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@Resumen:

Dispositivo y sistema microfluidico para el estudio de
cultivos celulares.

La presente invenciéon se refiere a un novedoso
dispositivo y a un sistema microfluidico para el cultivo
de muestras celulares, basado en: uno o mas pocillos
(2) de cultivo que conforman volimenes de
alojamiento de células para el cultivo tridimensional
de las mismas; uno o mas canales (1) capilares para
la circulacién de células y/o de medios fluidos,
estando dichos canales (1) conectados a los pocillos
(2) como medio de perfusién de los mismos; y un
puerto de entrada (3) y un puerto de salida (3') para el
sembrado de células y/o para la circulacion de fluido
en dicho canal (1), conectados dichos puertos (3, 3') a
los extremos de cada canal (1) capilar. La novedosa
configuracion de los puertos (3, 3') y de sus canales
(1) correspondientes permite mejorar los medios de
perfusion microfluidicos conocidos, evitando el uso de
elementos complejos para inyectar los medios fluidos,
como por ejemplo, bombas de jeringa. Asimismo, la
invencion permite realizar, de forma simultanea,
estudios de cultivo bidimensional y tridimensional.
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DESCRIPCION

DISPOSITIVO Y SISTEMA MICROFLUIDICO PARA EL ESTUDIO DE CULTIVOS
CELULARES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidon se enmarca en el ambito de los sistemas microfluidicos para el
estudio de muestras celulares, tanto en cultivos superficiales como de volumen. Mas
concretamente, la invencion se refiere a un dispositivo de tipo chip y a un sistema
microfluidico equipados con pocillos de cultivo, y medios de llenado rapido de los

mismos a través de fuerzas capilares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la actualidad, son conocidos diferentes sistemas de cultivo y analisis celular de tipo
“laboratorio en chip”, basados en circuitos microfluidicos que comprenden una
pluralidad de microcanales para la circulacion de células y de medios de cultivo
correspondientes, asi como diversas camaras para el cultivo y la monitorizacién de

dichas células.

Un ejemplo de los citados sistemas se describe en la solicitud de patente
estadounidense US 2012/0003729 A1. Dicho documento se refiere a un dispositivo
microfluidico de chip (también denominado como “biorreactor’) para el cultivo y
mantenimiento de sistemas vivos, que comprende una configuracién de canales que
permiten un flujo de perfundido con intercambio por difusién a las células del tejido
cultivadas, pero limitando la migracion celular. Para este fin, el dispositivo comprende
una disposicion de capas configuradas para dar lugar, en el interior de dicho chip, a al
menos un canal para recibir células y medios liquidos, y una camara de alojamiento
exterior a dicho canal, destinada al cultivo de muestras celulares. Las capas del
dispositivo pueden conformarse con materiales tales como vidrio, Mylar, PDMS, silicio,

polimeros, materiales semiconductores, o cualquier combinacion de los mismos.

Asimismo, el dispositivo descrito comprende una barrera porosa, que permite la
comunicacion de fluidos entre el canal de recepcion y la camara de cultivo. Dicha
barrera puede estar constituida, por ejemplo, como una sucesion de tabiques de

separacion, para prevenir o favorecer el paso de determinadas células del canal al
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volumen de la camara de cultivo. Por su parte, el canal puede estar también sometido
a una capa de recubrimiento biocompatible que mejore la adhesion celular a las
paredes del canal, promoviendo la organizacion celular y el crecimiento de las células
introducidas, dando asi lugar a cultivos localizados sobre el volumen inmediatamente

superior al formado por la camara de cultivo tridimensional.

Para la utilizacion de los sistemas de cultivo celular del estado de la técnica, como el
descrito en US 2012/0003729 A1, resulta necesario equipar a los mismos con medios
de perfusién para la introduccion de las células y de los medios de cultivo, que se
basan habitualmente en el uso de de bombas o jeringas aplicadas a entradas
microfluidicas configuradas al efecto. No obstante, dicha necesidad supone una
limitacién en el uso de los sistemas de cultivo, ya que los citados medios de perfusion
exigen periodos prolongados de llenado y de introduccion de flujo al circuito
microfluidico, que resultan excesivamente lentos y que limitan, pues, el rendimiento de
los sistemas. Este inconveniente se ve agravado en equipos de alta miniaturizacion
que comprenden un gran numero de chips de cultivo, ya que los tiempos de llenado
son directamente proporcionales al numero de camaras de dichos chips. Por tanto, las
bombas y jeringas de perfusidon conocidas suponen una barrera a la eficiencia
operativa de los sistemas conocidos y empleados hasta la fecha, siendo en
consecuencia necesario encontrar nuevos sistemas de llenado que superen esta

desventaja.

