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Resumen

Introduccion: Los cientificos utilizan bioespecimenes donados para crear organoides, que son copias en miniatura de
tumores de pacientes que estan revolucionando la medicina de precision y el descubrimiento de farmacos. Sin embargo, las
plataformas de biobancos eliminan los identificadores de los donantes para proteger la privacidad, lo que impide que los
pacientes se beneficien de sus contribuciones o compartan informacion que puede ser relevante para los resultados de la
investigacion. El biobanco descentralizado (de-bi) aprovecha la tecnologia blockchain para potenciar la participacién de
los pacientes en la investigacion de bioespecimenes. Describimos la creacion del primer prototipo de-bi para un caso de
uso de biobancos de organoides.

Métodos: Disefiamos y desarrollamos un marco de prueba de concepto de tokens no fungibles (NFT) para una red de
investigacion de organoides de pacientes, médicos y cientificos dentro de un conjunto de datos sintético modelado en un
ecosistema de organoides de cancer de mama del mundo real. Nuestra implementacion desplegd multiples contratos
inteligentes en redes de prueba Ethereum, acufiando NFT que representaban a cada parte interesada, bioespécimen y
organoide. La arquitectura del sistema se disefi6 para ser compatible con los programas de biobancos establecidos.
Resultados: Nuestro prototipo de-bi demostré como los NFT que representan a pacientes, médicos, cientificos y organoides
pueden unirse en una plataforma de preservacion de la privacidad que se basa en las relaciones y transacciones de las redes de
investigacion de biobancos existentes. La aplicacion movil simulaba caracteristicas clave, permitiendo a los pacientes hacer un
seguimiento de sus bioespecimenes, ver imagenes de organoides y actualizaciones de investigacion de los cientificos, y permitir
a los médicos participar en comunicaciones entre pares con cientificos basicos y pacientes por igual, todo ello garantizando el
cumplimiento de los requisitos de desidentificacion. Discusion: Demostramos la prueba de concepto de una plataforma web3 que
involucra a pacientes, médicos y cientificos en una comunidad de investigacion dinamica, liberando valor para un ecosistema de
organoides modelo. Este prototipo inicial es un primer paso fundamental para el avance de la tecnologia de-bi que cambia
paradigmas, proporciona una transparencia sin precedentes y sugiere nuevos estandares para la equidad y la inclusion en los
biobancos. La investigacion futura debe abordar la viabilidad y la aceptabilidad teniendo en cuenta las complejidades éticas,
legales, economicas y técnicas de la investigacion de organoides y la traduccion clinica.

Resumen en lenguaje sencillo

Los cientificos crean copias en miniatura de tumores de pacientes llamados organoides para la investigacion en medicina
de precision, pero las politicas de privacidad impiden la comunicacion de los hallazgos relevantes con los pacientes y sus
médicos. Proponemos una infraestructura de cadena de bloques para conectar a pacientes, cientificos y médicos,
eliminando las barreras entre el laboratorio y la cabecera del paciente y garantizando al mismo tiempo el cumplimiento de
la normativa. Nuestro prototipo de biobanco descentralizado (de-bi) utiliza fichas no fungibles (NFT) para representar a las
partes interesadas, las muestras y los organoides en una plataforma que preserva la privacidad. Los pacientes pueden hacer
un seguimiento de las muestras, acceder a las actualizaciones y participar como colaboradores, creando nuevos estandares
de transparencia, equidad e inclusion. El trabajo en curso aborda los desafios éticos, legales y técnicos para hacer realidad
la revolucion de los biobancos centrados en el paciente.
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a tecnologia de organoides crea copias vivas de tumores

de pacientes donados, revolucionando la medicina de

precision y el desarrollo de farmacos‘'?Estos
LoS productos del biobanco de nueva generacidon permiten un
cribado de alto rendimiento de nuevos farmacos en investigacion y
terapias aprobadas por la FDA, lo que favorece la generalizacion de
los descubrimientos al tiempo que aporta informacion que puede
salvar la vida del donante. En el proceso se capturan imagenes
asombrosas de estos modelos humanos de cancer, que muestran su
singularidad y documentan las respuestas al tratamiento.

La validacion y el desarrollo de organos-6vulos derivados de
pacientes requieren datos clinicos a largo plazo y muestras
vinculadas. Para lograr un impacto traslacional se necesitan
protocolos que conecten el laboratorio con la cabecera del enfermo.
Sin embargo, las actuales plataformas de biobancos eliminan los
identificadores de pacientes de las muestras donadas para proteger
la intimidad, lo que genera ecosistemas de organoides sin
mecanismos para que pacientes y cientificos comuniquen
informacion que puede ser crucial para los resultados de la salud o
la investigacion®

El biobanco descentralizado (de-bi) aplica la tecnologia
blockchain y los valores de la web3 para integrar la transparencia, la
responsabilidad 'y la en la investigacion
biomédica®Nuestro marco tecnoldgico basado en la bioética
aprovecha las fichas no fungibles (NFT) para mantener a los
pacientes conectados a sus bioespecimenes durante todo el ciclo de
vida de la investigacion®La acufiacion de NFT para representar
organoides derivados de pacientes podria abrir las comunicaciones
entre cientificos y pacientes a través de una plataforma de
preservacion de la privacidad compatible con el biobanco y los
protocolos de investigacion existentes(6). Si tiene éxito, nuestro
enfoque promoverd los derechos de los pacientes a compartir los
conocimientos, la salud y los beneficios economicos de sus
contribuciones a la investigacion®

Exponemos el desarrollo de un prototipo alfa que aplica las NFT
para capacitar a los pacientes como partes interesadas en la
investigacion con organoides. Nuestro planteamiento establece
relaciones publicas e inmutables entre los pacientes,
bioespecimenes y los derivados de organoides, asi como un sistema
relacionado con los derechos de los pacientes.

inclusion

sus

de  médicos, cientificos, biobancos 'y protocolos de
investigacion.’Nuestra hipotesis es que las imagenes de organoides
podrian aprovecharse como obras de arte desidentificadas y
representarse con NFT en una blockchain publica, demostrando una
prueba de concepto para transacciones entre cientificos y pacientes
que preserven la privacidad y anadan utilidad para crear
comunidades de investigacion significativas®

Métodos

Mapeo del ecosistema de organoides

Entrevistamos a pacientes de cancer de mama, médicos, cientificos
traslacionales y biobanqueros de EE.UU. a lo largo de 2021 y
visitamos todos los centros representativos de nuestra cadena de
suministro local de bioespecimenes para comprender mejor el
ecosistema actual de organoides. Esto permitio el desarrollo de un
conjunto de datos modelo simulado de alta fidelidad representativo
de un programa quirurgico de cancer de mama del mundo real
vinculado a una plataforma de biobancos y un ecosistema de
organoides posterior.

