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Resumen

Las numerosas posibilidades que ofrece la
microfluidica a nivel de obtencion y monitorizacion
de grandes cantidades de datos abren la puerta a la
aplicacion de técnicas de aprendizaje profundo al
andlisis de la evolucion cultivos celulares, un campo
poco explorado hasta la fecha. En este trabajo, se
desarrolla una red neuronal para identificar, a partir
de iméagenes de cultivos celulares de glioblastoma en
dispositivos microfluidicos, los pardmetros que
gobiernan el comportamiento de este tumor cerebral.

Introduccion

El glioblastoma (GBM) es el tumor cerebral maligno
mas comun y desafortunadamente también el mas
letal, con una tasa de supervivencia a los 5 afios de
solo el 6.8% [1]. Es un tumor con alta capacidad
invasiva, muy heterogéneo y de réapida progresion,
caracteristicas que contribuyen a convertirlo en uno
de los tumores con peor pronéstico y dificil
tratamiento.

La evolucion del GBM es compleja, siendo la falta
de oxigeno (hipoxia) uno de los factores clave para
su progresion. Las células de GBM presentan un
comportamiento dicotdmico bautizado como “go or
grow” [2]. Segun este paradigma, las células
consumen sus recursos en proliferar, cuando el nivel
de oxigeno en el entorno es suficiente, o0 en migrar,
cuando se encuentran en hipoxia. Esto es clave en la
agresividad del tumor, en su capacidad invasiva 'y en
su respuesta al tratamiento. Por consiguiente,
entender y caracterizar  correctamente  los
comportamientos migrativo y proliferativo de las
células es clave para comprender la evolucion del
tumor y poder desarrollar nuevas estrategias en su
tratamiento. Sin embargo, la variabilidad entre
individuos inherente a cualquier proceso biologico
hace imposible definir valores universales para los
parametros que describen estos procesos.

El desarrollo de plataformas experimentales capaces
de reproducir la complejidad tridimensional del
microentorno tumoral es crucial para entender la
evolucion del GBM. En esta linea, la microfluidica
permite recrear tridimensionalmente el tumor y su
evolucioén, consiguiendo reproducir sus principales
caracteristicas, la formacién de pseudoempalizadas y
nacleos necréticos [3,4]. Ademas, la microfluidica
presenta caracteristicas, como la miniaturizacion,
automatizacion y reproducibilidad, que le otorgan
potencial para generar grandes cantidades de datos
sobre la evolucion de los cultivos. Esto permite
utilizar las técnicas de ciencia de datos, y en
particular la inteligencia artificial, para analizar
problemas bioldgicos complejos y no lineales. La
combinacion de microfluidica e inteligencia artificial
se ha bautizado recientemente como Microfluidica
Inteligente (“Intelligent Microfluidics”) y abre la
puerta a una nueva forma de analizar y monitorizar
cultivos celulares [5].

En este trabajo, se combinan el aprendizaje profundo
y la microfluidica en una nueva metodologia para
identificar los parametros que describen el
comportamiento “go or grow” de las células de GBM
a partir de imagénes de microscopia de fluorescencia
de los cultivos.

Metodologia

El comportamiento “go or grow” se ha descrito en
modelos previos de evolucion del GBM [6] con dos
funciones de activacion en forma de ReLU y consta
de tres parametros, la tasa de proliferacion Gy, el
coeficiente de quimiotaxis (migracion dirigida hacia
el oxigeno) Ky y el umbral de hipoxia H, que marca
la transicion entre proliferacion y migracion.

Se ha desarrollado una red neuronal convolucional
para predecir, a partir de una imagen del cultivo
celular en un dispositivo microfluidico, el valor de
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los tres parametros Gy, Ky, H, caracterizando asi el
comportamiento del cultivo [7]. La red se entrend
previamente con datos sintéticos provenientes de un
modelo matematico previamente validado con
experimentos [6]. Una vez obtenidos los parametros
predichos por la red, estos pueden utilizarse para
simular la evolucion futura del tumor. Un esquema
de la metodologia se presenta en la Figura 1.

Resultados

La red neuronal desarrollada proporciona
predicciones exactas del valor de todos los
parametros, como se muestra en la Tabla 1. Ademas,
se prueba que la red es robusta respecto a la
inicializacion de los pesos y se constata que es capaz
de generalizar a través de una validacion cruzada.

Tabla 1. Coeficiente de correlacion p y RMSE (Raiz del
Error Cuadréatico Medio) para los parametros predichos por
la red.

Parametro Gy Ky H
p 0.9976 0.9996 0.9987
RMSE 0.0842 0.0270 0.0506

Por ultimo, la red se ha validado con imagenes de
experimentos reales, obteniéndose de nuevo buenos
resultados, incluso para experimentos distintos al
utilizado para generar los datos de entrenamiento.

Conclusiones

En este trabajo, se ha desarrollado una nueva
metodologia dentro del paradigma de Microfluidica
Inteligente, combinando redes neuronales con
experimentos microfluidicos para caracterizar el
comportamiento de cultivos de GBM. Esta
metodologia constituye una primera piedra hacia la
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Procesamiento de imagen

obtencion de modelos de paciente especifico en los
que, a partir de una muestra del paciente cultivada en
un dispositivo microfluidico, se podria predecir los
pardmetros que gobiernan el comportamiento de ese
tumor en particular y simular, con la ayuda de
modelos matematicos, su evolucion futura. Esto
podria, eventualmente, ayudar en la toma de
decisiones clinicas.
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Red neuronal convolucional Parametros

Figura 1. Esquema de la metodologia propuesta.
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