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SIMULACION POR ELEMENTOS FINITOS DE LA ADHESION MECANICA
ENTRE CELULA Y SUSTRATO

RESUMEN

El presente proyecto fin de carrera se desarrolla en el Area de Mecanica de
Medios Continuos y Teoria de Estructuras, en el departamento de Ingenieria Mecanica
de la Universidad de Zaragoza, en el campo de la Biomecanica computacional.

Los seres vivos estan formados por unidades minimas llamadas células. Todas
las funciones quimicas y fisioldgicas basicas, por ejemplo, la reparacion, el crecimiento,
el movimiento, la inmunidad, la comunicacidn, y la digestion, ocurren en el interior de
la célula. Por ello, numerosos estudios de investigacién, se han basado en la
comprension del funcionamiento de cada una de estas funciones celulares.

Este proyecto se va a centrar en estudiar el movimiento y evolucion de las
células, en concreto del fendmeno de la adhesion focal, como respuesta a diferentes
estimulos mecano-quimicos que simulan la contraccion celular.

Para ello se determinara el grado de adhesidon mecdnica entre una célula y un
sustrato cualquiera, mediante un modelo computacional continuo basado en una
interfaz a través del método de los elementos finitos, en concordancia a estudios
realizados con anterioridad sobre la cinética de la adhesion focal.

Se formulard un elemento finito interfaz en el cédigo FORTRAN, que serd
implementado con una rutina de usuario UMAT, en el cédigo comercial de elementos
finitos ABAQUS.

Una vez creado el modelo computacional 3D, con la ayuda de ABAQUS CAE se
definiran distintos estados de cargas que simulen en lo posible una contraccion real,
con el fin de analizar el comportamiento del modelo.

Finalmente, se simulard el avance o retroceso de la Adhesién Focal en 2D y 3D,

evaluando el grado de adhesidn generado sobre la interfaz para cada caso.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION

Las células son las unidades minimas que configuran los seres vivos. Todas las
funciones quimicas y fisiolégicas basicas, como el crecimiento, el movimiento, la
inmunidad, la comunicacidn y la digestion, entre otras, ocurren en el interior de ella.
Por eso es tan importante conocer como funcionan cada una de estas funciones
celulares basicas.

Este proyecto, se va a centrar en el estudio del movimiento y evolucién de las

células, como respuesta a diferentes estimulos mecano-quimicos.
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Las células de la mayoria de los tejidos, se encuentran unidas directamente una
a la otra por medio de uniones celulares. Estas tienen numerosos propdsitos, entre los
cuales es el de la Adhesidon mecanica, que sin su existencia, el cuerpo se desintegraria.

Las uniones celulares pueden ser tanto uniones de tipo intercelular, como
uniones de tipo célula-matriz. Las células reconocen y se unen entre ellas, a la vez que
se mueven y se ensamblan en tejidos y drganos, proceso conocido como adhesién
celular.

Dentro de los distintos tipos funcionales de unién celular, este proyecto se
centrard en estudiar el comportamiento y evolucidn de un tipo especifico de uniones
de adhesion, que son las Adhesiones Focales [1].

Las uniones de adhesién conectan el citoesqueleto de una célula al
citoesqueleto de las células vecinas, o a la matriz extracelular. Dentro de éstas, estan
las conocidas como Adhesiones Focales, que son las que permiten a las células
sostener la matriz extracelular, a través de las integrinas, que se unen
intracelularmente a filamentos de actina, como se explica con mayor detalle en el
Anexo A. Los dominios extracelulares de las proteinas integrina transmembrana se
unen a un componente proteico de la matriz extracelular, mientras sus dominios
intracelulares se unen indirectamente a paquetes de filamentos de actina via proteinas

de anclaje intracelular (talina, alfa-actinina, filamina, vinculina), [3] (ver figura 1.1).

Figura 1.1: Esquema de la Adhesion Focal. (Fuente: SAH, http://www.ht.org.ar)
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La matriz extracelular (ECM) es un entramado de moléculas, el cual sintetizan y
secretan las propias células. Esta tiene numerosas funciones, como aportar
propiedades mecanicas a los tejidos, mantener la forma celular, permite la adhesién
de las células para formar los tejidos, formar sendas por las que moverse las células,
etc.

En los ultimos afios, se ha demostrado en numerosos experimentos bioldgicos,
que la fuerza puede ser transmitida a las adhesiones focales a través de los filamentos
de actina para llegar a la matriz extracelular. Esta fuerza puede ser generada por la
contraccion producida al interactuar las proteinas actina y miosina, o debida a una
manipulacion exterior, con por ejemplo con una micropipeta. Las adhesiones focales
transmiten esta fuerza a la matriz extracelular, provocando cambios conformacionales
en la célula, que se traducen en el crecimiento o no de las adhesiones focales. Este
crecimiento, depende fuertemente del valor de la fuerza aplicada como se demuestra

en numerosos estudios, entre otros factores [2, 3, 4, 5].

1.2. OBJETIVOS

El presente Proyecto Fin de Carrera tiene como objetivo, determinar el grado
de adhesién mecanica entre una célula y un sustrato cualquiera, mediante un modelo
computacional de interfaz a través del método de los elementos finitos, en base a
estudios realizados con anterioridad sobre la cinética de la adhesion focal.

Este Proyecto Fin de Carrera, se engloba dentro de un proyecto de
investigacion europeo titulado: “Predictive modelling and simulation in mechano-
chemobiology: a computer multi-approach”; donde uno de los objetivos consiste en
ayudar a comprender el proceso de mecanotransduccidn en las adhesiones focales, en
concreto para la interaccion célula-material, mediante modelos computacionales
macroscopicos.

Hasta el momento se han propuesto numerosos modelos para la simulacién de

la cinética de la Adhesién focal, explicados mas adelante en el subapartado del estado
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del arte, en los cuales se aborda el problema de la adhesién focal a nivel global y no a
nivel individual como se implementara en nuestro modelo.

Para ello, se trasladaran los resultados obtenidos en diferentes estudios
biolégicos a un modelo fisico-mecanico de adhesién focal, usando un modelo
matematico que nos defina el estado mecanico de la adhesion célula-sustrato,
utilizando los principios de la mecdanica del dafio continuo.

Se desarrollard e implementard numéricamente un modelo de interfaz
mecanico, con el cual se simulara la formaciéon o rotura de adhesiones focales entre la
célula y el sustrato, en funcidon de las fuerzas generadas en la célula y de las
propiedades del sustrato y ésta.

Se formulard un elemento finito interfaz en el cédigo FORTRAN, que serd
implementado con una rutina de usuario UMAT, en el cédigo comercial de elementos
finitos ABAQUS.

Una vez creado el modelo computacional, con la ayuda de ABAQUS se
simularan distintos estados de cargas, correspondiendo lo mas similar posible a los
estados de carga producidos en las células, partiendo de datos experimentales de los
estudios biolégicos en células ya existentes.

Finalmente, se simulard el avance o retroceso de la adhesién focal en 2D y 3D.

Entendiendo el comportamiento de las adhesiones focales, es decir ampliando
nuestros conocimientos sobre la mecanica celular a nivel molecular, se podran
desentrafiar muchos misterios que plantean las células a la biologia y a la quimica,
como por ejemplo entender cdbmo avanzan las células cancerigenas cuando un tumor

se expande, entre muchos otros.

1.3. DESCRIPCION DEL PROYECTO

El proyecto consta de cinco capitulos, descritos a continuacién:

En el Capitulo 1 se realiza una breve descripcidon del Proyecto Fin de Carrera,
mostrando las motivaciones que llevaron a su realizacion, asi como los principales

objetivos que se pretenden alcanzar con el mismo.
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En el Capitulo 2 se describe el modelo matematico de interfaz aplicado a las
Adhesiones Focales, haciendo referencia a los principios de la Mecanica del Fractura,
asi como las contribuciones mecano-quimicas mas relevantes. En este capitulo,

también se describe la implementacién numérica del modelo en elementos finitos.

En el Capitulo 3 se muestran los resultados de las diferentes simulaciones
computacionales realizadas sobre nuestro modelo tedrico de interfaz célula-sustrato,
bajo diferentes condiciones de carga y variando algunos parametros con el fin de
determinar el comportamiento de ésta. Se analizan y comparan los resultados

obtenidos en las diferentes simulaciones.

En el Capitulo 4 se detallan las conclusiones mas importantes del proyecto y las

lineas futuras de investigacion.

Ademas para una mejor comprensién del Proyecto Fin de Carrera se incluyen
varios Anexos.

En el Anexo A se describe brevemente la anatomia celular y se explican los
diferentes tipos de uniones celulares que se pueden presentar en las células,
profundizando en las Adhesiones Focales, que es el fendmeno a estudiar en este
Proyecto, con el objetivo de familiarizar al lector con la terminologia clinica. En el
Anexo B se describe de manera resumida los fundamentos de la Mecanica de Dafio
Continuo y la Teoria de Superficies Cohesivas, en los cuales se basa el modelo
matematico formulado en este proyecto. En el Anexo C se incluye la rutina
programada en el codigo comercial FORTRAN que se ha usado para implementar el
modelo de dafio o adhesion. En el Anexo D se presentan la totalidad de los resultados
obtenidos para las diferentes simulaciones realizadas en elementos finitos, tanto

grafica como numéricamente.



8 INTRODUCCION

1.4. ESTADO DEL ARTE

En los ultimos afos se han realizado numerosos avances en el campo de la
mecanica celular, centrdndose principalmente en entender aspectos estructurales
celulares, como su organizacién espacial o sus propiedades mecanicas [12,13]. Para lo
cual se requiere entender el papel que desarrolla cada una de las partes mas
importantes de las células, que son el citoesqueleto, la membrana y la matriz
extracelular [9], asi como su iteracion.

Se ha demostrado que las células son sensibles y responden ante fuerzas, tanto
internas como son las de contraccién, como externas a través de las adhesiones
focales [14, 15, 16, 17]. Numerosos estudios, se han centrado en la aplicacién de
cargas ciclicas uniaxiales de traccién sobre las células, las cuales han demostrado que
inducen inestabilidad en la adhesion celular, causando la reorientacion de las células
en la direccién de aplicacion de la carga [18, 19, 20, 21, 22, 23, 24]. Sin embargo,
recientes experimentos basados en la aplicaciéon de cargas de exteriores sobre las
células mediante micropipetas, revelan que estas fuerzas pueden inducir el
crecimiento de las adhesiones focales, respuestas contradictorias a los experimentos
anteriormente citados [2, 3, 25, 26].

Motivados por estos resultados, numerosos investigadores han planteado
estudios tedricos del mecanismo de la Adhesién focal (FA), en concreto en 2004,
Nicolas y Safran desarrollan el primer modelo tedrico que formula el crecimiento de las
adhesiones focales al aplicar fuerzas de traccidon sobre las células, las cuales son
transmitidas a través de los filamentos de actina [2, 3, 4, 27]. Esta fuerza puede ser
generada no sélo por agentes externos, sino también por la propia contraccién celular
producida al interactuar las proteinas actina y miosina y es transmitida por la adhesién
focal a la matriz extracelular [6,7]. El crecimiento o no de las adhesiones focales,
depende fuertemente del valor de la fuerza aplicada como se demuestra en

numerosos estudios, entre otros factores [2, 3, 4, 5, 6, 7].
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Lemmon et al. en 2010 [28], demuestran que la fuerza de tracciéon que genera

el crecimiento de la adhesidon celular es proporcional a la distancia al centro de la
célula, es decir, que la fuerza es proporcional al radio de la célula. Por otro lado,
Tee S-Y et al. en 2011 [29], afirman que la forma celular puede estar regulada por la
interaccion célula-matriz vy la rigidez del sustrato. Balaban et al [3], demuestran que
las adhesiones focales producidas por las fuerzas de contraccién, poseen un area
proporcional a la fuerza aplicada en ellas, para tensiones en torno a 5,5KPa.

Ante estas afirmaciones se proponen diferentes modelos tedricos para explicar
la biofisica del crecimiento de la adhesion focal basandose en observaciones
experimentales y aplicando métodos de la mecanica de fractura extendida a sistemas
de reaccion-difusion [7], algo similar a lo que trataremos de implementar en nuestro
modelo.

Olberding et al [7], consideran para su estudio la longitud total de la zona
adherida entre célula-sustrato, como un complejo de adhesion focal (FA). En él aplican
la Teoria del Estado de Transicion, creando la tasa o grado de adhesién del complejo
en base al desequilibrio termodinamico y quimico. Discuten la adhesién o no en
términos de simetria, con respecto a los extremos de la célula, generada por diferentes
contribuciones mecano-quimicas. Ellos presentan tres estados en funcion del extremo
en el que se produce el crecimiento o separacién del complejo FA: crecimiento,

estabilidad, decrecimiento (ver Figura 1.2).

v

motion

Figura 1.2: Esquema de la Adhesion Focal, segun modelo de Olberding et al. [7]
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En este Proyecto Fin de Carrera se propone un modelo de interfaz célula-
sustrato, basado en los principios energéticos del modelo de Olberding et al [7], en el
cual se abordara el problema no como un complejo de adhesién focal, sino estudiando
el comportamiento local de la adhesion focal (FA), como se presentara en el siguiente

capitulo.



CAPITULO 2

DESCRIPCION DEL MODELO MATEMATICO DE ADHESION FOCAL

2.1. INTRODUCCION

El principal objetivo de este capitulo es el desarrollo de un modelo matematico
de interfaz que simule el proceso de adhesidn o separacion de una célula a un sustrato
cualquiera, al aplicar una fuerza de traccidon sobre ésta.

Par ello, se trasladaran los resultados obtenidos en diferentes estudios
biolégicos a un modelo fisico-mecanico de adhesiéon focal, y serda el modelo
matemadtico, el que nos defina el estado mecanico de la interfaz célula-sustrato,
formulando los principios de la Mecdanica del Dafio Continuo combinado con la

Mecanica de la Fractura Lineal (ver Anexo B).
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En primer lugar se presentard el modelo matematico, asi como las
contribuciones mds importantes al potencial quimico-mecanico, y posteriormente se
desarrollara la implementaciéon numérica con el Método de Elementos Finitos del

modelo en cuestion.

2.2. FORMULACION DE UN MODELO DE INTERFAZ APLICADO A LAS
ADHESIONES FOCALES

Los modelos de interfaz, debido a su amplia aplicacion se han usado para
multiples estudios en los ultimos afios, como en la simulacidn de la delaminacién en
materiales compuestos laminados, en la simulacién de la unién cemento-vastago para
protesis de cadera [8], en la simulacidon de la cicatrizacion de heridas, entre otros
muchos. En particular su uso se ha extendido en el campo de la biomecanica y
mecanobiologia [38].

Nuestro modelo, se basard en estudios bioldgicos de mecanica celular, en los
cuales se demuestra que la fuerza se transmite a las adhesiones focales a través de los
filamentos de actina, y que ésta se transmite a la matriz extracelular, provocando
cambios conformacionales en la célula, los cuales se traducen en el crecimiento o no
de las adhesiones focales. Por tanto, se puede asi evaluar la dindmica de la adhesién
celular bajo dos comportamientos de la interfaz claramente diferenciados, el de

adhesion o el de separacién entre la célula y sustrato [2, 3, 4, 5].

Figura 2.1: (a) Esquema de FA de forma discreta, (b) esquema interno de FA [30].
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2.2.1. DESCRIPCION MECANICA DEL MODELO Y DEFINICION DE LAS
VARIABLES DE ESTADO:

Como se ha comentado anteriormente, el estado mecdanico de la interfaz va a
depender del valor de la fuerza aplicada sobre nuestro conjunto célula-sustrato y de
las propiedades mecanicas de ambos, de tal modo que cuando la tasa de energia
asociada a la interfaz sea mayor que un valor critico, se produzca la separacion entre
célula-sustrato o rotura del enlace, y cuando sea menor que este valor critico, siempre

bajo aplicacion de una carga, se produzca unién entre la célula-sustrato.

Figura 2.2: Esquema de aplicacion de la carga sobre una célula [30].

La formulacion matematica del Modelo de Dafno de la interfaz, se basa en la
Mecanica del Dafo Continuo combinada con la Mecdnica de la Fractura Lineal, véase
Anexo B.

La gran experimentacion en este campo, ha llevado a la formulacién de
diferentes modelos tedricos en los ultimos afios sobre dindmica celular. Los cuales nos
han permitido aproximar el comportamiento adhesivo entre la célula y el sustrato, a
un comportamiento mecanico inicial lineal seguido de un decaimiento también lineal
(ver figura 2.3y 2.4).

Se define la relacidn constitutiva entre los esfuerzos t; y los desplazamientos

relativos &; en la interfaz como:

PKad; 816 <5,

i=1, 2, 3 .
0 §i 5 >6, 2.1)



14 DESCRIPCION DEL MODELO MATEMATICO DE ADHESION FOCAL

donde Kg; representa la rigidez lineal inicial, &, el desplazamiento maximo
permitido a partir del cual rompe la interfaz, §; el desplazamiento en la direccién i para
cada instante y B el grado de adhesion entre célula y sustrato. Donde B es la variable
gue cuantifica el grado de adhesién entre la célula y el sustrato, a través de un escalar
que varia entre 0 y 1, el cual se explicara con mayor detalle mas adelante. Todos ellos
son evaluados para i=1, 2, 3; aunque se puede simplificar para i=1, 2; ya que en
nuestro modelo se atribuyen propiedades idénticas para ambas direcciones
tangenciales.

Este modelo se puede también formular en base a 3 propiedades mecanicas
que podemos obtener facilmente de ensayos experimentales para ambas direcciones:
toi (maxima tension soportada por la interfaz), Ko (rigidez inicial de la interfaz) y &
(mdaximo desplazamiento permitido). El resto de valores se pueden obtener conocidos

los anteriores (ver figura 2.3 y figura 2.4).

801 5cs 6

Figura 2.3: Representacion del modelo constitutivo en la direccion normal.

toz, 3

K02, 3

»
»

&

802, 3 6C2, 3

Figura 2.4: Representacion del modelo constitutivo en la direccion tangencial 2 'y 3.
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Conocidos los valores anteriores, podemos determinar el desplazamiento

maximo relativo de la zona lineal, §¢; para ambas direcciones:

t..
5. = o

El grado o tasa de adhesién en el que se encuentra la interfaz, dependera de la
variacion de las propiedades eldsticas en funcidon de una cierta variable de estado,
conocida como variable de dafio d. Esta variable de estado se ha modificado segun se
muestra en la férmula 2.3, para hablar de B, variable o grado de adhesién, con la que
se representa el porcentaje de adhesién producida entre las moléculas de actina y las

moléculas de la matriz extracelular (ECM).

p=1-d (2.3)

Con la ley matematica 2.3, se obtienen valores del grado de adhesiéon
comprendidos entre [0 -1], de tal modo que cuando se obtenga un valor de B=0,
significard que nuestra interfaz célula-sustrato se encuentra totalmente separada o
dafiada; mientras que si obtenemos valores de B=1, significard que nuestra interfaz
célula-sustrato se encuentra totalmente adherida. Cuando se obtengan valores
contenidos en el rango de B= [0 -1], seran los factores mecano-quimicos los que
marquen la evolucién del grado de adhesién, los cuales se desarrollaran
posteriormente.

