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Resumen

La migracion celular de las células cancerigenas es el proceso por el cual las células se
mueven para invadir el tejido en el que se encuentra y asi expandirse. Por ello, estudiar
como las células migran es vital en el contexto del cancer para comprender los
mecanismos detras de este proceso para asi detenerlo.

En el presente Trabajo de Fin de Grado (TFG) se va a tratar de replicar una serie de
ensayos in vitro en dispositivos de microfluidica que se han realizado con células
tumorales de glioma pontino intrinseco difuso (GPID), un tipo de tumor cerebral infantil,
en hidrogeles con base de coldgeno mediante un modelo computacional. Este modelo
simula la migracion de las células tumorales en funcidn de las caracteristicas mecanicas
de la matriz extracelular en la que se hallan y la concentracién de colageno que posee
dicha matriz.

Se estudiara la influencia que tiene la anisotropia de la matriz y su densidad sobre el
modo de migracion de las células. Para ello, las simulaciones que se van a realizar
trataran de analizar los valores de la velocidad, posicion y trayectoria de las células. De
este modo, se podra determinar como el aumento de la rigidez de la matriz afecta a la
migracion celular.

El modelo sera implementado en Matlab, donde se tratara de replicar los resultados
experimentales.



Capitulo 1. Introduccion General

1.1 GPID

El glioma pontino intrinseco difuso (GPID) es el tumor cerebral pediatrico mas comun,
el cual se origina en la protuberancia anular, una region del tronco encefalico (Figura 1).
El tronco encefalico esta compuesto por el cerebro medio, la protuberancia y el bulbo
raquideo, y se encuentra en la parte inferior del encéfalo, conectandose con la médula
espinal justo encima de la nuca. Esta area es responsable de controlar funciones vitales
como la respiracién, la frecuencia cardiaca y los movimientos sensoriales y motores
relacionados con la vision, el oido, el caminar, el habla y la alimentacion [3], por lo que
el desarrollo de este tumor lo hace especialmente agresivo [6].

Actualmente no hay cura conocida para el GPID, lo que lo convierte en un tumor mortal,
con una supervivencia media de 8 a 14 meses desde el momento del diagnostico. Los
tratamientos utilizados para hacer frente a esta enfermedad incluyen la radioterapia, que
es la terapia primaria para los niflos mayores de tres afios recién diagnosticados con
GPID. Sin embargo, el tratamiento mediante radioterapia de alta energia so6lo consigue
prolongar la supervivencia entre tres y seis meses, siendo meramente un paliativo. Por
otro lado, los tratamientos realizados en combinacion con quimioterapia tampoco estan
siendo satisfactorios para aumentar la tasa de supervivencia de los pacientes.
Finalmente, la localizacion tan delicada de este tumor imposibilita la realizacién de
cirugias, puesto que podria producir lesiones irreparables en el cerebro. De este modo,
la carencia de tratamientos satisfactorios contra el GPID, junto con el hecho de que se
desarrolla en una regién anatémica crucial, ya que por ella pasan todas las conexiones
neuronales que descienden desde el cerebro hasta la médula espinal, hacen que el
GPID sea un tumor devastador.
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Figura 1: Anatomia del encéfalo [1].



El GPID se caracteriza por su infiltracion difusa y extensa en el tronco encefalico, una
region vital del cerebro responsable de funciones como la respiracion y la digestion. Esta
infiltracion invasiva dificulta su tratamiento, ya que el tumor se infiltra en diferentes areas
sin seguir un patrén definido. Esto presenta un desafio adicional a la hora de su
extraccion, debido a la naturaleza difusa e infiltrante del tumor. La gran infiltracion difusa
del GPID lo convierte en un tumor agresivo y dificil de tratar, con una alta tasa de
mortalidad y opciones de tratamiento limitadas. La infiltracién difusa en el GPID esta
estrechamente relacionada con la migracion celular, caso de estudio de este trabajo.
Las células tumorales en el GPID tienen la capacidad de moverse y diseminarse dentro
del tejido cerebral normal.

