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FABRICACION DE ALTO RENDIMIENTO DE DISPOSITIVOS
BIOMECATRONICOS DESARROLLADOS EN HIDROGEL PARA
MODELIZACION DE LESION Y ENFERMEDAD PULMONAR.
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El estudio de enfermedades y el desarrollo de nuevas terapias se ve limitado por los modelos animales
preclinicos actuales y por el hecho que los modelos in vitro no reflejan la complejidad del
microambiente celular que se encuentra in vivo. En el caso de los estudios pulmonares, los modelos in
vitro no reflejan la estructura y funcién del sistema alveolo-capilar. Dos alternativas para mejorar los
modelos in vitro estdan ganando popularidad: los modelos en hidrogeles 3D y los drganos-en-un-chip.
Los materiales naturales, como la seda, el coldgeno tipo | y la matriz extracelular decelularizada de
origen animal, se pueden usar para realizar hidrogeles y cultivar las células en 3D, lo cual es un paso
adelante hacia mimetizar completamente el microambiente nativo. Los dispositivos érgano-en-un-chip,
por otra parte, intentan recrear el microambiente fisioldgico y mecdnico de los érganos vivos. Los
dispositivos pulmdn-en-un-chip para la interfaz alveolo-capilar han aparecido recientemente: la idea es
co-cultivar células epiteliales y endoteliales separadas por una membranapermeable a los gases, e
incluir un sistema para estirar mecanicamente la estructura para simular la respiracién pulmonar. Sin
embargo, estas aproximaciones son de un solo chip, con mecanismos externos y lecturas
principalmente immunohistoquimicas, lo que dificulta trasladarlos al usuario final y usarlos en estudios
pre-clinicos. La impresién 3D esta revolucionando la manera en que construimos practicamente
cualquier objeto y, en el campo biomédico, los hidrogeles se pueden imprimir usando la técnica
adecuada en lo que se conoce como bioimpresién 3D. Los hidrogeles avanzados se pueden también
usar para la microfluidica y los sensores/actuadores del érgano-en-un-chip si se adapta de
forma adecuada su proceso de desarrollo. Asi pues, la fabricacidn de alto rendimiento de dispositivos
drgano-en-un-chip puede ser factible usando la tecnologia de bioimpresion 3D. En el presente proyecto,
se estudiard y desarrollard la tecnologia necesaria para la fabricacién de alto rendimiento de
dispositivos pulmoén-en-un-chip mediante bioimpresién 3D. Dispositivos biomecatrdonicos pulmon-en-
unchip se desarrollardn como prueba de concepto de que es factible bioimprimir totalmente érganos-
en-un-chip en un gran numero con hidrogeles naturales. La parte biolégica de los dispositivos incorpora
células epiteliales, endoteliales y fibroblastos cultivados en 3D en hidrogeles naturales, separados por
una membrana permeable a los gases. Los dispositivos incorporan también un sensor de oxigeno y un
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actuador mecanico. Un gran rango de tintas se estudiardn para desarrollar las diferentes partes de los
dispositivos. Prototipos de sensores electroquimicos de tipo Clark y actuadores piezoeléctricos y
magnéticos se  bioimprimirdn en 3D de cara a la fabricacion final de
los dispositivos. Tras el desarrollo de la tecnologia para la fabricacién de alto rendimiento de los
dispositivos biomecatrdnicos, éstos seran usados para nuevos estudios in vitro de Fibrosis Pulmonar
Idiopéatica y Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda. Estas son enfermedades pulmonares en las
cuales ni los modelos in vitro ni in vivo actualmente utilizados son lo suficientemente precisos para
representar la patologia humana. Con la fabricacién de alto rendimiento se espera conseguir tener el
numero de dispositivos necesarios hoy en dia para los estudios pre-clinicos de estas patologias.
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