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RESUMEN

Simulacion por elementos finitos de la deformacion de un sélido
inducida por el arrastre de un fluido en movimiento

En el presente trabajo se pretende calcular la deformacién que sufre un sélido embebido en
un canal de seccidn variable por el que fluye un fluido a una determinada velocidad. El sélido
es una célula.

Los ensayos de microfluidica de deformacién en tiempo real, junto con los estudios analiticos,
son las formas habituales de calcular las propiedades mecanicas de las células. En los primeros
se introduce un flujo de suero fisioldgico a través de un canal de microfluidica, en el cual hay
un cambio de seccién brusco con el objetivo de que el fluido se acelere. Las células se
encuentran embebidas en el suero y al atravesar el canal se deforman debido a la velocidad
del fluido. Con esta deformacién, mediante un cdlculo inverso, se estiman las propiedades
mecanicas de la célula. Hasta el momento para determinar las propiedades mecanicas se han
utilizado modelos analiticos en los que la célula se considera un sélido homogéneo sin tener en
cuenta sus partes.

Sin embargo, las células no son homogéneas sino que estan formadas por citoplasma, nucleo y
membrana entre otros, lo que se calcula con los métodos anteriores son unas propiedades
promedio de todas ellas. El objetivo de este trabajo es simular un ensayo de deformacién en
tiempo real mediante el método de los elementos finitos, utilizando el programa comercial
ABAQUS vy realizar simulaciones considerando Unicamente el citoplasma de la célula,
citoplasma y nucleo, y citoplasma, nicleo y membrana. Con esto se pretende observar la
influencia de las distintas partes de la célula en sus propiedades promedio.

Se considera para la simulaciéon la interaccidn fluido-estructura a diferencia de trabajos
anteriores en los que se considera que el perfil de velocidad alrededor de la célula se mantiene
constante. Esta aproximacion conlleva un error debido a que la deformacién sufrida por la
célula es considerable y el perfil de velocidad cambiard. Por ello, para minimizar el error se ha
utilizado el mddulo de interaccién fluido-estructura (FSI) de Abaqus, el cual realiza un calculo
recurrente entre el fluido y el sélido.
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1.INTRODUCCION

En la ultima década se ha visto un crecimiento sustancial en la investigacion sobre las

propiedades biomecdnicas y biofisicas de las células y la influencia de las estructuras

subcelulares, debido al impacto que esto tiene en la progresién de enfermedades en humanos.

Con el fin de preparar el terreno para futuras investigaciones sobre alteraciones de la

estructura subcelular, cambios en la deformacién de células, citoadherencia, migracién,

metastasis y otros, se presenta la necesidad de estudiar la deformabilidad de las células.

Estos estudios pueden realizarse mediante diferentes métodos (figura 1), algunos de ellos son
(Suresh, 2007):

a)

b)

d)

h)

Microscopia de fuerza atémica (AFM); se induce una deformacion local en la
superficie celular a través de contacto fisico con la punta afilada de un voladizo. A
continuacioén, se calcula la fuerza aplicada midiendo la desviacién de la punta en
voladizo con un fotodiodo.

Citometria magnética de girado (MTC); utilizando perlas magnéticas y un campo
magnético, se consigue una deformacién cuantificable de la superficie celular.
Citoindentacidon, métodos de indentacion sensibles a la profundidad.

Pinzas opticas (OT); un haz laser se dirige hacia una perla con alto indice de
refraccion dieléctrico unida a la célula. La fuerza de atraccién resultante empuja a
la perla hacia el haz laser. Otra perla colocada en el lado opuesto de la célula, con
su correspondiente haz laser, provoca en la célula una fuerza uniaxial que puede
ser de varios cientos de piconewtons.

Camilla de microplacas mecanicas (MS); se induce una fuerza de traccién o
cizalladura entre dos placas entre las cuales se ha unido una célula

Deformacion de micropostes (mPAD); se crea un substrato formado por voladizos
al cual se ata especificamente una célula. La deformacién medida en los voladizos
pueden usarse para medir la fuerza de adhesion.

Aspiracidon con micropipeta (MA); una parte o toda la célula es aspirada por una
pipeta aplicando vacio. Los cambios geométricos sufridos por la célula, con su
correspondiente analisis pueden proporcionar las propiedades elasticas vy
viscoeldsticas.