1.2. Migracion celular de un tumor

La migracion celular es un proceso bioldgico continuo en el cual células individuales o
grupos de células se desplazan dentro del tejido. Este fendmeno es fundamental en los
organismos vivos y esta relacionado con el desarrollo normal o la respuesta inmune,
pero también en diversos procesos patolégicos, como la metastasis del cancer. La
migracién celular constituye el primer paso en la propagacion del cancer. A la hora de
estudiar este proceso se pueden emplear diversos métodos para observar el movimiento
celular, los cuales tienen multiples aplicaciones en la investigacion del cancer, la
inmunologia, la biologia de los vasos sanguineos, la biologia celular y la biologia del
desarrollo [13].

Existen dos formas principales de movimiento celular: el movimiento individual y el
movimiento colectivo. Sin embargo, en este trabajo nos enfocaremos Unicamente en el
movimiento individual, donde crearemos un modelo computacional para simular el
desplazamiento de una célula cancerigena.

El movimiento celular es un proceso complejo que implica una serie de eventos
coordinados y regulados. En el caso de la migracion celular, el proceso puede
describirse de la siguiente manera (Figura 2). La célula se expande y forma protrusiones
utilizando una estructura llamada actina. La célula requiere adherirse y traccionar algo
para poder desplazarse, y esto se logra mediante la interaccidon de unas estructuras
llamadas integrinas o contactos con una sustancia llamada matriz extracelular. Si la
célula esta unida a otras células, se emplean moléculas de adhesién célula-célula para
facilitar esta conexion. Finalmente, la célula ejerce una fuerza para impulsar su cuerpo
hacia adelante y también para retraer la parte posterior.



Figura 2: Ejemplo del movimiento realizado por la célula en la migracién celular individual [13]

La migracion celular colectiva desempefia un papel crucial en varios procesos
fisiologicos y patolégicos. Durante la regeneracién de tejidos y la cicatrizacién de
heridas, las células deben migrar de manera coordinada para restaurar la funcion y la
integridad del tejido dafado (Figura 3). En el caso de la metastasis en canceres, la
migracion celular colectiva es un modo importante de propagacion de las células
tumorales a través del cuerpo.

Figura 3: Ejemplo del movimiento realizado por la célula en la migracién celular colectiva [13]

Es importante destacar que, aunque la migracion celular colectiva prevalece en muchos
tipos de cancer, es un proceso de largo plazo y lento, lo cual dificulta su observacion
directa mediante técnicas de microscopia convencionales. Por esta razon, los
mecanismos de dinamica celular colectiva estan menos estudiados en comparacion con
otros procesos de migracion celular.

La metastasis, o diseminacion de células cancerosas desde el tumor primario a un
6rgano distante, es la principal causa de muerte en pacientes con cancer [16]. Se define
como la capacidad de las células malignas de abandonar el tumor primario, migrar e
implantarse en otros tejidos de un 6rgano a distancia, donde pueden proliferar y formar
nuevos focos tumorales.

En la vision clasica de la metastasis, se creia que las células tumorales necesitaban
someterse a una transicién epitelial a mesenquimatosa (EMT) para migrar como células
individuales (Figura 4). Sin embargo, las observaciones del comportamiento de las



células tumorales en cultivos 3D han revelado que las células tumorales de tipo epitelial
pueden diseminarse como grupos o brotes.
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Figura 4: Migracién individual de células tumorales [19]
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Las frecuentes observaciones de tales crecimientos en muestras clinicas de carcinomas
en etapa avanzada indican que es probable que esto sea relevante para la progresion
del cancer.

1.3. Matriz extracelular

La matriz extracelular (ECM) se define como la parte no celular del tejido que
proporciona soporte bioquimico y estructural esencial a las células que lo componen.
En lugar de ser simplemente un espacio entre las células, la ECM desempefa un papel
activo en la fisiologia del tejido vivo al contribuir a la comunicacion celular, la adhesion
y la proliferacion celular [15]. Esta compuesta por diversas proteinas que generan
diferentes estructuras y propiedades en su interior. Los componentes principales
incluyen el colageno, los proteoglicanos, la laminina y la fibronectina, siendo el colageno
el componente mas importante y la proteina mas abundante en los tejidos humanos [15].
Por esta razén, muchos estudios utilizan hidrogeles de colageno para intentar replicar
el comportamiento de la matriz extracelular.

