Application of Copper-Based NPs for Cancer Therapy in 3D
Microfluidic-Based Cell Culture Model
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Resumen

En este trabajo se ha utilizado un modelo de cultivo
celular 3D basado en microfluidica para crecer
esferoides tumorales de glioblastoma y realizar un
estudio del efecto de NPs basadas en cobre como
posible terapia antitumoral. Se han obtenido
resultados satisfactorios sobre el crecimiento, la
viabilidad y la capacidad metastasica.

Introduccion

El cancer es una de las principales causas de muerte
en el mundo, representando unos 10 millones de
muertes al afio, y la busqueda de su cura es el
principal objetivo de wun gran porcentaje de
investigadores en todo el mundo'. Existe una gran
variedad de enfoques para la investigacion del cancer
y en este trabajo nos hemos centrado en los cultivos
celulares tridimensionales (3D).

La mayor parte de la investigacion en biologia del
cancer se basa en experimentos con cultivos celulares
bidimensionales (2D) in vitro, pero este tipo de
cultivo tiene muchas limitaciones, lo que ha llevado
al desarrollo de cultivos celulares 3D que permiten
una mejor comprension de la biologia del cancer®. De
esta manera, hemos creado un modelo de cultivo 3D
en el laboratorio que recrea el proceso de formacion
de un tumor con la ayuda de un sistema
microfluidico, permitiéndonos tener un control
razonable del entorno’. Utilizando este modelo,
hemos realizado un screening de una posible terapia
antitumoral basada en nanoparticulas (NPs) de cobre.
Este elemento se ha elegido como agente terapéutico
para el tratamiento del cancer debido a que sus iones
pueden alterar selectivamente la homeostasis redox
intracelular modulando los niveles intracelulares de
ROS* o incluso producir muerte por cuproptosis**.

Materiales y métodos

Para llevar a cabo este proyecto se han utilizado
diversas técnicas microfluidicas, de microscopia y
analisis de imagenes y de cultivo celular.

Los dispositivos microfluidicos estan fabricados con
PDMS, con una camara central que contiene gel de
colageno de tipo I que sirve de sustrato para el cultivo
celular y dos canales laterales por los que se
introducen los nutrientes’. Las células en el interior
del dispositivo se monitorizaron mediante un
microscopio de contraste de fase. Se realizaron
diferentes tinciones para estudiar la estructura y
viabilidad de los esferoides que se visualizaron
mediante microscopia confocal. Finalmente, para el
analisis de las imagenes se utiliz6 Image] y Matlab.

Resultados y discusion

En este estudio se ha realizado un screening de
distintas NPs basadas en cobre como posible terapia
antitumoral contra glioblastoma. De esta manera, se
ha determinado la agresividad de las distintas NPs
sobre los esferoides en base al estudio de distintos
parametros como son el crecimiento, la viabilidad, la
estructura, la capacidad de migracion y marcadores
de la Transicion Epitelio-Mesénquima (EMT). Se
han obtenido resultados muy positivos siendo que las
NPs afectan gravemente no sélo al crecimiento y
viabilidad tumoral sino también a la capacidad
metastasica.

Conclusiones

Este trabajo propone un modelo novedoso que
engloba todo el proceso de formacion, crecimiento y
mantenimiento del tumor, permitiendo estudiar todas
las etapas y el efecto de distintas terapias sobre cada
una de ellas. Ademas, el avance en el estudio de las
técnicas microfluidicas y de cultivo celular en 3D
supone un valor afiadido al proyecto, ya que es una
tecnologia que ofrece grandes ventajas y facilita la
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investigacion. Finalmente, las NPs suponen una
terapia en auge para el tratamiento del cancer debido
a que permiten tener una accion combinada de sus
componentes ademas de un mayor control sobre la

diana terapéutica®’.
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