Con esta variable de estado, se definira el estado energético en el que se
encuentra la interfaz, en funcién de los estados de carga y de sus propiedades mecano-
guimicas. Se evaluard la evolucion de nuestra interfaz hacia un estado nuevo, cuyo
valor depende del estado anterior. En funcién de la direccidn que adopte nuestra
variable de estado, es decir, si aumenta su valor entre [0-1] significarda que esta
adhiriendo nuestra interfaz, mientras que si disminuye su valor significard que se estd
soltando la célula del sustrato.

Con este modelo se puede evaluar la rigidez para cada una de las partes, en

cada instante, para cada una de las direcciones, a través de la siguiente expresion:
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K, = SK,; (2.4)
siendo B el grado o tasa de adhesion en cada una de las direcciones, Kg; la
rigidez lineal inicial en cada una de las direcciones y K; la rigidez actual de la interfaz en

cada direccidn, la cual también puede ser expresada en términos de desplazamientos

como: K, :@ (2.5)
S

1

Este modelo presenta un grado de adhesidon comun para todas las direcciones,
en el que se engloban las contribuciones a normal y a tangencial, y que es formulado
en funcion de un potencial mecano-quimico [, en términos de desequilibrio
termodinamico y cinético.

El modelo propuesto, se basa en el modelo de Olberding et al. [7] y en el marco
de la Teoria del Estado de Transicion, como fue planteado por Vineyard [32], se
consideran dos estados distintos en los que se puede encontrar nuestra interfaz: unién
0 separacion, como se muestra en la figura 2.5, en términos de energia libre de Gibbs y

diferenciados por una barrera de transicién de estado u, que serd el potencial mecano-

guimico.

Gs Gu

2 ol

Figura 2.5: Esquema de los estados de union, separacion y de la barrera de transicion

en términos energéticos.
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Este potencial mecano-quimico que relaciona los diferentes estados de la

interfaz, marcara el estado de transicion entre ambos:

u=G, -G (2.6)
por tanto, si u=0 se producird adhesion, y si u<0 se producira separacion.
Los procesos de unidn-separacion quedan definidos por una ley que depende
de un coeficiente cinético k, y de un potencial mecano-quimico p, en términos del

desequilibrio termodindmico y cinético.
2.2.2. EVOLUCION DE LAS VARIABLES DE ESTADO

La evolucion de nuestra variable de adhesién B, se determinard en funcién de
dos procesos claramente diferenciados. Uno debido al proceso mecano-quimico que se
formulard a continuacién, y otro debido al fendmeno de rotura de la interfaz que sera
determinado por la solicitacién mdxima que resiste ésta.

Con la ecuacién 2.7 se define la ley evolucion de la variable de estado B, bajo
cargas estaticas en funcién de los parametros que determinan el estado de adhesién

de la interfaz, en términos de energia.

,ézw-exp[—GS/ kKgT]1-w-exp[-G,/k;T] (2.7)

donde w es la frecuencia efectiva asociada a la vibracion atémica, Kz es la cte
de Boltzmann, T es la temperatura absoluta, G; es la energia libre Gibbs necesaria para
pasar del estado de adhesién al estado de transicién y G, la correspondiente barrera
que determina el paso del estado de separacién al de transicién.

Se definen dos condiciones de beta distintas en funcion de cudl de los dos
estados es termodindmicamente favorecido. Por tanto, se supondrd que la interfaz
estd completamente unida o adherida, si sustituyendo en las ecuaciones 2.3 y 2.4,

evaluadas para u >0, se obtiene:

S =w-exp[-G,/ K T](L—exp[u/ k,T1) 1£>0 (2.8)
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Se supondra que la interfaz estd completamente separada, si sustituyendo en

las ecuaciones 2.3y 2.4, evaluadas para u <0, obtenemos:

B =w-exp[-G,/ k,T1(exp[-u/ k,T1-1) 1<0 (2.9)

Por ultimo, si se evallan en las ecuaciones 2.4, 2.5, 2.6 el caso para el cual

ﬁ =0, para todas se cumple con =0, esto quiere decir que los estados de adhesion-
separacion estan en equilibrio termodindmico.

Del mismo modo que propuso Bell [33], la barrera que marca el paso del estado
de adhesion al estado de dafio o separacién, puede ser determinada por una fuerza

debidamente orientada, la cual se expresa en términos energéticos:

G, =F, — thn (2.10)
donde F, es la componente energética necesaria para que se produzca la unién
independiente de la fuerza, G, es la energia libre de Gibbs generada en la uniény Mjim
es la energia minima que hay que aplicar para que se active el mecanismo de
separacion de la interfaz, que se explicara con mayor detenimiento en el siguiente
subapartado.

Para una mayor simplificacion del modelo se proponen dos coeficientes
cinéticos para los procesos de unién k, y separacion ks, los cuales son formulados
como:

k, =w.exp[-G,/k;T] u>0 (2.11)

k, =w.exp[-G,/k;T] u<0 (2.12)

Sustituyendo las ecuaciones 2.8y 2.9 en 2.5y 2.6 se obtiene:

- [k, (A—exp[—u /KT 0
_ {u< expl-ulk,T)  parau> 013

k..(exp[u/kgT]-1) para 1 <0
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Como se ha citado al comienzo, no sélo depende la evolucidn de la variable de
estado de un proceso mecano-quimico, sino también del fendmeno de rotura de la
interfaz. La rigidez asociada a cada una de las direcciones marcard en cada instante el
valor de tension limite soportado por la interfaz. Si sélo se tuviera en cuenta la
evolucion marcada por la ecuacién 2.13, para todo x>0, nuestro grado de adhesiéon
seguiria aumentando indefinidamente. Es por ello que se debe limitar mediante un
limite de rotura, la tension maxima que resiste la interfaz para cada una de las
direcciones. De este modo, si se supera este valor limite, ésta comenzard a separarse,
pudiendo llegar al punto denominado punto de rotura, en el cual no existe unién o

adherencia alguna entre la célula y el sustrato.
2.2.4. CONTRIBUCIONES AL POTENCIAL MECANO - QUIMICO

Como se ha referenciado a lo largo del capitulo, en este modelo se ha
formulado el grado de adhesién en funcidon de unos coeficientes cinéticos y de un

potencial mecano-quimico. El potencial mecano-quimico se formula como:

H= M+ Hoy + Hoont — Hiim (2.14)
A continuacion se explican cuales son las diferentes contribuciones que regulan

el potencial mecano-quimico.

2.2.4.1. Contribucion quimica

Considerando las entalpias de las moléculas libres y unidas, H y F
respectivamente, la concentracién de los enlaces libres c y la entalpia mixta

c

—k,T Iog( j , se obtiene la contribucion quimica del potencial mecano-quimico [7]:

max

4, =F—H—k.T log| —=— (2.15)
C

max
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Cuando los elementos de la interfaz no son libres de adoptar diferentes
configuraciones, dejan de contribuir a la entropia de la energia libre, o lo que es lo

mismo dejan de contribuir al potencial mecano-quimico.

2.2.4.2. Contribucion elastica

La energia libre elastica asociada con la deformacion de las adhesiones focales,
depende de la geometria, de las propiedades mecdnicas de éstas y de cdmo las cargas
se transmiten a través de ellas. Para la formulacién de la contribucidn elastica se
tienen en cuenta dos fendmenos distintos que suceden al mismo tiempo dentro de la
célula. Uno debido a la contribucién elastica generada al aplicar una fuerza sobre ella,
y otro debido a la contribucién elastica generada por la curvatura de la membrana
celular.

Con respecto a la primera contribucién, al aplicar una carga sobre un sustrato
eldstico, obtenemos la siguiente energia libre elastica por elemento de nuestra

interfaz:

A S & 1 t?
| ST = ———— (2.16)
2k KB 2Kk
donde ko es la rigidez inicial de nuestra interfaz, t es la tensién de nuestra
interfaz y B el grado de adhesidn en ese instante.
Por tanto la contribucion elastica al potencial mecano-quimico debida a la

aplicacién de una fuerza de traccidon sobre una célula, es:

¢ 0G, 1 t?
Mg = =57
0B 2k,p

(2.17)

Con respecto a la segunda contribucién, las membranas celulares adoptan una
curvatura espontanea en funcidn de gran variedad de factores. Para que se produzca la

unién de la célula al sustrato, se requiere que la membrana celular sea estirada desde
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su configuracion preferida curvada, k, hasta una curvatura 0 [34]. Por tanto la energia

libre elastica por elemento de nuestra interfaz:

2
Ge - 1B
2 C

(2.18)

min
Por tanto la contribucién eldstica al potencial mecano-quimico asociada a la
curvatura celular, es:

. 0Gy 21 Bk?
zuel 8ﬂ 2 6

(2.19)

min

Finalmente la contribucidn elastica total al potencial mecano-quimico queda:

Moy = Moy + 15 (2.20)

2.2.4.3. Contribucion debida a cambios conformacionales

Los cambios conformacionales favorecen el crecimiento de las adhesiones
focales bajo tensién, como ha sido demostrado para las moléculas de Vinculina, Talina
y Fibronectina, las cuales son proteinas citoplasmaticas [15, 35]. Guiados por estas
afirmaciones, se supone una posible contribucién energética al aplicar una tensién
sobre la célula, la cual dependera de U, que es el cambio en la energia interna de la
molécula y de la fuerza aplicada sobre esta. Por tanto la contribucién conformacional

al potencial mecano-quimico queda:

Yo =U —P.d (2.21)

donde P es el valor de la carga aplicada y d la longitud sobre la cual se produce
dicho cambio conformacional.
Esta contribucién sera despreciada como posteriormente se indicara en el

apartado de aproximaciones.
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2.2.4.4. Potencial limite

Como ya se ha comentado en la formulacion del modelo matematico de
interfaz, se ha definido un potencial limite, que determinara la barrera energética a
partir de la cual la interfaz pasa de un estado de separacidon a un estado en el que
comienza a adherir. Este potencial limite representa la energia minima que necesita la
interfaz para que comiencen a generarse estas uniones o enlaces conocidos como
adhesiones focales.

Para la determinacion de este pardmetro, se han trasladado los resultados
obtenidos en los ensayos de Bell [33] y de los del modelo teérico de Olberding [7].
Basandose en la hipodtesis, de que en la ausencia de cargas o aplicando cargas muy
bajas la interfaz no se une, y que a partir de la aplicacidn de una carga de traccién en
torno a: P= 173 pN, la interfaz comienza a unirse. Se puede asi determinar el valor del
potencial limite como:

My = =Py (2.22)
donde el parametro y vale 3.654nm, que es la proyeccién en la direccion del
vector fuerza de la deformacién sufrida por la unién antes de romperse, y P el valor de

carga citado. Por tanto, el valor que adopta el potencial limite queda:

Hy =—3,654107° pN.um

2.2.4.5. Formulacion general y aproximaciones

De la combinacién de las ecuaciones 2.11, 2.16, 2.17, 2.18, se obtiene la

contribucion total del potencial mecano-quimico, expresado en términos energéticos:

M= e+ [y + Heone — Him (2.14)
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Una de las aproximaciones que se realiza sobre el potencial total, se obtiene del
estudio de Olberding y Garikipati [6], basada en experimentos que demuestran que la

adhesion focal no crece en ausencia de fuerza. Por tanto:

u.+U =0 (2.23)
Por tanto, las contribuciones conformacional y quimica no se tendran en cuenta

inicialmente, quedando la formulacion general del potencial mecano-quimico como:

H=Hy = Him (2.24)

De este modo, cuando la contribucion eldstica sea mayor que el potencial limite
marcado, se obtendrd un potencial positivo y se producird la union o adhesién de
nuestra célula al sustrato, y cuando este valor limite supere la contribucion elastica, se
obtendra un potencial negativo y se producira la separacion de la célula al sustrato. Tal
y como esta formulado, no pueden darse los dos fendmenos al mismo tiempo en cada
elemento de la interfaz, pero si se pueden dar al mismo tiempo en diferentes puntos
de nuestra célula, lo que permitird observar cdmo evoluciona el grado de adhesion en

torno a su superficie.

2.3. ESTIMACION DE LOS PARAMETROS

Como se ha comentado en el apartado anterior, este modelo puede también
formularse en base a 3 propiedades mecanicas que se pueden determinar facilmente

de ensayos experimentales para ambas direcciones (ver figura 2.6).

toi (tension maxima soportada por la interfaz)
Koi (rigidez inicial de la interfaz)

8. (maximo desplazamiento permitido)
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El resto de valores se obtienen una vez conocidos los anteriores.

t‘}

toi

kOi

80 8c 6

Figura 2.6: Esquema de los pardmetros que definen la interfaz.

Cabe destacar que este modelo sirve para cualquier valor de rigidez y tension
de interfaz, asi como de la célula y sustrato, pero se muestran a continuacion los

valores elegidos para realizar las simulaciones computacionales:

La rigidez inicial en la direccion normal: Ko;=10KPa
La rigidez inicial en la direccidn tangencial: Koz, 3=10% Ko1=1KPa
< La tensién mdaxima soportada por la interfaz: tm=100pN/um2

Desplazamiento maximo permitido en direccion normal: 8=0.1 um

Desplazamiento maximo permitido en direccion tangencial: 8¢, 3=1 um

Por tanto ya podemos calcular los desplazamientos iniciales:

Desplazamiento inicial en la direccién normal: §¢;=0.01 pum

Desplazamiento inicial en la direccion tangencial: 8g;,3=0.1 um
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En la siguiente tabla 2.1 se presentan un resumen de los parametros utilizados

para las diferentes simulaciones computacionales:

Parametro Descripcion Valor Observaciones
Ko1 Rigidez inicial en la direcciéon normal 10 KPa [7]
Koz Rigidez inicial en la direccién tangencial 1 KPa Estimado
toi Tensidon maxima soportada por la interfaz 100 pN/um2 [7]
8a Desplazamiento max permitido a normal 0.1 um Estimado
8. Desplazamiento max permitido a tang. 1um Estimado
801 Desplazamiento inicial en direcciéon normal 0.01 pm Estimado
802 Desplazamiento inicial en direccion tang. 0.1 um Estimado
Hiim Potencial limite 3.654° pN.um Estimado
Kg Constante de Boltzmann 1.380648'5pN.um/K [7]

T Temperatura absoluta 310K [7]
B Mddulo de curvatura 10 pN.pum’ [7]
K Curvatura de la membrana celular 1 um'1 [7]
ky Coeficiente cinético de unidén 0.002s™ Estimado
ks Coeficiente cinético de separacion 3.0967s™ Estimado
Y Coeficiente de desplazamiento 1.48 nm [7]

2.4. IMPLEMENTACION NUMERICA DEL MODELO

2.4.1. INTRODUCCION

Tabla 2.1: Los pardmetros usados en las simulaciones computacionales.

Para poder simular el fendmeno de la adhesién focal se debe implementar el

modelo matematico en un modelo numérico.

Con esta simulacion numérica se pretende reproducir en 3D, las deformaciones

sufridas por el sustrato con respecto al citoesqueleto al aplicar una carga de traccion

sobre la célula, usando el Método de Elementos Finitos (MEF).
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En primer lugar, se define un elemento interfaz, para posteriormente
determinar el modelo 3D formado por el conjunto sustrato-interfaz-célula, sobre el
que se realizaran las diferentes simulaciones computacionales y en las que se
visualizard como varia nuestro grado de adhesion y el resto de variables de estado,

aplicando diferentes estados de carga y variando las propiedades del material.
2.4.2. DEFINICION DE GEOMETRIAS 3D

La simulacion de la interfaz con el MEF suele realizarse mediante la creacién de
una fina capa de elementos ‘interfaz’, definiendo asi la unién entre ambos materiales,
en este caso célula-sustrato, en la cual se implementard el comportamiento de la
interfaz. El comportamiento y propiedades de estos elementos se establecen en
funcién de los esfuerzos y desplazamientos relativos sufridos a ambos lados. En cada
elemento se define un sistema de referencia local considerando el eje 1 como la

direccion normal, y el eje 2 y 3 las direcciones tangenciales (ver figura 2.7).

i .
%d 3 LEspesor
Ayremecenesfhecpy —

Figura 2.7: Definicion del elemento interfaz.

Como se observa en la figura 2.7, el elemento interfaz es un elemento
hexaédrico formado por 8 nodos y 4 puntos de integracién. Los puntos de integracién
o puntos de Gauss, son aquellos en los que se calcularan las variables de estado.

En este modelo se asumird para ambas direcciones tangenciales el mismo
comportamiento, siendo esta una de las principales diferencias frente al modelo
publicado por Olberding et al. [7], puesto que ellos sélo han tenido en cuenta las

contribuciones en la direccion normal, despreciando la rigidez en la direccién
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tangencial. Por tanto su modelo no sirve si se aplican cargas en la direccion tangencial,
puesto que no seria capaz de soportar la carga mecanica.

Tanto el tipo de elemento como las dimensiones elegidas para los dos tipos de
elementos, intentan representar de la manera mas sencilla posible la geometria
correspondiente a la actina (parte superior del modelo), membrana celular (interfaz), y
sustrato (parte inferior del modelo), como se muestra esquematicamente en la figura

2.8.

Cohesive
elements

— Sustrato
Solid
elements

Figura 2.8: Representacion esquemdtica del modelo de Elementos Finitos.

En la figura 2.8 se hace una representacion esquematica del modelo numérico
basado en el Método de los Elementos Finitos con el que se pretende simular el
fendmeno de la adhesidn focal.

Para los elementos cohesivos de la interfaz se ha elegido un elemento de
dimensiones: 0.2x1x0.01 um de largo, ancho y alto respectivamente. Para el resto de
elementos sélidos se ha definido un elemento de dimensiones: 1x1x1 um de largo,
ancho y alto respectivamente.

Para evaluar el potencial del modelo expuesto, se plantea un modelo de
elementos finitos que consta de 45 elementos hexaédricos en total, de los cuales 15
son elementos tipo interfaz (los situados en la zona media) y los otros 30 se distribuyen
en 15 superiores que simulan la célula, y 15 inferiores que simulan el sustrato. Este
sencillo modelo servira para comprobar la validez o no de nuestro modelo
matematico, y presenta una gran ventaja que es su versatilidad, pudiendo seleccionar

cualquier tipo de material para cada una de las partes y pudiendo variar su
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comportamiento variando sus propiedades mecanicas, como se explica en Anexo B. El

modelo se muestra en la figura 2.9.

Parte superior ———>
Interfaz —_—> =

Parte inferior _

4

Lo

Figura 2.9: Representacion grdfica del modelo numérico de Elementos Finitos.

2.4.3. MATERIALES Y UMAT

Para la determinacién de las propiedades de los elementos pertenecientes a la
parte superior e inferior del modelo, correspondientes a la célula y sustrato
respectivamente, se han tomado los valores a partir de ensayos bioldgicos celulares [2,
3, 4]. Dependera del tipo de célula y sustrato elegido para realizar las simulaciones, los
valores de las variables de estado a estudiar, como el grado de adhesion,
desplazamiento en cada direccion, etc.

Para las simulaciones se han definido 2 sustratos elasticos, tipo hidrogeles
bioldgicos utilizados en estudios de migracién celular [36]. El hidrogel elegido para las
simulaciones es un PEG (polietilenglicol), tomando uno mads rigido (PEG_1) con un
modulo de Young de 1GPa y coeficiente de Poisson de 0.4, y otro mas flexible (PEG_2)
con un modulo de Young de 1kPa y coeficiente de Poisson de 0.4. Las propiedades

elegidas para la célula son de un mddulo de Young de 1GPa y coeficiente de Poisson de
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0.4, determinado tedricamente para garantizar la correcta distribucién de cargas a lo
largo de la superficie.

