleinement la complexité du vivant.

2. Variabilité génétique et reproductibilité

La grande variabilité interindividuelle des cellules souches utilisées, combinée
a I'hétérogénéité des protocoles posent des défis majeurs en termes de
reproductibilité. L'établissement de «bonnes pratiques de différenciation», le
contréle qualité rigoureux des cellules souches, et la validation systématique
des structures générées constituent des exigences clés. Par ailleurs, il est
indispensable de considérer la notion de réplicats pour vérifier la fiabilité des
résultats, qui peut étre a I'échelle de structures au sein de |'organoide (comme
les ventricules dans les organoides corticaux), de |'organoide, du nombre de
différenciations, voire du nombre de lignées de cellules souches utilisées ou
du nombre d'individus recrutés au départ [23, 24].

3. Enjeux réglementaires et éthiques

Si les organoides offrent des perspectives inédites pour étudier le
développement, les maladies humaines et explorer de nouvelles stratégies
thérapeutiques, leur essor souléve également des questions réglementaires
et éthiques importantes en raison de I'utilisation de cellules humaines et de
la complexité croissante de ces systemes biologiques. Leur production et leur
utilisation s’inscrivent ainsi dans un cadre juridique et éthique strict visant
a garantir la protection des donneurs et a prévenir toute utilisation abusive
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d'éléments du corps humain, conformément au code de la santé publique
et aux lois de bioéthique francaises. Pour cela, les recherches impliquant
directement des participants doivent étre évaluées par un Comité de Protection
des Personnes (CPP), qui examine notamment la validité scientifique des
projets justifiant I'utilisation de matériel humain, les conditions d'obtention du
consentement libre et éclairé, ainsi que les mesures garantissant la protection
et la confidentialité des participants. Les collections d'échantillons biologiques
humains sont quant a elles déclarées ou autorisées aupres du Ministere de
I'Enseignement supérieur et de la Recherche et peuvent étre évaluées par
le Comité consultatif sur les collections d'échantillons biologiques humains
(CODECOH), afin d'assurer la tracabilité et les conditions d'accés aux
ressources biologiques. Les données associées aux échantillons doivent
également respecter le Reglement Général sur la Protection des Données
(RGPD), sous le contréle de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL). En complément de ces exigences générales applicables a tout
échantillon humain, 'utilisation de cellules souches humaines est soumise a
des dispositions spécifiques. Les CSE humaines sont encadrées de maniére
particulierement stricte en raison des enjeux éthiques liés a I'utilisation
d’embryons humains.

Les protocoles impliquant ces cellules nécessitent une autorisation préalable
délivrée par I'’Agence de la biomédecine, qui évalue la pertinence scientifique
des projets ainsi que leur conformité aux principes éthiques. Cette autorisation
concerne notamment la dérivation, I'importation, la conservation et |'utilisation
de lignées de cellules souches embryonnaires. Les iPSC humaines, obtenues
par reprogrammation de cellules somatiques adultes, ne soulévent pas les
mémes enjeux liés au statut de I'embryon. Leur utilisation reste toutefois
soumise aux reégles générales applicables a la recherche utilisant des éléments
du corps humain, notamment en matiére de consentement, de tragabilité et
de protection des données.

Au-dela de ces considérations réglementaires, le développement rapide des
organoides souléve également des questions éthiques liées aux attentes
sociétales et aux perspectives thérapeutiques qu'ils suscitent. Bien que ces
modeles constituent des outils particulierement puissants pour la recherche
fondamentale et biomédicale, il est essentiel d'éviter toute surinterprétation
de leurs capacités actuelles et de ne pas susciter d'attentes irréalistes quant
a leurs applications cliniques a court terme. La question de |'équité d'acces
aux futures innovations thérapeutiques issues de ces technologies constitue
également un enjeu important dans le contexte émergent de la médecine
personnalisée.
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Enfin, les organoides cérébraux soulévent des interrogations éthiques inédites
en raison de |"apparition d'activités neuronales organisées proches de celles
observées pendant le développement cérébral. Ces avancées alimentent
notamment les débats sur le statut moral potentiel de ces structures, sur les
limites expérimentales a définir pour leur maturation, leur intégration dans
des modeles chimériques, ainsi que sur les implications du concept émergent
d’'«organoid intelligence», qui propose d'intégrer des réseaux neuronaux
issus d’organoides dans des systemes électroniques capables d'apprentissage
adaptatif. Ces avancées appellent ainsi a une réflexion collective impliquant
chercheurs, bioéthiciens, juristes et décideurs publics afin d'encadrer de
maniére responsable les usages actuels et futurs des organoides et de prévenir
d'éventuelles dérives [25, 26].

CONCLUSION

Les organoides redéfinissent la frontiere entre modele expérimental et systéme
biologique complexe. S'ils ne remplaceront pas les modéles animaux intégrés,
ils constituent aujourd’hui un outil central pour comprendre le développement
humain, modéliser les maladies, et tester des thérapies de plus en plus ciblées. Leur
avenir reposera sur |'amélioration de leur complexité, leur intégration raisonnée
dans un écosystéme de modeles complémentaires, et sur une réflexion éthique
continue accompagnant leur développement.
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