Resistencia a cizalladura producida por un flujo de fluido; se aplica un flujo, laminar
o turbulento, en una célula que se encuentra en una placa y produce esfuerzos de
cizalla.

Substrato camilla; es un método similar al anterior en el que la célula se encuentra
adherida a un sustrato polimérico.
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Figura 1: Ensayos utilizados para calcular las propiedades mecanicas de las células; (a) microscopia de fuerza
atomica; (b) citometria magnética de girado; (c) citoindentacion; (d) pinzas dpticas; (e) camilla de microplacas
mecdnicas; (f) deformacion de micropostes ; (g) aspiracion con micropipeta; (h) resistencia al cizallamiento por el
flujo de fluido; (i) substrato camilla (imagen tomada de Suresh, 2007)

Todos estos métodos tienen en comun la necesidad de aislar una sola célula para aplicar los

procedimientos correspondientes.



2.MATERIALESY METODOS

El modelo simulado se basa en el ensayo de laboratorio realizado por Otto et al. (2015).

Otto et al. (2015) estudian las propiedades mecanicas de las células medidas por el método
citometria de deformacién en tiempo real (RT-DC). Las células se encuentran embebidas en
suero fisiolégico que fluye a través de un canal de microfluidica de seccién variable y se
deforman por la aceleracién del fluido. Con esta técnica se pueden medir 1000 células/s vy el
numero de células medidas, en principio, es ilimitado.

El canal de microfluidica es de seccidén cuadrada con 20 um o 30 um de lado, dependiendo del
tamafio maximo de las células que deben ser entre 50% y 90% del tamafio del canal, y una
longitud de 300 pum. A través de él fluye un flujo que varia de 0.02 pl/s a 0.2 pl/s segln el caso
estudiado. Para un flujo de 0.04 pl/s y un didmetro de célula de 15 um, la velocidad final de la
célula en el interior del canal de 20 um de lado es aproximadamente de 15 cm/s.

Las células a las que se les han medido las propiedades mecanicas han sido HL-60 (human
promyelocytic leukemia cells), un tipo de células derivadas de una mujer con leucemia
promielocitica aguda.

El procedimiento seguido para obtener las propiedades mecanicas con este método consta de
dos partes, una experimental y otra analitica. La parte experimental consiste en captar
mediante una cdmara CMOS a 2000-4000 f.p.s. situada perpendicular al canal de microfluidica
(figura 2), la deformacién que sufre la célula cuando pasa por el estrechamiento y la forma que
adopta una vez se encuentra estable dentro del canal de 20 um. Una vez obtenida la imagen
de la deformada se pasa a la segunda parte del método.
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Figura 2: Preparacion del ensayo de deformacion de citometria en tiempo real (imagen tomada de Otto et al.,
2015)



Cdlculo analitico

Aplicando un modelo analitico se calcula el perfil de velocidad en el canal para una esfera
(figura 3). Esto deriva en unas fuerzas hidrodindmicas en su superficie y aplicando la teoria de
elasticidad lineal a la deformada obtenida experimentalmente se calculan las propiedades
mecanicas.

El célculo analitico utilizado de Mietke et al. (2015), desarrolla las ecuaciones de Stokes para
calcular el flujo alrededor de una esfera en un canal cilindrico. Las lineas de flujo obtenidas se
usan para obtener las fuerzas hidrodindmicas en la superficie de la esfera, que se imponen
como condiciones de contorno en el estudio de la deformacidn celular mediante la teoria de la
elasticidad lineal. Para aplicar los cdlculos al canal de seccidon cuadrada se utiliza el didametro
hidraulico.

Figura 3: Perfil de velocidad entorno a una esfera (imagen tomada de Mietke et al., 2015)

2.1. Geometria y materiales
Para el desarrollo del trabajo se ha partido de unas dimensiones de canal y célula tomadas de
la bibliografia (Otto et al., 2015).

En el caso de la simulacion del canal de microfluidica, las secciones son cuadradas y van de una
seccion de 40 um a 20 um de lado, donde el cambio de seccidn es constante (figura 4).