La realizacién de las simulaciones con dos tipos distintos de sustrato resulta de
gran interés, ya que las propiedades del material influyen notablemente en el
comportamiento del modelo, pudiendo asi visualizar como varia el grado de adhesién
focal en funcién del tipo de sustrato seleccionado.

La interfaz, se ha implementado mediante una rutina de usuario UMAT (User
Defined Material) programada con el lenguaje FORTRAN, con la que se puede definir
cualquier tipo de material en funcién de las propiedades mecdnicas deseadas, y
mostrar todos los resultados que interesen para cada punto de la interfaz mediante la
definicién de las variables de estado.

Las ventajas de implementar la interfaz con un elemento de usuario UMAT, en
vez de con los elementos predefinidos por ABAQUS, es que se puede aplicar al modelo
estados de cargas complejos, aplicarle condiciones de contacto y friccidn, o hacer un
analisis estatico o dinamico.

La rutina utilizada para definir el comportamiento de nuestra interfaz se

muestra en el Anexo C.

2.4.4. MALLA DEL MODELO DE ELEMENTOS FINITOS

Para el mallado del modelo definido, se ha elegido un tipo de elemento
diferente para la interfaz y para el resto de la geometria. Para la parte superior e
inferior se ha escogido un elemento de los ofrecidos en la biblioteca de ABAQUS, el
C3D8, que es un elemento hexaédrico lineal estandar de 8 nodos. El tamafo empleado
para el mallado de estos elementos correspondera con las dimensiones del mismo,
debido a que es de dimensiones reducidas, del orden de micras.

Para la interfaz, se ha escogido un elemento cohesivo hexaédrico de 8 nodos
de los ofrecidos en la biblioteca de ABAQUS, el COH3D8. El tamafo de la malla para
elementos correspondera también con el de su geometria.

Los elementos cohesivos se usan cuando se quiere definir una capa de fino

espesor o incluso de espesor nulo, que establece el contacto entre otras dos
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superficies de mayor espesor, como es en este caso. De este modo se puede asi
determinar el comportamiento de los puntos de unién de la superficie superior e
inferior, obteniendo la deformacién en términos de desplazamientos relativos entre
ambas superficies, interpolados a los puntos de Gauss. La malla de la geometria

correspondiente al modelo numérico se muestra en la figura 2.10.

Z

L.

Figura 2.10: Malla del Modelo de Elementos Finitos.

2.4.5. CARGAS Y CONDICIONES DE APOYO

En cuanto a la aplicacion de las cargas sobre el modelo, variard en cada una de
las simulaciones computacionales. Las cargas se aplicaran sobre los nodos situados en
la parte superior (célula), siempre de traccidén, ya que en el modelo se pretende
simular el fendmeno de contraccion celular. Partiendo de los resultados obtenidos en
los estudios de Olberding et al. [7], en los cuales aplican una carga P a 45 grados,
uniformemente distribuida sobre toda la superficie y constante en el tiempo, tal y

como se muestra en la figura 2.11.
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—l  Movimiento

sustrato

Figura 2.11: Modelo de Olberding et al. [7].

En este modelo, compuesto por 15 elementos, se realizardn diferentes
simulaciones aplicando la carga P de diversas formas: aplicandola o sélo en los 5
elementos centrales o a lo largo de toda la superficie, aplicando la carga o
uniformemente distribuida o lineal a lo largo de la superficie. En las simulaciones,
independientemente de cémo se aplique la carga, se realizaran primeramente para un
tiempo de 1000 segundos, pudiendo aplicarlas también constantes o lineales en el
tiempo. Se ha escogido 1000 segundos para las simulaciones, porque es el tiempo
correspondiente a una duracidn tipica de ensayo fuerza segun [2, 3, 5].

Se podran modificar facilmente las variables que definen el modelo, como las
propiedades mecanicas, para asi poder estudiar la sensibilidad de la célula a cada una
de estas. Esto se vera con mayor profundidad en el siguiente capitulo.

En lo referente a las condiciones de contorno, se restringirdn los
desplazamientos en las tres direcciones de los nodos correspondientes a la parte

inferior del modelo, para impedir su desplazamiento.






CAPITULO 3

SIMULACION COMPUTACIONAL DE LA ADHESION CELULAR
BAJO DIFERENTES CONDICIONES

3.1. INTRODUCCION

En este capitulo se presentan los resultados de las diferentes simulaciones
computacionales realizadas sobre el modelo numérico de adhesion focal definido en el
anterior capitulo, con el fin de entender el comportamiento de la adhesion focal, asi
como de establecer los pardmetros que determinan el estado de la interfaz.

Para cada una de las simulaciones, se ha aplicado una carga de traccién en los
nodos pertenecientes a la parte superior del modelo, con el fin de simular las

contracciones celulares, que son la causa principal del fenédmeno de adhesidn focal.
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Dicha carga se aplicara unicamente en los 5 elementos centrales, pudiendo de
este modo apreciar como se comporta la interfaz no sélo en las zonas cargadas sino
también en las zonas circundantes que no estdn sometidas a carga alguna, y asi
observar cdmo se distribuyen las cargas en toda ella, cdmo evoluciona el grado de

adhesidn B, y su distribucién en funcion de la carga aplicada.

3.2. ANALISIS DE RESULTADOS

En este apartado se presentan los resultados de las simulaciones
computacionales realizadas en el modelo teérico de adhesion focal, asi como la
representacion grafica de los resultados. Se representara para cada valor de tension el
numero de elementos de la interfaz en los que el grado de adhesion B es maximo, con
el fin de obtener una mejor compresidn del comportamiento de la misma.

El rango de tensién aplicada en las simulaciones oscilard entre 1.10 a 1000
pN/um’, ya que se conoce de ensayos experimentales anteriores, como los de
Olberding et al. [7], que el rango de tensiones en el que se mueve la adhesion focal se
encuentra entre 1.102a 100 pN/um? para una rigidez de la interfaz igual a 10KPa. De
este modo, aumentando el rango de carga se podra evaluar el comportamiento a lo
largo de los diferentes estadios que atraviesa, desde que nace hasta que muere.

El sustrato utilizado para las primeras simulaciones ha sido el hidrogel PEG_ 1,
el mas rigido de los dos, y para la parte superior del modelo se ha seleccionado
también un elemento rigido, definido en el capitulo anterior. Como primera
aproximacion se considera un elemento con elevada rigidez para la parte superior del
modelo correspondiente a la célula, ya que se supone que se corresponde con las
fibras de actina de elevada rigidez. De esta forma se garantiza una correcta
distribucién de la carga sobre todo el dominio de la adhesién focal.

Para la realizacion de las simulaciones se ha definido un limite inferior y
superior de B= [10™ - 1], con el fin de evitar problemas de compilacién como en
divisiones por 0, siendo este el rango entre el que se podra mover B.

Se ha definido un beta inicial Bi,=0.01, con el cual comenzaran las simulaciones,

correspondiente practicamente a un estado de no adhesidn entre ambas superficies.
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El tiempo asignado para cada una de las simulaciones es de 1000 segundos,
siendo éste el tiempo también utilizado por Garikipati et al [7] en sus simulaciones,
definido como el tiempo en el cual las fibras de actina de una adhesién focal
permanecen fuertemente adheridas y son capaces de transmitir la fuerza.

La carga se aplicara linealmente en el tiempo en todas las simulaciones, con el
fin de obtener resultados mucho mas reales sobre el comportamiento de la interfaz.

Los valores numéricos obtenidos en las siguientes simulaciones de Bmax Y Bmin,
para los diferentes estados tensionales a lo largo de la interfaz, se encuentran todos
ellos recogidos en el Anexo D.

Como se puede observar en las graficas expuestas a continuacién, se
representa el nimero de elementos en los que B es maximo en la interfaz, para cada
estado de carga; asi como el valor obtenido de Bmax €n cada punto, para los casos en
los que tiene sentido mostrarlo; es decir, sdlo cuando se produce el fendmeno de
adhesién focal y no antes ni después, que se encuentra separada o rota la interfaz

respectivamente.

3.2.1. SIMULACIONES A TRACCION PURA

Para esta simulacién se ha sometido al modelo a una fuerza de traccién
constante, Unicamente aplicada en la direccién normal (z), como se muestra en la

figura 3.1.

Figura 3.1: Esquema de la aplicacion de la carga para el caso de traccidn pura.
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Como se muestra en la figura 3.2, se aprecian cuatro zonas de comportamiento
de la interfaz claramente diferenciadas: neutra, nacimiento, crecimiento o evolucién y
rotura. Para la primera zona, la zona neutra, como su propio nombre indica, es una
zona en la que no se aprecia ningun cambio en el grado de adhesidn B. Esto es debido
a que al aplicar cargas pequefias sobre la interfaz, ésta no experimenta adhesién
alguna. La segunda zona, es la zona de nacimiento de la adhesién focal, en la cual
inicialmente se encuentra separada la interfaz y se observa como comienzan a
adherirse unos pocos elementos de ésta, al sobrepasar un cierto estado de carga. La
tercera zona, la correspondiente al estado de crecimiento o evolucion de la adhesidn
focal (AF), se observa como evoluciona la interfaz hacia un estado en el que un mayor
nimero de elementos se encuentran adheridos, llegando a un punto en el cual se
genera el grado maximo de adhesidon Bmax para dicho estado de carga. Por ultimo, la
zona de rotura, que es en la que rompe la interfaz al sobrepasar el estado de carga
maximo soportado por ella.

Los resultados obtenidos de esta primera simulacion se muestran en la figura
3.2, mostrando para los puntos en los que se produce adhesién, el valor obtenido de
Bmax, segun el estado de carga estudiado. De esta forma se puede evaluar como

evoluciona el grado de adhesidn y sobre que elementos de la interfaz.

15 +

Neutra Nacimiento Crecimiento Rotura

12 A

1,084.6-02 423.E02

N° elementos con B max

0 & & _': T E T T T E|

1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1E+01 1E+02 1E+03
Tension aplicada

Figura 3.2: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de carga

representado en la figura 3.1.
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3.2.2. SIMULACIONES A TRACCION LINEAL

Para esta simulacion se ha sometido al modelo a una fuerza de traccién lineal,
Unicamente en la direccion normal (z). Esta se aplica en orden creciente, desde los
nodos situados mads a la izquierda hasta los nodos situados mads a la derecha, tal y

como se muestra en la figura 3.3.
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Figura 3.3: Esquema de la aplicacion de la carga para el caso de traccion lineal.

Para este caso, los resultados obtenidos en las simulaciones, se adjuntan en la
figura 3.4, mostrando para cada estado de carga el valor obtenido de Bmax en los

puntos en los que se produce adhesion.

15 - 1

12 A

N° elementos con B max

0,01 1,065.E-02 4.E-02

0 L T T T T T T T

1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1E+01 1E+02 1E+03
Tension aplicada

Figura 3.4: Evolucidn del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de carga

representado en la figura 3.3.
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3.2.3. SIMULACIONES A TANGENCIAL PURA

Para esta simulacion se ha sometido al modelo a una fuerza tangencial
constante, Unicamente en la direccién tangencial (y), como se muestra en la figura 3.5.
Cabe destacar que se ha elegido la direccién (y), puesto que es la mas facil de visualizar
sobre el modelo. Obtendriamos resultados idénticos de aplicarla en la otra direccion
tangencial (x), puesto que hemos asumido un comportamiento idéntico para ambas

direcciones tangenciales.

Figura 3.5: Esquema de la aplicacion de la carga para el caso de tangencial pura.

Los resultados obtenidos de estas simulaciones se muestran en la figura 3.6, en
los que se muestra para cada estado de carga estudiado el valor obtenido de Bmax, €n

aquellos casos en los que se produce adhesion.

1,012.E-02 1,933.E-02

0,01

N° elementos con B max

1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1E+01 1E+02 1E+03
Tension aplicada

Figura 3.6: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de carga

representado en la figura 3.5.
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3.2.4. SIMULACIONES A TANGENCIAL LINEAL

Para esta simulacion se ha sometido al modelo a una fuerza tangencial lineal,
en la direccién tangencial (y). Esta se aplica en orden creciente, desde los nodos
situados mas a la izquierda hasta los nodos situados mas a la derecha, tal y como se

muestra en la figura 3.7.

Figura 3.7: Esquema de la aplicacion de la carga para el caso de tangencial lineal.

Nuevamente, se adjuntan en la figura 3.8 los valores obtenidos en estas
simulaciones, mostrando para cada punto el valor obtenido de Bmax €n los casos en los

gue se produce adhesion.

0,01 1,012.e-02 0,119 1

N° elementos con B max

0 T T T T T T -&

1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1E+01 1E+02 1E+03
Tension aplicada

Figura 3.8: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de carga

representado en la figura 3.7.
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3.2.5. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS

Para esta simulacidn se ha sometido al modelo a una fuerza constante aplicada
a 45° sobre la direccién (z) e (y) sobre los 5 elementos centrales, como se muestra en
la figura 3.9. Se ha elegido aplicarla en esta direccion puesto que asi se podra
comparar los resultados de esta, con los obtenidos para cada una de las direcciones

por separado.

Figura 3.9: Esquema de la aplicacion de la carga a 45°.

Los resultados obtenidos en estas simulaciones, se muestran en la figura 3.10,
mostrando para cada estado de carga estudiado, el valor obtenido de Bmax, €n aquellos

puntos en los que se produce adhesién.
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Figura 3.10: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de

carga representado en la figura 3.9.
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3.2.6. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS, LINEAL

Para esta simulacidn se ha sometido al modelo a una fuerza constante aplicada

a 45° sobre la direccidn (z) e (y) sobre los 5 elementos centrales, tal y como se muestra

en la figura 3.11. Se ha elegido aplicarla en esta direccidon puesto que asi se podra

comparar los resultados de esta, con los obtenidos para cada una de las direcciones

por separado.

Figura 3.11: Esquema de la aplicacion de la carga a 45° lineal.

De nuevo, en la figura 3.12 se adjuntan los resultados obtenidos de las

diferentes simulaciones, mostrando el valor obtenido de Bmax, €n aquellos casos en los

gue se ha producido adhesion.

N° elementos con B max

0,01 1,005.E-02 1,458.E-02

1E-05 1E-04 1E-03 1E-02 1E-01 1E+00 1E+01 1E+02 1E+03

0,142

=

Tension aplicada

Figura 3.12: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de

carga representado en la figura 3.11.
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3.3. COMPARACION DE RESULTADOS

Como se puede observar en las figuras 3.2 y 3.4 el grado de adhesién
evoluciona de manera bastante similar cuando se aplican cargas de traccion sobre los 5
elementos centrales del modelo. Inicialmente para cargas pequenas no adhiere, hasta
que a partir de un cierto valor en torno a 1.10° pN comienza adherir la célula al
sustrato, debido a las tensiones generadas en la célula que simulan la contraccién. Esto
se observa debido que aumenta el valor del grado de adhesiéon B, para un cierto
numero de elementos, el cual sigue aumentando a medida que se aplica mayor carga.
Para un cierto valor de carga la interfaz permanece completamente adherida, es decir
B=1 para los 15 elementos, y posteriormente comienza a romper o separarse
obteniendo B=0. Este valor limite de carga se situa en torno 100 pN en el caso de
aplicacién de la carga de forma constante, mientras que cuando se aplica de manera
lineal comienza a separarse para cargas menores, en torno a 10 pN.

Para los casos de las figuras 3.6 y 3.8, en los cuales se aplica cargas Unicamente
en la direccidon tangencial sobre los 5 elementos centrales del modelo. Igual que
pasaba en los casos anteriores, inicialmente no adhiere hasta que supera un valor de
carga en torno a 1.10™ pN. A partir de este valor comienza a adherir la célula al
sustrato, aumentando el valor de B Unicamente en los dos elementos exteriores de la
interfaz. Esto es debido a que la mayor concentracion de tensiones se produce en los
extremos de la célula. El extremo derecho es claramente justificable, debido a que la
direccién de la carga aplicada es hacia la derecha, por tanto se generan mayores
tensiones en el extremo derecho. Y en el extremo izquierdo, ya que se generan
momentos debidos a la distancia de aplicacién de la carga, ya que el conjunto célula-
interfaz-sustrato posee una cierta altura, no despreciable con respecto a las
dimensiones del modelo (ver figura 3.13).

Esto coincide con las conclusiones obtenidas en el trabajo de Legant et al. [36],
en el que al evaluar las fuerzas que ejercen las células sobre los sustratos mediante
“Traction Force Microscopy”, vieron que aparecen tensiones normales a la superficie

del sustrato debido a la flexion local que se produce en esta zona.
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—p

4 >0\ oo Contracting actin fiber
F Focal adhesion proteins
= =» Substrate displacements

Figura 3.13: Representacion grdfica del proceso de aplicacion de carga tangencial [36].

A partir de este momento, al igual que en los otros casos, la unién alcanza un
valor méaximo de B=1, para valores de tensién en torno a 10 pN/um? en tan solo 6
elementos de la interfaz. Posteriormente comienza el proceso de rotura, en el que
B=0, al aplicar cargas mayores al valor limite citado.

Como se puede observar en las graficas, la union aguanta menos esfuerzos a
tangencial que a traccidn, esto es debido a que las resistencias para ambas direcciones
no son las mismas, siendo mas resistente la unién a normal que a tangencial, lo cual
genera en ocasiones deslizamientos relevantes en el contorno de la célula.

Por ultimo, los casos representados en las figuras 3.10 y 3.12 son una mezcla de
los cuatro casos anteriores, puesto que la aplicacion de una carga a 45° se puede
descomponer como dos cargas de igual mdédulo, una en direccién normal y otra en
direccién tangencial. En ellos se observa a grandes rasgos, que la interfaz adhiere
mucho menos que en los ensayos anteriores, lo cual es debido a que se aplica carga en
2 direcciones en vez de en una, generando por tanto mayores tensiones sobre ésta. La
interfaz comienza a adherir para valores de carga en torno a 1.10” pN, déndose el B
maximo en tan sélo uno o dos elementos de la interfaz. Para el punto de mayor carga
soportada por la interfaz, f=1 en tan sélo 5 y 3 elementos para el caso de carga
constante y lineal respectivamente.

Los resultados de las simulaciones se pueden consultar junto con las imagenes
obtenidas en ABAQUS CAE sobre el modelo en cuestion en el Anexo D, en los cuales se
puede apreciar mejor la evolucion del grado de adhesion para cada uno de los casos

expuestos.
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3.4. SENSIBILIDAD DE LAS PROPIEDADES DE LA CELULA

Con el fin de obtener resultados mucho mas descriptivos del comportamiento
de la adhesion celular, no basta sélo con estudiar cdmo evoluciona el grado de
adhesidén en funcion del valor de tension aplicada sobre el conjunto. Es cierto que es el
factor principal que determina su comportamiento, pero no es el Unico, ya que este
modelo no se ha basado sdlo en factores mecanicos sino que se ha formulado un
modelo de interfaz en el que influyen también factores mecano-quimicos.