Mapeamos las relaciones y actividades de las partes interesadas a
lo largo del ciclo de vida de la investigacion de bioespecimenes para
definir los componentes clave del ecosistema para el caso de uso del
biobanco de organoides, centrandonos en el programa insignia de
organoides de cancer de mama del Instituto de Medicina de
Precision (Figura 1). Los datos de las entrevistas cualitativas y la
posterior investigacion sobre el disefio de la experiencia del usuario
en relacion con la participacion de los pacientes en nuestra
plataforma de biobancos NFT se publicaran en otro lugar.

El proceso actual de biobanco de organoides aqui descrito
incorpora tres ambitos distintos: el entorno clinico, la plataforma de
biobanco y el ecosistema de organoides.

1. Entorno clinico: El paciente da su consentimiento amplio’para el
biobanco de investigacion cuando da su consentimiento para la
cirugia del cancer. El paciente se somete a una intervencion
quirargica, tras la cual el tejido se envia al laboratorio de
patologia, se realiza el analisis histologico y se envian los
resultados clinicos al paciente y a sus médicos a través del EMR.

Organoid Biobanking Process
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de biobanco de organoides que muestra (1) el entorno clinico de cara al paciente, (2) las funciones de la
plataforma de biobanco y (3) la obtencion y manipulacion de muestras para el ecosistema de organoides, con imagenes representativas de cada

proceso. Imagenes por cortesia del Instituto de Medicina de Precision.
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2. El dia de la cirugia, el equipo quirirgico se comunica con el
personal de investigacion para coordinar la recuperacion en
tiempo real de los tejidos sobrantes del laboratorio de patologia.
Estos tejidos se transfieren del entorno clinico al biobanco con
arreglo a un protocolo de biobanco aprobado por la junta de
revision institucional (IRB). Las muestras se procesan y
desidentifican en el biobanco y, a continuacion, se distribuyen
inmediatamente a un laboratorio de organoides designado o se
congelan para futuras investigaciones.

3. Ecosistema de organoides: Los cientificos obtienen un protocolo
aprobado por el IRB para la investigacion con organoides, lo
que les permite acceder a la plataforma de biobancos. Se
comunican con los cirujanos para sefalar los proximos casos de
interés. Los cientificos reciben una notificacion cuando los
tejidos se envian del quiréfano al laboratorio de patologia. En
menos de una hora, recogen los tejidos sobrantes del biobanco
mientras las células siguen vivas. Los tejidos se procesan en el
laboratorio de investigacion, lo que permite cultivar las células
del paciente en un medio de cultivo tridimensional y expandirlas
mediante un proceso de desarrollo multigeneracional de
organoides. Cada generacion de organoides se visualiza y las
unidades individuales pueden compartirse para su uso en
experimentos, utilizarse para cultivar mas copias o congelarse
para futuras investigaciones.

La investigacion basica sobre el proceso de biobanco del cancer
de mama informd sobre los requisitos técnicos de un prototipo web3
que permitiria la participacion continua de los pacientes en las
actividades de investigacion y desarrollo de organoides. Pretendiamos
utilizar las imagenes creadas en el proceso de organoides para
presentar actividades complejas a los pacientes de forma
transparente y accesible. Nuestro equipo fue autorizado a utilizar
imagenes de investigacion de organoides y metadatos
desidentificados asociados para animar nuestro prototipo de
prueba de concepto, aportando elementos fotorrealistas a nuestros
datos experimentales y demostraciones de aplicaciones. En otro
lugar se describiran mas detalles y datos de encuestas
relacionados con nuestra propuesta de utilizar imagenes de organoides
como "muestras de agradecimiento" a los respectivos donantes de
bioespecimenes.

Diserio de la plataforma

Se creo el disefio conceptual basico de una plataforma "de-bi" para
orientar las prioridades, los objetivos y las caracteristicas del
desarrollo del prototipo. El concepto del sistema requeria un marco
de biobancos de NFT que preservara la privacidad y conectara a
pacientes, cientificos y médicos para la participaciéon en la
investigacion y el intercambio dinamico de datos (Figura 2). El
disefio del sistema '"de-bi" muestra tres partes interesadas
principales: el paciente, el cientifico y el médico, cada uno
conectado a través de una plataforma comin de biobancos. Los
datos fluyen bidireccionalmente entre las partes interesadas de igual
a igual, ya que cada una puede solicitar datos e iniciar el
intercambio de datos con la otra. Es importante destacar que la
transparencia, la responsabilidad, la igualdad y la inclusién en el
ecosistema de-bi estan integradas por disefo.
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Fig. 2. Ecosistema descentralizado de biobancos Diagrama conceptual
del ecosistema descentralizado de biobancos.

Nuestro enfoque fue mas alla de los métodos actuales para
implementar la gestion del acceso y el consentimiento dinamico
para los datos Dbiologicos'"''mediante la utilizacion de
procedimientos de consentimiento inicial como base para
permitir una plataforma para un rico compromiso comunitario
longitudinal entre las partes interesadas que de otro modo
permanecerian aisladas después de las transacciones iniciales
autorizadas. La aplicacion de NFT para representar a los
participantes unicos y los conjuntos de datos intercambiados en
la plataforma de biobancos fue fundamental para permitir un
conjunto de caracteristicas participativas y de valor anadido y
crear una base para un ecosistema de investigaciéon gamificado
que alinee los incentivos y recompense los comportamientos pro-
sociales.

Para avanzar en un prototipo funcional, se desarrollé un conjunto
de datos simulados para reflejar las especificaciones y actividades
relacionadas con el biobanco del cancer de mama, con la generacion
de organoides y derivados relacionados (por ejemplo, datos
genodmicos). Nuestro conjunto de datos sintéticos se modelo a partir
de un subconjunto del Breast Disease Research Repository de la
Universidad de Pittsburgh y de los datos del laboratorio Lee-
Oesterreich para que fueran representativos de un ecosistema de
biobancos de organoides de cancer de mama del mundo real. El
modelo pretendia representar una diversidad de subtipos de cancer
de mama, estadios de la enfermedad, caracteristicas biologicas de
las pacientes y fenotipos celulares y moleculares que impulsan los
paradigmas de investigacion contemporaneos. Representamos todas
las clases de partes interesadas con uno o mas individuos o
entidades de investigacion en cada papel. En la figura 3 se muestra
un esquema de los formularios de datos de cada parte interesada y
sus relaciones creados para nuestro prototipo de ecosistema
organoide de TFN.