Adicionalmente, los sistemas de cultivo conocidos se destinan, preferentemente, bien
al estudio de muestras superficiales (por ejemplo, de células sembradas sobre un
sustrato plano de mayor o menor extension), también denominadas como muestras
bidimensionales (2D), o bien al estudio de dichas muestras en volumenes de cultivo,
también denominados como tridimensionales (3D). No obstante, no son conocidos los
equipos que permiten, bajo un mismo disefio, albergar y estudiar ambos tipos de

cultivos simultaneamente.

Con el objetivo de solucionar estos problemas planteados en el estado de la técnica
(esto es, los tiempos excesivos durante la perfusion de los canales del sistema
microfluidico, y la imposibilidad de analizar bajo un mismo disefio muestras en 2D y
3D), la presente invencién plantea un novedoso sistema microfluidico basado en
medios de llenado rapido por capilaridad, cuyo disefio y elementos técnicos permiten,
ademas, el cultivo y estudio tanto de muestras celulares superficiales, como

dispuestas en un volumen de cultivo.
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DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

Segun la informacion planteada en el apartado anterior, un objeto de la presente
invencion es, pues, la obtencion de dispositivos de cultivo celular que mejoren los
medios de perfusion de los sistemas del estado de la técnica, evitando el uso de
elementos complejos para inyectar los medios fluidos (por ejemplo, bombas de
jeringa). Asimismo, otro objeto de la invencién es la obtencion de dispositivos y
sistemas de cultivo celular que permitan, de forma simultanea, estudios de cultivos

bidimensionales y tridimensionales.

Dicho objeto se consigue, preferentemente, mediante un dispositivo microfluidico para
el cultivo de muestras celulares que comprende:

- uno o mas pocillos de cultivo que conforman volumenes de alojamiento de
células para el cultivo tridimensional de las mismas;

- uno 0 mas canales capilares para la circulacion de células y/o de medios
fluidos, estando dichos canales conectados a los pocillos como medio de perfusion de
los mismos; y

- un puerto de entrada y un puerto de salida para el sembrado de células y/o
para la circulacion de fluido en dichos canales, conectados dichos puertos a los

extremos de cada canal capilar.

Ventajosamente, los puertos del dispositivo comprenden volumenes de alojamiento de
liquido a un nivel diferente al de los canales capilares, a modo de cilindros de presién
sobre dichos canales. Adicionalmente, el dispositivo comprende también una region
superior de acceso a los pocillos, que proporciona una superficie de cultivo celular

bidimensional adyacente a los mismos.

Como consecuencia de este disefio especialmente concebido se consigue que, a
través del contacto de cualquier fluido con las entradas de fluido del dispositivo, se
produzca la perfusion completa del mismo por medio de fuerzas capilares. En otras
palabras, el dispositivo se llena automaticamente como resultado de depositar una
gota de liquido en cualquiera de los puertos de entrada de fluido. De este modo, el
llenado no se debe a ningun protocolo especial de perfusion, sino que se lleva a cabo
a través de fuerzas capilares, que resultan suficientes para perfundir la matriz de micro

pocillos abiertos del dispositivo, llenandolos con el medio de cultivo deseado.
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En una realizacion preferente de la invencion, los puertos de entrada y de salida de los
canales poseen una abertura adaptable a una pipeta y a un conector fluidico. Se
consigue con ello un medio versatil que permite tanto el sembrado de células como la

circulacion de fluido para la puesta a punto del dispositivo.

En otra realizacion preferente de la invencion, los puertos de entrada del dispositivo
poseen un volumen de alojamiento de, al menos, 25 pl. Mas preferentemente, los
canales siguen una trayectoria curva en el dispositivo y su seccion transversal posee
un diametro comprendido entre 300 y 500 micras. Se consigue con ello una
configuraciéon que potencia la generacion de fuerzas capilares en los canales,
reduciendo asi los tiempos de carga de fluidos en el dispositivo, comparado con otras

alternativas del estado de la técnica.