Para las diferentes simulaciones presentadas en este subapartado, se aplicara
una carga lineal a 45°, en direccién creciente hacia la derecha, tal y como se muestra

en la figura 3.14.

Figura 3.14: Esquema de la aplicacion de la carga para las siguientes simulaciones.

Los valores numéricos obtenidos en las siguientes simulaciones de Pmax vy
Bmin, para los diferentes estados tensionales a lo largo de la interfaz, se encuentran
todos ellos recogidos en el Anexo D. Como se ha comentado anteriormente, sélo se
mostrara el valor obtenido de Bmax para aquellos puntos en los que se produzca

adhesion focal, de lo contrario no tiene sentido hablar de grado de adhesién.

3.4.1. SIMULACIONES VARIANDO LA RIGIDEZ DEL SUSTRATO

Para esta simulacidn se ha aplicado una fuerza lineal a 45° sobre la direccion (z)
e (y) sobre los 5 elementos centrales. Para estas simulaciones se ha utilizado el

hidrogel PEG_2, definido en el capitulo anterior, el cual posee una rigidez menor al
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usado para las simulaciones anteriores e igual a 1KPa. Los resultados obtenidos de esta
simulacion se muestran en la figura 3.15, junto con el valor obtenido de Bmax para

aquellos casos en los que se produce adhesion.
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Figura 3.15: Evolucidn del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de

carga representado en la figura 3.14, variando la rigidez del sustrato.

De los resultados obtenidos al cambiar el modulo elastico del sustrato a uno
menos rigido, la principal diferencia observada es en la deformada, ya que ahora se
aplica la carga sobre elementos mucho mas rigidos que los que estan situados por
debajo de la interfaz. Este hecho se puede visualizar en las figuras adjuntadas en el
Anexo D. En las simulaciones con el sustrato flexible, la interfaz comienza a adherirse
para valores de carga un poco mayores que para el sustrato rigido, evolucionando el
grado de adhesién B sobre el mismo numero de elementos, pero obteniendo valores
de Bmax Mayores en las simulaciones realizadas con el sustrato rigido. Para ambos casos
se alcanza el maximo grado de adhesién B=1 para el mismo valor de carga, en el que se
encuentra la interfaz completamente adherida. Como se puede observar, la evolucién
del Bmax €5 practicamente idéntica para ambos sustratos, salvo con la diferencia que
para el rango de cargas comprendido entre [0,1-1] pN, se adhiere mas el sustrato
rigido que el flexible. Se deberia realizar mayor numero de simulaciones en este rango
de cargas citado y con mayor niumero de sustratos, para sacar conclusiones mucho
mas precisas sobre la influencia de la rigidez del sustrato en la adhesion célula-

sustrato.
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3.4.2. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION DE LA CARGA
CONTRACTIL EN EL DOMINIO DE LA ADHESION FOCAL

Para esta simulacion se ha aplicado una fuerza lineal a 45° sobre la direccion (z)
e (y) alo largo de los 15 elementos que conforman la interfaz. La fuerza se ha aplicado
en orden creciente hacia la derecha, comenzando por 0 en el extremo izquierdo del
modelo y aumentando hasta el valor maximo, situado en el extremo derecho del
modelo. Los resultados obtenidos de esta simulacidon se muestran en la figura 3.16,

junto con el valor obtenido de Bmax para cada estado de carga estudiado.
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Figura 3.16: Evolucion del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de
carga representado en la figura 3.14, variando la distribucion de carga en el

dominio de la adhesion focal.

En cuanto a las diferencias observadas de los resultados obtenidos al variar la
distribucién de la carga sobre el dominio de la adhesién focal, son los minimos. Las
graficas representan una misma evolucién del grado de adhesion B a lo largo de los
mismos elementos de la interfaz, obteniendo un grado de adhesién maximo de B=1
para el mismo estado de carga; con la salvedad de que al aplicar cargas bajas, el caso
en el que se aplica la carga sobre toda la interfaz, el grado de adhesion aumenta en

mayor numero de elementos que cuando se aplica en tan sélo 5 elementos.
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Este hecho se debe a que no influye tanto el nimero de elementos sobre el que
se aplica la carga sino la forma de aplicacion de ésta. Es decir, la direccion, médulo y

sentido; ya que ésta se distribuye sobre toda la superficie.

3.4.3. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION EN EL TIEMPO

Para esta simulacion se ha aplicado una fuerza lineal a 45° sobre la direccion (z)
e (y) sobre los 5 elementos centrales. La fuerza en este caso se ha aplicado por
completo en un unico instante, en vez de linealmente en el tiempo como en las
simulaciones anteriores. Ahora se aplicara toda la fuerza en un instante igual a 1000
segundos. Los resultados obtenidos de esta simulacion se muestran en la figura 3.17,

junto con el valor obtenido de Bmax para los casos en los que se produce adhesién.
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Figura 3.17: Evolucidn del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de
carga representado en la figura 3.14, variando la distribucion temporal,

para un t=1000 segundos.

Con el fin de obtener resultados mucho mas representativos sobre como la
afecta la velocidad de contraccidn al proceso de adhesion celular, se presentan
resultados para dos tiempos distintos. Hasta ahora sdlo se ha evaluado el grado de
adhesidén para dos velocidades de adhesion, la correspondiente a aplicar toda la carga
en el instante inicial igual a 0 segundos, que es instantanea, o la correspondiente a

aplicar toda la carga para un instante de tiempo igual al tiempo total, que son 1000
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segundos, obteniendo una velocidad de V1000=1,697.10'2um/sg. Por tanto, se ha
decidido evaluar el comportamiento de la interfaz para un instante de tiempo
intermedio e igual a 500 segundos, obteniendo una V500=2,12.10'4um/sg. Los
resultados obtenidos de esta simulacion se muestran en la figura 3.18, junto con el

valor obtenido de Bmax para los casos en los que se produce adhesién.
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Figura 3.18: Evolucidn del grado de adhesion B, y su valor mdximo, para el caso de
carga representado en la figura 3.14, variando la distribucion temporal,

para un t=500 segundos.

En este caso, al variar la distribucién temporal, los resultados obtenidos son
bastante intuitivos puesto que la interfaz es sensible a la forma de aplicacion de la
carga. Al aplicar toda la carga en un Unico instante temporal igual a 1000 segundos, el
caso correspondiente a la figura 3.17, sélo adhiere la interfaz al aplicar cargas mas
altas que para los casos anteriores, del orden de 10 pN. Por debajo de estos valores no
adhiere ningln elemento de la interfaz, ya que posee una velocidad tan alta de
contraccion, que se puede asimilar a aplicar toda la carga de golpe al inicio y por tanto
o rompe, o no adhiere. Al bajar la velocidad de contraccién, caso correspondiente a la
figura 3.18, se observa que adhiere menos la célula y en menor nimero de elementos,
ya que el grado de adhesién B tiene una dependencia directa con la velocidad de
adhesidn, observando que para este caso no llega a adherir del todo en ninguno de los
elementos. Habria que estudiar mayor nimero de intervalos temporales para poder

observar diferencias notables en el comportamiento de la adhesidn focal.



CAPITULO 4

CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

4.1. INTRODUCCION

En este capitulo, tras haber analizado los resultados obtenidos de las diferentes
simulaciones computacionales, se resumiran las conclusiones mas importantes
obtenidas durante el desarrollo de este Proyecto Fin de Carrera.

Posteriormente se comentaran las lineas de desarrollo futuro del proyecto,
como continuacién al trabajo de investigacion realizado, puesto que el tema abordado
posee gran relevancia en la actualidad, debido a sus multiples aplicaciones en campos

biomédicos.
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4.2. CONCLUSIONES

Cuando se analizan los resultados de cualquier modelo de elementos finitos no
hay que perder de vista las sucesivas aproximaciones y simplificaciones realizadas
sobre el mismo, analizando la influencia que puedan tener éstas sobre los resultados
obtenidos y por tanto sobre las conclusiones finales.

Las principales aproximaciones adoptadas en este modelo son:

1. Los parametros elegidos para estas simulaciones computacionales han sido
obtenidos de articulos cientificos de otros investigadores. Para una mayor
profundidad del trabajo se podrian haber obtenido de ensayos experimentales
propios, pero resulta dificil debido a la gran complejidad de realizacién de estos

experimentos.

2. Los elementos elegidos para la interfaz de este modelo, los elementos
cohesivos COH3D8, permiten poder simular la interaccién entre dos materiales
cualesquiera que estan en contacto, para cualquier tipo de geometria. Esto

hace que la implementacion de este modelo tenga una gran aplicacion.

3. En cuanto a la formulacion del daio o rotura de la interfaz, estudios anteriores
como en el de Olberding et al. [7], proponen un Unico nivel de dafio global en la
interfaz, que coincide con la contribucién en la direccién normal, despreciando
los efectos en la direccion tangencial. En este modelo sin embargo, se
considera una aproximacion bastante severa, despreciar las contribuciones
tangenciales, pues los procesos de carga de una determinada direccion influyen
en las propiedades mecanicas de la interfaz en ambas direcciones, como ha

sido demostrado en los estudios de Legant et al. [36].
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4. En cuanto al comportamiento lineal del Modelo de Dano de nuestra interfaz,

podria haberse realizado otra aproximacién no lineal, pero se ha escogido ésta
por ser la de menor complejidad. Puesto que éste no es el objetivo mas
relevante del proyecto, sino el estudio del comportamiento dinamico del grado

de adhesion/rotura en base a las contracciones celulares producidas.

Una de las mas importantes, es la definicion del comportamiento de la célula
como un cuerpo eldstico en el calculo con Elementos Finitos, puesto que como
bien sabemos, esta aproximacién ha sido tomada en numerosos estudios,
como los de Legant et al. [36]. De esta forma podemos realizar con mayor

simplificacion los cdlculos de las simulaciones.

Los coeficientes cinéticos de union y separacion, k, y ks respectivamente, se han
determinado en funcién de la concentracién de los elementos que se
encuentran adheridos y el numero de elementos totales que hacen contacto
entre la célula y el sustrato. Para la determinacion de éstos, podria haberse
escogido otro criterio en base también a la distancia entre las adhesiones

nuevas generadas.

Tras las aproximaciones adoptadas en el proyecto, a continuacién se detallan
las conclusiones mds importantes que se han extraido a partir de los resultados

obtenidos.

1- Con este modelo de elementos finitos, se consigue predecir las zonas en las
que se produce el fendmeno de adhesidn mecanica entre una célula y un

sustrato cualquiera.

2- El comportamiento de la interfaz es altamente dependiente del tiempo de
aplicacién de la carga, pues cuanto mayor es éste, mayor es la adhesion

producida entre la célula y el sustrato.
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No se puede despreciar el grado de adhesion obtenido en cada una de las
direcciones, independientemente del sentido de aplicacién de la carga,
puesto que al evaluar las fuerzas que ejercen las células sobre los sustratos,
se puede observar que aparecen tensiones normales a la superficie del
sustrato debido a la flexién local que se produce en esta zona. Esto
concuerda con los resultados experimentales obtenidos por Legant et al,

[36].

La posibilidad de simular el comportamiento mecdnico del sustrato, da una
gran versatilidad al modelo. El grado de adhesion dependerd del tipo de
sustrato, adhiriéndose mas rapido y en mayor grado a los sustratos mas

rigidos.

De todas las contribuciones al potencial mecano-quimico definidas en el
modelo, la que mas afecta al grado de adhesiéon es el grado de la
contraccion celular. Cuanto mas intenso es éste, mas se adhiere, sin

sobrepasar nunca los 100pN, valor a partir del cual rompe la unién.

El comportamiento de la interfaz también es fuertemente dependiente de
la velocidad de contraccion celular, puesto que como se ha visto en los
resultados, ésta marca el grado de adhesion generado sobre la interfaz y el

nimero de elementos sobre el que se produce.

El rango sobre el cual la adhesion focal experimenta mayor evolucion del
grado de adhesion B en funcidon del estimulo aplicado, se encuentra
comprendido en el intervalo [0.1-1] pN; por tanto se deberia realizar mayor
numero de simulaciones sobre este rango para asi poder caracterizar mejor

el fendmeno estudiado.
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4.3. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

La investigacion desarrollada en este proyecto supone una aportacién
significativa al trabajo que se viene realizando por numerosos grupos de investigacion
en Biomecdnica, en concreto en la rama de la mecénica celular.

Entendiendo el comportamiento macroscépico continuo de las adhesiones
focales, se podran desentrafiar muchas dificultades que plantean las células a la
biologia y a la quimica, como por ejemplo entender cdmo avanzan las células
cancerigenas cuando en un tumor se expanden y migran, entre otros.

Existen numerosas técnicas experimentales, que han sido desarrolladas con el
fin de cuantificar la mecéanica celular, imponiendo una fuerza o deformacion, y
observando las respuestas estaticas y dinamicas que adopta la célula [36].

La migracion celular juega un papel esencial en no sélo numerosos procesos
fisiologicos, tales como la embriogénesis, la curacién de heridas o el sistema
inmunolégico; sino también patoldgicos como la invasién del cdncer o la metdstasis.

Debido a la complejidad en los procesos de migracién celular, resulta de gran
interés generar un modelo matematico que describa como la célula se adhiere y se
suelta del sustrato, en el que se encuentra embebida, para regular su movimiento y asi
entender los mecanismos reguladores.

La unién de las técnicas experimentales con las computacionales, dan lugar a
nuevas teorias que describen la mecdnica celular, que es la linea que ha seguido este
Proyecto Fin de carrera, y la linea que deben seguir las futuras lineas de investigacion
dentro de este campo.

Tras las aportaciones computacionales de este Proyecto Fin de Carrera, deberia
ser continuado con las aportaciones experimentales del fenémeno de la Adhesion
Focal (FA). Para ello mediante “Traction Force Microscopy” se deben medir y modelar
los fendmenos de migracién y cambio de forma experimentados en las células al
inducir en ellas una fuerza. Pudiendo de este modo, determinar en qué regiones se

producen los cambios configuracionales, el valor de éstos y que direccion siguen.
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De este modo, se podra comparar experimental y computacionalmente las
deformaciones producidas en el sustrato con respecto a las estructuras del
citoesqueleto, dando una visidén mas global del fendmeno estudiado y ayudando a

comprender que es lo que sucede en los procesos de adhesién celular.
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ANEXO A

BASE BIOLOGICA DE LA ADHESION FOCAL

A.1. LA BIOMECANICA

Hoy en dia la Biomecdnica es una de las ramas con mayor actividad
investigadora dentro de la ingenieria, debido a que las aplicaciones tecnolégicas
derivadas de los conocimientos adquiridos en este campo, tienen una repercusion
importante en el bienestar humano.

El aumento de la esperanza de vida ha traido consigo una demanda creciente
de avanzado instrumental médico, nuevos implantes y farmacos, asi como la aparicién

y desarrollo de tecnologias médicas de ultima generacion. Todo ello ha dado lugar a
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nuevas exigencias de formacidn e investigacion dentro de la disciplina de la Ingenieria
Biomédica o Bioingenieria.

La Bioingenieria aplica los principios y metodologias ingenieriles al estudio de
problemas médicos y biolégicos. Algunas de las lineas de investigacion mas
importantes que pueden citarse son el disefio de organos artificiales, de protesis
ortopédicas, de plataformas de cargas y de elementos de rehabilitacién. También
tienen cabida el disefio de biosensores e instrumentacion médica, los sistemas de
diagndstico mediante captacién de imagenes médicas (rayos X, RMN, PET, etc.) y el
tratamiento digital de las mismas o mediante técnicas de andlisis de sefiales médicas o

la aplicacién de las TICs en campos como la cirugia virtual y la telemedicina.

Blomeciinica del trallrunner

Dani Salas
Ldo. CAFD = Col 13458
e iFmllen it P

Figura A.1: Esquema de la Biomecdnica del Trailrunner(www.mallorcatrail.net).

Dentro de la Ingenieria Biomédica, se conoce como Biomecanica la disciplina
gue trata de predecir la mecanica de los seres vivos. Ayuda, por tanto, a entender el
funcionamiento motor de los organismos, a caracterizar el comportamiento de tejidos
y Organos vivos desde el punto de vista estructural y a proponer métodos de
intervencioén artificial. Por lo que, la rehabilitacién y mejora de prestaciones motrices,
el disefio de prétesis y Ortesis y el estudio tensional de materiales bioldgicos y
biocompatibles se encuentran directamente relacionados con ella.

Los campos de investigacion de la Biomecanica se pueden dividir

fundamentalmente en tres: tedrico, experimental y computacional.
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Alguno de los principales campos de aplicacion son: problemas
cardiovasculares, la ortopedia, reconstrucciones, la Biomecanica de impacto, ambito

deportivo, compatibilidad en materiales quirurgicos, etc.

A.2. UNIONES CELULARES

A.2.1. INTRODUCCION:

La célula es la unidad anatémica, funcional y genética de los seres vivos. Esta
constituida por tres elementos basicos: membrana plasmatica, citoplasma y material
genético (ADN). Sus funciones vitales son las de nutricién, relaciéon y reproduccion.

La mayoria de las células epiteliales y algunas células musculares y nerviosas
estdn estrechamente asociadas en unidades funcionales. Las uniones celulares son
puntos de contacto entre las membranas plasméaticas de las células. Estas tienen
muchas funciones, entre las cuales se da la adhesiéon mecanica, sin su existencia, el
cuerpo se desintegraria. Existen tres tipos de uniones intercelulares importantes:
uniones ocluyentes, uniones de adherencia o cinturones de adhesidon y uniones

comunicantes o de nexo.

A.2.2. TIPOS DE UNIONES CELULARES:

Como se ha citado anteriormente, existen tres tipos de uniones celulares, los

cuales se definiran a continuacion.

A.2.2.1- Uniones ocluyentes o herméticas:

Este tipo de uniones forman una barrera selectiva a través de las hojas
epiteliales. Las uniones herméticas entre células epiteliales funcionan como
barreras de la difusién de algunas proteinas y lipidos de membrana entre los

dominios, apical y basolateral.
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También sellan células adyacentes, es decir, son impermeables a
macromoléculas. Su permeabilidad a moléculas pequefias varia mucho
dependiendo del epitelio.

Las células parecen estar compuestas de una red de filamentos
selladores, que rodean completamente el extremo apical de cada una de ellas.
Cada filamento actia como una barrera independiente al flujo i6nico. Estos
estdn compuestos de una fila de proteinas de adhesion transmembrana

embebidas en cada una de las dos membranas plasmaticas en interaccidn.

F]ﬂimﬂ —
membranes 3

Intercellular
snace

Junctional—""
Frotein

Figura A.2: Uniones ocluyentes o herméticas.

La proteina transmembrana de mayor importancia en las uniones herméticas es
la Claudina. Una segunda proteina importante es la Ocludina. Las Caludinas y
Ocludinas se asocian a proteinas periféricas de la membrana (en su cara
intracelular) llamadas proteinas ZO, que anclan los filamentos al citoesqueleto
de actina.

La funcién principal de las uniones herméticas, es que sirven como

centros reguladores de la coordinacion de procesos en multiples células.