El fluido que circula a través del canal, en el cual estd embebida la célula, es un suero
fisiologico de densidad 1000 kg/m? y viscosidad cinemética 15 mPa-s, considerado como fluido
newtoniano.

Todas las células simuladas, independientemente de sus propiedades, parten siendo una
esfera de 15um de didmetro y dado que sufren grandes deformaciones dentro del canal se ha
adoptado un modelo de comportamiento hiperelastico. En los casos en que se afiade ncleo,
el tamaio de éste es uno o dos tercios el didmetro total, dependiendo del caso estudiado. Para
las células simuladas con membrana, el espesor de ésta es 5 nm (Nelson et al., 2009) y el
material asignado un elastico lineal.
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2.2. Condiciones de contorno
Para que las simulaciones fueran lo mas fidedignas al ensayo RT-DC se han impuesto una serie
de condiciones de contorno.

El canal se ha considerado como un soélido rigido con la intencién de reducir el coste
computacional de las simulaciones, ya que para el estudio no son relevantes las solicitaciones
que puedan producirse en éste.

Para simular correctamente el flujo en el interior del canal se ha seguido la ley de Hagen-
Poisuille, utilizando la aproximacion de Purday para canales de seccién cuadrada (Berthier et
al., 2010). Esto es aplicable para régimen laminar. Las condiciones de contorno impuestas han
sido fijar un perfil de velocidad en la seccidn de entrada del canal y un contacto tangencial
rigido entre el fluido y los sélidos. El perfil de velocidad, siguiendo la aproximacién de Purday,
toma su valor maximo en el centro del canal y cero en los extremos:

000 =t [~ (ag) ] -G



Como todos los casos simulados han sido para un caudal de 0.04 pl/s la velocidad maxima en
el centro del canal es:

Umax = 0.05289 um/us

2.3. Interaccion fluido-estructura

En los casos estudiados, las células se deforman considerablemente en relacién con su
geometria inicial. Esto implica que el perfil de velocidad entorno a la célula cambia en funcién
de su deformacién y no lo podemos considerar constante. Por ello se ha utilizado un mdédulo
de interaccion fluido-estructura, en el cual se realiza un célculo recurrente entre fluido y
solido. Las deformaciones que sufren los fluidos son muy elevadas, por lo que la malla
asignada no puede ser igual que la utilizada en sélidos.

En el programa de elementos finitos utilizado (ABAQUS), se ha empleado el andlisis acoplado
Euleriano-Lagrangiano (CEL). Este tipo de analisis combinan malla euleriana para el fluido y
malla lagrangiana para los sdlidos.

La malla euleriana, es un tipo de malla fija en la cual los nodos mantienen su posicion espacial
permitiendo que el material fluya a través de los elementos. Por lo tanto las mallas no se
deforman. El fluido no necesariamente ocupa todo el espacio euleriano, pudiendo estar los
elementos llenos o no en un rango de 0 a 1. Este rangodefine el grado de ocupacion de un
elemento por el fluido. Las zonas de la malla que no contengan material, se llenan con material
“void”, es decir material que no interacciona con nada. En nuestro caso, la definicién de la
distribucion del fluido depende de la geometria de la célula (figura 6), que recalcula en cada
incremento. La desventaja de este método es la necesidad de una malla muy fina, con el coste
computacional que supone, para disminuir el error. Todo el material que salga del dominio de
la malla euleriana se excluye del calculo.

La malla lagrangiana, al contrario que la euleriana es una malla deformable donde el material
esta ligado a los elementos de la malla y se deforma solidario a esta. La malla lagrangiana se
utiliza para las partes sélidas, en nuestro caso la célula.

Figura 6: Fraccion de volumen euleriana.



3.RESULTADOS

Se han estudiado 6 casos con diferentes propiedades mecanicas de la célula y considerandola
como un sélido homogéneo o compuesto de varias partes para comparar y analizar los
resultados obtenidos.

Las condiciones de ensayo simuladas han sido las mismas en todos los casos, caudal constante
de 0.04 pl/s (Otto et al., 2015) y suero fisioldgico de viscosidad cinematica 15 mPa-s (Otto et
al., 2015), asi como la geometria del canal.