En otra realizacion preferente de la invencion, cada canal capilar comunica varios
pocillos de cultivo, estando éstos distribuidos en filas. De este modo, mediante la
circulacion de células o fluido por dicho canal es posible realizar la perfusion de una

pluralidad de dichos pocillos de cultivo.

En otra realizacion preferente de la invencioén, el dispositivo comprende una o mas
paredes que confinan el perimetro de la region superior, para el mantenimiento de
fluidos en dicha regién. Se consigue con ello proporcionar un medio de alojamiento
para cultivos bidimensionales (esto es, distribuidos sobre la superficie de la regiéon

superior), comunicados con los pocillos del dispositivo.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un sistema microfluidico para el
estudio de cultivos celulares, que comprende un dispositivo segun cualquiera de las
realizaciones aqui descritas, en combinacion con una cubierta de cierre para el
encapsulamiento de la regién superior de dicho dispositivo, acoplandose a modo de
piezas independientes. Ello permite configurar el dispositivo antes referido como una
pieza inferior que contiene los canales inferiores por los que va a circular una
suspension de fluido (por ejemplo, un hidrogel), asi como los pocillos que daran
acceso a dicho fluido a la superficie del dispositivo. Por su parte, la cubierta que actua
como pieza superior hace las veces de tapa del sistema, aislando la superficie de
cultivo generada por el hidrogel y la superficie superior de la pieza inferior. En esta
pieza superior se disponen, preferentemente, oquedades que permitiran la formacion

de canales independientes para cada linea de pocillos.
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En una realizacion preferente de la invencion, la cubierta de cierre del sistema
comprende una pluralidad de canales fluidicos capilares, de trazado coincidente con la
distribucion de los pocillos del dispositivo microfluidico. Mas preferentemente, una
pluralidad de puertos fluidicos de entrada y salida conectados a cada canal, donde los
puertos comprenden volumenes de alojamiento de liquido a un nivel diferente al de los
canales capilares, a modo de cilindros de presion sobre dichos canales. Es decir, que
tanto el dispositivo de la invencion como su cubierta de cierre emplean puertos de

carga analogos.

Cuando se realiza la unién de las dos piezas (es decir, cuando se aplica la cubierta de
cierre sobre el dispositivo microfluidico), los canales quedan delimitados fisicamente,
guedando aislados unos de otros. En esta posicion, es posible la siembra de cultivos
bidimensionales de una suspension celular, sobre la superficie delimitada por cada

canal que a su vez comprende cada hilera de pocillos de fluido.

Las entradas fluidicas de la pieza superior pueden actuar como reservorio de medio de
cultivo, permitiendo la renovacion del mismo por gravedad. De igual forma, también es
posible la conexion via conector a un sistema fluidico exterior, que permita generar un

flujo a través de cada canal en el sistema.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las Figuras 1a y 1b del presente documento muestran, respectivamente, una vista en
alzado y una vista superior del dispositivo de la invencion, en una realizacion
preferente de dicho dispositivo donde se emplean tres canales capilares, y donde cada

canal comunica nueve pocillos de cultivo tridimensional.

La Figura 2 muestra una vista en perspectiva del dispositivo de las Figuras 1a-1b,
incluyendo el detalle interno de sus componentes (canales y puertos de

entrada/salida).

La Figura 3 muestra una vista externa en perspectiva del dispositivo de las Figuras 1a-
1b.

Las Figuras 4a-4b muestran, respectivamente, una vista en alzado y una vista superior

de la cubierta de cierre de la invencién, segun una realizacion preferente de la misma.
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La Figura 5 muestra una vista en perspectiva del dispositivo de las Figuras 4a-4b,

incluyendo el detalle interno de sus componentes.
La Figura 6 muestra una vista en perspectiva detallando las capas del sistema de la
invencion (mostrando tanto el dispositivo microfluidico como la cubierta de cierre),

segun una realizacion preferente de dicho sistema.

- Descripcion de las referencias numeéricas de las Figuras:

1) Canales microfluidicos.

2) Pocillos de cultivo tridimensional (3D).

3, 3’) Puertos de entrada y salida microfluidicos.

4) Region superior de acceso a los pocillos para el cultivo bidimensional (2D).
5) Paredes de confinamiento de la region superior de acceso a los pocillos.
6) Cubierta de cierre del sistema microfluidico.

7) Canales fluidicos de la cubierta de cierre.