A.2.2.2- Uniones de adherencia o cinturones de union:

Las uniones de anclaje conectan el citoesqueleto de una célula al
citoesqueleto de las células vecinas o la matriz extracelular.
La membrana lipidica es débil y no puede por si sola, transmitir grandes

fuerzas. Las uniones de anclaje resuelven este problema formando una



59 SIMULACION POR ELEMENTOS FINITOS DE LA ADHESION MECANICA ENTRE CELULA Y SUSTRATO

estructura fuerte, que atraviesa la membrana atada dentro de la célula a
filamentos del citoesqueleto que soportan la tension.
Estas uniones son abundantes en tejidos que estan sujetos a un estrés

mecanico severo y hay dos clases de proteinas involucradas:

-Proteinas de anclaje intracelular: forman una placa en la cara
citoplasmatica de la membrana plasmatica, y conectan el complejo de

unidn a filamentos de actina o a filamentos intermedios.

- Proteinas de anclaje transmembrana: tienen una cola citoplasmatica
gue se une a una o mas proteinas de anclaje intracelular, y a un dominio
extracelular que interactia con la matriz extracelular o con los dominios
extracelulares de proteinas de anclaje transmembrana especificas en

otra célula.

Muchas de estas uniones contienen proteinas sefalizadoras
intracelulares, que le dan la potestad a las uniones de dar sefales al interior de
la célula.

Las uniones adherentes propiamente dichas, unen a las células y estan
formadas por proteinas de adhesiéon transmembrana de la familia de las
Cadherinas. En la cara intracelular dela membrana, estas uniones y las uniones
focales, sirven como sitios de conexidn para filamentos de actina, mientras que
en Desmosomas y Hemidesmosomas sirven para filamentos intermedios.

Las uniones adherentes conectan paquetes de filamentos de actina de
célula a célula, ocurren en varias formas o en tejidos no epiteliales. Estas toman
la forma de adherencias punteadas o en linea, que indirectamente conectan los
filamentos de actina corticales de las membranas plasmaticas de las dos células

gue interactuan.



60

BASE BIOLOGICA DE LA ADHESION FOCAL
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Figura A.3: Uniones de adherencia o cinturones de union.

Cuando se producen en epitelios forman lo que se conoce como
cinturén de adhesion, situado debajo de las uniones ocluyentes, el cual da la
vuelta a las células que interactuan en cada lamina epitelial. Las membranas
gue interactian, se unen por las Cadherinas, que sirven como proteinas de
adhesién transmembrana. En cada célula, un paquete de filamentos de actina
contractil es adyacente al cinturén de adhesién, el cual es orientado de forma
paralela a la membrana. La actina, esta unida a la membrana por proteinas de
anclaje intracelular, como las Cateninas, Vinculina, y alfa — Actinina. El
ensamble de uniones adherentes en tejidos epiteliales requiere de la formacion

previa de uniones adherentes.

A.2.2.3- Uniones comunicantes o de nexo:

Las uniones comunicantes, como su propio nombre indican comunican a
las células con sus vecinas. Estas uniones dejan pasar moléculas pequefas de
célula a célula. La abertura es atravesada por proteinas formadoras de canales,
conocidas como Conexinas. Los canales que se forman, conexones, dejan pasar
iones inorganicos y otras moléculas solubles pequenas, directamente desde el
citoplasma de una célula, hasta el citoplasma de la otra, acoplando las células
eléctrica y metabdlicamente. Estas células comparten sus moléculas pequenias,
pero no sus macromoléculas.

El Conexdn de las uniones de abertura estd hecho por seis subunidades

de Conexina transmembrana.
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En humanos hay 14 diferentes Conexinas, cada una codificada por un

gen separado, y cada una con una distribucién de tejido diferente.

Intercellular..
space

Hy-draphilic
channel —_
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Plasma —==
membranes

Cormexons

Figura A.4: Uniones comunicantes o de nexo.

Las células nerviosas, por ejemplo estan eléctricamente acopladas, lo que
permite a los potenciales de accidn esparcirse de célula en célula, sin el retraso que
ocurre en la sinapsis quimica. El apareamiento eléctrico a través de uniones de
abertura sincroniza las contracciones de las células musculares del corazén y las células
de musculo liso, responsables de los movimientos peristalticos del intestino. El
compartir pequenos metabolitos e iones, provee de un mecanismo para coordinar las
actividades de células individuales en estos tejidos, y disminuir fluctuaciones al azar en
las concentraciones de pequefias moléculas, en células diferentes.

Estas uniones son importantes en embriones, en los cuales las células estan

acopladas eléctricamente una a otra.

A.3. FENOMENO DE ADHESION FOCAL

A.3.1. DEFINICION:

La unidn entre célula-matriz depende del comportamiento colectivo del
conjunto receptor-ligando, conocido como contactos focales entre una célula y su

matriz extracelular (MEC) [30]. Esto ha llevado a numerosos cientificos a interesarse en
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el comportamiento de esta unién para asi poder entender y controlar el fendmeno de
la adhesion focal.

La adhesidn focal es un tipo de adhesion celular, entre una célula y un sustrato
cualquiera, en la cual intervienen la proteina transmembrana, proteinas intracelulares
como integrinas y actinas; y su matriz extracelular, tal y como se muestra en la figura

A5,

Membrane

Focal Adhesion

0ld adhesions New adhesions

Figura A.5: Esquema de la Adhesion Focal (www.biosignaling.com).

Estudios anteriores afirman que la migracion celular es mediada por la
adhesiéon focal de las células al sustrato y que estas fuerzas de adhesién pueden
estimarse a partir de ensayos biolédgicos en funcién de diversos pardmetros mecano-
quimicos. La adhesion entre célula-matriz determinard la estructura del citoesqueleto
y su forma celular, y viceversa [9].

Como ya se ha citado anteriormente, las células son sensibles y responden ante
fuerzas, tanto internas como son las de contraccidon, como externas a través de las
adhesiones focales [13, 14, 15, 16]. Numerosos estudios, se han centrado en la
aplicacion de cargas ciclicas uniaxiales de traccion sobre las células, las cuales han
demostrado que inducen inestabilidad en la adhesién celular, causando la
reorientacion de las células en la direccién de aplicacién [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23].
Sin embargo, recientes experimentos basados en la aplicacién de cargas de exteriores

sobre las células mediante micropipetas, revelan que estas fuerzas pueden inducir el
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crecimiento de las adhesiones focales, respuestas contradictorias a los experimentos

anteriormente citados [1, 2, 24, 25].

A

Figura A.6: Diferentes patrones de adhesion: A) adherencia localizada, B) adherencia

difusa, C) sin adherencia (http://www.scielosp.org).

Esta fuerza puede ser generada no sélo por agentes externos, sino también por
la propia contraccion producida al interactuar las proteinas actina y miosina y es
transmitida por la adhesién focal a la matriz extracelular [5,6]. El crecimiento o no de
las adhesiones focales, depende fuertemente del valor de la fuerza aplicada como se

demuestra en numerosos estudios, entre otros factores [1, 2, 3, 4, 5, 6].

A.3.2. PARTES QUE INTERVIENEN:

En este subapartado se va a explicar cada una de las partes que intervienen en
el proceso de la adhesién focal, para asi facilitar su compresién. Comprender la
funcion de cada una de las partes, nos ayudara a comprender mejor la del conjunto, y
asi poder aplicarlo en la aproximacién realizada mediante el modelo matematico.

La distribucion de las principales proteinas que intervienen en la adhesién focal,

se muestran en la siguiente figura A.7:
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Figura A.7: Modelo esquemdtico de la arquitectura molecular de la Adhesion Focal

(http://www.me.utexas.edu).

INTEGRINAS

Las integrinas son los principales receptores utilizados por las células para
unirse a la matriz extracelular. Son heterodimeros y funcionan como
comunicadores transmembrana, entre la matriz extracelular y el citoesqueleto
de actina. La célula puede regular la actividad adhesiva de las integrinas desde dentro.
Las integrinas también funcionan como transductores de sefial, activando diversos
mecanismos de sefialamiento intracelular cuando son activados por la unién de la
matriz. Las integrinas y los receptores convencionales muchas veces

cooperan para promover el crecimiento celular y la proliferacion celular.

LA FIBRONECTINA

La fibronectina es una proteina extracelular que ayuda a las células a adherirse
a la matriz. Estas proteinas contribuyen a organizar la matriz y a que las células se le
adhieran. La fibronectina es una glicoproteina grande, es un dimero compuesto de dos
subunidades muy grandes unidas por puentes de sulfuro en un extremo.

La fibronectina no es sélo importante para la adhesién celular a la matriz, sino

gue también guia las migraciones celulares en los embriones.
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LAS CADHERINAS

Las cadherinas son las principales CAM’s responsables de las adhesiones célula-
célula dependientes de calcio. Son las principales moléculas de adhesién que
mantienen las células juntas en los tejidos embrionarios tempranos.

La mayoria de las cadherinas son glicoproteinas que atraviesan una vez la
membrana. Son de mas o menos 700-750 aminodcidos de largo.

La cadherina-E ayuda a conectar los citoesqueletos de actica corticales de las
células que une, siendo también la primera cadherina que se expresa durante el
desarrollo mamifero. También ayuda a la compactacién, un cambio morfolégico
importante que ocurre en el desarrollo embrionario.

Las cadherinas también son cruciales en los estadios posteriores del desarrollo,
ya que su aparecimiento y desaparecimiento se correlacionan con eventos
morfogenéticos importantes, en los cuales los tejidos se segregan unos de otros.
Cambios en la expresion de la cadherina, parecen estar relacionados con procesos de
separacion.

Las cadherinas median adhesiones célula-célula por medio de un mecanismo
homofilico. En este, las moléculas de una célula, se unen a otras moléculas del mismo
tipo en células adyacentes. Se unen al citoesqueleto de actina por medio de cateninas.

La mayoria de las cadherinas funcionan como proteinas de adhesién
transmembrana, que unen indirectamente los citoesqueletos de las células que juntan.
La cola altamente conservada de las cadherinas interactia indirectamente con los
filamentos de actina por medio de un grupo de proteinas de anclaje intracelular
llamadas las cateninas. Esta interaccion es esencial para la eficiencia de la adhesién

célula-célula.

MATRIZ EXTRACELULAR (MEC)

Los tejidos no estan hechos sélo de células. Una parte sustancial de su volumen
es el espacio extracelular, que esta lleno principalmente de una complicada red de

macromoléculas que consisten en la matriz extracelular. La matriz se compone de una
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variedad de proteinas y polisacdridos que se secretan localmente y se ensamblan en
una mezcla organizada, en asociacién con la superficie de la célula que los produjo.

La MEC es el tejido conjuntivo que mas prevalece alrededor de las células y
determina las propiedades fisicas del tejido. Los tejidos conjuntivos forman el marco
del cuerpo vertebrado, pero las cantidades encontradas en los diferentes érganos varia
importantemente, en cartilago y hueso son el componente mds importante, y en
cerebro y médula con constituyentes minoritarios.

Cadenas de polisacarido de la clase conocida como glicosaminoglicanos
(GAG’s), que son encontrados unidos covalentemente a la proteina en forma de
proteglicanos y proteinas fibrosas, que incluyen el colageno, elastina, fibronectina y
laminina, los cuales tienen funciones estructurales y adhesivas.

Las moléculas de proteoglicano en el tejido conjuntivo forman un gel altamente
hidratado en el cual las proteinas fibrosas estdn embebidas. Este resiste fuerzas
compresivas en la matriz, mientras permiten la rapida difusion de nutrientes,
metabolitos y hormonas entre la sangre, y las células de los tejidos. Las fibras de
colageno dan fuerza y ayudan a organizar la matriz, y las fibras de elastina le dan
resistencia. Muchas proteinas de la matriz ayudan a las células a adherirse en los sitios

apropiados.

Figura A.8: Diferentes tipos de matrices extracelulares: A) Cartilago hialino, B) Matriz
dsea compacta, C) Tendon, D) Corddn umbilical, E) paredes celulares del tallo de

una planta, F) Células epiteliales, G) Tejido nervioso (www.biologiacelular.com).
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Dos clases principales de macromoléculas extracelulares forman la matriz,
puede calcificarse para formar estructuras muy rigidas del hueso o dientes, o puede
formar la cérnea transparente o adaptar conformacién de cuerda y darle a los
tendones su enorme fuerza tensil.

La MEC, tiene un rol complejo en la regulacion del comportamiento de las
células que hacen contacto con ella, influenciando su supervivencia, desarrollo,
migracion, proliferacién, forma y funcion.

La matriz extracelular estd hecha y orientada por las células en ella. La
orientacién del citoesqueleto dentro de una célula, puede controlar la orientacion de
la matriz producida fuera. En la mayoria de los tejidos conjuntivos, las macromoléculas

de la matriz son secretadas por los fibroblastos.

A.4. BASE BIOLOGICA DE LA MECANICA CELULAR

La mecanica celular abarca multitud de procesos, desde eventos macroscopicos
como el mantenimiento de la forma celular, la motilidad celular, la adhesién vy la
deformacion; a eventos microscopicos como por ejemplo, como las células detectan
sefiales bioquimicas que conducen a una serie de respuestas bioldgicas.

Uno de los principales objetivos del estudio de la mecanica celular es describir y
evaluar las propiedades mecanicas de las células, las estructuras celulares, las
interacciones mecanicas entre ellas y el ambiente.

La mecanica celular, ha experimentado un desarrollo veloz en campos como la
reologia del citoesqueleto y reconstrucciones en geles de los principales componentes
del citoesqueleto, como filamentos de actina, microtubulos, proteinas, etc.; los cuales
son responsables de las propiedades de la célula y su movimiento [29].

Otro campo de investigacion es la iteracion mecanica de la célula con su
entorno, y como esta produce cambios en la morfologia celular y en la sefalizacién

bioldgica, que conducen a una adaptacion funcional.
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Figura A.9: Visualizacion de filamentos de actina (verde), microtubulos (blanco),

filamentos intermedios del citoesqueleto(rojo), (www.wikipedia.es).

Existe una amplia gama de modelos computacionales con modelos de
Elementos Finitos para la mecanica del citoesqueleto, basados en modelos continuos
de la deformacidn celular para filamentos de actina.

Existen también numerosas técnicas experimentales, que han sido
desarrolladas con el fin de cuantificar la mecanica del citoesqueleto, imponiendo una
fuerza o deformacion, y observando las respuestas estaticas y dindmicas de la célula.

La unién de las técnicas experimentales con las computacionales, dan lugar a
nuevos teorias que describen la mecdnica celular, que es la linea que sigue este
Proyecto Fin de carrera.

La migracion celular juega un papel esencial en no sélo numerosos procesos
fisioldgicos, tales como la embriogénesis, la curacién de heridas o el sistema
inmunolégico; sino también patoldgicos como la invasion del cancer o la metastasis.

Debido a la complejidad en los procesos de migracion celular, es necesario un

modelo matemadtico que lo cuantifique.



ANEXO B

MODELOS TEORICOS

B.1. INTRODUCCION

La formulacion matematica del Modelo de Dafio de la interfaz, esta basada en
la Mecdnica del Daio Continuo combinada con la Mecdnica de la Fractura Lineal. En el
presente Anexo se aplicardn los modelos tedricos a nuestro modelo de interfaz con el
fin de poder cuantificar el grado de adhesion B, entre nuestra célula y sustrato en
funcion de la tension aplicada sobre el conjunto.

Para ello haremos una breve resefia sobre la Mecdanica del Dafio Continuo y

posteriormente su aplicacidn sobre nuestro modelo matematico.
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B.2. MECANICA DEL DANO CONTINUO

B.2.1. CONCEPTOS FUNDAMENTALES DE LA MECANICA DEL DANO CONTINUO

La Mecanica del Dafio Continuo es una herramienta para describir el deterioro
progresivo de las propiedades mecanicas de los materiales que fue ampliamente
desarrollada y aplicada a numerosas situaciones durante las ultimas dos décadas.
Desde la introduccion del concepto de dafio de Kachanov en 1958, los modelos que
involucran la degradacion elastica se han vuelto cada dia mas populares, alcanzando
actualmente niveles que permiten su aplicacién a problemas practicos de ingenieria.
En este apartado se presenta un modelo tedrico general que permite analizar gran
cantidad de modelos de dafio continuo existentes, no sélo desde el punto de vista de
su formulacién sino también teniendo en cuenta su capacidad para reproducir las
evidencias experimentales correspondientes a un amplio rango de materiales y su
implementacién numérica en cédigos de elementos finitos. El modelo presentado para
este Proyecto Fin de Carrera se centra en el criterio de dafio para pequefias
deformaciones y dentro del marco de la Mecanica de sélidos Continuos.

La elasticidad de los materiales esta fuertemente influenciada por el dafo, ya
gue para todo material, una vez comienza a producirse el dafo disminuye su
elasticidad.

Hay tres niveles en los que se puede considerar el dafio. A nivel microscopico e
dafio es la acumulacién de microtensiones en los alrededores de los defectos o de las
interfaces. A nivel mesoscdpico se trabaja con un volumen representativo, que debe
ser suficientemente pequefio para evitar elevados gradientes y a su vez
suficientemente grande para representar una media de los microprocesos que tienen
lugar, y que son representativos de lo que le ocurre al material. Y por ultimo esta el
nivel macroscopico en el que se trabaja también con un volumen representativo en el

gue el dafio indica una pérdida de rigidez del mismo.



71 SIMULACION POR ELEMENTOS FINITOS DE LA ADHESION MECANICA ENTRE CELULA Y SUSTRATO

Se suele distinguir entre distintos tipos de dafio:

- Dafo frdgil, se llama asi al dafno cuando se inicia una grieta a nivel
mesoscopico sin gran cantidad de deformaciones plasticas.

- Dafo ductil, se llama asi cuando aparecen simultdaneamente dafio y
deformaciones pldsticas por encima de un cierto limite. Esto se produce por
la nucleacién de las cavidades debido a la decohesion entre inclusiones y la
matriz.

- Dafo de creep o fluencia, se produce sobre todo en metales cuando éstos
son cargados a elevadas temperaturas y a una tensién constante.

- Dano a fatiga de bajo numero de ciclos, se produce cuando el material esta
sujeto a elevados valores de tensién o de deformacidn, entonces el dafio
aparece junto con deformaciones plasticas ciclicas después de un periodo
de incubacién que precede a las fases de nucleacidén y propagacion de las
microgrietas. Este dano se caracteriza por el bajo nimero de ciclos hasta el
fallo.

- Daiio a fatiga de alto niumero de ciclos, se produce cuando el material estd
sujeto a valores bajos de tensiones, y las deformaciones plasticas son casi

despreciables. El nimero de ciclos transcurridos hasta el fallo es alto.

El fendmeno de iniciacion y crecimiento de microgrietas en materiales fragiles,
de microcavidades en materiales ductiles y de huecos en materiales porosos (Resende
y Martin [1984]) ha sido ampliamente estudiado por medio de andlisis
microestructural (McClintock [1968]; Rice y Tracey [1969]). En contrapartida a éstos,
los modelos basados en la Mecanica del Dafio (Kachanov [1958]; Lemaitre [1985];

Simo y Ju [1987a]; Simo y Ju [1987b]; Neto et al. [1998]) estudian dicho problema
desde un punto de vista macroscdpico, tipico de la Mecanica de Medios Continuos.

De todo lo anterior, el dafio se puede interpretar a nivel microscépico como la
creacién de microsuperficies de discontinuidades, por la ruptura de las uniones
atémicas y el agrandamiento plastico de las microcavidades. A nivel mesoscépico, el

numero de uniones rotas o el patron de las microcavidades puede ser aproximado en



72 MODELOS TEORICOS

cualquier plano por el area de interseccion de todos los defectos con dicho plano. Para
trabajar a nivel macroscopico esta area se escala por el tamano del volumen elemental
representativo, definiendo una variable adimensional continua.