Seguimos las mejores practicas relativas a la creacion de
aplicaciones descentralizadas que aprovechan blockchain como
parte de sus soluciones, al tiempo que nos basamos en un enfoque
hibrido que
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id integer

Sr.No integer

Name string

= TP# string

id integer OrganoidType string

St.No. integer PrimaryPhysician string

Name string Radiologist string Organoid

Type string 1——: Pathologist string organoids string
No.OfPatients integer Surgeon string TP# integer
_—< BioBankManager integer MedicalOncologist string PathologySite integer
A RadiationOncologist string InitialTumorSize integer
// BioBankManager integer Stage integer
+ Histology string
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Fig. 3. Esquema simulado del conjunto de datos del ecosistema organoide de-bi.

"Los tokens que representan a las partes interesadas, los
bioespecimenes y los organoides se almacenaran en la cadena. Los
datos confidenciales especificos de los donantes permaneceran en
bases de datos centralizadas en servidores institucionales, aplicando
un enfoque multicapa de una propuesta de Arquitectura de
Referencia para Blockchain (REF-ArcBC) para establecer una base
estandarizada, eficiente y segura para el desarrollo y la
implementacion de soluciones blockchain.'"Mientras que el marco
NFT proporcionara una columna vertebral descentralizada para la
aplicacion, los datos de actividad de los usuarios dentro de la
aplicacion también permaneceran centralizados en servidores de-bi,
reduciendo las tasas de gas y los costes de transaccion al minimizar
el uso del almacenamiento de datos en la cadena, promoviendo la
adopcion al limitar las preocupaciones sobre la privacidad de los
datos y optimizando la eficiencia al centrar la tokenizacion en
transacciones de alto impacto y baja frecuencia.

Seleccion de la red Blockchain

Decidir en qué blockchain basarnos fue un paso crucial para sentar
las bases de nuestra solucion, ya que cada blockchain ofrece
caracteristicas principales diferentes, junto con una comunidad y
una cultura integradas. Casi todas las aplicaciones y pruebas de
concepto de blockchain en el ambito médico y biobancario utilizan
blockchains  privadas o autorizadas, como Hyperledger
Fabric"*'“ Al margen de esta tendencia, decidimos construir nuestra
prueba de concepto para "de-bi" en la red publica y descentralizada
Ethereum Block-chain. de-bi esta disefiada como un bien publico de
codigo abierto que facilita el intercambio de activos bioldgicos
desidentificados para permitir nuevas formas de colaboracion en la
investigacion sin mostrar los datos identificables que los
acompafian. El sistema mantiene el cumplimiento de los métodos
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a la vez que facilita la inclusion de pacientes que carecen de acceso
a bases de datos internas y crea un ecosistema abierto a todos los
colaboradores de los sectores publico y privado, con el fin de
promover objetivos comunes para la salud y el bienestar humanos."

Ethereum es un sistema mundial, una plataforma de codigo abierto
para escribir codigo informatico que almacena y automatiza
bases de datos digitales utilizando contratos inteligentes sin
depender de un intermediario central, resolviendo la confianza
con técnicas criptograficas'?Al ser la primera en introducir el
concepto de contratos inteligentes y NFT, Ethereum era la cadena
mas popular sobre la que construir y la mas utilizada tanto para las
finanzas descentralizadas como para las NFT en el momento de nuestro
desarrollo de la prueba de concepto en 2021-2022. Contaba con el
ecosistema de desarrollo mas maduro, que ofrecia una amplia
gama de herramientas, estandares y recursos disponibles para
desarrollar dApps (aplicaciones descentralizadas). Ademas,
Ethereum nos atrajo porque los valores de sus creadores coincidian
con nuestro enfoque de colaboracion ética, inclusiva y
transparente.

Construir nuestro prototipo en Ethereum tiene algunos
inconvenientes que debemos tener en cuenta. En el momento de su
implantacién, Ethereum utilizaba un mecanismo de prueba de
trabajo que incentiva la validacion recompensando a los mineros
por afiadir potencia de calculo para asegurar la red. Este incentivo se
entrega en forma de tarifas de gas'’necesarias para ejecutar
cualquier transaccion, que pueden incrementarse para incitar a los
mineros a validar antes la transaccion de un usuario. Los precios del
gas dependen de la congestion y la demanda de la red, por lo que
son muy sensibles a la volatilidad del mercado"”
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requerird una supervision y evaluacién continuas a medida que
avancemos en nuestra solucion para garantizar que el coste de
utilizar esta tecnologia no sea prohibitivo para nuestros usuarios
finales.

Arquitectura del sistema

La aplicacion de-bi consta de tres componentes principales: una
infraestructura descentralizada de cadena de bloques entre pares,
una aplicacion movil cliente y una aplicacion de servicios, como se
muestra en la figura 4. La arquitectura del sistema propuesto y su
principio de funcionamiento se ilustran mediante una descripcion
detallada de estos componentes principales y los canales de
comunicacion que los conectan. La figura 4 ilustra los siguientes
componentes:

1. Cliente: Aplicacién movil Flutter con interfaces de usuario
frontales para el paciente y el cientifico, asi como para el
médico y el biobanquero (estos dos ultimos no se muestran en la
Figura 4).

2. Aplicacion de servicio: Una API (interfaz de programacion de
aplicaciones) NodeJS procesa las solicitudes de servicio
relacionadas con blockchain enviando una transaccion a un nodo
alojado en Infura, que difunde las transacciones al resto de
nodos del sistema. Ademas, una base de datos Firebase alojada
en la nube y una API para almacenar todos los datos fuera de la
cadena, como los registros de usuario y los registros de actividad
dentro de la aplicacion.

3. Infraestructura Blockchain: Las redes de prueba Rinkeby y
Ropsten Ethereum actian como nuestra infraestructura
descentralizada peer-to-peer, proporcionando el entorno para
nuestro conjunto de contratos inteligentes ERC-721, que acufian
los tokens unicos no fungibles (NFT) que representan a los
titulares de participaciones, bioespecimenes y organoides.

Marco de NFT

Mediante la creacion de un ecosistema digital de NFT que
representan a las partes interesadas, bioespecimenes y derivados
dentro de
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redes de investigacion del mundo real, establecemos conexiones y
canales de comunicacion que no eran posibles en el panorama
actual. Este marco NFT acta como base para un sistema de
biobanco descentralizado de cddigo abierto, permitiendo nuevas
aplicaciones para el compromiso de los donantes, la mejora de la
investigacion preclinica y el retorno directo de informacion
clinicamente relevante'¥Si tiene éxito, el marco apoyara en ultima
instancia una solucion de mercado descentralizado sostenible y
éticamente gobernado que maximiza la distribucion de
bioespecimenes no utilizados para avanzar en la medicina de
precision.