Como se ha explicado anteriormente, el método RT-DC calcula las propiedades mecdnicas de la
célula segun la deformacién que sufre. De esta forma lo que se obtienen son unas propiedades
promedio considerando la célula homogénea. Sin embargo las células estdn compuestas por
distintas partes, principalmente citoplasma, nlcleo y membrana y conocer cémo afecta cada
una de ellas a las propiedades promedio no es posible con el método experimental.

Por ello se han simulado varios casos tomando la célula como un sélido homogéneo,
afiadiendo diferentes tamafios de nucleo y membrana, para observar la influencia de cada
parte en las propiedades totales puesto que utilizando la simulacidn por elementos finitos si es
posible.

3.1. Célula homogénea con mddulo elastico de 3 KPa

En el primer caso se considera que toda la célula estd compuesta por citoplasma, sin tener en
cuenta nucleo ni membrana. Es el caso mas parecido los ensayos analiticos de bibliografia
puesto que la célula se considera homogénea.

El mddulo elastico de las células vivas se ha establecido en el orden de 1 KPa, por lo que se ha
considerado como maédulo elastico del citoplasma 3 KPa (Trepat et al., 2008) y un coeficiente
de poisson de 0,49 (Otto et al., 2015).

El primer resultado analizado es la distancia longitudinal de la célula en el eje x respecto de su
posicion en el canal (figura 7), tomando el punto central de la célula como referencia para
situarla.

Figura 7 Distancia longitudinal de la célula



La grafica de estas dos variables nos permite conocer cuando la célula se ha estabilizado
después de atravesar el cambio de seccidn (grafico 1).
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Grafico 1 Variacion de la distancia longitudinal de la célula en funcién de su posicion para célula homogénea con
madulo elastico de 3 KPa (unidades pm).

Observando el grafico 1 se puede apreciar la pérdida de volumen inicial debida al
acoplamiento de la malla lagrangia-euleriana, la distensién maxima de la célula y en qué punto
del canal se produce y la zona posterior al cambio de seccidon donde la célula se estabiliza.

Con este primer resultado sabemos en qué momento podemos medir tensiones y
deformaciones de la célula, ya que para poder comparar estas mediciones la célula debe estar
estabilizada.

-

Figura 8 Deformacion de la célula homogénea de médulo elastico 3 KPa en funcién de su posicion

La figura 8 muestra cémo se va deformando la célula en el interior del canal segin avanza en
su interior.
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3.2. Célula compuesta por citoplasma y membrana

En el segundo caso se pretende estudiar la influencia de la membrana en la deformacion de la
célula y por lo tanto en las propiedades promedio que se medirian en el ensayo analitico. A la
célula del caso anterior, que sélo estaba compuesta por citoplasma, se le afiade una
membrana de 5nm de espesor (Nelson et al., 2009) y un médulo eldstico de 1285 KPa (Jacobs
et al. 2013).
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Grafico 2 Variacion de la distancia longitudinal de la célula en funcién de su posicion para célula con citoplasma y
membrana (unidades um).

3.3. Célula compuesta por citoplasma y nicleo

Para el tercer caso la célula estd compuesta de citoplasma y nucleo. El nucleo, en base a las
imagenes (Otto et al., 2015), es una esfera concéntrica de didmetro un tercio el del citoplasma
y médulo eldstico un orden de magnitud mayor. Con esto se puede estudiar el efecto que tiene
el nucleo en las propiedades promedio de la célula comparando los resultados con la célula
homogénea.

11



== Célula heterogénea (citoplasma + nucleo)
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Grafico 3 Variacion de la distancia longitudinal de la célula en funcidn de su posicion para célula con citoplasmay
nucleo (unidades pum).

Figura 9 Deformacion de la célula compuesta por citoplasma y ntcleo en funcién de su posicion

En la figura 9 se ve como se va deformando la célula en el interior del canal y cdmo el nicleo
apenas cambia su geometria esférica.

3.4. Célula compuesta por citoplasma, niicleo y membrana

En este caso se estudia una célula compuesta por citoplasma, nicleo y membrana. Es el caso
mas parecido a la realidad donde la célula esta compuesta por distintos elementos. En él se
puede apreciar el efecto que tiene en las propiedades promedio la combinacion de la
membranay el nucleo.