Para ello se toma un sélido con un cierto nivel de dafo y se considera un
volumen elemental representativo en un punto M orientado segun un plano definido
por su normal n (siendo x la abscisa a lo largo de n). En ese caso 6S se puede definir
como el area de interseccion entre el plano y el volumen elemental representativo y
ASp como el area efectiva de todas las intersecciones de las microgrietas o
microcavidades con dicho area 6S (véase Figura B.1). Entonces, el valor del dafio
asociado a dicho punto M en la direccién ny en la abscisa x se puede definir como:

0S4

d(M,n,x) = (B.1)

Figura B.2: Elemento dafiado unidimensionalmente.
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Para definir una variable continua sobre el volumen elemental representativo
es necesario eliminar la dependencia de x, es decir en dicho volumen se van variando
todos los planos, variando x y buscando el mas dafiado. Asi el dafio se puede definir
como un escalar a través de la siguiente expresion:

59
d(M,n) :5—5" (B.2)

Donde éste puede variar entre 0y 1, correspondiendo el valor d = 0 a un estado
intacto o no dafiado, mientras que el valor 1 corresponde al estado de ruptura local, y
que depende del punto y la direccién consideradas. Por lo que esta variable de dafio,
d, permite cuantificar la densidad superficial efectiva de microdefectos en un volumen
de referencia.

Si se considera un sélido unidimensional como el mostrado en la Figura B.2, se
puede definir el dafio como la densidad efectiva de defectos en el entorno de un

punto:

_ 95

d=2"d
0S

(B.3)

En este caso unidimensional el dafio es un escalar, generalizando el problema al
caso tridimensional, el dafio se puede definir como un tensor d si se considera que el

dafio se producir en multiples direcciones.

dxx dxy Xz
d=d, d, d, (B.4)
d, d, d

Xz yz prd

O bien, si éste se considera que es uniforme en todo el material se puede seguir

considerando como un escalar, d, o equivalentemente:

d 00
d=|0 d O (B.5)
0 0 d

Basado en el principio de deformacion equivalente de Lemaitre [1985], se
introduce el concepto de tension efectiva como la tensidon que daria lugar a las mismas

deformaciones que aparecen el sélido dafiado en el modelo sin dafio (ver Figura B.3).
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Si todos los defectos estan abiertos de tal manera que no hay fuerzas actuando sobre
la superficie de los mismos representados por Sy, la tension efectiva & relacionada con

la superficie que realmente aguanta la carga se define como:

o=

5_s, (B.6)

ittt

L

Figura B.3: Representacion esquemdtica del concepto de tension efectiva.

Habiendo definido el dafio segun (B.3) e incorporando la definicién en (B.4) la
tension efectiva se puede expresar:

F o

S(l—ssdj 1-d

De acuerdo con la descripcidn de la mecdnica del dafio realizada anteriormente

o=

(B.7)

y con la aplicacidn del principio de deformacion equivalente se puede definir de forma
completa la ley de comportamiento.

Para ello en un material elastico lineal homogéneo e isdtropo, por ejemplo, es
preciso determinar el modulo de Young, E, que relaciona directamente la tensién y la
deformacion, y el coeficiente de Poisson que relaciona las deformaciones en las
distintas direcciones. Utilizando el principio de deformacidn equivalente:

o O o
““ETE E@-9) (8.8)

Por lo que el modulo de Young en un material dafiado se define en funciéon del

dafio como:
E=E(1-d) (B.9)

Donde si d = 0, el médulo de Young es el del material intacto, pero sid =1

entonces es nulo.
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B.2.2. TERMOMECANICA DEL DANO CONTINUO

De un modo similar a la Mecanica del Sélido Deformable, donde se puede
definir el modelo de comportamiento a través de la definicién de densidad de energia

libre, ¥, en funcién de variables termodindmicas independientes, de forma similar se

puede definir el modelo de comportamiento correspondiente a un modelo de dafio.

Para ello se establecen en primer lugar las variables termodindmicamente
independientes del problema:

- & tensor de deformacion asociado con el tensor de deformaciones de

Cauchy o

- @ temperatura asociada con la densidad de entropia 7

- dvariable de dafio

A continuacién partiendo de la hipotesis de dafo isdtropo se va a representar la
variable de dafo a través del escalar d. Se supone la funcién de densidad de energia
libre dependiente de las variables termodinamicas independientes como se muestra a
continuacion

v =y(s6,d) (B.10)

Si se cumple la hipdtesis de conservacion de la masa (densidad, p, constante),
lo que es una aproximacion para el caso de dafio de tipo ductil, y se define el segundo
principio de la termodindmica escrito como la desigualdad de Clausius-Duhem a partir
de la funcién densidad de energia libre:

oy ..

. oy - 1
O+p—:c+p—:0-0c:6+—qVEO<0 B.11
ey, pag g '080 o€ eq (B.11)

Se obtienen las leyes de estado:

oy oy
=p— =—— B.12
=P, rys (B.12)

Por lo tanto, de manera analoga se define la variable termodindmicamente

asociada al dafio,Y , como:

Vo, (B.13)

od
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Con lo que una manera de poder definir de forma completa el modelo de
comportamiento de un material es a través de la expresion analitica de la funcién
densidad de energia libre  , la cual se suele fijar en base a una serie de hipotesis que
se resumen a continuacion:

- Elasticidad isotropa lineal.

- Acoplamiento del dafio con las deformaciones elasticas.

- El principio de deformacién equivalente junto con el concepto de tension
efectiva descrito en la ecuacién (B.5) del apartado anterior. Si el dafio es
isdtropo, entonces tiene el mismo efecto sobre todas las componentes del
tensor de tensiones de Cauchy.

- No se considera acoplamiento entre plasticidad y elasticidad ni tampoco
entre dafo y plasticidad.

- Proceso isotermo.

Por tanto, la funcion densidad de energia libre v se define:
l//=£{%g:c:g(l—d)} (B.14)

Donde C es el tensor de comportamiento general para un material elastico

lineal y homogéneo que se corresponde con un tensor de cuarto orden,y C =C (1— d)

es el tensor de comportamiento del material dafiado.
A partir de dicha funcién y teniendo en cuenta la definicion del tensor de

tensiones se obtiene el tensor de tensiones de Cauchy:

oy
=p—=C¢g(1-d B.15
o=p e(1-d) (B.15)

Por lo que la variable termodinamicamente asociada al dafio queda como:

- oy 1
Y=p—=—=¢5:C: B.16
Pag = e (B.16)

Para trabajar con un valor positivo, se define Y =-Y
A continuacidn se va a establecer la relacién entre Y, y la densidad de energia

de deformacién U, para obtener el significado fisico de dicha variable. Por definicién, la
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densidad de energia de deformaciéon U viene dada por la relacién entre tensiones y
deformaciones,

dU =ode (B.17)

Integrando la expresion anterior e incorporando la definiciéon de la tensidn

efectiva mostrada en (B.13) se obtiene la expresién para la densidad de energia de

deformacion:
U =J'Cg(1—d)dg=%g:c:g(1—d) (B.18)

Esto hace que con la definicion de la variable termodinamicamente asociada al
dano presentada en (B.14) se obtenga la siguiente relacidon entre la densidad de
energia de deformacion y dicha variable

Y :_U (B.19)

(i-d)
Esta expresidn indica que la variable Y es la energia disipada por perdida de

rigidez debida al dafio.

Habiendo definido las variables termodinamicas independientes y las asociadas
al dafio, se particulariza a continuacion la desigualdad de Clausius-Duhem definida con
anterioridad (B.11) y partiendo de la funcién de densidad de energia libre definida en
la ecuacién (B.10) se puede escribir la variacién de la energia libre en funcién de todas

sus variables independientes como:

gV W5 OV (B.20)
o€ 00 ad
Con lo que introduciendo esta expresidon en la desigualdad de Clausius-Duhem
se obtiene:
. oy .. oy . oy ; 1
O+p— é+p—0+p—d—-0:6+=0qVH<0 B.21
PO+ P Poa 0 P, PR (B.21)

Si se aplican las leyes de estado obtenidas en (B.12) y particularmente para un

proceso isotermo, se necesita que:

Yd <0 (B.22)
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Como -Y es una funcién cuadratica positiva,Y <0 , entonces la variacion de

dafio d debe ser siempre positiva. Por lo tanto, la variable de dafio siempre va a

aumentar.

B.2.3. LEY DE EVOLUCION DEL DANO

Una vez caracterizado el proceso de degradacién de las propiedades mecanicas
de un material se va a determinar la evolucion del dafio de forma general para la

Mecanica del Dafio Continuo, por lo que, a continuacién, se define el criterio de
dano en funcién de la variable termodinamica asociada al dafio como (Simo y Ju

[1987]):
g(¥)<o (B.23)

Considerando, por razones analogas a las que se siguen en Mecanica del Dafio
Continuo o plasticidad, se va a considerar una ley de flujo asociada:

d=u (B.24)
oY

Donde x>0 es el pardmetro de consistencia del dafio, que se obtiene a partir

de las condiciones de carga y descarga de dafio (condiciones de Kuhn-Tucker),

teniéndose:

p=0; g(Y); 1g(Y)=0 (B.25)

il
M

m
Wil

Figura B.4: Degradacion estructural de un material sometido a fatiga.

Si g(?)<0entonces =0 . Por otro lado, £ >0, por la condiciéon (B.25)

entonces se cumple que ¢ (\7) =0.
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Este es el proceso habitual de evaluar la evolucién del dafio ante cargas
estaticas. Sin embargo, también se puede producir evolucion del dafno como
consecuencia de la aplicacién de cargas ciclicas, lo que se traduce en un proceso de
acumulacién de dafio.

En el caso de dafio a un numero elevado de ciclos, si la amplitud de la carga es
baja, la amplitud de las deformaciones pldsticas puede llegar a ser muy pequeiia,
incluso despreciable a nivel mesoscépico en comparacién con la amplitud de las
deformaciones eldsticas, por lo que los materiales pueden considerarse como cuasi-
fragiles.

Un factor que dificulta el estudio del proceso de dafo a elevado numero de
ciclos es el elevado grado de localizacion del mismo. Muy a menudo sélo un
microelemento dafado en la superficie libre del sélido da lugar al deslizamiento de una
microgrieta la cual se propaga perpendicularmente a la carga.

Otro aspecto a considerar dentro del dafo a fatiga a un elevado numero de
ciclos es el proceso de acumulacidon de dafio, que puede ser lineal o no lineal, y que
ademas depende fuertemente de la amplitud de la tensién a la que se encuentra
sometido el material. Esta acumulacion de dafio hace que se produzca una
degradacion progresiva del material que se traduce en la pérdida de la rigidez y por lo
tanto supone una disminucidon del médulo eldstico para cada nuevo ciclo de carga
(véase Figura B.4).

Experimentalmente se suele determinar la relacidon entre la amplitud de las
tensiones frente al nimero de ciclos hasta el fallo (Curvas S-N), lo que permite definir

la evolucion del dafio de una manera muy sencilla.

Figura B.5: Diagrama de acumulacion de dafio no lineal para un preoceso de fatiga con

dos niveles de tension.
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Si el dano se debe a secuencias de carga con distinta amplitud y que se pueden
ir afladiendo independientemente del orden en el que se producen hasta el fallo
(Figura B.5), se suele utilizar la regla de Palmgreen-Miner, que es una relacién lineal.

Si ni es el numero de ciclos de cada una de las secuencias periddicas de carga

definidas por su amplitud Ao;, N; el nimero de ciclos hasta el fallo debido a esas
secuencias de cargas; y N, el nimero de ciclos hasta el fallo que tendrian lugar si el
mismo material estuviese sometido a una carga ciclica de amplitud constante Ag;

hasta el fallo, entonces la regla de Palmgreen-Miner se define:
n;
Ne=>'n > =1 (B.26)
NRi
Pero para situaciones como la descrita en la Figura B.5 el orden de aplicacion de
las cargas es importante e influye en los resultados posteriores de evolucion del dafio.
Por tanto, la regla de Palmgreen-Miner limita sus aplicaciones, aunque se puede
modificar para tener en cuenta distintas amplitudes de carga, la no linealidad en el

proceso de acumulacién de dafio, etc.

B.3. TEORIA DE SUPERFICIES COHESIVAS

En el Capitulo 2 se ha visto la necesidad de simular el proceso de deterioro de la
interfaz célula-sustrato para poder reproducir los deslizamientos relativos entre la
célula y el sustrato. Por ello en el capitulo 2 se propone un modelo de dafio de interfaz,
basado en la teoria de las superficies cohesivas. El modelo se basa en una ley de
comportamiento que incorpora la irreversibilidad del proceso de carga y descarga,
teniendo en cuenta el proceso de acumulacién de dafio al que se encuentra sometida.

Aqui, se presenta la teoria de superficies cohesivas en que se basa el modelo, la
cual plantea un marco general en el que distintos fenédmenos de localizacion se pueden
simular proporcionando ecuaciones especificas de su comportamiento. Se desarrolla
también la termomecanica y mecdnica de las superficies cohesivas cuasiestaticas,

definiendo entre otros aspectos el desplazamiento efectivo de apertura.
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B.3.1. REVISION DE LOS MODELOS DE ADHESION Y SUPERFICIES
COHESIVAS

Un importante campo dentro de la Mecanica de Medios Continuos es la
determinacién y comprobacién de la vida de cualquier componente estructural. El fallo
puede estar relacionado con problemas de localizacidn de deformaciones hasta con el
crecimiento de grietas. Para la comprobacion de cualquier elemento estructural se
suelen aplicar los conceptos fundamentales de la Mecanica de Dafio Continuo y de la
Mecanica de la Fractura.

Se pueden distinguir dos formas en las que un componente se deteriora: de
manera homogénea o con un deterioro localizado. Cuando la concentracidon de
defectos, poros o grietas es suficientemente elevada, entonces se considera que el
dafio estd distribuido de manera homogénea, y en ese caso el deterioro se puede
evaluar aplicando los conceptos de la Mecanica del Dafio Continuo que se han visto
anteriormente. Pero si la concentracién de dano evoluciona de tal manera que se
concentra en una determinada zona llevando a la iniciacién de una grieta o a la
aparicion de bandas con modos de deformacién intensos entonces, se buscan otras
aproximaciones que den una informacidon mas precisa del proceso de dafo. Dentro de
estas otras aproximaciones se puede considerar la Mecanica de la Fractura, las teorias
de Discontinuidades Fuertes y Débiles y la Teoria de Superficies Cohesivas.

La teoria de la Mecanica de la Fractura trata el comportamiento de los sélidos
con discontinuidades geométricas de desplazamientos a nivel macroscépico. Se utiliza
para simular la evolucién de una grieta hasta la ruptura o colapso del componente
estructural. La discontinuidad en los desplazamientos elimina la hipdtesis de
continuidad homogénea y por lo tanto, las ecuaciones de campo han de tener en
cuenta este efecto. En este campo el trabajo pionero fue el de Griffith [1921], que
establecid las bases del analisis global. Desde el punto de vista de esta aproximacion,
el fallo de un sdélido se produce cuando la energia libre asociada alcanza un valor critico
caracteristico del sélido.

La aplicabilidad de la Mecanica de la Fractura tiende a ser bastante exacta en

simulaciones de sdlidos tridimensionales sometidos a cargas proporcionales, sélidos
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bidimensionales con cargas periddicas, sdlidos con grietas y pequenas zonas de
plastificacion. Por el contrario, también presenta inconvenientes, como que no
aproxima bien grietas cortas ya que con esta teoria no se pueden aproximar las
tensiones microscépicas asociadas con las mismas. Y tampoco es un buen método si en
el crecimiento de grieta hay una componente de plasticidad importante.

Por otro lado, las Teorias de Discontinuidades trabajan con fendmenos de
localizacion, y mas particularmente con localizacién de deformaciones. Segun esta
teoria la grieta puede considerarse como una banda localizada con una discontinuidad
en los desplazamientos. En general, se consideran dos tipos de discontinuidades, en
desplazamientos y en deformaciones. La primera da lugar a la aproximacion de
discontinuidad fuerte (Armero y Garikipati [1996]; Armero [1997]; Larsson et al.
[1996]; Oliver [1996a]; Oliver [1996b]; Onsten y Carlsson [1994]; Simo et al.[1993]) y la
de deformaciones se desarrolla mediante la aproximacion de discontinuidad débil
(Oliver et al. [1997]; Oliver et al. [1999]). Las ecuaciones constitutivas utilizadas para
las discontinuidades fuertes son discretas y relacionan las fuerzas sobre la superficie
discontinua con el salto de desplazamientos en ambas superficies.

Durante el analisis de la discontinuidad fuerte se obtienen, paralelamente a las
ecuaciones constitutivas discretas, las denominadas condiciones de discontinuidad
fuerte que pueden entenderse como restricciones sobre los posibles estados
tensionales que son compatibles con las discontinuidades. Dichas restricciones
sugieren la introduccién de mecanismos complementarios, como son la consideracion
de discontinuidades débiles (Oliver et al. [1997]; Oliver et al. [1999]) como precursoras
de la discontinuidad fuerte y que actlan, a su vez, como mecanismos inductores de

dichas condiciones.

o

Figura B.6: Discontinuidad fuerte.
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Figura B.7: Discontinuidad débil.

En las Figuras B.6 y B.7 se muestran dos ejemplos de discontinuidad fuerte y
débil, respectivamente. En la Figura B.6 se muestra un sdélido Q con una discontinuidad

fuerte, S, que divide el sélido en dos subconjuntos abiertos Q" y Q7, y se utiliza por

tanto la siguiente condicion Q=Q'UQ . El campo de desplazamientos, u
experimenta un salto, [[u]], a través de la discontinuidad, donde [[® ]] es el operador
salto. En dicha Figura B.6 se ha representado la evolucién del desplazamiento asi como
de la deformacidn a lo largo de la curva, A. Mientras que en la Figura B.7, se muestra el
solido con una discontinuidad débil, en la que el campo de desplazamiento
experimenta una variacion lineal a través de la discontinuidad débil. La existencia de
una discontinuidad débil implica la existencia de una longitud caracteristica, h, en la
cual tiene lugar la discontinuidad.

Por ultimo, para tratar los fendmenos de localizacidon de dafo se puede utilizar
la Teoria de Superficies Cohesivas, la cual estd fuertemente relacionada con los
conceptos mas pioneros de la Mecanica de Fractura.

Camacho y Ortiz [1996b] desarrollaron un modelo cohesivo para la fractura de
materiales fragiles pretendiendo simular la propagacion de grietas multiples a través
de trayectorias arbitrarias. Otro aspecto importante de los modelos cohesivos que se
introdujo en este trabajo fue la incorporacidn de una escala de tiempo permitiendo la
distincion entre distintas velocidades de carga, lo que permitia simular un impacto en
materiales fragiles (Camacho y Ortiz [1996]; Camacho y Ortiz [1996]).

