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ESFEROIDES INTESTINALES HUMANOS COMO PLATAFORMA In vitro
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INTRODUCCION

La barrera intestinal, crucial en la farmacocinética de los farmacos, esta mediada por transportadores de eflujo como ABCC2/MRP2 y
ABCB1/P-gp. Los modelos de cultivo celular en 3D estan surgiendo como alternativas fisiolégicamente mas relevantes que los sistemas de
monocapa tradicionales (Caco-2), pero requieren una validaciéon extensa.

OBJETIVOS

Desarrollar y caracterizar un modelo tridimensional de esferoide Caco-2 mediante la técnica de superposicion liquida.

Realizar una caracterizacion morfologica y funcional completa del modelo tridimensional de |la barrera intestinal.
Validar la expresiéon proteica y la actividad funcional de los transportadores de eflujo clave ABCC2 (MRP2) y ABCB1 (P-gp).

MATERIALES Y METODOS

A. Protocolo de produccion de esferoides:
1) Cultivo inicial en matraz. 2) Siembra en
placas de 96 pocillos. 3) Formacion y cultivo
de esferoides. 4) Recoleccidon de esferoides
maduros. 5) Medicion del tamano y analisis
morfoldgico. 6) Evaluacién de la viabilidad
celular. 7) Evaluacion de la expresion
proteica. 8) Estudios de eflujo de farmacos.
Métodos estadisticos: ANOVA, prueba de
Kruskal-Wallis y analisis post-hoc

apropiados.
B. Esferoides de 4 dias y C. de 7 dias
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Este sistema tridimensional constituye una herramienta robusta para el estudio de la regulacién de los
transportadores ABC intestinales y la evaluacion del transporte de farmacos a sustratos, asi como la citotoxicidad
de sustratos farmacoldgicamente relevantes. Ofrece ventajas sobre los modelos bidimensionales al reflejar con
mayor precision la fisiologia intestinal humana.