Desarrollamos varios contratos inteligentes con Solidity, un
lenguaje de programacién estaticamente tipado con llaves disefiado
especificamente para desarrollar contratos inteligentes para la red
Ethereum. Inicialmente se desplegaron en una blockchain local
llamada Ganache antes de trasladarlos a la red de prueba Rinkeby
para Ethereum. Para desplegarse en una red Ethereum, nuestra
aplicacion Node.JS envia una transaccion firmada a través de una
Cuenta de Propiedad Externa (EOA) dentro de un monedero'*-una
herramienta digital que permite a los usuarios almacenar y gestionar
sus criptodivisas a la vez que proporciona pares de claves privadas y
publicas para las transacciones a un nodo alojado en Infura, que
difunde nuestra transaccion a la red en-tire.

Nuestros contratos inteligentes se escribieron siguiendo el
estandar ERC-721 para NFT, lo que permite la acufiaciéon de NFT
como representaciones criptograficas unicas de pacientes,
cientificos, médicos y biobanqueros como partes interesadas
colaborativas dentro de nuestro ecosistema propuesto. Para recibir
estos tokens, los usuarios necesitaran un EOA controlado con claves
privadas. Esto suele hacerse a través de la interfaz de monedero de
proveedores externos como Metamask.

También se crearon NFT para representar bioespecimenes y
organoides establecidos, pero sus propiedades se personalizaron
para incluir el identificador unico del token

=0
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Fig. 4. Diagrama de la arquitectura del sistema para la investigacion descentralizada de biobancos con organoides.
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que representa a su donante. Al asignar esta relacion a la cadena, los
pacientes pueden permanecer permanentemente conectados a sus
donaciones. Esta conexidon inmutable y transparente crea
oportunidades para abrir canales de comunicacion con otras partes
interesadas que interactian con sus muestras donadas. Como estos
activos tokenizados solo se muestran como hash digital, estos
canales pueden facilitar un intercambio colaborativo de informacion
sin exponer ningin dato personal del paciente. Mostramos el
potencial mostrando imagenes de organoides reales al paciente y al
resto de partes interesadas en nuestro ecosistema simulado de
investigacion de Dbioespécimen. Se asignaron imagenes de
organoides reales para representar organoides modelo especificos de
pacientes individuales en nuestro conjunto de datos sintéticos y se
almacenaron en Firebase.

Diseiio y desarrollo del frontend

Los disefios preliminares se desarrollaron en colaboraciéon con
usuarios potenciales reales y mediante el analisis de contenido de
datos representativos de biobancos y artefactos de investigacion de
organoides. Nos inspiramos en elementos frecuentemente
implementados en aplicaciones moéviles populares de banca, redes
sociales y juegos para desarrollar una experiencia de usuario
skeuomorfica con componentes familiares aplicados a un contexto
novedoso. Disefiamos y desarrollamos una aplicacion moévil Flutter
conectada a una base de datos Firebase para conceptualizar las
actividades y flujos de trabajo de cada parte interesada representada
en nuestro marco propuesto. Se utilizaron bibliotecas estandar para
disenar los elementos. Realizamos demostraciones en vivo del
prototipo funcional de-bi con pacientes, cientificos, médicos y
grupos de usuarios de biobancos entre 2021 y 2022.

Resultados

Ecosistema modelo de biobancos de organoides

El conjunto de datos simulado se desarrollé en colaboracion con el
Institute for Precision Medicine Pitt Biospecimen Core y se modeld
para reflejar las especificaciones y actividades detalladas del Breast
Disease Research Repository, una gran plataforma de biobancos de
cancer de mama. Se incorporaron variables clave para el
descubrimiento eficaz de organoides y especimenes relacionados
con el fin de optimizar el rendimiento en casos de uso de
investigacion clinica y preclinica. Se desarrollaron perso-nas de
usuario representativas en colaboracion con el Lee-Oester-reich Lab
y el biobanco de organoides de cancer de mama del Institute for
Precision Medicine. Nuestras partes interesadas simuladas incluian
siete pacientes, un biobanquero, cuatro cientificos y 17 médicos
colaboradores que representaban varias subespecialidades de cancer
de mama (Tabla 1). Las pacientes de nuestro conjunto de datos
contribuyeron con 12 organoides unicos que representaban diversas
caracteristicas del cancer de mama, que se utilizaron para cuatro
protocolos de estudio diferentes (Tabla 2).
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Cuadro 1 Vision general del conjunto de datos de las partes interesadas:
Datos demograficos descriptivos de pacientes, cientificos, médicos y
biobanqueros modelados en nuestro prototipo de biobanco descentralizado.

Resumen de las partes interesadas simuladas

Usuario (#) Métrica Datos demograficos descriptivos
Pacientes (7) Estadio clinico Primario (3)
(diagndstico tisular) Metastasico (3)
Benigno (1)
Organoides por 1 organoide-3 pacientes

paciente (n) 2 organoides-3 pacientes

3 organoides-1 paciente

Estudios por
paciente (n)

1 estudio-3 pacientes
2 estudios-4 pacientes

Cientificos (4) Enfoque del Estudio 1-Tumores primarios
estudio de Estudio 2-Lesiones metastasicas
investigacion

Estudio 3-Tumores primarios y Mets
Estudio 4-Tejido mamario normal

Media de pacientes 3,75 (rango 2-5) pacientes/estudio

por estudio (n)

Organoides en cada Estudio 1-5

estudio (n) Estudio 24
Estudio 3-7
Estudio 4-2

Médicos (17) Médicos por tipo Primaria (5)

() Radiologo (2)
Patélogo (2)
Cirujano (4)

Oncologo médico (3)

Oncologo radioterapeuta (1)

Media de pacientes Primario 1,4

por tipo (n) Radiologo 3,5
Patélogo 3,5
Cirujano 1,75

Oncoélogo médico 2,33
Oncologo radioterapeuta 7

Biobanqueros (1) Casos de pacientes Pacientes (7)
procesados
Relaciones gestionadas  Cientificos (4)
Cirujanos (4)
Patologos (2)
Oncdélogos médicos (2)
Ejemplares de 18

organoides
distribuidos (n)

Aplicaciones de prototipos funcionales

La aplicacién movil funcional demostrd varias caracteristicas clave
para pacientes modelo, biobanqueros, cientificos y médicos dentro
del ecosistema del biobanco simulado. Se habilitd para todos los
usuarios la creacion de cuentas y el inicio de sesion, asi como la
visibilidad de la galeria colectiva de organoides para un estudio de
investigacion determinado. A continuaciéon se incluyen las
caracteristicas clave desarrolladas para cada grupo de interesados.
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Cuadro 2 Vision general del conjunto de datos de organoides: Datos
demograficos descriptivos de los

organoides derivados

modelados en nuestro prototipo de biobanco descentralizado.

de pacientes

Conjunto de datos  Métrica

(n)

Datos demograficos descriptivos

Organoides (12) Localizacion
representados patolégica

Tumor primario de mama (5)
Metastasico-Higado (1)
Metastasico-Pulmén (1)
Metastasico-Nddulos linfaticos (1)
Metastasico-Cerebro (1)

Tejido mamario benigno

©)

Histologia

Carcinoma ductal invasivo-7 Carcinoma
lobular invasivo-2
Benigno-3

Estado
del
receptor
de
estrégeno

Negativo-4 Débil-1
Mod-2 Fuerte-2
N/A-3

Estado del
receptor de
progesterona

Negativo-4 Débil-2
Mod-2 Fuerte-1
N/A-3

Estado del HER2

Negativo-7 Débil-0
Mod-1 Fuerte-1
N/A-3

Grado tumoral

Bajo (G1)-3
Moderado (G2)-2 Alto
(G3)-4 N/A-3

N/A: no disponible.