Estos hidrogeles consisten en una red de filamentos de polimero dispersos en un medio
acuoso, y sus propiedades mecanicas dependen principalmente de la arquitectura de la
red de fibras y las propiedades de las fibras individuales [18]. Se utilizan para imitar los
tejidos conjuntivos e intersticiales debido a la abundancia de colageno en la matriz
extracelular natural, que constituye aproximadamente el 25% de la proteina total in vivo
en mamiferos y hasta el 90% de la proteina en los tejidos conectivos humanos [24].



Figura 5: Imagenes microscoépicas de matrices de fibras de colageno [17]

Para poder entender los cambios que sufren los hidrogeles ante solicitaciones
mecanicas y externas, es indispensable tener un amplio conocimiento de sus
propiedades mecanicas.

1.4. Modelos computacionales

Los modelos computacionales continuos se basan en ecuaciones diferenciales que
describen los cambios en la concentracion de diferentes sustancias quimicas o factores
de sefializacion en el entorno celular. Estas ecuaciones tienen en cuenta los gradientes
quimicos, las interacciones celulares y los efectos mecanicos. Los modelos continuos
son Utiles para describir fendmenos a gran escala, como la migracion celular en un tejido
completo, y pueden proporcionar informacién sobre la dindmica temporal y espacial de
la migracion. Este tipo de modelos son adecuados proporcionan una descripcion global
de la migracion celular, pero pueden pasar por alto detalles a nivel celular e
interacciones locales.

Por otro lado, los modelos computacionales discretos se basan en representaciones
individuales de células y su comportamiento. Cada célula se modela como una entidad
discreta que interactia con otras células y con su entorno. Estos modelos se
implementan utilizando técnicas como modelos basados en agentes (ABM) o autématas
celulares (CA). Los modelos discretos son utiles para simular la migracién celular a nivel
microscopico, teniendo en cuenta las interacciones celulares a nivel individual. También
permiten estudiar aspectos detallados de la migracion, como la polaridad celular, la
adhesion y la deformacion celular [26].



En general, la eleccién entre modelos continuos y discretos para el estudio de la
migracion celular depende del objetivo de la investigacion, la escala de interés y los
recursos computacionales disponibles. A menudo, se utilizan enfoques hibridos que
combinan elementos de ambos tipos de modelos para obtener una comprension mas
completa del fendbmeno de migracién celular.

En el presente trabajo se va a desarrollar un modelo discreto basado en agentes, donde
las células simuladas quedaran descritas por su posicion, velocidad y trayectoria, y en
el cual se estudiara la influencia que tiene la anisotropia de la matriz extracelular sobre
dichas células.

Capitulo 2. Métodos

Con el desarrollo de los métodos computacionales de se ha proporcionado una vision
profunda de los procesos biolodgicos. Por ello se han construido varios modelos
computacionales para para comprender y simular el comportamiento de las células
durante la migracién, entre ellos comportamientos complejos de los canceres, como la
progresion tumoral, la resistencia a los medicamentos y la inerte inmune. Estos modelos
pueden dividirse en dos grupos, los modelos continuos y los discretos.

