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MODELADO DE LA DEFORMACIÓN DE UN HIDROGEL DEBIDO A LAS FUERZAS

CELULARES, MIGRACIÓN Y PROLIFERACIÓN.

RESUMEN

Este proyecto se ha desarrollado en el departamento de Ingeniería Mecánica. El principal objetivo

del mismo ha sido la mejora de un modelo computacional de contracción experimentada por un

hidrogel debido a las fuerzas ejercidas por las células embebidas. De forma paralela, se han llevado

a cabo diferentes experimentos con el �n de lograr una mayor comprensión del proceso y validar

el modelo computacional desarrollado. Dicho proyecto se encuentra incluido en una línea de in-

vestigación mayor que trata de determinar y cuanti�car la in�uencia de factores mecánicos en el

comportamiento celular.

La interacción célula-sustrato es un tema que genera gran interés en la comunidad cientí�ca de-

bido principalmente a su conexión con importantes procesos biológicos como la angiogénesis o

enfermedades como el cáncer. En esta interacción la célula ejerce una fuerza que será transmi-

tida al sustrato (gel) produciendo la deformación del mismo al objeto de establecer un mecanismo

mecano-sensor del microambiente que la rodea.

Existen numerosas evidencias que muestran la gran importancia de de las características mecánicas

del entorno circundante en procesos tales como la proliferación, diferenciación y migración celular.

Para comprender mejor esta interacción mecanobiológica, y partiendo de un modelo previo de

reacción-difusión, se ha generado un modelo que permite simular la deformación que experimenta

un gel que contiene �broblastos en su interior, cuanti�car la fuerza celular necesaria para que el

proceso tenga lugar y es capaz de predecir la distribución y concentración celular.

Las principales tareas de este proyecto se resumen a continuación. En primer lugar, se han real-

izado diversos experimentos en el laboratorio para comprender el proceso de contracción del hidro-

gel, obtener datos experimentales precisos del proceso y determinar la in�uencia de los diferentes

parámetros mecánicos y biológicos. Para ello se han manejado diferentes dispositivos (microscopio

optico confocal, lupa de 40X, ). Se han incorporado los fenómenos de migración y proliferación al

modelo para lograr la deformación observada experimentalmente. Y �nalmente, se ha modi�cado

el comportamiento del material (gel) para asemejarlo al observado experimentalmente.
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 �� ���	��� Q(x, t)

��� 	���	 ������� �� ��		 ������������� ��� ��� ������� ��		�
��� ��� ������������ 	�
 ��
������� ��� �� � ������� �� !,�����-� ����-
 �� �	" #$$.'/

∂Q

∂t
= −∇JQ + fQ !&"#'


���� JQ ������� ��� 0
 �� ���� ������ Q ��� fQ �� ��� ���� �� ����
����� �� Q"

����� ��� ��
���� ρ(x, t)

*
���� ��� ����	������� �� ����� ��		� ��������� ��� ������� ��		���� ��� !1����� 2�� ��

�	"� 344.'" +� ��������� �� ������ ����� ��������� ��� ���������� 	������ �� �������� ��� ���� ��

��� ����
����� �� �
		 !1
���� ��� 1�����		 #$%5'� ���� fρ = 0" ��
�� ��� 	���	 ������� ��

� �����		
	�� ����� ��� ��	� ��0
����� �� ��� ��		� ��������� ���� ��� ����� �� ����� �� ���

��	� 
���� �� ���
� �� ������� ���������� ��� ��� �� ��(��� ���

Jρ = ρ
∂u

∂t
!&"3'


���� u ������� ��� ����	������� ������ �� ���� ����� �� ��� ���"

����� �������
 ��
	�
�
����
 c(x, t)

6� ��		
	�� 0
 Jc� ��������� ��� �������� �� ��		�� ��� �� �� 
�� ����
���� �� ��� ������
�

�������� �
� ��������� ��������� ���� �	����

�� �������	 
��	�
�	�

7������ ������������ ��		 �������� �� ���	���
� �� ��8
���� �� ������	�� �� � ��� � 	�-
���

��� ��� ���� �����������	 ��������� ��� �� 
��� �� ��������� ���� ���
������" 7�����

������� ��� �����������		� ����	�� �� � ��8
���� ������� 
���� ,����� 9�
 ��������� ��8
����

��	��
	��" 6� �� ������� �� Jdiff � ��� 0
 �� ��		� ������� ����
�� ��� cm3 �� �������	" ,�����

	�
 ������ ���� ���� 0
 �� �����������	 �� ��� �������� �� ��		 ������������� ∇c " �����

Jdiff = −D∇c !&"&'
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���
�����

�� ��������	
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���� ������� �
 �����	
� �
���� 
� �
� ������ ����	�� �
��

����	
� ��� 
���
���	��

�������� �� ����� ���������� ���
�� ���
� ���� �� 
����� � ���������
� ������� �������
����

�� 
����� ������ ������� �	�
�� ���
� ���� �� �������� 
��� ���
������ �� ��������� �� 
���� ����

��� ���� �� ������� ���� � ������ 
��� 
��
���������� �� ��
�� ����� �	�
�� 
�� �� ���

�� ����

����� ��������� �� 
���� �������� �� ����
� 

��
���

� ������� ��	���
��	 (Jconv)� ����� ��	 
� ��������� �������

����� 
�� �� ��������� ������� ����� �� ��� 
�����
����� �� ��� ��������� �������
��� �� �� ���

�
������
� ���
� �� ����� ������� �� ��� 
�����
����� �� ������� 
�����  �� 
���� �� ����� ���

�
������
� �� ��� �����
���
��� ������ ���!�� ����� 
����� "�� ���������� ��� 
����
���� 
���

������� ��� ��� �����

Jconv = ρ
∂u

∂t
#$�%&

����� ∂u
∂t ��� ���� 
��� ����
���� ���� �� ��� ��
�� ���� ����
��� �� ��� ������ ��� 
���� ��� �������

���

� ���
�
����� ����� ���� ������ �	 �������� ������	
�

'����� 
���� ���� ���� ���� ���� �������� �� ���� �������� ������� �� ����� �
������� #(�������

)��� �� ��� *++,&� "�� ����
��������� �� ���� �������� ���
��� ���� 
���������� ������� ��������

����� �� �������
�� ������ 
����- ��
� ���� �� � 
��� ����� ��������� �� ��� �
������
� ��� �������

�� � �
�.��.��� ���� ��� ������
����� �


����� �� ����
���� �� ���� ���� ���� ��� ��������� �
��

��� ��� /����� ����
������ �� ��� �
������
�� "�
� � 
���0� ��������� ������ ������ ����

�� ������ 
� ��� �������� ��������� 1� 
�� ����� ���� �	�
� �� ������� ��� 
��� 2
� �
� ��

���������� ���

Jhapt = [c][average cell velocity up the gradient] #$�3&

"�� �������� ��� �� ������ ��� ��� 
��� ����
��� 
� ��� �������� �������� �� ��� ��������� ��

��� �������� �� �� ���
�� ���� ��� ���� ����
��� �� ��������� �� ������������ �� ��� ���������

�� ��� ��������� "��� ���

Jhapt ∼ [c][gradient in adhesiveness] #$�4&

"�� ��
�� ������� �� �������� ����� �� ������������ �� ��� ������� �� ��� ������ ���������

"��������� �� 
�� ����� ��� ����� �5
����� ���

Jhapt = h[c][∇ρECM ] #$�6&

����� ��� ��������� h �� ��� 0�������
��
 
���
����0� ���
� ����
��� � 
���0� ������
� �� ����


� �� �������� �������� . �������
� �� ��� ��	
���� 
���
����� ���
� ����
��� ��� ������
�

�� � 
��� �� ���� ���� � 
���.������� ���������
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���� �����	�
�� 
	��� ��� ����� �������� ����

Jc = Jdiff + Jconv + Jhapt �����

Jc = −D∇c+ c
∂u

∂t
+ hc∇ρECM �����

��� �����	

 ��� ����	�����	�
 (fc)� 	� 	� ��
�	����� ���  ������ �����! � ����! "##��� $�	�

��
�	����� N(t) �� ��� �������	�
 �� ��� ����	�� �� �	�� t� ���
 ��� ���� �� ���

� 	�

dN

dt
= births− deaths ���%#�

��	� �	���� �����	�
 �������
�� � ��
������	�
 �����	�
 ��� ��� ���� �������	�
� $�� ���� �� ���

���	��� ����� �
 ��� �	
�� ��
� �	�� �� ���%#� 
�����	����� �����	

 ��� �	����	�
 &	�� &�	��

&� ��� ��
���
��� $�� birth �
� death ����� ��� �������	�
�� �� N � $��� 	��

dN

dt
= bN − dN =⇒ dN

dt
= (b− d)N = rN ���%%�

&���� b� d ��� ���	�	�� ��
���
�� �
� ��� 	
	�	�� �������	�
 N(0) ' No� $��� 	� b > d ���

�������	�
 
��&� ����
�
�	���! &�	�� 	� b < d 	� �	�� ����

����� ��� ��	
��
����� u(x, t)

$� ��������� ��� �	��������
� �� ���� ��	
� �� ��� ������������� ����	�� ����� 	� ��� (���
�� ��

�	
��� ����
���� ��	

 σecm� ��� )* ������ ���� ����
�� �
 ��� )* �	��������
�� u+

�
� fext ��� �����
�� ������� $�� ��
�	�
�� (���
�� ��
 (� ������� �� ��� �����&	

�

∇(σcell + σecm) + fext = 0 ���%"�

��	

 fext ��� �����
�� ������ �
� σecm� ��� ������ �� ���� �������	�
� ,� ����� �����
�(	-

���
	��� ����� � ����!� .���� �� ��� %����� 	� 	� ��
�	����� �� (� �������	�
�� �� ��� ��
�	�


������� (! � �	

�� ���� (pcell) �
� �������� ��
��
����	�
 (c)� *�
 (� ��������� �� �����&��

σcell =
pcell
1 + λc

cI ���%��

(�	

 λ � ��������� &�	�� ���������	/�� ��� �������	�
 �� ��� ���� ������ �
� I 	� ��� 	��
�	�!

����
� ����� ��
����

����� ������� �� ��� ���� ��������	

0�(��	���	

 ��� ����	��� �����	�
� ��1� ��� �
� ��%" 	
 ��� ��
������	�
 ��& ������	�
 ��%�

!	���� ��� �����&	

 ��� �� ����	�� ������
�	�� �����	�
��

∂c

∂t
+∇[−D∇c+ c

∂u

∂t
+ h∇ρECM ] = rc
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∂ρ

∂t
+∇[ρ

∂u

∂t
] = 0

∇(σcell + σecm) + ρfext = 0 ������

��	 
 ��
�	
� ��
�
	 �������
���� ���
���	 
������ ��	 ��� ���� ��� �������
� ��	���
 �� �	� 

����� �!
��

�� "##��$

σecm =
E

1 + ν
[ε+

ν

1− 2ν
θI] + μ1

∂ε

∂t
+ μ2

∂θ

∂t
I ����%�

���
� ε ��� ��� ��	
�
 ��
��	 �
��	 ��� ��
�� ��	
�
� 
��������
� I ��� ����
� �	��	

���
���& ��
��	 � E 

� ν ��� '��
� ������� 

� (�����
 	
��� �� ��� ��� 

� μ1 

� μ2 ���

���
	 

� ���) ��������&� 	����������&�

��	 ��� 	��	�

�*
���
 �� ����
��
 +��	 �����	���� �
 ���
�� �
 ������
 ��"�� ��	����� ���
 

��
�� �� ��� �
��	

� ��	����� �� ��� �&�	���� �
		& ��� �
 �	��	 �� �����
�� ��� ��
�����
���
 ��


�� 
����	)� �� ����
��
 ��
� ����	 �
�� ��� ��	��� �,�	��� �& ��� ����� 
	� �
�

��� ���� ���

	�����

�� ������� �& ��� �&�	�����

��� ������	 ��
 ��
�
��� ���
������

��
����	�
� ��
�	�� �
���
� ��
�����
� ��	 ��� ���� ��
��
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���
 

� �����	
�� ��
���&� c(x, 0) =

co(x, t) 

� ρ(x, 0) = ρo(x, t)� ��� ��
) ��	���
���
 �� ���
�
��� ��	����	� �
���
��& 

 �
 

����	��� ��
�� �� 
������� �� u(x, 0) = 0� ��	���	��	�� ��� �&�������� �� ��
�� ��	
�
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�

�����
*
��
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������ �
 ���� ������

-� ���
�
	& ��
�����
�� *�	� .�, �
� ��
����	�� ��	 �
�� ������� �������
	 ��
��
�	
���
�c

� 

� ��
���& �� ��� ���� ρ� �
 ��� ��
���	 ∂Ω �� �� ���
�
 Ω� ��	���	��	�� �� �� 
������

��
� ��� �����
����
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 x 
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 ��
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�� 0��� �� 
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���
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 ���
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� ��
���	 �� ��� ������ �� ��� �&�	����� 
� ����
 �
 ����	� ��"�
�

��� ���

����	
 ��"$ ��� ����	�
� ���	
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��� 	�� ������
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 �
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�
���� �� ���� ����
���� ��� ��	� �
����	��
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� ��� �
������� ���	��
��� �� ���	�� ����

�
�����	� �
�����	��
� �	��� ����� 	�� �
 ��

�� �
����
�� �
 ���� ���	��
� 	�� �� �	�� �


�
������ ��	� �
����
��� 	� �
��
��

ˆ
Ω

δc
∂c

∂t
dV +

ˆ
Ω

∇δc[D∇c− c
∂u

∂t
− hc∇ρ]dV =

ˆ
Ω

δcrcdV

ˆ
Ω

δρ
∂ρ

∂t
−
ˆ
Ω

∇δρ
∂u

∂t
dV = 0

ˆ
Ω

1

2
(∇δu+∇T δu)dV −

ˆ
Ω

fextdV = 0  !�"#$

����� ������������
� ��� �
�������� ��
���
�� ������

�������� 	
����

��

�� �� 
�� �������

%
� ��� ����
�	� ���������	��
� 
� ��� ��� 
� �
������� ���	��
��� ��� �� �
������ 	 �	�����
�

∪nstep−1
n=1 [tn, tn+1] 
� ��� ���� ������	� 
� �������� T � 	�� �
��� 
� ��� �
���	� ���� ���������	�

[tn, tn+1] ���� �t = tn+1 − tn ≥ 0 ���
���� ��� �
�����
����� ��������� 
� ����� �� �� 	������

��	� ��� ����	�
 ����
��� 	�� 	�� �����	��� ��	������� 	�� ��
�� 	� ���� tn� �� �� 	������ ���

�����	����� ��	���
��	� ����
�  &����� "'()$ ������ �
αε(0, 1]� ���� ��	� tn+α = tn + αΔt�

�� ���� ����
� ��� �
��
���� ������ �� ���� �
� ��� ����
�	� ���������	��
� 
� ����	�
 �	��	����

 
��
 ��
�� �
� c� ����� �������	� �
� ρ 	�� u$*

cn+1 = cn +�tċn+α  !�")$

ċn+α = cn(1− α) + cn+1α  !�"($

����� cn+1� ċn+α 
 ċn+1 	�� 	���
���	��
�� 
� c(tn+1)� (∂c/∂t)(tn+α) 	�� (∂c/∂t)(tn+1)�

�����������
� %�
� 	 ��	����	� ��	���
��� �� �� ����
����� c̃n+1 	� 	 �������
� �	��� 
� cn+1�

����� 
��
 ������� 
� �	�������� 	� ���� tn*
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c̃n+1 = cn + (1− α)�tċn ������

��	 
��
��� ċn+1 ���
�� ��

ċn+1 =
cn+1 − c̃n+1

α�t
������

������������ �� ���� ��	 ���� �� ��� ���� ���� �� ��� 
������ ����� �� � ������ ���! ����	�

� ����"	��
���� ��� �� � ������� 	��
����#�	 �� �����

������� ���	
�������
� 
� ��� �

����

$�%�& ��� ����"	��
���� ������ �� 	��
����#�	 �� �
�
� ������ ��� �� ��� '���� ������� �����	�

(�����
����& �� ��� �
���� �� ��� '���� ������� �����	& ��� ��	������� 	�����Ω �� 	��
����#�	

���� nel �������� Ωe, ���� Ω = ∪nel
e=1Ω

e� )�� 
������ ������� '��	� ��� �����
�����	 ������ �

������
 ������� Ωe �� ����� �� ��� ��	�� ������ ������� ���
� ���
�����& ���� ��&

ch |Ωe= Ncc
e

ρh |Ωe= Nρρ
e

uh |Ωe= Nuu
e ������

����� ce &ρe � ue ��� 
����� ��
���� �� ��	�� ������ �� ��� 
������ �������� �� ������� e

��	 Nc& Nρ ��	 Nu ��� �����
�� �� ������� ���
� ���
�����& ���� ��&

Nc = [N1
c , . . . , N

nen
c ]