Pacientes

1.

2.

Revisar y aceptar las condiciones de uso, es decir, dar el
consentimiento informado para compartir los organoides.

Almacenar y actualizar los antecedentes oncologicos, médicos,
reproductivos, quirurgicos y familiares completos.

bioespecimenes donados.

. Ver la biocarpeta NFT con imagenes e informacion sobre sus
bioespecimenes y organoides.

. Ver los estudios de investigacion que estan utilizando sus

. Ver los estudios de investigacion a los que pueden unirse para

donar especimenes en funcion de sus intereses de investigacion.

. Ver imagenes de organoides y chatear con otros participantes en

el estudio en un foro de la comunidad "co-Lab".

biobanqueros y médicos.

de la red del biobanco.

. Intercambiar mensajes individuales con cientificos,

. Compeartir detalles del historial clinico con médicos y cientificos
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NFT para organoides: Biobancos descentralizad

La figura 5 muestra las principales caracteristicas de la aplicacion
descentralizada del biobanco para los pacientes: (1) pantalla de inicio
con el consentimiento informado, (2) biowallet con seguimiento de
activos y (3) comunidad "co-lab" especifica del estudio.

1. P4gina de inicio con ventana emergente de consentimiento
informado: Esta vista presenta el marco general de la UX del
paciente, incluido un paso clave tanto para unirse a la plataforma
como para compartir organoides para cualquier nuevo estudio de
investigacion, en el que el donante revisa y acepta los Términos
y Condiciones relevantes para las actividades propuestas,
reflejando el consentimiento informado tradicional.

2. Biowallet: Demostracién del marco de biodatos de NFT, que
engloba diversos activos de datos bioldgicos recogidos,
almacenados y distribuidos por el biobanco, incluidos
organoides, sangre y tejidos.

3. Laboratorio conjunto de organoides: Galeria desidentificada de
imagenes de organoides que representan las fotos de perfil de los
correspondientes  pacientes participantes en un estudio
determinado, con un foro para la participacion de colegas
desidentificados.

Biobanqueros

1. Anadir registros de nuevas muestras y organoides, que incluyen
un identificador unico para el donante, detalles sobre el
espécimen e imagenes relacionadas asociadas.

2. Consultar y responder a las solicitudes de muestras u organoides
de los cientificos.

3. Evaluar los nuevos protocolos de investigacion aprobados para
determinar si coinciden con el inventario de bioespecimenes y
organoides disponibles.

4. Intercambiar mensajes 1 a 1 con cientificos, médicos y
pacientes.

5. Los biobanqueros fueron actores clave en el ecosistema del
biobanco NFT, ya que su participacion es fundamental para abrir
el acceso de los pacientes a las colecciones de bioespecimenes y
a las actividades que actualmente se gestionan en bases de datos
institucionales aisladas. La creacion de registros por parte del
biobanquero desencadena una transaccién firmada para acufiar
fichas de muestras u organoides, almacenando el identificador
unico que establece una relacion inmutable con el donante.
Demostramos como nuestro enfoque puede crear oportunidades
para que los biobanqueros encuentren usuarios para su
inventario disponible, facilitando actividades mas coordinadas y
sentando las bases para un modelo de red de mercado. Aunque
estos procesos fueron manuales para el pequefio conjunto de
datos simulados de nuestro prototipo, las integraciones API u
Oracle permitirian la automatizacion de aplicaciones de
biobancos descentralizadas para los biobanqueros en futuras
iteraciones.

Cientificos

1. Afadir nuevos estudios con informacion descriptiva y recursos
educativos para reclutar pacientes dentro de la comunidad de
donantes del biobanco.
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Fig. 5. Recorrido de la interfaz de usuario/experiencia de usuario para usuarios pacientes. NFT: token no fungible.

2. Ver estudios, afadir detalles del estudio y compartir el progreso
o contenido relacionado de sus estudios de investigacion con los
participantes del estudio.

3. Ver los organoides disponibles y los bioespecimenes vinculados
dentro del inventario del biobanco.

4. Intercambiar mensajes 1 a 1 con pacientes, biobanqueros y
médicos.

La figura 6 muestra las principales funciones para los cientificos, entre
las que se incluyen

(1) creacion de una ficha de estudio, (2) visualizacion de la
informacion del estudio y (3) funcién de chat 1:1 que demuestra la
comunicacion entre el cientifico y el médico.

1. Afadir ficha de estudio: Permite a los cientificos incluir
contenidos adaptados a los pacientes y aprovechar las
comunicaciones de investigacion existentes para captar a
participantes potenciales y con consentimiento.

2. Ficha de estudio de investigacion: Demostracion de la
sinopsis de alto nivel del estudio, contenido de video
incrustado, preguntas frecuentes integradas, enlace al foro de
participantes en el estudio y capacidad para solicitar mensajes
bidireccionales con pacientes 0 médicos.

3. Mensajeria bidireccional: Funcién de chat con permiso que
permite comunicaciones tanto de audio como escritas, con la
identidad del usuario mostrada de acuerdo con los permisos
especificados (es decir, los cientificos pueden chatear con
colaboradores médicos nombrados, pero las comunicaciones con
los pacientes siempre se desidentifican).

Médicos
1. Intercambiar mensajes 1 a 1 con pacientes, biobanqueros y
cientificos.
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2. Ver perfiles y acceder a detalles clinicos introducidos por sus
pacientes en el sistema de-bi.

3. Ver una lista ordenable de pacientes que puede filtrarse o
buscarse en funcidon de criterios clinicos, disponibilidad de
bioespecimenes y participacion en determinados estudios de
investigacion.