2.1 Descripcion general del modelo.

El objetivo de este trabajo es el de desarrollar un modelo computacional basado en
agentes para estudiar el proceso de migracion individual de las células de GPID en una
matriz extracelular tridimensional. De este modo, se estudiara la influencia que tiene la
anisotropia de la distribucién de fibras de colageno de la matriz extracelular en la
migracion celular de este tipo

Para ello, en este modelo cada célula se considera como un agente auténomo que se
puede mover en un ambiente tridimensional y estas tienen unos atributos vy
comportamientos individuales que son los que se van a estudiar, como son la velocidad,
direccién de movimiento. Se ejecuta en pasos discretos de tiempo, donde el estado y
posicidon de la célula se va actualizando en cada instante de tiempo en funcién de las
reglas y algoritmos que se establezcan. Durante la simulacidn se registraran datos sobre
la posicion y direccion que toma la célula en un entorno 3D.
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2.2. Dindmica de agentes

En primer lugar, se ha describir la posicion temporal de los agentes. Para ello, en este
tipo de modelos se considera que la posicidon puede ser calculada mediante fisica de
particulas. Por tanto, la posicion de la particula x, puede obtenerse mediante el balance
de las fuerzas que actuan sobre ella:

donde m es la masa de la célula y Y F representa todas las fuerzas que actuan sobre la

, . . d?x . . .
célula. El término inercial m-—5 suele despreciarse debido a que la masa y la velocidad

de la célula son pequenas, de este modo, las fuerzas que actuan sobre una célula en
su proceso de migracion son:

YF=Fp, + Ffric =0. (2)

Siendo F,, la fuerza de locomocion que la célula ejerce para migrary Fy.;. la fuerza de
friccion experimentada por la célula con la matriz extracelular compuesta por hidrogeles
de colageno. Asi, para calcular esta fuerza friccién, se considerara que la matriz
extracelular es puramente viscosa, por lo que la fuerza de friccion puede calcularse
mediante la ley de Stokes, que es valida para objetos esféricos que se mueven en un
fluido viscoso en régimen laminar:

FfTiC = 67TRCT]17, (3)

donde R. es el radio de la célula, n la viscosidad dinamica de la matrizy v la
velocidad de la célula.

Finalmente, obtenemos que,

Floc(t) = Floc e(t), (4)

con e(t) el vector unitario de direccidn. Asi, la direccion en la que se ejerce la fuerza de
locomocidn varia en el tiempo y se considerara que esta influenciada por la distribucion
de las fibras que tiene la matriz. Por tanto, para poder reproducir el movimiento de
migracion se ha de obtener cémo cambia la direccion de aplicacion de la fuerza de
migracion con el tiempo (e(t)).
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2.3. Direccion de migracion

Para determinar la direccién en la que va a migrar la célula se ha definido el angulo de
aplicacion de la fuerza, el cual viene dado por otros dos angulos, siendo estos, ¢, que
representa el angulo de proyeccién del vector sobre los ejes XY; y a que representa el
angulo entre el vector y el eje Z.

Una vez definida la direccion inicial el siguiente paso es conocer cédmo variara en el
tiempo. Para ello se han definido los angulos de rotacion @,,; y &,.: , que describiran
como cambian ¢ y a después de un intervalo de tiempo At .

@(t+Dt) = @(t) + @ro¢ (5)

a(t+Dt) = a(t) + oop (6)

Con ellos se indica que la direccion de aplicacion de la fuerza se modificara con la suma
de los angulos de rotacién correspondientes.

Para determinar la variacién de estos angulos de rotacién se ha utilizado el método de
muestreo inverse transform sampling, que permite generar valores aleatorios que siguen
una distribucion de probabilidad especifica. En este caso la distribucién utilizada es la
de Cauchy, conocida por sus largas colas y su simetria alrededor de un punto central.
Se generan unos numeros aleatorios entre 0 y 1 que se utilizan como entrada en las
funciones de distribucién acumulada de ¢_rot y a_rot.

