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| Abstract |

Abstract

Microfluidic technologies have significantly advanced the fields of biotechnology and
biomedical research by enabling the precise manipulation of microliter fluid volumes. These
systems have played a crucial role in the development of organ-on-chip (00C) devices, which
are designed to mimic the pathophysiological microenvironments of human tissues. These
platforms are increasingly being used in drug discovery and disease modeling, offering a more
accurate representation of in vivo conditions compared to traditional 2D cell cultures.
Microfluidic and OOC devices are typically fabricated using a variety of methods, including
photolithography, soft lithography, hot embossing, microinjection molding, and 3D printing.
These fabrication techniques allow the creation of complex, multi-compartment structures
that mimic the intricacies of biological tissues, each offering unique advantages and limitations
in terms of resolution, scalability, and material suitability for replicating the complexity of

human tissue-tissue interfaces and intercellular communication.

Considering the limitations of traditional fabrication techniques for microfluidic devices, and
with the aim of improving current manufacturing approaches and device performance in the
00C field, this work presents the design, fabrication, and optimization of several microfluidic
systems for the generation of biomimetic in vitro models. As a first step, a novel surface
treatment technique was developed to address the limitations of traditional fabrication
methods for creating barrier-free microfluidic devices. This innovative approach overcomes
the challenges posed by the inert barriers typically used in multi-compartment devices,
allowing for more homogeneous diffusion and a more biomimetic environment. Thanks to the
versatility of this method, multiple devices have been designed and fabricated for diverse
biomedical applications. Additionally, new membranes were developed to minimize the use of
inert materials. These membranes were integrated into OOC devices, enabling nearly complete
compartmental contact, an improvement over traditional Transwell systems, as they allow for
flow application and significantly increase the area of cellular interaction. Furthermore, a fully
deformable device was created, allowing simultaneous fluid flow and mechanical stimulation,
which enhances the study of dynamic biological processes. Finally, two microfluidic platforms
were developed, incorporating liquid crystal elastomers that function as actuated valves. These
valves undergo controlled shape transformations in response to temperature or light stimuli,

enabling the execution of diagnostic tests and precise drug delivery.
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Resumen

La tecnologia microfluidica ha supuesto un gran avance para los campos de la biotecnologfa e
investigacién biomédica, ya que permite manipular volimenes de fluidos del orden de los
microlitros con gran precisién. Estos sistemas han desempefiado un papel crucial en el
desarrollo de los dispositivos ‘organ-on-chip’ (00C), disefiados para reproducir microentornos
fisiopatoldgicos de los tejidos humanos. Estas plataformas se utilizan cada vez mas en el estudio
de farmacos y modelado de enfermedades, ya que ofrecen una reproduccién mas precisa de las
condiciones in vivo que los cultivos celulares bidimensionales tradicionales. Los dispositivos
microfluidicos y los OOC se pueden fabricar mediante diversas técnicas como la fotolitografia,
la litograffa blanda, la estampacién en caliente, el moldeo por microinyeccién y la impresién
3D. Estas técnicas de fabricacién permiten crear estructuras complejas y
multicompartimentadas que imitan la complejidad de los tejidos bioldgicos, pero cada una de
ellas tiene ventajas y limitaciones tnicas en cuanto a resolucidn, escalabilidad y adecuacién de

los materiales para reproducir la estructura de tejidos y érganos humanos.

Teniendo en cuenta las limitaciones de las técnicas tradicionales de fabricacién de dispositivos
microfluidicos y con el objetivo de mejorar las tecnologias actuales en el drea de los sistemas
00C, en esta tesis se ha llevado a cabo el disefio, la fabricacién y la optimizacién de dispositivos
orientados a la generacién de modelos biomiméticos in vitro. Para ello, se ha desarrollado una
técnica novedosa basada en un tratamiento de superficial que permite abordar las principales
restricciones de los métodos convencionales de fabricacidn, en particular aquellos relacionados
con la creacién de dispositivos sin barreras entre compartimentos. Este enfoque innovador
elimina las dificultades que plantean las barreras compuestas por material inerte
habitualmente presentes en dispositivos con multiples compartimentos, lo que permite una
difusién mds homogénea y un entorno mds biomimético. Gracias a la versatilidad de este
método, se han disefiado y fabricado dispositivos adaptados a distintas aplicaciones biomédicas.
Ademds, se han desarrollado nuevas membranas con el objetivo de minimizar el uso de
materiales inertes. Estas se han integrado en dispositivos 0OC, permitiendo un contacto entre
compartimentos practicamente completo, lo que representa un avance respecto a los sistemas
‘Transwell’ tradicionales al posibilitar la aplicacién de flujo y ampliar significativamente el drea
de interaccidn celular. También se ha creado un dispositivo totalmente deformable que permite
el flujo simultdneo a través de sus canales y la aplicaciéon de estimulacién mecanica en los
mismos, lo que mejora el estudio de los procesos biolégicos dindmicos. Por ultimo, se han
desarrollado dos plataformas microfluidicas, las cuales incorporan elastémeros de cristal

liquido que funcionan como vélvulas activables. El control de dichas valvulas, basado en



| Design, fabrication and optimization of microfluidic devices for biomimetic in vitro models |

cambios de forma inducidos por estimulos térmicos y/o luminicos, permite una administracién

precisa de farmacos y la realizacion de pruebas diagnésticas in vitro.
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