(
(
(
(
(
(
(
(

8, 8’) Puertos de entrada y salida de la cubierta de cierre.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se expone, a continuacion, una descripcion detallada de la invencion, referida a una
realizacion preferente de la misma basada en la Figuras 1-6 del presente documento.

Dicha realizacién se aporta con fines ilustrativos y no limitativos.

Las Figuras 1a-1b muestran vistas en alzado y superior de un dispositivo de cultivo
celular, donde se muestran sus elementos principales. Preferentemente, el dispositivo
comprende uno o mas canales (1) para la circulaciéon de células y/o de medios fluidos,
por ejemplo medios aptos para el cultivo celular. Cada uno de dichos canales (1) esta
conectado a una pluralidad de pocillos (2) de cultivo, que conforman volumenes de
alojamiento de células, en los cuales es posible realizar ensayos de -cultivo
tridimensionales. De este modo, al circular las células o fluidos a través de cada canal

(1), éstos ocuparan los volumenes de cultivo al introducirse en los pocillos (2).

En las Figuras 1-3 del presente documento, se muestra una realizacion del dispositivo
donde los pocillos (2) se encuentran dispuestos en la region superior de los canales
(1). No obstante, otras realizaciones permiten también la configuracion inversa,

situando los pocillos (2) en una zona inferior.
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Adicionalmente, el dispositivo de la invencion comprende un puerto de entrada (3) y un
puerto de salida (3’) conectados a los extremos de cada canal (2). Dichos puertos (3,
3’) poseen, preferentemente, la capacidad de servir para la siembra de células en el
interior del dispositivo, asi como para la puesta a flujo del mismo mediante la
circulacion de fluido en su interior. El proceso de siembra se realiza, preferentemente,
con una pipeta que encajara en el puerto de entrada (3), y a su vez permitira la salida
de gases, limitando asi la posibilidad de introducir burbujas en el sistema. Ademas, la
parte superior de la entrada fluidica del puerto (3) puede utilizarse también acoplarse a

un tubo, permitiendo asi la puesta en flujo del dispositivo.

Los puertos de entrada (3) del dispositivo permiten generar una interfase entre la
matriz extracelular y el medio de cultivo completamente plana. Estos puertos de
entrada (3) se situan, a modo de cilindro de presion, sobre el nivel de los pocillos (2)
de cultivo y albergan, preferentemente, un volumen de liquido de al menos 25 pl. Esta
columna de liquido ejerce una presion hidrostatica sobre la interfase generada en
estos pocillos (2), lo que mantiene dicha interfase fija en su posicion completamente

plana, evitando asi cualquier tipo de retraccion.

En una realizaciéon preferente de la invencion, los canales (1) siguen una trayectoria
curva en el dispositivo, y su seccién transversal posee un diametro comprendido entre
300 y 500 micras. Por su parte, los pocillos (2) poseeran preferentemente un diametro

superior al de la seccién de los canales (1).

La seccién transversal del canal (1) que circula entre los pocillos (2) favorece la
aparicion de fuerzas capilares que permiten, sin necesidad del uso de bombas, un
llenado del circuito fluidico que se lleva a cabo en escasos segundos. Este fendmeno
tiene lugar también de manera muy rapida con liquidos viscosos, como son los
hidrogeles sin polimerizar. Es por ello que, para estos liquidos, la seccion del canal (1)
no puede ser inferior a 300 micras, evitandose asi que el hidrogel obstruya el canal (1)
durante el proceso de polimerizacién, debido al escaso volumen de hidrogel y el rapido

atemperamiento del mismo en dicho caso.

El dispositivo de la invencion comprende, asimismo, una regién superior (4) de acceso
a los pocillos (2), que lo configura como un chip abierto y que permite aplicar un medio
fluido en dicha regién superior (4), pudiendo ser utilizado como estimulacion mecanica
de células cultivadas. De este modo, el dispositivo de la invencidn permite, al menos,

tres modos principales de operacion: analisis del comportamiento superficial (2D) de
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células en diferentes sustratos (cuando se aplican medios de fluido a la regidén superior
(4)), analisis de cultivos celulares tridimensionales (3D) en el interior de los pocillos (2)
y, finalmente, un analisis combinado de cultivos 2D y 3D, dado el caracter abierto de
los pocillos (2), accesibles también desde la region superior (4) del dispositivo. La
capacidad del dispositivo de trabajar en 2D, 3D y en una combinacion de ambos
modos, permite estudiar procesos multicelulares complejos, cuyas condiciones pueden
ser replicadas dentro del dispositivo. Un ejemplo para la aplicacion de estas técnicas
seria el estudio de la invasion de tejidos por los cultivos de células tumorales en una
matriz tridimensional, o por ejemplo la simulacion de microambientes celulares
complejos, tales como microtubulos renales o islotes pancreaticos. Otros estudios
realizables mediante el dispositivo de la invencidon son, por ejemplo, analisis de la
topografia de células fijadas, medidas de rigidez del gel, topografia de la

microestructura de los geles circulantes, etc.