12



= Célula heterogénea (citoplasma + membrana + ndcleo)
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Grafico 4 Variacion de la distancia longitudinal de la célula en funcién de su posicion para célula con citoplasma,
nucleo y membrana (unidades um).

3.5. Célula compuesta por citoplasma y nucleo grande

En el quinto caso se estudia la influencia del tamafio del nucleo en las propiedades ya que éste
no es constante en todas las células. Para ello se ha simulado una célula igual que en el caso de
célula heterogénea compuesta por citoplasma y nucleo, aumentandole el tamafio de un tercio
a dos tercios del diametro del citoplasma.

= Célula heterogénea (citoplasma + nucleo grande)

25 -+

3 20 -
c
‘_é S —
5 15 -
2
)
5
E 10 -
(8]
c
2
a 5 1

r T T 0 1
-60 -40 -20D 0 20 40 60

Posicion en el canal (um)

Grafico 5 Deformacion de la célula en funcion de su posicién para célula con citoplasma y nticleo grande
(unidades pm).
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3.6. Célula homogénea con modulo elastico de 5 KPa

En el ultimo caso se hace una simulacion de una célula homogénea de citoplasma,
aumentandole el valor del mddulo elastico de 3 a 5 KPa para comparar los resultados de un
maddulo elastico mayor en una célula homogénea con las simulaciones de células heterogéneas
con menor médulo elastico del citoplasma.

= Célula homogénea (citoplasma con mddulo eldstico 5 KPa)

25 -

'g i
2
® ¥
c
S 15 -
2
b0
5
E 10 A
(%)
c
3
a 5

T T 0 1
-60 -40 -20 0 20 40 60

Posicion en el canal (um)

Grafico 6 Variacion de la distancia longitudinal de la célula en funcién de su posicion para célula homogénea con
modulo elastico de 5 KPa (unidades pm).

3.7. Tensionesy deformaciones en el nicleo

Una medida importante es conocer las tensiones y deformaciones que sufre el ndcleo una vez
la célula se ha estabilizado, las solicitaciones mecanicas de las células se pueden relacionar con
otros procesos celulares tales como la diferenciacion, proliferaciéon y muerte.
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Figura 11 Distribucion de tensiones maximas a compresion en el ntcleo (unidades GPa).
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En las figuras 10 y 11 se aprecia como las tensiones son mayores para el caso con nucleo de
mayor tamafio y menores cuando se afiade membrana.
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Invl

(Avg: 100%)
+3.500e-02
+1.450e-03

-1.700e-02

12

(fwg: 100%)
+1.260e-01
+1.134e-01
+1.008e-01
+8.820e-02
+7.560e-02
+6.200e-02
+5.040e-02
+3.720e-02
+2.520e-02
+1.260e-02
+0.000e+00

Figura 13 Segundo invariante del tensor desviador de deformacién (J2 = \/

Citoplasma + Citoplasma +
Citoplasma + Ndcleo + Ndcleo grande
Nucleo membrana

Figura 12 Primer invariante del tensor deformacion (J1 = €; + €, + €3).

Citoplasma +

' Citoplasma +
Citoplasma + Nucleo +

. Nucleo grande
Nucleo membrana

(e1-£2)2+(e2—€3)%+(e3—€1)2
2

).

Podemos ver como el estimulo mecanico en el que mayores diferencias se muestran en las
distintas simulaciones es el segundo invariante del tensor desviador de deformaciones (figura
13), pudiendo apreciar el efecto que tiene la membrana y el tamafio del nucleo.
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3.8. Geometria de la célula deformada

En la tabla 1 se pueden ver las diferentes geometrias que adopta la célula una vez estabilizada
después de pasar por el cambio de seccidn en el canal para los casos con citoplasma de
mddulo elastico 3 KPa.

Los modelos de célula homogénea, célula con citoplasma y membrana, célula con citoplasma 'y
nucleo de un tercio del didmetro total y célula con citoplasma, nicleo y membrana son los que
la deformada tiene mayor parecido con la deformada del ensayo en laboratorio (figura 14).