Esta funcion de Cauchy se compone de 2 parametros , x,yy, donde el x, es
considerado cero ya que la funcion esta centrada y lo que deja como unico parametro
variable de la funcién a y, que es el que controla la funcion. Al tener dos angulos de
rotacion se le otorga cada uno un gamma diferente, y, Y ¥ phi-

Distribucion de Cauchy

1.0

0.8
|

0.6

0.4

Funcién de distribucién acumulada
0.2

0.0

Figura 6: Funcién de distribucion acumulativa [27]
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El valor de rotacion resultante se obtiene al encontrar el punto en la funcidon acumulada

donde el numero aleatorio generado corta la curva. Los cambios en los angulos de
rotacién se veran influenciados por la forma que adopte la funcién de distribucion. Si se
asemeja a mas a una funcion lineal, es posible que los cambios sean mas suaves y
graduales; en cambio, si se asemeja a un escalén, los cambios podrian ser mas
abruptos y discontinuos

Figura 7: Esquema general de la rotacion de los angulos [26]

2.4. Optimizacion de parametros

Para tratar de que las simulaciones del modelo se asemejen a los datos experimentales
se ha realizado una optimizacién del modelo, donde se han utilizado dos parametros,
Yo Y Yphi- Mediante una busqueda iterativa se ha tratado de encontrar los valores de y,
Y Ypni que reproduzcan los resultados de anisotropia y sigma mas cercanos a los
valores objetivos.

A la hora de ajustar los parametros de y, y y,n; € ha utilizado un algoritmo evolutivo,
que busca ajustar los parametros de cada poblacién para mejorar su aptitud en cuanto
a la cercania a los valores que tenemos como objetivo. Esta aptitud se calcula para cada
poblacién en funcion de la diferencia entre la anisotropia simulada y la esperada.

Yarr = VYa1 + AVa1 )
Yazr =Vaz T A2 8
y(pl' = y(pl + Ay(pl (9)
Yo2r = Vg2 T A)/(pz (10)
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Se hallan 4 valores que simulan los vértices de un rectangulo y de entre ellos se elige
el que mejor aptitud nos dé, es decir, el que mas se aproxime a la solucion buscada y
se van actualizando los valores de y, ¥ Ypni-

2.5. Implementacion

Una vez conocida la rotacién y con ello la direccionalidad de la célula en todo momento,
podemos conocer la velocidad de la célula en cada instante y a partir de ella conocer la
posicion

(11)

Vear(t) = (o) Froce(®

6mR.1m

(12)
x(t + At) = x. + At v_cel(t)

Siendo At, el lapso entre cada instante de tiempo que se calcula

Las células tienen movimientos dirigidos, durante un periodo corto de tiempo, lo que
significa que tienden a moverse en linea recta, pero son afectadas por la anisotropia de
la matriz, lo que las hace rotar ligeramente y no seguir un camino recto todo el rato. Esto
se ha obtenido siguiendo el modelo de ratio de direccionalidad, que es la relacion
promedio entre la longitud total de la trayectoria de la célula en funcion del tiempo y el
desplazamiento dirigido total (Figura 8).

Final

Inicio

Figura 8: Ratio de direccionalidad = d/D [24]
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Figura 9: Esquema general del modelo
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Capitulo 3. Resultados

A continuacion, se simulara los resultados experimentales. Como ya se ha comentado
previamente, el objetivo de este trabajo es estudiar la influencia que tiene la
anisotropia de la matriz extracelular en la migracion de las células cancerigenas en
experimentos in vitro en tres dimensiones.

3.1. Parametros de la simulacion

El modelo contiene una serie de parametros de entrada que determinan las
caracteristicas principales tanto de la matriz extracelular como de las células mismas.
Estos parametros son fundamentales para el desarrollo del sistema a lo largo de las
simulaciones en los diferentes escenarios analizados. Algunos de ellos son fijos en
todas las simulaciones y otros varian en las simulaciones y con los que se obtienen
datos estadisticos para la comparacion con los resultados experimentales.

Tabla 1: Parametros del modelo

2.5 mg/ml 4.0 mg/ml 6.0 mg/ml Unidades
Radllo de las 10 10 10 um
células
Nuamero de células 151 117 106
VEIRET e a2l 0.12017 0.040057 0.0023 pm /min
experimento
Coeficientes de .
friccion(n) 7.96 18.42 39.15 ug / um min
LR 24.1698 16.0731 4.965
estandar
| megte 301.6545 147.9867 611.5922
direccionalidad
VIR O 20 20 20 min
simulacion

Estos parametros son:
Radio de las células: Radio que poseen las células utilizadas en el modelo

Numero de simulaciones: Es la cantidad de simulaciones que se van a
realizar, cada una es asignada a una concentracion de colageno diferente.