Los ultimos trabajos al respecto han sido los desarrollados por Andrés et al.
[1999] y Lépez et al. [1999], que plantearon un modelo tridimensional de andlisis en
deformaciones finitas del crecimiento de grietas utilizando elementos cohesivos. En

estos trabajos se implementaron una serie de leyes cohesivas irreversibles que se
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aplicaron a la simulacion de frentes de grieta tridimensionales. También se utilizé una
medida del dafo para identificar el proceso de crecimiento de grietas, definida como la
ratio entre la energia implicada en el proceso de fractura y la energia libre de Gibbs. El
estado de un elemento cohesivo es irreversible por naturaleza y el area bajo la
ecuacion de comportamiento desde el origen hasta el estado actual, permiten
determinar la energia utilizada durante el proceso de fractura. Esta teoria también se
aplicé al estudio del crecimiento de grietas por fatiga en componentes estructurales

(Lopez et al. [1999]; Garcia [2002]; Andrés et al. [1999]).

B.3.2. LA SUPERFICIE COHESIVA COMO UNA SUPERFICIE DISCONTINUA

En el apartado anterior se han definido las ecuaciones y principios de
conservacién cuando hay una discontinuidad. En este apartado se va a definir el
concepto de superficie cohesiva, lo que obligaria a particularizar las expresiones

anteriores para este caso.

Figura B.8: Superficie cohesiva.

Una superficie cohesiva se define como una superficie en la que existe una
discontinuidad en el campo de desplazamientos, mientras que las tensiones son
continuas.

Una superficie cohesiva se puede considerar como un caso particular de
superficie discontinua. Mientras que en general, una superficie discontinua presenta
saltos en velocidades, tensiones, y temperatura en un limite infinitesimal, la superficie
cohesiva presenta este salto en un espesor suficientemente amplio como para poder

considerar las contribuciones volumétricas en la superficie cohesiva. De hecho, una
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superficie cohesiva intenta simular el proceso que ocurre en una region de pequefio
espesor.

En la Figura B.8 se ha representado un superficie cohesiva, pudiendo
formularse la superficie discontinua como un caso limite de la superficie cohesiva
cuando el espesor de la misma, h, tiende a tomar un valor muy pequefio, esto es,
h — 0 (Oliver et al. [2002]).

Desde un punto de vista practico, una diferencia importante entre las
ecuaciones de una superficie general discontinua y un superficie cohesiva se encuentra
en la descomposicidn del término volumétrico en la asociada a la superficie cohesiva y

la asociada al resto del material, es decir,
J.q,t(u)pfdv :I ml(Ui)pfdv+I f.da (B.27)
Siendo la derivada material de la funcion por unidad de area, donde f, = p, f

es la densidad de masa por unidad de superficie asociada a S.

Antes de continuar es necesario considerar la siguiente hipétesis:

lim fo = ps Liggf—)O(ps)h—)O (B.28)

Con esta hipdtesis de partida el teorema del transporte para una superficie
discontinua, se define para una superficie cohesiva a continuacion.

Sea f(x, t) una funcién en un subconjunto abierto U < QQ que presenta un salto
(discontinuidad) a través de la superficie cohesiva suave S, entonces para un

subconjunto abierto suave U < Q2, se cumple:

d

o) o PV =l o pltve o [pT](v -, )da+ [, fda  (B.29)

Donde v, es la velocidad de S en la direcciéon normal a la superficie, y vn es la

velocidad normal de la superficie asociada a la deformacién ¢t(X,t), y de nuevo, el

operador [[® ]] denota el salto de la variable del argumento a través de la superficie S.






ANEXO C

RUTINA INTERFAZ

C.1. INTRODUCCION

En este Anexo se adjunta la rutina UMAT implementada para la realizacidon de
las diferentes simulaciones computacionales. Con esta se determinard el

comportamiento de la interfaz en base al modelo matematico propuesto.
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C.2. RUTINA INTERFAZ

[« UMAT

SUBROUTINE UMAT(STRESS,STATEV,DDSDDE,SSE,SPD,SCD,
1RPL,DDSDDT,DRPLDE,DRPLDT,

2STRAN,DSTRAN,TIME,DTIME, TEMP,DTEMP,PREDEF,DPRED,CMNAME,
3NDI,NSHR,NTENS,NSTATV,PROPS,NPROPS,COORDS,DROT,PNEWDT,
4CELENT,DFGRDO,DFGRD1,NOEL,NPT,LAYER,KSPT,KSTEP,KINC)

INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'

PARAMETER (EPS=1E-7, T=310)
CHARACTER*8 CMNAME
DIMENSION STRESS(NTENS),STATEV(NSTATV),
1DDSDDE(NTENS,NTENS),DDSDDT(NTENS),DRPLDE(NTENS),
2STRAN(NTENS),DSTRAN(NTENS), TIME(2),PREDEF(1),DPRED(1),
3PROPS(NPROPS),COORDS(3),DROT(3,3),DFGRDO(3,3),DFGRD1(3,3)
C
C DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL PROGRAMA
C
integer i,
real*8 kn0,ks0,kt0,delta0,deltac,delta,delta_max,beta_ini,time2
real*8 delta0_t,deltac_t,delta_t,delta_max_t
real*8 defelasxyz(ntens),d(3,3),pend_fallo,pend_fallo_t
real*8 beta,beta_n,beta_t,beta_punto
real*8 a,dist,c,c_max,tn,tt,area_elem,omega_ini
real*8 carga,carga_x,carga_y,carga_z,ten_x,ten_y,ten_z
real*8 mu,mu_f,mu_chi,mu_elas_s,mu_elas_b,mu_elas,mu_conf
real*8 omega,lamda,H,c_gorro,curvatura,max_beta
real*8 mu_limite,min_beta

real*16 K_BOL,B
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C LEEMOS LAS PROPIEDADES DE LA INTERFAZ
C
kn0=PROPS(1)
ksO=PROPS(2)
kt0=PROPS(2)
deltaO=PROPS(3)
deltac=PROPS(4)
delta_max=STATEV(1)
beta_ini=PROPS(5)
deltaO_t=PROPS(6)
deltac_t=PROPS(7)
delta_max_t=STATEV(3)
dist=PROPS(8)
omega_ini=PROPS(9)
beta=STATEV(8)
max_beta=1
min_beta=0.00001
omega=STATEV(9)
mu_limite=-3.654E-06
mu=STATEV(10)
C
C INICIALIZACION DEL MODELO NUMERICO
C
time2=TIME(2)
if (time2.1t.EPS) then
print*,'pend fallo ini:',pend_fallo
pend_fallo=(kn0*delta0)/(deltac-delta0)
print*,'la pendiente de fallo es:',pend_fallo
delta_max=(pend_fallo*deltaO+kn0*delta0)/
* (pend_fallo+beta_ini*kn0)
print*,'el desplazamiento max es:',delta_max
print*,"
print*,'pend fallo t ini:',pend_fallo_t
pend_fallo_t=(ksO*delta0_t)/(deltac_t-delta0_t)
print*,'la pendiente de fallo tangencial es:',pend_fallo_t
delta_max_t=(pend_fallo_t*delta0_t+ksO*delta0_t)/

* (pend_fallo_t+beta_ini*ks0)
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print*,'el desplazamiento max tangencial es:',delta_max_t
beta=beta_ini
print*,'beta_ini:',beta
omega=omega_ini
print*,'omegal:',omega
print*,'min beta lo coge:',min_beta
print*,"
endif
C
C INICIALIZACION DE LAS DEFORMACIONES

C
doi=1,ntens
defelasxyz(i)=stran(i)+dstran(i)
enddo
delta=defelasxyz(1)
delta_t=sqgrt(defelasxyz(2)**2+defelasxyz(3)**2)
C

ten_x=STATEV(5)

ten_y=STATEV(6)

ten_z=STATEV(7)
print*,'stranl’,stran(1),'dstran1',dstran(1)
print*,'stran2',stran(2),'dstran2',dstran(2)
print*,'stran3',stran(3),'dstran3',dstran(3)
print*,'KINC',KINC

print*,'NOEL',NOEL

print*,'delta’,delta

print*,'delta_t',delta_t

print*,"

print*,'delta_max:',delta_max
print*,'delta_max_t:',delta_max_t

print*,"

O o o o 0
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C CALCULO DE COEFICIENTES DEL TENSOR DE COMPORTAMIENTO
C
C 1-EVALUO EL FALLO PARA AMBAS DIRECCIONES:
C
if (delta.ge.delta_max) then
C

C  1.1-FALLO A NORMAL

if (delta.gt.delta0) then
if (delta.le.deltac) then
d(1,1)=(kn0*delta0)*(delta-deltac)/
* (delta*(delta0-deltac))
beta=d(1,1)/kn0
print*,'Cae por la curva de la derecha con:'
print*,'delta FALLO:',delta,'pendiente de FALLO:',d(1,1)
print*,'beta fallo:',beta
else
d(1,1)=1e-9
beta=min_beta
print*,'Rompe en la direccion normal!!'
print*,'La k es:',d(1,1)
print*,'beta es:',beta
print*,"
endif
else
d(1,1)=kn0*beta
endif
delta_max=delta
elseif (delta_t.ge.delta_max_t) then
C
C 1.2-FALLO A TANGENCIAL:
C
if (delta_t.gt.delta0_t) then
if (delta_t.le.deltac_t) then
d(2,2)=(ksO*delta0_t)*(delta_t-deltac_t)/
* (delta_t*(deltaO_t-deltac_t))
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d(3,3)=(kt0*delta0_t)*(delta_t-deltac_t)/
* (delta_t*(delta0_t-deltac_t))
beta=d(2,2)/ks0
print*,'Cae por la curva de la derecha con:'
print*,'delta tang FALLO:',delta_t,'pendiente tang FALLO:',d(2,2)
print*,'beta fallo tg:',beta
else
d(2,2)=1e-9
d(3,3)=1e-9
beta=min_beta
print*,'Rompe en la direccion tangencial!!'
print*,'La k tg es:',d(2,2)
print*,'beta tg es:',beta
print*,"
endif
else
d(2,2)=ks0*beta
d(3,3)=kt0*beta
endif
delta_max_t=delta_t
else
C
C 2-EVALUO EL GRADO DE ADHESION: THERMODYNAMIC DRIVING FORCES AND KINETICS CRITERIO
C
d(1,1)=kn0*beta
d(2,2)=ksO*beta
STATEV(9)=omega
pend_fallo=(kn0*delta0)/(deltac-delta0)
pend_fallo_t=(ksO*delta0_t)/(deltac_t-delta0_t)
print*,'beta antes:',beta
print*,'omega2:',omega
print*,'mu limite:',mu_limite
print*,"

if ((beta .It. max_beta ) .and. (beta .gt .min_beta)) then
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C  CONTRIBUCION ELASTICA:
C 1-TENSION:
tn=kn0*beta*delta
tt=ksO*beta*delta_t
if (abs(ten_z).gt.EPS) then
if (abs(ten_y).gt.EPS) then
if (abs(ten_x).gt.EPS) then
mu_elas_s=(0.5*delta*tn)+
* 2*(0.5*delta_t*tt)
else
mu_elas_s=(0.5*delta*tn)+
* (0.5*delta_t*tt)
endif
else
mu_elas_s=0.5*delta*tn
endif
else
print*,'No hay contribucion elastica.'
endif
print*,'el mu elastico stret es:',mu_elas_s
C 2-CURVATURA:
B=1E-04
c_gorro=13.6986
curvatura=1
mu_elas_b=(B*0.5/c_gorro)*(curvatura**2)
print*,'el mu elastico bend es:',mu_elas_b
C 3-TOTAL:
mu_elas=mu_elas_s+mu_elas_b

print*,'el mu elastico total es:',mu_elas

CONTRIBUCION CONFIGURACIONAL:

EVALUO LA FUERZA HACIENDO EL MODULO DE LAS TRES DIRECCIONES

O O o o 0

print*,'ten x:',ten_x
print*,'ten y:',ten_y

print*,'ten z:',ten_z
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O O 0o o 0

o o o0 o O 0

area_elem=0.2

carga_x=ten_x*area_elem
carga_y=ten_y*area_elem

carga_z=ten_z*area_elem
carga=sqrt((carga_x**2)+(carga_y**2)+(carga_z**2))
print*,'la carga total es:',carga
mu_conf=(-carga)*dist

print*,'el mu configuracional es:',mu_conf

CONTRIBUCION TOTAL:

mu=mu_f+mu_elas+mu_conf (1 aproximacion)
mu=mu_elas+mu_conf (2 aproximacién)
mu=mu_elas+mu_limite

print*,'el mu total es:',mu

EVALUO EL DANO:

1) MU MAYOR QUE CERO --> SE PRODUCE UNION:
SE PRODUCE UNION SIEMPRE QUE MU SEA POSITIVO

if (mu.gt.0) then
a=0.002
K_BOL=1.3806504E-05
print*,'mu creciente:',mu
print*,'beta antes incremento:',beta
beta_punto=a*(1-exp(-mu/(K_BOL*T)))
print*,'beta punto es:',beta_punto
beta=beta+(beta_punto*DTIME)
print*,'beta despues:',beta
d(1,1)=beta*kn0
print*,'d(1,1)=",d(1,1)
d(2,2)=beta*ks0
d(3,3)=beta*kt0
print*,'pend fallo:',pend_fallo
print*,'pend fallo tan:',pend_fallo_t

delta_max=((pend_fallo*delta0)+(kn0*delta0))/
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o o O 0

((pend_fallo+d(1,1)))
delta_max_t=((pend_fallo_t*delta0_t)+
(ksO*delta0_t))/((pend_fallo_t+d(2,2)))
print*,'delta_max ADHESION:',delta_max,'beta ADHESION',beta
print*,'Kn nueva:',d(1,1)
print*,'delta_max tang ADHESION',delta_max_t,
'beta tang ADHESION',beta

print*,'Ks nueva:',d(2,2)

2) MU MENOR QUE CERO --> SE PRODUCE SEPARACION:
SE PRODUCE SEPRACION SIEMPRE QUE MU SEA NEGATIVO

else

a=3.096E-03

K_BOL=1.3806504E-05

print*,'mu decreciente:',mu

print*,'beta antes incremento:',beta

beta_punto=a*(exp(mu/(K_BOL*T))-1)

print*,'beta punto es:',beta_punto

beta=beta+(beta_punto*DTIME)

print*,'beta despues:',beta

d(1,1)=beta*kn0

print*,'d(1,1)=',d(1,1)

d(2,2)=beta*ks0

d(3,3)=beta*kt0

print*,'pend fallo:',pend_fallo

print*,'pend fallo tan:',pend_fallo_t

delta_max=((pend_fallo*delta0)+(kn0*delta0))/
((pend_fallo+d(1,1)))

delta_max_t=((pend_fallo_t*delta0_t)+
(ksO*delta0_t))/((pend_fallo_t+d(2,2)))

print*,'delta_max ADHESION:',delta_max,'beta ADHESION',beta

print*,'Kn nueva:',d(1,1)

print*,'delta_max tang ADHESION',delta_max_t,
'beta tang ADHESION',beta

print*,'Ks nueva:',d(2,2)

endif
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(@]

C PERO SI BETA=1, SIGNIFICARA QUE HA LLEGADO AL NIVEL MAXIMO Y NO PUEDE SEGUIR

ADHIRIENDO MAS

elseif (beta.ge.max_beta) then
print*,' Estd completamente adherida la célula al sustrato!!'
print*,"
beta=max_beta
print*,'delta max:',delta_max
print*,'delta max t:',delta_max_t
print*,'delta ADHESION:',delta,'beta ADHESION:',beta
print*,'delta tang ADHESION',delta_t,
'beta tang ADHESION:',beta

PERO SI BETA=0, SIGNIFICARA QUE HA LLEGADO AL NIVEL MINIMO Y SE ENCUENTRA
COMPLETAMENTE SEPARADA

elseif (beta.eq.min_beta) then
print*,' Esta separada la célula al sustrato!!'
print*,"
beta=min_beta
print*,'delta max:',delta_max
print*,'delta max t:',delta_max_t
print*,'delta ADHESION:',delta,'beta ADHESION:',beta
print*,'delta tang ADHESION',delta_t,
'beta tang ADHESION:',beta
else

endif

endif

JACOBIAN MATRIX OF THE CONSTITUTIVE MODEL (o =D e)

do i=1,ntens
do j=1,ntens
ddsdde(i,j)=d(i,j)
enddo

enddo
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C CALCULAMOS LAS TENSIONES

C
do i=1,ntens
stress(i)=0.0
do j=1,ntens
stress(i)=stress(i)+ddsdde(i,j)*(defelasxyz(j))
print*,"
enddo
enddo
C

C  ASOCIACION DE LAS TENSIONES GENERADAS
C
ten_x=stress(2)
ten_y=stress(3)
ten_z=stress(1)
print*,'tension x:',ten_x
print*,'tension y:',ten_y
print*,'tension z:',ten_z
print*,'beta final:',beta
print*,'omega final:',omega
print*,"
C
C ACTUALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTADO
C
STATEV(1)=delta_max
STATEV(2)=d(1,1)
STATEV(3)=delta_max_t
STATEV(4)=d(2,2)
STATEV(5)=ten_x
STATEV(6)=ten_y
STATEV(7)=ten_z
STATEV(8)=beta
STATEV(9)=omega
STATEV(10)=mu
print*,"
RETURN
END.






ANEXO D

RESULTADOS NUMERICOS DE LAS SIMULACIONES

D.1. INTRODUCCION

En este Anexo se presentan los resultados numéricos obtenidos de las
diferentes simulaciones realizadas en el modelo tedrico de adhesidn celular. En primer
lugar se muestran una serie de imdagenes recogidas del estado final en el que se
encuentra la interfaz para cada una de las simulaciones y posteriormente se muestran
mediante tablas los resultados obtenidos de Bmax y fmin, para los diferentes estados

tensionales a lo largo de la interfaz.
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D.2. RESULTADOS GRAFICOS

En este apartado se presentan graficamente con la ayuda de ABAQUS CAE los
diferentes resultados graficos obtenidos en la simulacién computacional del modelo
tedrico de interfaz. Con estas imagenes correspondientes al estado final del grado de
adhesién de la interfaz, junto con los ficheros de salida programados para pintar las
variables de estado, se han obtenido los diagramas de estado presentados en el
capitulo 3. El ABAQUS CAE sélo ha sido utilizado en este Proyecto Fin de Carrera para
visualizacion de resultados, puesto que tanto la geometria, como el modelo
matemadtico han sido programados manualmente mediante el cédigo FORTRAN y
ficheros de texto .INP.

Las imagenes obtenidas para los distintos casos son las siguientes:

D.2.1. SIMULACIONES A TRACCION PURA

Estas imagenes corresponden a la distribucion del grado de adhesion para el
instante final, a los 1000 segundos, en el caso en el que se ha aplicado una tensién
constante e igual a O,1pN/um2 en los 5 elementos centrales del modelo. Como se
puede observar en la leyenda de la figura D.1, B se distribuye uniformemente a lo largo

de esta, a pesar de la degradacion en la escala.