Aunque las funciones para médicos representan un componente
relativamente pequefio de la aplicacion funcional, incluir a los
médicos como partes interesadas sera esencial para proteger los
intereses de los pacientes en el ecosistema del biobanco NFT. Los
permisos de los médicos dentro de este sistema se basaban en
funciones y correspondian directamente a relaciones clinicas
validadas mutuamente entre usuarios pacientes y médicos. En
ultima instancia, conceder a los médicos acceso a la investigacion
sobre organoides creados a partir de las donaciones de sus pacientes
sera fundamental para que los resultados de la investigacion
traslacional puedan aplicarse a la atencion de los pacientes en
tiempo real.

Retos tecnicos

El equipo tuvo problemas al desplegar contratos inteligentes en la
red de pruebas de Rinkeby. El despliegue local en Ga-nache tenia
un coste medio de 0,0006 eth, pero el coste de despliegue en
Rinkeby era de 5,8¢eth en aquel momento. Esto provoco el cambio a
la red Ropsten, donde el coste de despliegue era mas cercano al de
Ganache. Investigamos la causa de este pico en el coste del gas'’y la
discrepancia entre redes, y aunque el mecanismo exacto no estaba
claro, se creia que se debia a una vulnerabilidad en el disefio del
contrato inteligente. Esta experiencia puso de relieve los retos de las
arquitecturas de contratos inteligentes relativamente poco flexibles y
justifico la precaucion para futuros despliegues de prototipos,
especialmente a medida que avanzamos hacia Ethereum Mainnet.
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Debate

Nuestro prototipo inicial de una plataforma "de-bi" demuestra con
éxito la prueba de concepto para un uso de cambio de paradigma de
la tecnologia blockchain para promover la transparencia auténtica,
la participacion de la comunidad y la colaboracion dindmica en la
investigacion de Dbioespecimenes. Las caracteristicas de la
aplicacion moévil y las interfaces de usuario reflejan las necesidades
de las principales partes interesadas, informadas por un conjunto de
datos modelo altamente representativo que abarca las actividades
clave de un programa de biobancos de or-ganoides para el cancer de
mama. Mediante la representacion de las partes interesadas con
NFT y la creacion de una relacion publica e inmutable entre
pacientes, bioespecimenes donados y organoides derivados, el
prototipo sugiere el potencial de un marco descentralizado para
capacitar a los pacientes, desbloquear el valor y enriquecer la
investigacion. Dado que los NFT son activos criptograficos unicos
que se muestran como un hash digital, las relaciones asignadas al
espécimen donado pueden establecer una red de colaboracion
transparente que preserve la privacidad y que nunca revele la
identidad de los pacientes. Nuestro modelo es compatible con los
biobancos y protocolos de investigacion existentes que aprovechan
las muestras desidentificadas, lo que demuestra la posibilidad de
integrar la intervenciébn que proponemos en los procesos
establecidos de recogida, obtencién y reinvestigacion de
bioespecimenes.

Ademas, simulamos un mecanismo para proporcionar
informacion personalizada desde el laboratorio hasta la cabecera del
paciente en forma de imagenes reales captadas durante la
investigacion y el desarrollo de organoides derivados de pacientes.
La aplicacion también demuestra el potencial de un marco de
biobanco descentralizado para apoyar la educacion de los pacientes,
la diversidad y la participacion en colaboraciones de investigacion a
través de un sistema que incorpora garantias de confianza, equidad e
inclusion”
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Es fundamental que nuestra prueba de concepto para la
comunicacion entre cientificos, pacientes y sus médicos cree
oportunidades para la traduccion directa de los resultados de la
investigacion clinicamente procesables y para el enriquecimiento a
largo plazo de los datos de las muestras con el contexto clinico que
puedan compartir los pacientes o los médicos participantes.

Blockchain en la sanidad

Muchos otros prototipos de aplicaciones blockchain en el ambito
médico y biobancario utilizan blockchains privadas o por
encargo,*como Hyperledger Fabric.'*En las blockchains privadas, solo
un numero limitado de participantes, normalmente nombrados por
los administradores, pueden participar en la red. Esta
centralizacion del poder sobre los mecanismos de consen-sus,
participantes y procesos elimina la necesidad de gas, ya que las
entidades maliciosas son facilmente detectables y reprendidas. Las
autoridades centrales también pueden imponer restricciones de
acceso a las transacciones a su discrecion, lo que facilita la
proteccion de la informacion sensible dentro de la red. Parece que las
cadenas de bloques autorizadas, como Hyper-ledger, pueden
permitir el desarrollo de soluciones de software eficientes,
rentables y conformes con la normativa en sectores muy
regulados, como la sanidad, y podemos entender por qué muchos
proyectos han gravitado hacia este tipo de red.

Sin embargo, una cadena de bloques autorizada que no impone
estrictamente la inmutabilidad, la trazabilidad y la transparencia a
través de las fronteras institucionales puede ser insuficiente para
permitir una solucion disruptiva destinada a cambiar los paradigmas
de la rendicion de cuentas para las actividades de biobancos dentro
de una red de partes interesadas que han sido aisladas de la
participacion del paciente a través del proceso de desidentificacion.
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Un sistema en el que cada institucion, linea de servicio y laboratorio
de investigacion controla su propia cadena descentralizada para
almacenar sus respectivas muestras de biobancos contradice
fundamentalmente la creencia de que los bioespecimenes son bienes
publicos y no aborda el desajuste fundamental de los
incentivos®que subyace al aislamiento de los recursos de
bioespecimenes y la desarticulacion relacionada del ecosistema de
biobancos. Por ejemplo, los pacientes pueden trasladarse o viajar a
varias localidades para recibir tratamiento contra el cancer, lo que
indica la importancia de un enfoque interinstitucional, tanto para
ofrecer una transparencia completa de las actividades de biobanco a
los pacientes como para maximizar el acceso de los cientificos a un
conjunto dindmico y creciente de informacién sanitaria relevante
para su investigacion.

Participacion de los pacientes en la investigacion

Los enfoques alternativos para desarrollar tecnologias que permitan
demostrar la participacién de los pacientes en la investigacion se
centran en la investigacion clinica® -en la que los pacientes son
participantes activos. Por el contrario, la mayor parte de la
investigacion con organoides utiliza muestras desidentificadas, y los
cientificos traslacionales no estan acostumbrados a comunicarse con
los pacientes, que pueden no ser conscientes de la naturaleza de sus
contribuciones a los biobancos tras un consentimiento amplio y
unico. Aprovechamos las versiones coloreadas de imagenes de
organoides reales capturadas en el desarrollo de modelos de cancer
humano como "muestras de agradecimiento" personalizadas para los
participantes en la investigacion: una transaccion inicial de datos de
la mesa a la cama que aprovecha la naturaleza visual, accesible y
atractiva de las imagenes sin crear una responsabilidad clinica o
financiera indebida. Aun quedan por resolver cuestiones clave sobre
el disefio 6ptimo de las funciones de comunicacion, intercambio de
imagenes y datos, y compromiso con la investigaciéon para los
pacientes participantes en el marco de-bi.