Figura 14 Deformada de la célula en ensayo de laboratorio, escala 50 um (imagen tomada de Otto et al, 2015)
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Citoplasma

Citoplasma
+

Membrana

Citoplasma
+
Nucleo

Citoplasma
+

Nucleo

Citoplasma
+
Nucleo
+

Membrana

Tabla 1 Geometria de las células con citoplasma de maédulo elastico 3 KPa

El caso con citoplasma de médulo eldstico 5 KPa (tabla 2), tiene una forma mas esférica que las
imagenes del ensayo en laboratorio (figura 14).

3 KPa 5 KPa

Citoplasma

Tabla 2 Geometria de células homogéneas con distinto médulo elastico
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3.9. Coeficiente de Poisson

Otro parametro importante es el coeficiente de Poisson que se ha tomado en todos los casos
anteriores 0,49 (Otto et al, 2015). Sin embargo también se ha simulado un caso con coeficiente
0,4999 considerando la célula cuasi incompresible para observar su influencia.

Al tratarse de un método inverso el que estamos utilizando y comprobar visualmente que la
deformada para v = 0,4999 (figura 15) se parece menos que para v = 0,49 a la deformada real
(figura 11) no se han realizado mas casos con este coeficiente de Poisson para disminuir el
coste computacional que conlleva cada célculo, entre 10 y 20 dias.

Figura 15 Deformada para v = 0,4999

3.10. Perfil de velocidad

La razén principal por la que se ha utilizado el modelo de interaccidn fluido-estructura es la
variacion del perfil de velocidad del fluido entorno a la célula a medida que ésta se deforma.
En la tabla 3 se puede ver el perfil de velocidad cuando no hay célula, entorno a una esfera
rigida y entorno a la célula homogénea con mddulo elastico 3 KPa deformada.

W, Magnitude

+2.250e-01
+2.025e-01
+1.800e-01
+1.575e-01
+1.350e-01
+1.125e-01
+9.000e-02
+6.750e-02
+4.500e-02
+2.250e-02
+0.000e+00

Tabla 3 Perfil de velocidad sin célula, con esfera rigida y con célula (unidades pum/us).
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4.DISCUSION

4.1. Efecto de la membrana

Tomando como referencia el primer caso, en el que toda la célula estd compuesta Unicamente
por citoplasma de médulo elastico 3 KPa, y comparandola con el segundo, en el que a la misma
célula se le anade membrana, se puede observar el efecto que tiene ésta en la deformacidn de
la célula.

== Célula homogénea (citoplasma) Célula heterogénea (citoplasma + membrana)

24 -

16 -

Distancia longitudinal de la célula

[REY
(o)

-20 0 20 40 60
Posicidn del nodo central en el eje x

o
o
1
IS
o

Grafico 7 Comparacion de la variacion longitudinal entre los casos de célula homogénea con médulo elastico
3KPa y célula compuesta por citoplasma y membrana (unidades pm).

De la grafica se ve como la maxima deformacién de la célula se produce en el mismo punto en
ambas, pero la deformacién es mayor para célula homogénea. Ademas el espacio que tarda la
célula en alcanzar una geometria estable y la deformacion final también es mayor para el
primer caso, cuando la célula no sélo estd compuesta por citoplasma.

4.2. Efecto del nucleo

Para ver la influencia que tiene en las propiedades promedio considerar o no que la célula
tiene nucleo, se compara el caso primero (célula homogénea con mddulo elastico 3 KPa) con el
tercero (célula compuesta por citoplasma y nucleo de didametro un tercio del total de la célula).

Se puede observar de la grafica 8 que en la simulacidn con nucleo, al igual que ocurria cuando
tenia membrana, la deformacidon maxima sufrida y el espacio que tarda en estabilizarse es
menor. Sin embargo, en este caso la deformacidn final con o sin ntcleo es la misma.
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== Célula homogénea (citoplasma) ===Célula heterogénea (citoplasma + nucleo)
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H
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Grafico 8 Comparacion de la variacion longitudinal entre célula homogénea con médulo elastico 3 KPa y célula
compuesta por citoplasma y ntcleo (unidades um).

Si cambiamos el tamafio del didmetro del nucleo de un tercio a dos tercios del total, la
deformacién maxima, el espacio que la célula tarda en adoptar una geometria estable y la
deformacién final se reducen considerablemente (grafico 9).