En una realizaciéon preferente del dispositivo, éste comprende también una pluralidad
de paredes (5) confinando el perimetro de la region superior (4), lo que permite utilizar
dicha region (4) para alojar un pequefio volumen de medio de cultivo. Esto permite, en
equipos con caracteristicas apropiadas para ello, la realizacion de medidas de
microscopia de fuerza atdmica en célula viva. Dichas medidas incluyen topografia,
ensayos de adhesion célula-proteina, ensayos de adhesion célula-célula en diferentes
condiciones, estimulacion mecanica de las células, o medidas relacionadas con los
hidrogeles en un medio liquido, mas relevante para la caracterizacion de estos ultimos.
Otras medidas de microscopia, por ejemplo mediante microscopia de fluorescencia,
microscopia laser confocal o microscopia electrénica, son también realizables sobre el
dispositivo de la invencién. Adicionalmente, al quedar los pocillos (2) al descubierto,
cabe también la posibilidad de extraer los hidrogeles mediante troquelado especifico,
por ejemplo con un émbolo. Esto permite el analisis posterior de las células inmersas

en la matriz, si asi se desea.

Las realizaciones del dispositivo de la invencion se pueden llevar a cabo,
preferentemente, mediante un disefio consistente en varias capas de materiales
poliméricos (por ejemplo, PDMS, SU-8, etc.) biocompatibles, que definen los canales
(1) y los pocillos (2) abiertos, cuyo llenado se realizara, como se ha descrito, mediante
perfusién por fuerzas capilares. En este sentido, el disefio del dispositivo de la
invencion hace que sea facil de manejar, ya que los pocillos (2) se perfunden

automaticamente en cuestion de microsegundos. Las diferentes capas de material del
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dispositivo pueden fabricarse, por ejemplo, mediante fotolitografia o moldeo por

inyeccion.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un sistema microfluidico para el
estudio de cultivos celulares que comprende el dispositivo descrito en parrafos
precedentes, en combinacioén con una cubierta de cierre (6) acoplable sobre la region
superior (4) de dicho dispositivo. De este modo, el dispositivo de la invencion actua
como pieza base de soporte al sistema, y la citada cubierta de cierre (6) actia como

cierre del mismo.

Una realizacion preferente de la cubierta de cierre (6) de la invencién se muestra en
las Figuras 4-6 del presente documento. En ellas se aprecia cémo dicha cubierta (6)
comprende, al igual que el dispositivo microfluidico al que se acopla, una pluralidad de
canales fluidicos (7) de distribucion coincidente con los pocillos (2) del mismo. De este
modo, la cubierta de cierre (6) proporciona, al aplicarse sus elementos de cierre sobre
la region superior (4) del dispositivo, una pluralidad de matrices de cultivo superficiales
(bidimensionales, o 2D) en los espacios inmediatamente superiores a los pocillos (2),

estando asi comunicados con éstos.

Adicionalmente, para la introduccion de células y medios fluidos en las camaras
superficiales, la cubierta de cierre (6) comprende una pluralidad de puertos fluidicos (8,
8’) de entrada y salida conectados a cada canal (7). Con ello, el sistema de la
invencion permite realizar analisis de cultivos en 3D (en los pocillos (2)), en 2D (en los
espacios superiores formados en la interfaz de los accesos superiores con la cubierta
de cierre (6)) o en una combinacién de ambos, permitiendo asi analisis combinados
2Dy 3D.

Cuando se realiza el cierre del sistema (por medio de la aplicacion de la pieza de
cierre (6) sobre el dispositivo, que hace de pieza base), los espacios de cultivo quedan
encapsulados y configurados con sus correspondientes camaras de cultivo 3D y

superficies de cultivo 2D.