S0

[Avg: 75%)
+1.084e-02
+1.084e-02
+1.084e-02
+1.084e-02
+1.084e-02
+1.084e-02
+1.0842-02
+1.0842-02
+1.0842-02
+1.0842-02
+1.0842-02
+1.0842-02

+1.084e-0Z2 I S 80
nciement 100: Siep Time = 1000,
imay Yai: SOVE
Defaimed Vai: U Gefaimalian Scak Facla: +3.754e+04

Figura D.1: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar traccion pura.
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D.2.2. SIMULACIONES A TRACCION LINEAL

Estas imagenes corresponden a la distribucidon del grado de adhesion para el
instante final, a los 1000 segundos, en el caso en el que se ha aplicado una tensién
lineal en orden creciente hacia la derecha e igual a 0,01pN/um? en los 5 elementos
centrales del modelo. Como se puede observar en la leyenda de la figura D.2, B se
distribuye linealmente hacia la derecha, siendo el elemento 15, el situado a la derecha

del todo el que presenta mayor grado de adherencia.

SO

(Avwg: 75%)
+1.066e-02
+1.061e-02
+1.056e-02
+1.052e-02
+1.047e-02
+1.042e-02
+1.037e-02
+1.033e-02
+1.028e-02
+1.023e-02
+1.019e-02 z

+1.014e-02
+1.009e2-02 | i:elp: O enTine o 1000

Defaimed Var: U Defaimalian Scale Faclar +1.081e+05

Figura D.2: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar traccion lineal.

Como se puede observar en la figura D.3, la distribucion de tensiones normales
para las mismas condiciones que el de la figura D.2, coincide con la distribucion del
grado de adhesién a lo largo de la interfaz, lo cual nos indica la gran dependencia de B

con las tensiones normales aplicadas sobre el modelo.

ST

(A, 75%)
+2.952e-02
+2.797e-02
+2.643e-02
+2.482e-02
+2.333e-02
+2.179%e-02
+2.024e-02
+1.870e-02
+1.7153e-02
+1.561e-02
+1.400e-02 z

+1.251e-02
+1.097e-02 inf;;?ﬁb_ 100 SiepTime = 1000,

imary War
Delaimed Var: U Delarmalian Scale Faclai: +1.081405

Figura D.3: Distribucidn de tensiones normales en la interfaz al aplicar traccidn lineal.
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D.2.3. SIMULACIONES A TANGENCIAL PURA

Estas imagenes corresponden a la distribucion del grado de adhesion para el
instante final, a los 1000 sg, en el caso en el que se ha aplicado una tensién constante
e igual a 0,1pN/um? en los 5 elementos centrales del modelo. Como se puede
observar en la leyenda de la figura D.4, B no se distribuye uniformemente en la interfaz

como en los casos anteriores, obteniendo los maximos en los extremos de esta.

sSove

(Avg: 75%)
+1.933e-02
+1.906e-02
+1.880e-02
+1.854e-02
+1.827e-02
+1.801e-02
+1.7758-02
+1.748e-02
+1.722e-02
+1.6962-02
+1.66%e-02 z

+1.643e-02
+1.617e-02 Sizp: LOAD
yzemen L 10 Step Time = 1000,
Bt il Defoumtian Scale Faclar: +1 546ebd

Figura D.4: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar tangencial pura.

A diferencia del caso a traccién, cuando se aplica una carga en direccidn
tangencial, esta no sélo genera tensiones en la direccién de aplicacidon sino que
también genera tensiones en la direccion normal, como se ha explicado en el capitulo
3, debido a que se crean momentos sobre la interfaz.

En la figura D.5 se muestran las tensiones generadas en la direccion tangencial
(Y), y en la figura D.6 se muestran las generadas en la direccion normal. Ambas

imagenes corresponden a las mismas condiciones de carga que las de la figura D.4.

SDve

(Awg: 79%)
+3.7492-02
+3.698e-02
+3.647e-02
+3.598e-02
+3.2442-02
+3.493e-02
+3.442e-02
+3.391e-02
+3.340e-02
+3.2808-02 .

+3.238e-02
+3.187e-02
+3.135e-02 e

Delaimea War: U Delaimatian Scale Faciar: +1.5462+04

100: Step Tme = LDOD.

Figura D.5: Distribucion de tensiones tangenciales en la interfaz al aplicar traccion

lineal.
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SO7

(Awg: 79%)
+7.110e-02
+5.925e-02
+4.740e-02
+3.2355e-02
+2.370e-02
+1.185e-02
-5.588e-09
-1.185e-02
-2.370e-02
-3.555e-02
-4.740e-02

-5.0256-03 .
1ep: LOAD
-F7.110e-02 {’"(_mnn 1BD: Siep Time =  1BDD.
simary Yar: ST
Delaimed Vai: U Delaimalian Scale Facla: +1.546e+04

Figura D.6: Distribucion de tensiones normales en la interfaz al aplicar traccion lineal.

Z

D.2.4. SIMULACIONES A TANGENCIAL LINEAL

Estas imagenes corresponden a la distribucion del grado de adhesion para el
instante final, a los 1000 segundos, en el caso en el que se ha aplicado una tensién
lineal en orden creciente hacia la derecha e igual a 0,01pN/um? en los 5 elementos
centrales del modelo. Como se puede observar en la leyenda de la figura D.7, B no se
distribuye uniformemente a lo largo de la interfaz, obteniendo los maximos en los
extremos de esta, exactamente del mismo modo que en el caso en el que aplicdbamos
la carga tangencial pura. Cabe destacar que para este caso B alcanza valores un poco

menores que para el caso anterior.

sSOvE

[Awg: 75%)
+1.389e-02
+1.379e-02
+1.269e-02
+1.358e-02
+1.348e-02
+1.238e-02
+1.328e-02
+1.318e-02
+1.208e-02
+1.298e-02
+1.288e-02
+1.278e-02
+1.268e-02

Figura D.7: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar tangencial lineal.

La distribucion de tensiones en ambas direcciones se comporta del mismo

modo que en el caso anterior.
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D.2.5. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS

Estas imagenes corresponden a la distribuciéon del grado de adhesién para el
instante final, a los 1000 segundos, en el caso en el que se ha aplicado una tensién
constante a 45° e igual a 1pN/um? en los 5 elementos centrales del modelo. Como se
puede observar en la leyenda de la figura D.8, B no se distribuye uniformemente en la

interfaz, obteniendo el maximo en el extremo izquierdo de esta.

Shnsg

(Avg: 75%)
+2.027e2-01
+1916e-01
+1.806e-01
+1.695=2-01
+1.585e-01
+1.475e-01
+1.364e-01
+1.254e-01
+1.143e-01
+1.033=-01
+9.223e-02

+8.118a-02 .
+7.014e-02 ﬁc::;"v;. 100: Slep Time = 1000,
Delaimea Yar U Delaimatan Soale Factar: +1.2852+04

Figura D.8: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar la carga a 45°.

Z

En la figura D.9 se muestran las tensiones generadas en la direccion tangencial
(Y), y en la figura D.10 se muestran las generadas en la direccion normal. Ambas
imagenes corresponden a las mismas condiciones de carga que las de la figura D.8.
Como se puede observar en ambas, la distribucién de tensiones en ambas direcciones

coincide con la distribucién de B a lo largo de la interfaz.

S0WG

(Avg: 75%)
+4.841e-01
+4.577e-01
+4.314e-01
+4.030e-01
+3.786e-01
+3.522e-01
+3.2538e-01
+2.9942-01
+2.731e-01
+2.467e-01
+2.203e-01 z

+1,939e-01
Step: LOAD
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Figura D.9: Distribucidn de tensiones tangenciales en la interfaz al aplicar carga a 45°.
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Figura D.10: Distribucion de tensiones normales en la interfaz al aplicar la carga a 45°.

D.2.6. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS, LINEAL

Estas imagenes corresponden a la distribucidon del grado de adhesion para el
instante final, a los 1000 segundos, en el caso en el que se ha aplicado una tensién
lineal a 45° en orden creciente hacia la derecha, e igual a 0,1pN/um?® en los 5
elementos centrales del modelo. Como se puede observar en la leyenda de la figura
D.11, B no se distribuye uniformemente a lo largo de la interfaz, obteniendo el maximo

en el extremo izquierdo de esta.
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Figura D.11: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar carga lineal a 45°.

La distribucion de tensiones en ambas direcciones se comporta del mismo

modo que en el caso anterior.
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D.2.7. SIMULACIONES VARIANDO LA RIGIDEZ DEL SUSTRATO

Las siguientes imagenes corresponden a la distribucién del grado de adhesidn
para el instante final, a los 1000 segundos, en el que se ha aplicado una tensién lineal a
45° en orden creciente hacia la derecha, e igual a O,Ole/um2 en los 5 elementos
centrales del modelo. Para estas simulaciones, como se ha explicado en el capitulo 3,
se ha escogido un sustrato con menor rigidez que el sustrato utilizado para las
anteriores simulaciones, con el fin de establecer cdmo afecta este en la evolucion del
grado de adhesidon de la interfaz. Como se puede observar en la figura D.12 la
distribucién del grado de adhesién ha cambiado con respecto a los casos en los que se

aplicaba el mismo estado de carga pero con un sustrato igual de rigido que la célula.
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Figura D.12: Evolucidon del grado de adhesion en la interfaz al aplicar la carga lineal a

45°, variando la rigidez del sustrato.

Cabe destacar la variacion en la deformada, puesto que al ser el sustrato menos
rigido que lo que tiene encima, la interfaz y la célula, este se deforma mucho mas en
la direccidn de la carga aplicada y ademas se adhiere mucho mejor y a lo largo de

mayor numero de elementos.

En la figura D.13 se muestran las tensiones generadas en la direccién tangencial
(Y), y en la figura D.14 se muestran las generadas en la direccion normal. Ambas
imagenes corresponden a las mismas condiciones de carga que las de la figura D.8.
Como se puede observar en ambas, la distribucién de tensiones en ambas direcciones

coincide con la distribucién de B a lo largo de la interfaz.
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Figura D.13: Distribucidn de tensiones tangenciales en la interfaz al aplicar carga a 45,

variando la rigidez del sustrato.
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Figura D.14: Distribucion de tensiones tangenciales en la interfaz al aplicar carga a 45°,

variando la rigidez del sustrato.

D.2.8. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION DE LA CARGA
CONTRACTIL EN EL DOMINIO DE LA ADHESION FOCAL

Las siguientes imagenes corresponden a la distribucién del grado de adhesién
para el instante final, a los 1000 segundos, en el que se ha aplicado una tensién lineal a
45° en orden creciente hacia la derecha, e igual a O,Ole/umZ. Para estas
simulaciones se ha aplicado la carga a lo largo de toda la interfaz, en vez de en los 5
elementos centrales de esta, con el fin de establecer cdmo afecta a la evolucién del
grado de adhesidon de la interfaz. Como se puede observar en la figura D.15 la

distribucién del grado de adhesion no ha cambiado con respecto a las imagenes
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obtenidas para el caso de aplicacién en los 5 elementos centrales, se adhieren
exactamente el mismo numero de elementos de la interfaz, pero con la salvedad de

que alcanza un grado menor de adhesién, es decir se adhiere mas lentamente.
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Figura D.15: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar la carga lineal a

45°, variando la distribucion de carga en el dominio de la adhesion focal.

La distribucion de tensiones en ambas direcciones se comporta del mismo
modo que en el caso en el que se aplicaban las mismas condiciones de carga para los 5

elementos centrales.

D.2.9. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION EN EL TIEMPO

Las siguientes imagenes corresponden a la distribucién del grado de adhesidn
para el instante final, a los 1000 segundos, en el que se ha aplicado una tensién lineal a
45° en orden creciente hacia la derecha, e igual a 10pN/um? en los 5 elementos
centrales del modelo. Para estas simulaciones, se ha aplicado la carga de golpe en un
instante de tiempo igual al tiempo total, en vez de linealmente como haciamos en las
anteriores simulaciones, con el fin de establecer cdmo afecta la velocidad de
contraccion celular en la evolucién del grado de adhesién de la interfaz. Como se
puede observar en la figura D.16 la distribucién del grado de adhesion es bastante

similar al caso genérico de aplicacion de la carga a 45° lineal.



109 SIMULACION POR ELEMENTOS FINITOS DE LA ADHESION MECANICA ENTRE CELULA Y SUSTRATO

SOvE

{&vg: 75%)
+1.0842+00
+1.083e+00
+1.082e+00
+1.081e+00
+1.080e+00
+1.079e=+00
+1.077e+00
+1.076e+00
+1.0752+00
+1.0742+00
+1.073e+00
+1.072e+00
+1.071e+00

Figura D.16: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar la carga lineal a

45°, variando la distribucion en el tiempo, para un t=1000 segundos.

Cabe destacar que este es un caso especial de aplicacién puesto que al aplicar
la carga en un Unico instante de tiempo igual al tiempo total, 1000 segundos, nuestra
interfaz sélo experimenta cambios en el grado de adhesidn para este caso de carga
igual a 10pN/um?’. Para las simulaciones lanzadas con estados de carga mayores y
menores a este valor no ha experimentado ningun cambio el grado de adhesion.

Con el fin de obtener resultados mucho mas representativos sobre como la
afecta la velocidad de contracciéon al proceso de adhesion celular, presentamos
resultados para dos tiempos distintos. Hasta ahora sélo hemos evaluado para dos
velocidades de adhesidn, o aplicando todo en el instante inicial igual a 0 segundos, o
aplicando toda la carga para un instante de tiempo igual a 1000 segundos. Por tanto
hemos decidido evaluar que pasa en nuestra interfaz para un instante de tiempo
intermedio igual a 500 segundos. Como se puede observar en la figura D.17, al
disminuir la velocidad de contraccidn, esta adhiere mucho menos y en menor nimero

de elementos.
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Figura D.17: Evolucion del grado de adhesion en la interfaz al aplicar la carga lineal a

45°, variando la distribucion en el tiempo, para un t=500 segundos.



110

RESULTADOS NUMERICOS DE LAS SIMULACIONES

D.3. TABLAS DE RESULTADOS

En este apartado se muestran en tablas los resultados numéricos obtenidos en

cada una de las simulaciones realizadas sobre el modelo tedrico de adhesion focal.

D.3.1. SIMULACIONES A TRACCION PURA

N2 de Simulacion  Tensidn aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10 9,9971E-03 9,9971E-03 0
3 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
4 10° 1,0007E-02 1,0007E-02 0.5
5 10" 1,0839E-02 1,0839E-02 3,5
6 10° 4,2346E-02 4,2308E-02 3,5
7 10! 3,8600E-01 3,8270E-01 3,5
8 10° 1 1 15
9 10° 1 1 0

Tabla D.1: Resultados de las simulaciones de aplicar traccion pura.

D.3.2. SIMULACIONES A TRACCION LINEAL

N2 de Simulacién  Tension aplicada B max B min N2 elementos con Bmax

1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0

2 10" 9,9971E-03 9,9971E-03

3 10° 1,0000E-02 9,9985E-03 1

4 10° 1,0658E-02 1,0091E-02 1

5 10" 3,9909E-02 1,8313E-02 1

6 10° 3,6010E-01 1,4830E-01 1

7 10' 1 9,9500E-01 14

8 10 rompe rompe

9 10° rompe rompe 0

Tabla D.2: Resultados de las simulaciones de aplicar traccion lineal.
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D.3.3. SIMULACIONES A TANGENCIAL PURA

N2 de Simulacién  Tensidn aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10” 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10" 9,9971E-03 9,9971E-03 0.5
3 10° 9,9989E-03 9,9985E-03 2
4 107 1,0120E-02 1,0089E-02 2
5 10" 1,9327E-02 1,6479E-02 2
6 10° 2,0560E-01 1,1310E-01 2
7 10 1 1 6
8 10° rompe rompe 0
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.3: Resultados de las simulaciones de aplicar tangencial pura.

D.3.4. SIMULACIONES A TANGENCIAL LINEAL

N2 de Simulacion Tension aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10" 9,9978E-03 9,9976E-03 0.5
3 10° 1,0090E-02 1,0060E-02 2
4 10 1,3886E-02 1,2804E-02 2
5 10" 1,1940E-01 7,0803E-02 2
6 10° 1,0070E+00 6,0610E-01 2
7 10' rompe rompe 0
8 10° rompe rompe 0
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.4: Resultados de las simulaciones de aplicar traccion pura.
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D.3.5. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS

N2 de Simulacién  Tensidn aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10" 9,9971E-03 9,9971E-03 0.5
3 10° 9,9984E-03 9,9978E-03 1
4 10° 1,0081E-02 1,0042E-02 1
5 10* 1,7126E-02 1,3442E-02 1
6 10° 2,0270E-01 7,0138E-02 1
7 10" 1,0130E+00 6,6490E-01 5
8 10° rompe rompe 0
<) 10° rompe rompe 0

Tabla D.5: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga a 45 grados.

D.3.6. SIMULACIONES APLICANDO LA CARGA A 45 GRADOS LINEAL

N2 de Simulacién  Tension aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10" 9,9971E-03 9,9971E-03 1
3 10° 1,0050E-02 1,0030E-02 1
4 10° 1,4582E-02 1,2651E-02 1
5 10* 1,4260E-01 6,3647E-02 1
6 10° 1 5,4370E-01 3
7 10' rompe rompe 0
8 10 rompe rompe 0
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.6: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga lineal a 45 grados.
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D.3.7. SIMULACIONES VARIANDO LA RIGIDEZ DEL SUSTRATO

N2 de Simulacion  Tension aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03  9,9971E-03 0
2 10" 9,9971E-03  9,9971E-03 1
3 10° 1,0052E-02  1,0010E-02 7,5
4 107 1,4660E-02  1,0256E-02 8
5 10" 1,3550E-01 2,3556E-02 8,5
6 10° 1,0000E+00  1,3830E-01 14
7 10' rompe rompe 3
8 10° rompe rompe 0,5
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.7: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga lineal a 45 grados,

variando la rigidez del sustrato.

D.3.8. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION DE LA CARGA

CONTRACTIL EN EL DOMINIO DE LA ADHESION FOCAL

N2 de Simulacién Tensidn aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10* 9,9971E-03 9,9971E-03 0,1
3 10° 1,0038E-02 1,0030E-02 0,3
4 10° 1,3467E-02 1,2737E-02 2
5 10" 1,0030E-01 7,0284E-02 2
6 10° 8,6670E-01 5,9880E-01 3
7 10' rompe rompe 0,3
8 10° rompe rompe 0,1
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.8: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga lineal a 45 grados,

variando la distribucion de carga en el dominio de la adhesidn focal.
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D.3.9. SIMULACIONES VARIANDO LA DISTRIBUCION EN EL TIEMPO

N2 de Simulacién  Tension aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
1 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
2 10 9,9971E-03 9,9971E-03 0
3 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
4 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
5 10" 9,9971E-03 9,9971E-03 0
6 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
7 10" 1,0840E+00 1,0710E+00 3
8 10° rompe rompe 0
9 10° rompe rompe 0

Tabla D.9: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga lineal a 45 grados,

variando la distribucion en el tiempo, para un t=1000 segundos.

N2 de Simulacion  Tensién aplicada B max B min N2 elementos con Bmax
10 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
11 10 9,9971E-03 9,9971E-03 0
12 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
13 10? 9,9971E-03 9,9971E-03 0
14 10" 9,9971E-03 9,9971E-03 0
15 10° 9,9971E-03 9,9971E-03 0
16 10" 9,4380E-01 9,3680E-01 2
17 10 rompe rompe 0
18 10° rompe rompe 0

Tabla D.10: Resultados de las simulaciones de aplicar la carga lineal a 45 grados,

variando la distribucion en el tiempo, para un t=500 segundos.
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