Velocidad del experimento: Velocidad que va a tener el experimento en cada
concentracién de la matriz

Concentracion de colageno: Son las tres concentraciones, ya comentadas
previamente, con las que se van a realizar las simulaciones

Coeficientes de friccion: Representa la friccion a la que estan sometidas las
células durante su trayectoria por la matriz celular.

16



Desviacion estandar: Este parametro es util para conocer el nivel de dispersion
que tienen los datos de la simulacién. Cuanto mayor sea su valor, mayor sera
dicha dispersion

Integral direccionalidad: Nos proporciona el valor de la integral bajo la curva
del radio de direccionalidad de la célula.

Algunos parametros como el nimero de iteraciones varian en algunas simulaciones,
pero no influyen en la migracién celular que los demas parametros. Su valor dependera
del grado de detalle que se esté buscando, en el caso de este trabajo, interesan en
mayor medida los valores finales.

Se puede observar que hay parametros que poseen tres valores, que corresponden a
los distintos hidrogeles de colageno y las diferentes concentraciones de cada uno (2.5,
4.0, 6.0 mg/ml)

3.2 Resultados optimizacion

En este apartado se van a exponer los resultados de la optimizacién del modelo, donde
se han calculado los valores de y, y ypn; Para cada una de las matrices de colageno
utilizadas, asi como los valores que adopta el fithess en cada una de las simulaciones
Se realizaron 151,117 y 106 iteraciones respectivamente y se eligié la simulacion que
mas aproximaba los valores buscados a los experimentales.

Valores de -y alpha_k en cada iteracion
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Figura 9: Valores de y, y ypn; €n cada iteracion en la matriz de 2.5 mg/ml
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Figura 10: Valores de y, y y,n; €n cada iteracion en la matriz de 4.0 mg/ml
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Figura 11: Valores de vy, y vpn; y del fitness en cada iteracion en la matriz de 6.0 mg/ml

3.3 Trayectoria y direccionalidad

Como ya se ha comentado antes, en las configuraciones 3D, los valores de rigidez
surgen cambios en su estructura que afectan a la arquitectura de la matriz, que se
encarga de regular la migracion. Concretamente, las matrices que presentan una mayor
densidad de fibras suelen ser mas rigidas, lo que se traduce en una dificultad para
desplazarse a través de ellas.
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Para ello, en este apartado se van a analizar las trayectorias y la direccionalidad que
toman las células dependiendo de la concentracién de colageno (matrices de 2.5, 4.0,

6.0 mg/ml). Los parametros de entrada utilizados en las simulaciones son los expuestos
en la Tabla 1.

El primero de los ensayos, se realiza sobre una matriz de con una concentracion de 2.5
mg/ml, donde se puede observar como el movimiento celular es mucho mas disperso y
poco controlado. Esto se debe a la poca resistencia que presenta la matriz en la
migracion para esta concentracion. Lo que se traduce en la formacién de estructuras
mas pequenas debido a la capacidad de migracion de las células. En lafigura 12 vemos
los resultados de los ensayos computacionales y experimentales.
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Figura 12: Comparacion de trayectorias y direccionalidades en matriz de 2.5 mg/ml

(A) Representacion de las trayectorias celulares relativas a los resultados computacionales (izquierda) y
experimentales (derecha) (B) Representacion de las direccionalidades celulares relativas a los resultados
computacionales (izquierda) y experimentales (derecha)
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El segundo de los casos que se expone corresponde a la matriz de 4 mg/ml de
concentracién de colageno, donde se aprecia como se empieza a ver reducida la
movilidad de las células y como se encuentran menos dispersas por la matriz. (Figura

13)
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Figura 13: Comparacion de trayectorias y direccionalidades en matriz de 4.0 mg/ml