Segun los ensayos que se desee realizar, también resulta factible la perfusion de las
matrices de forma inversa en el sistema de la invencién. En otras palabras, es posible
perfundir el canal superior (7) (normalmente destinado a flujo) con un hidrogel a
eleccion del usuario. Esto es posible debido a las entradas bifuncionales (3, 3’, 8, 8’)

pipeta-conector con las que cuenta el dispositivo y el sistema de la invencion. El

10
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hidrogel quedaria, asi, confinado en la parte superior del dispositivo. Una vez
polimerizado el hidrogel en la parte superior del sistema, una suspension celular puede
ser pipeteada a través de los puertos (3, 3’) y canales (1) de la pieza inferior, llenando
el volumen destinado a los pocillos (2). Invirtiendo posteriormente el dispositivo, puede
sembrarse una monocapa sobre la interfaz de gel situada en dichos pocillos (2).
Consecuentemente, una vez adheridas las células, puede aplicarse flujo a través de

los canales inferiores (1).

La realizacién del ensayo de manera inversa, permite un estudio detallado de la
monocapa celular. Esto es debido a que ésta queda mas proxima a la base del
sistema, por lo que la distancia de trabajo se reduce considerablemente. Este hecho
posibilita el uso de objetivos de microscopia de muy alto aumento, que cuentan con
una muy corta distancia de trabajo. Asi pues, podrian obtenerse imagenes de muy alta

resolucion de las células en monocapa.

La realizacién de los ensayos de forma inversa facilita también otros procedimientos.
Por ejemplo, eliminando la lamina inferior del dispositivo (por ejemplo, una lamina de
poliestireno adherida), es posible dejar la monocapa al descubierto, facilitando asi la
realizacion de ensayos de inmunofluorescencia o de microscopia de fuerza atébmica en

célula fijada, entre otras aplicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo microfluidico para el cultivo de muestras celulares que
comprende:

- uno o mas pocillos (2) de cultivo que conforman volumenes de alojamiento de
células para el cultivo tridimensional de las mismas;

- uno 0 mas canales (1) capilares para la circulacion de células y/o de medios
fluidos, estando dichos canales (1) conectados a los pocillos (2) como medio de
perfusién de los mismos;

- un puerto de entrada (3) y un puerto de salida (3’) para el sembrado de
células y/o para la circulaciéon de fluido en dicho canal (1), conectados dichos puertos
(3, 3') a los extremos de cada canal (1) capilar;

donde dicho dispositivo esta caracterizado por que los puertos (3, 3)
comprenden volumenes de alojamiento de liquido a un nivel diferente al de los canales
(1) capilares, a modo de cilindros de presion sobre dichos canales (1); y donde el
dispositivo comprende una regién superior (4) de acceso a los pocillos (2), que

proporciona una superficie de cultivo celular bidimensional adyacente a los mismos.

2.- Dispositivo segun la reivindicacion anterior, donde los puertos de entrada (3)
y de salida (3’) de los canales (1) poseen una abertura adaptable a una pipeta o0 a un

conector fluidico.

3.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde los

puertos de entrada (3) poseen un volumen de alojamiento de, al menos, 25 pl.

4.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde los
canales (1) siguen una trayectoria curva en el dispositivo y su seccién transversal

posee un diametro comprendido entre 300 y 500 micras.
5.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde cada
canal (1) capilar comunica varios pocillos (2) de cultivo, estando éstos distribuidos en

filas.

6.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, formado por

uno o0 mas materiales poliméricos biocompatibles.
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7.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende una o mas paredes (5) confinando el perimetro de la regién superior (4)

para el alojamiento de fluidos en dicha region superior (4).

8.- Sistema microfluidico para el estudio de cultivos celulares
caracterizado por que comprende un dispositivo segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en combinacién con una cubierta de cierre (6) para

el encapsulamiento de la region superior (4) de dicho dispositivo.

9.- Sistema segun la reivindicacion anterior, donde la cubierta de cierre (6)
comprende una pluralidad de canales fluidicos (7) capilares, de trazado coincidente

con la distribucion de los pocillos (2) del dispositivo microfluidico.

10.- Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 8-9, donde la cubierta de
cierre (6) comprende una pluralidad de puertos fluidicos (8, 8’) de entrada y salida
conectados a cada uno de los canales capilares (7), donde los puertos (8, 8’)
comprenden volumenes de alojamiento de liquido a un nivel diferente al de los canales

(7) capilares, a modo de cilindros de presion sobre dichos canales (7).
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