Creemos que aportar transparencia a la investigacion
traslacional'’aumentara el reclutamiento y restablecera la confianza.
El enfoque basado en la participacion de la comunidad sera
especialmente  importante para promover la donacion de
bioespecimenes entre las comunidades para las que la desconfianza en
los sistemas sanitarios establecidos constituye un serio obstaculo a la
participacion. La singularidad innata, la procedencia inmutable y la
propiedad descentralizada inherentes a los tejidos humanos pueden
representarse en un sistema basado en el TNF que respete los derechos
de los pacientes, maximice los beneficios de la investigacion y permita
la medicina de precision. Las proximas publicaciones sobre la
aceptabilidad de los biobancos descentralizados por parte de los
pacientes pondran de relieve las principales propuestas de valor con
datos cualitativos y cuantitativos de gran riqueza. Nuestros proximos
ejercicios piloto trataran de definir las métricas clave que seran
esenciales para cuantificar la eficacia de nuestro enfoque y justificar
una mayor inversion para permitir la ampliacion a poblaciones y
casos de uso mas amplios.

Limitaciones del estudio

Nuestro prototipo de prueba de concepto demuestra el potencial de
una plataforma web3 que involucra a pacientes, médicos y
cientificos en una comunidad de organoides que preserva la
privacidad.
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Sin embargo, todavia es necesario experimentar con otros
componentes y procesos clave para evaluar con seguridad la
viabilidad y aceptabilidad de nuestro enfoque técnico. Un proceso
de incorporacion fiable que verifique eficazmente la identidad del
donante®para establecer su relacion con las muestras correctas y
que sea accesible para diversas poblaciones con tecnologia y
conocimientos sanitarios variados es una parte integral de nuestro
marco propuesto que debe explorarse y confirmarse en futuros
prototipos. Para proponer una rampa de acceso aceptable para los
pacientes, debemos adaptar nuestros sistemas a las normativas,
preferencias y tolerancia al riesgo de las IRB.

Otras sugerencias de buenas practicas para el desarrollo en vivo
de una solucion lista para la produccion incluyen el disefio
estratégico para abordar los costes variables del gas, susceptibles de
volatilidad con la congestion del mercado, que resultan prohibitivos
en un momento determinado en la red de prueba de Rinkeby. Una
aplicacion real requerira una evaluacion preliminar mas exhaustiva
de las condiciones del mercado y de los costes de gas existentes en
las redes de prueba y en la red principal para poder realizar una
proyeccioén precisa. Existen requisitos adicionales para el analisis de
seguridad®con el fin de identificar y resolver cualquier
vulnerabilidad de los contratos inteligentes y los posibles puntos de
fallo para mantener la desidentificacion de los sujetos humanos
y los organoides relacionados debido a la naturaleza sensible de los
datos biomédicos. Estas estrategias incluyen un enfoque en la
minimizacion de datos, la aplicacion de pruebas de conocimiento
cero y auditorias de seguridad exhaustivas y pruebas de penetracion
para identificar y mitigar vulnerabilidades'*Es importante destacar
que los pacientes permanecen desidentificados dentro de nuestro
sistema de biobanco NFT propuesto, lo que demuestra la
compatibilidad provisional de este enfoque con las regulaciones
establecidas de HIPAA y GDPR*. En nuestro prototipo inicial, los
organoides y las muestras de las que se derivan se representan como
activos discretos y no como productos derivados con multiples
funciones complejas y caracteristicas regenerativas. En futuras
investigaciones se avanzara en la sofisticacion de los contratos
inteligentes y los tokens utilizados para representar la creacion, el
crecimiento y la distribucion deorganoides como paso
fundamental para sentar las bases de una utilidad pragmatica para la
comunidad cientifica. Ademas, el mecanismo de control de acceso
para el prototipo de aplicacion moévil simulaba roles/permisos para
demostrar la propiedad en la cadena’®) de tokens de partes
interesadas, especimenes y organoides. La aplicacion en el mundo
real requerira estos mecanismos de incorporacion. En nuestro
segundo prototipo de prueba de concepto, desarrollamos una
aplicacion web que implementa la incorporacion de las partes
interesadas y amplia la funcionalidad de los tokens organoides para
reflejar con mayor precision las actividades del mundo real, como la
creacion a partir de una bioespecie donada. En un informe técnico
posterior se expondran los conceptos y los retos técnicos que
plantea una plataforma de biobanco descentralizada y plenamente
funcional.

para la investigacion de organoides.
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Este prototipo es limitado, ya que en nuestro estudio de
simulacién no participaron pacientes reales como usuarios directos
de la aplicacion de demostracion. Este paso para desplegar y probar
nuestro marco con cada grupo de partes interesadas sera esencial
para recabar informacion, evaluar nuestras hipotesis y fundamentar
el disefio y el desarrollo futuros. La simulaciéon se basé en la
introduccion manual de datos por parte del usuario (por ejemplo, la
introduccion por parte del paciente de gran cantidad de informacion
sanitaria durante el proceso de incorporacion), lo que representa una
fraccion adicional y una fuente potencial de corrupcion o correccion
de datos, sin ningin mecanismo preparado para discernir la
diferencia. Un prototipo funcional apto para el despliegue piloto
requerira un mayor desarrollo de mecanismos para integrarse y
garantizar la  interoperabilidad entre diversas plataformas
institucionales"?El uso continuado de sus sistemas existentes es
fundamental para facilitar la adopcién y mantener el cumplimiento
de la normativa vigente®

Ademas, este prototipo inicial se desarrolld antes de que se

produjeran avances significativos en las soluciones de Capa 2 para
minimizar los costes de la acufiacion de tokens y las transacciones
relacionadas. La viabilidad y escalabilidad de nuestro marco NFT
dependera de estas caracteristicas, y debe prestarse especial
atencion al volumen de objetos representados en nuestro
ecosistema. Anticipamos que un ecosistema biobancario totalmente
descentralizado requerira multiples clases de NFT, ademas de fichas
fungibles, para actuar como moneda en el juego. En nuestra
solucién propuesta, afirmamos que los pacientes no tienen que
pagar, ya que es su derecho a la transparencia sobre sus propias
donaciones. Las tasas de gas para las transacciones en la cadena
deberian incluirse en los presupuestos de investigacion de las partes
interesadas institucionales como gastos relacionados con la
divulgacion entre los pacientes y la participacion de la comunidad.
Es importante destacar que cada organoide generado en nuestro
entorno local requiere aproximadamente 1.600 dolares en servicios
de biobanco, mas de 1.000 dolares en suministros, ademas de 1.000
dolares en costes de transporte.
1.000 doélares en suministros, ademas de mano de obra y equipos
altamente especializados para su procesamiento y cultivo. Debido al
coste, la escasez y la importancia de cada organoide, asi como a los
altos costes de envio y manipulaciéon de articulos organicos del
mundo real, las transacciones son relativamente poco frecuentes y
de alto valor. Por lo tanto, las tarifas del gas Ethereum representan
una pequefa fraccion del coste total relacionado con el biobanco de
organoides y deben considerarse a la luz de los beneficios
potenciales, incluyendo el ahorro de costes y el aumento del valor
de mercado, que pueden obtenerse cuando se involucra a los
pacientes.