(A) Representacion de las trayectorias celulares relativas a los resultados computacionales (izquierda) y
experimentales (derecha) (B) Representacion de las direccionalidades celulares relativas a los resultados
computacionales (izquierda) y experimentales (derecha)

El tercer y ultimo caso estudiado corresponde a la matriz de 6.0 mg/ml de concentracion
de colageno, donde se espera una movilidad mucho menor, lo que se traduce en
trayectorias mucho mas cortas y una mayor congregacion de células. (Figura 14) Se
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puede apreciar como a medida que pasa el tiempo la ratio de direccionalidad varia
menos que en los casos anteriores, esto se debe al aumento de la densidad de la matriz.

Y (pm)

0.9

-150 -100 -50

50 100 150

Directionality ratio 2D

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0
X (um)
N
—\
A
‘I\
\
\
.\\\ —
‘\\ — \ AN
N e \ 7 \\
~ " \
\\
\
N
500 1000 1500
t(min)

Y(pm)

o o o o
Q N @ o =

Directionality ratio 2D
o

X(pem)

o

I
~

o
w

o
N

=}

o

500

1000 1500
t (mmin)

Figura 14: Comparacion de trayectorias y direccionalidades en matriz de 6.0 mg/ml

(A) Representacion de las trayectorias celulares relativas a los resultados computacionales (izquierda) y
experimentales (derecha) (B) Representacion de las direccionalidades celulares relativas a los resultados
computacionales (izquierda) y experimentales (derecha)

En una visién general, se puede ver como a medida que va aumentando la
concentracion de colageno, las trayectorias se ven reducidas. Ademas, se puede
apreciar como en los resultados experimentales muestran unas dispersiones celulares
en direccién horizontal, debido a la orientacion de las fibras de colageno. Por el
contrario, las células simuladas adoptan una motilidad mas aleatoria ya que no se ha
definido una direccion preferente.
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Capitulo 4. Conclusiones

La migracién celular es un proceso donde los desplazamientos de las células se ven
directamente afectados. Las variaciones en la concentraciéon de colageno de la matriz
extracelular y los cambios de sus propiedades mecanicas son parametros clave en las
caracteristicas de esta migracion.

En el presente trabajo, se ha presentado una extension del modelo basado en agentes,
donde se ha tratado de simular el comportamiento individual y colectivo de las células
de DIPG y como se ven influenciadas por la anisotropia que presenta la matriz. Para
ello se han utilizado datos experimentales calculados previamente en el laboratorio.
Ademas, podemos observar como el aumento de la densidad de la matriz se traduce en
una reduccion de la velocidad de las células, y con ello, una reduccién de la trayectoria
que estas realizan en la migracion, produciendo asi grupos celulares de mayor tamano.
Al contrario que en las matrices con menor concentracién, que dan como resultado
tumores de menor tamafio y mas dispersos.

A lo largo del trabajo se ha tenido en cuenta la naturaleza fibrosa de la matriz, lo que
afecta directamente a la direccionalidad de las células, caso que en estudios anteriores
no se ha tenido en cuenta.
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Capitulo 5. Lineas de futuro

En un futuro este modelo podria ser aplicado a otros tipos de células, ya que cada tipo
de célula puede tener diferentes propiedades de migracion y respuesta a sefiales
quimicas. Se podria adaptar el modelo para incluir los parametros especificos de estas
nuevas células y estudiar cémo varia su comportamiento en la matriz tridimensional.

Las células a menudo secretan enzimas para hacerse camino a través de la matriz, lo
que supone una degradacion de esta. Se podrian introducir términos en el modelo que
representen esta degradacion y nos ayude a entender como afecta a la migracion celular
ya la direccion. Ademas de tener en cuenta los gradientes quimicos que también influyen
en la velocidad y direccién.

Asimismo, la distribucién de fibras de la matriz seria un escenario importante para
estudiar, ya que el incorporar informacion sobre la orientacion y densidad de las fibras
nos permitiria ver como las células siguen o interactian con estas fibras en su camino
de migracion.
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