= Célula heterogénea (citoplasma + nucleo)

= Célula heterogénea (citoplasma + ntcleo grande)
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1
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Grafico 9 Comparacion de la variacion longitudinal entre célula con citoplasma y ntcleo y célula compuesta por
citoplasma y nticleo grande (unidades pm).
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4.3. Efecto de membrana y nucleo

Comparando la simulacion mas realista en la que la célula estd compuesta por citoplasma,
nucleo y membrana, con la simulacién mas parecida a los ensayos RT-DC en la que la célula se
considera homogénea y sélo esta compuesta por citoplasma, se puede observar el efecto que
tiene la combinacion de ambas y las posibles diferencias en las medidas tomadas en dicho
ensayo con respecto a los valores reales.

Célula homogénea (citoplasma)

= Célula heterogénea (citoplasma + membrana + ntcleo)

o 24 -
=]
o
(%) 22 |
s
S 20
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5 18 -
2
& 16 -
S
o 14 -
(%}
[
2 12
2
r T T 10 T T 1
-60 -40 -20 0 20 40 60

Posicidn del nodo central en el eje x

Grafico 10 Comparacion de la variacion longitudinal entre célula homogénea con mdédulo elastico de 3 KPa 'y
célula compuesta por citoplasma, nticleo y membrana (unidades pm).

Los resultados obtenidos son una menor distancia longitudinal maxima, menor espacio de
estabilizacion y menor deformacion final, es decir, una combinacion de los efectos que ambas
producen por separado.

Por lo tanto, si consideramos una célula que estd compuesta por citoplasma, nucleo vy
membrana, como una célula homogénea compuesta Unicamente por citoplasma, el mddulo
eldstico obtenido va a ser un promedio que no coincidira con ningun valor real.

En la siguiente grafica se afiaden los valores de célula homogénea con médulo elastico 5 KPa a
los de la grafica anterior.
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== Célula homogénea (citoplasma)
= Célula heterogénea (citoplasma + membrana + ntcleo)

== Célula homogénea (citoplasma con mddulo eldstico 5 Kpa)
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Grafico 11 Comparacion de la variacion longitudinal entre célula homogénea con mdédulo elastico 3 KPa, célula
compuesta por citoplasma, nticleo y membrana y célula homogénea con médulo elastico 5 KPa (unidades um).

Observandola, se aprecia que aunque las deformaciones maximas para citoplasma, membrana
y nucleo y citoplasma con mddulo elastico 5 KPa son distintas, el espacio de estabilizacién de la
célula asi como en la deformacion final se aproxima mas el modelo de célula heterogénea al de
homogénea con mddulo eldstico 5 KPa que al homogénea con mddulo elastico 3 KPa.
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5.CONCLUSIONES

La célula sufre una deformacién importante en el interior del canal, el cambio que provoca en
el perfil de velocidad entorno a ésta, hace necesaria la utilizacién del médulo de interaccion
fluido-estructura para minimizar el error en el calculo de las propiedades mecanicas.

En este trabajo se ha observado la influencia que tiene en las citometrias en tiempo real
considerar las distintas partes de la célula en el calculo de sus propiedades mecanicas.
Considerar las células como homogéneas nos induce a obtener unas propiedades medias
distintas de las reales.

Ademads, mediante el método de los elementos finitos se pueden estimar las tensiones y
deformaciones sufridas por la célula durante su deformacion. En particular, es de gran interés,
determinar el estado de tensiones y deformaciones que experimenta el nucleo celular, ya que
son muchos los autores en la bibliografia que inciden en el papel regulatorio que estos
estimulos mecdnicos sobre el nucleo ejercen en fendmenos bioldgicos tan relevantes como la
proliferacién, diferenciacién o muerte celular.

También se ha comprobado que considerando la célula cuasi incompresible, la deformacién
sufrida por ésta es diferente a la deformacién real. Por tanto, el coeficiente de Poisson deberia
ser menor de 0.5 y no parece adecuado considerar el cuerpo celular como completamente
incompresible.

Para tamafios de nucleo grandes la deformada final de la célula es muy distinta a la
deformacién real, de modo que no puede considerarse real.

Por ultimo, el efecto de la membrana no es despreciable debido a las importantes propiedades
mecanicas que tiene a pesar de su pequefio espesor.
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