Préximos pasos

Para abordar estas limitaciones, el siguiente paso logico es
disenar, desarrollar y poner en marcha un estudio piloto en vivo
para pacientes con muestras almacenadas en un repositorio de
biobancos real’. Un estudio piloto requerird la navegacion de
complejas relaciones entre las partes interesadas de hospitales,
universidades e instituciones de investigacion. La aprobacion del
IRB, el consentimiento informado de los pacientes y la
colaboracion con los biobancos ofrecen una valiosa oportunidad para
perfeccionar nuestro enfoque técnico, asi como nuestra comprension
de la dinamica existente y los incentivos de las partes interesadas
dentro de un ecosistema de investigacion. Para ir mas alla
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nuestra prueba de concepto, debemos establecer la viabilidad de
nuestra solucion técnica integrandola en los sistemas institucionales
existentes, aplicando un proceso de incorporacion y verificacion de
donantes que cumpla las politicas del IRB y recabando la opinion de
los usuarios finales en un proyecto piloto para evaluar nuestra
aplicacion. Las estrategias para educar a los pacientes sobre el valor
de su participacion y compromiso en la investigacion con
organoides seran fundamentales. Los resultados de nuestras
encuestas fundacionales, entrevistas y grupos de discusion con
pacientes sobre la participacion en la investigacion con organoides
se publicaran en otro lugar.

La viabilidad financiera y la sostenibilidad a largo plazo de una
plataforma de organoides NFT requerira propuestas de valor,
imperativos culturales y posibles cambios politicos para garantizar
la aceptacion de todas las partes interesadas® Ademas, se esta
investigando como los nuevos disefios de mercado, las estrategias
de tokenizacion y las interfaces de usuario pueden incentivar la
colaboracién, hacer operativo el consentimiento dinamico”y la
gobernanza descentralizada, y proponer métodos innovadores para
la inclusion ética de los pacientes en la comercializacion. Los
elementos financiados de los biobancos descentralizados seran
especialmente criticos para explorar su relevancia en el ambito de
los productos de investigacion de alto valor, como los organoides,
que pueden costar entre 4.000 y 7.000 ddlares por ml. Cada copia de
estos modelos vivos de cancer es comercialmente valiosa como
herramienta de medicina de precision y plataforma de
descubrimiento de farmacos, y puede utilizarse en innumerables
estudios de investigacion en muchos entornos a lo largo de muchos
afos. Nuestro prototipo inicial de prueba de concepto demuestra la
posible aplicacion de la tecnologia descentralizada de biobancos a
los organoides como caso de uso critico. Las actividades posteriores
de investigacion y desarrollo estan estudiando la viabilidad desde el
punto de vista econdmico, comercial y operativo. En ultima
instancia, los beneficios éticos y clinicos de mantener a los
pacientes conectados a sus organoides es una propuesta de valor
convincente para la que creemos que habra un amplio apoyo
publico.

Nuestra investigacion y desarrollo de wuna tecnologia
descentralizada de biobancos se basa en los imperativos éticos de
mejorar la eficiencia y la equidad del ecosistema de investigacion de
los biobancos. Observamos que una mayor transparencia,
descentralizacion y distribucion del poder a través de nuestros
mecanismos propuestos puede introducir nuevos retos para la salud,
la seguridad y las implicaciones econdmicas de la tecnologia de
organoides, y de los biobancos en general. Es fundamental que
nuestra investigacion en curso sobre el disefio del mercado aborde
las posibles consecuencias no deseadas de la tokenizacion de
bioespecimenes y organoides. El sistema que proponemos debe ser
respetuoso con los pacientes, consciente de las posibles
consecuencias para la reinvestigacion y equitativo en su enfoque de
la monetizacion. El ¢éxito de los biobancos descentralizados
requerira un modelo de comercializacion que aumente la eficacia y
la velocidad de creacion de asociaciones publico-privadas para la
investigacion de bioespecimenes y mejore la eficiencia del mercado
y el avance tecnologico. Superar las limitaciones de
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el régimen operativo actual, que excluye injustamente a los
pacientes, sera un paso esencial hacia una solucion ética de mercado
de bioespecimenes. La investigacion en curso estd explorando los
mecanismos de gobernanza descentralizada, asi como las directrices
éticas y practicas, que seran necesarias para promover el
florecimiento de las partes interesadas, la diversidad y la inclusion
en nuestro ecosistema de biobancos NFT propuesto.

Conclusion

El biobanco descentralizado aplica la tecnologia blockchain para
democratizar la investigacion biomédica, desbloquear curas y
promover la equidad sanitaria. Incluir a los pacientes en el biobanco,
la re-investigacion y el desarrollo de organoides es un caso de uso
definitivo para de-bi, dado el potencial de importancia personal,
impacto clinico y justicia distributiva a través de la vanguardia del
ecosistema del biobanco. Nuestro estudio prototipo de prueba de
concepto demuestra como un marco respaldado por NFT construido
sobre una blockchain publica puede empoderar a los pacientes como
partes interesadas en la investigacion de organoides, permitiendo el
compromiso dindmico y la distribucion eficiente de imagenes,
materiales educativos y otras recompensas de la investigacion. Un
mecanismo de biobanco descentralizado tiene el potencial de volver
a conectar a los pacientes con los bioespecimenes donados sin
comprometer la privacidad, impulsando la investigacion mediante la
creacion de comunidades digitales y nuevas oportunidades de
colaboracion basadas en relaciones reales y modeladas a partir de
transacciones reales de bioespecimenes. El enfoque de-bi ofrece un
respeto sin precedentes por las contribuciones de los pacientes, al
tiempo que garantiza el cumplimiento de los protocolos de
desidentificacion establecidos y genera nuevas posibilidades para un
ecosistema de biobancos descentralizado. Se estan llevando a cabo
mas actividades de investigacion y desarrollo para preparar las
tecnologias de-bi para su despliegue en redes de investigacion or-
ganoides de proxima generacion.
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