Nρ = [N1
ρ , . . . , N

nen
ρ ]

Nu =

⎡
⎢⎣

N1
u 0 0

0 N1
u 0

0 0 N1
u

⎤
⎥⎦ · · ·

⎡
⎢⎣

Nnen
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ˆ

NT
u ρhn+1NudV

kext,euρ,n+1 = −
ˆ

NT
u uNρdV ������

��� �	
	�� 
����
� �
����	�� ��� ��
��� ���������
 �����
�� �
� ��� ����� 	
������	�


��	
�� 	
 ���� �	����	�
� ��� ����� ��� ������	
� ���� 	� ����
 	
 �	���� �� �!� ��� ��������

���� �	"� 	
 x� y �
� z ���� 	� �!��� 2μm� �
� ��� ����� 
��!�� �# �����
�� 	� �$ �� %
���

����� ��
�	�	�
�� �� �!���&� � #�	��� ���� �������
� 	
 ��� �����	�
� ���� ������ �	�� ���

����� �
� ��� �����	��
��� �������� ��� '
	�� �����
� �
����	� 	� ����	"�� �	�� ��� �������	��

��#����� ���(��� )*)+%, -�� ������!�.��������/&-����

                                                                                                                                                     

25

                              3D Model of Hydrogel Contraction including Cell Migration and Proliferation





������� �

���������	
� �
��

�������� �	 � 
���
	 ������� ���� ���	�	�	 �� ����� �����	 ���� ��� ������� �� ���� � ���������

������ ������ ��������� ���	��� 	������� �� ��� ���������
��� ������ ������ � �� ! �	 ��� ��	�

������ 
������� �������� �"#$�� ��� �	 ����� ��
�� �� 	���� ����� ������	� ��� ����� �������

���� ��		
�	� �������� � ������ 
����	 ����� ��� 	���� 	��
��
�� %���� �������� ����	 ������ ��

���� ����� ��� ��� 	�
� �� � ������ ����������� �����		 � �������� ����	� ��
�� �����	��� �

���
���� �������� �� ��� ���������� �����		�	 	
�� �	 ����������	�	� ��	�
������	�	 �� �
���

����	����

��� �����	
��


������� ��	
��� ���
���
 �� �	������ �� ��� �
�	� 
� ��� �������
 ��������
� 
� ��� ��
�
������

��
�������� ��
 ��
���������� �
�
���
�� 
��	����� �� ��� 
����
����� 
� � ����	� ���	��	��

��	������� �	��
� �� ��� ������  ��� 
������
 � ��
�
��� �
�������
� 
	� �
 !��
����� ���

��

�
� �
��
���� ���� ��
��������
� ��
 �������
� ��
�
 ���
 � ����� 
� ��
�
��� �
���
�
�����

������� �"��	�� #�$��

"��	�� #�$% ���� ����	�
�����
 ����
�� ���
��
� ����� �����
 ����
����� �� ����
 �����
���
��
���
� ���	 �� �� ������� � !"# $�	������� �	��
� �� ��� ����% 

&� ����� 
� ����� ���	���� �	������ ��
 �
�����	�� ��
�
��
 ���� �����!� ����	��� 
������	��
��

�
���'	���� 
� ��� ��
�� �����
��
 ��
������ 
� ��
��������
� ��
 �������
� ��� ���
 �
 ���

�(

                                                                                                                                                     

27

                                                                                                                             Experimental Work



�������� ���	�
��� 
����
 ��
����� ������	��
���� �����
���� �����
 �
 ��� ������

��� �������
 	���� �� �������� ���
���
��� �
�� 
��
���  �!� ���������
�� 
��
� ������	��
��

��
����
���
� �������� �
 �
 ������� �� "���
������ �����
 ������
�� �� ����
 ������ 
�� #����

�����

� �
 #��� �
 
�� ��
��
�
� ��� 

�$��

 �� 
�� �������� ����%���� &�#����� �
 ��� ��!���

��� �����	�
 ��� 
������

'� ����� 
� 	���� 
�� �������� ���
���
��� �����

� �
 �
 ����

��� 
� ��
��� �� ������
� ���

�������� 	��
���	��

 �� 
���� �

��
��� �������� ����	�
��
( 

�$��

� ���	�
�� �����
��� ���

	������������ ������
�

)� 
��
 ��	� � ��# ������	��
�� �������� #�
 ��
������ '
 ���
�


 ��
������ �� 
���� ���
�
(


�� �������
��� �� �������� ��������
� ����
��� �� ��	�� *������

 ��� 	���
����� �� ��������

���	�
�� ��� 	��������� #�
� ��
���� 	����
����� )��
� ���
�
 #��� �� ��
������ �� ��
���

����#�

+�� ���������
 �� 
��
 

��� �����#�� 
�� ���������
 �� 
�� ,�����
�
� �� -�����%� ��� 
��

��	�� ���������� 
�	��� 	�������
���� .�������


 �
�� �� 
��
� ������	��

 #��� ��
�����

���	 �����
� 
�

�� �� ����
�� �����
 ��� ���
�� �������� �� 
�� /�����	�

�� �����
	��
 ��


�� ,�����
�
� �� -�����%�� +�
�� 0 ���
 �� �����
��� �
 

������ ���
�
� #�
� 	����	 � ����


#��� ��
����� �� 
���
���%�
����

����� ����������	 �
 ��
������ �	� �	��
����	 �
 ����� ���� �������	

��������

1����
�� �������� ��

���
 ���� 2 ���� ��
� + ��� �� 2 ���� ��
� /� #��� �������� �� ����
���

�������� '� 3�
 )��� ��� �

��
��� 	����	� 4��
�"���
��� 2�103 ����� ���
� +� ��� 1�103 �����

���
� /� #��� ������	�� 	���� #�
� 
�� ��
���
��� �������� �������
���
 ��� ���
����%�� #�
�

5��1� �� ���
� +� ��� !�� 	������
��
 �6�
� /� �� ����7�������� 
�
���
���
 #��� ������ ����

��

�	 ��
 ���������
 ��� �������� ��
� ��
�� ��
��
 ���
������ 	���	�� �

��
��� 	����	�

.������� 	��
���
 ������ �
  0 �6 ��������
 �� 
�� ������
��� 1������� ��	��
���
 #��� ������8

�	�
��� 9 �� ���	�
�� ���  �� 		 
���: �6�
� +� ��� � �� ���	�
�� ��� � �� 
���: �6�
�

/��

����� ���� ������� �	� �������� ��������� ���������	�

���� +

'� 
��
 ��
�� 
�� �$��
 �� ����
 ���
� �� �������� ����	�
��
 #�
 �

�

��� +�
�� ; ���
 ��

���
���� ����
 #��� :������ )���� 	��
���	��
 �� 
�� �������� ���	�
�� ��
�� 0�� ��� < ���


��
���
����� #��� ��
����� �� �������� 	����
�����

���� /

)�� �����
� �� 
��
 ������	��
 #�
 
� ��
��	��� 
�� �$��

 �� ������ ����
 ��
� 
�� ��������

	��������� ��� ��	��
���
� '� 
��
 ��
�� ����
 #��� ���
 
� ���������
� ��� 	����
� ��� �! ���


                                                                                                                                                     

28

      Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



����������� 	 
�� �� 
� �������� �������
� �������
 ���� �
�����
��� �� �������� ��� 
����
�����

�����
�
 �� ��� ��
���
�

��� �����	
���
� �������

�� ���
 
������� �������� ���������
 
������� ��� ���� ���������� ��� ���������� �
 ���� �
 ���

��
���
 ���������

����� �����	
� �� 
���������
�� 
��	��� �	� ����
���� 
������
�	�

������� ���� 	� 
��
���� ����
������ ����
 ������� �������� �����

�������� 	��	��
���

	
 ����� ���������� ��� �������� ������ �������� �������� �� ���
 ��
� ���
����� � � ��

�������� ���  �! �� ����"��

 
�#�� � ���� ������������� �� 2, 0�103cells/mm3 ��� 0, 2% w/v�

$������� ����������� �� ��� ���������
 ���
���� �� ���
 �������� �
 
������� �� ����� %�
�

&���� %�
' ���� ����	����
�� ��	���
�	� ����

�� 
� 
�� 
������� ���	���� 
��
	�

��� �	�
����


������� �� �������� ���
���
��� ��
�����

&�� ���� �����
� �� ���
 ���������� ��
 �� ������ ��� �������
�
 �� �������� ��������

��������� �� 
������  �!� �� �����
 �� ��� ���
��������� �� ��� �������� �
 � ��
��(���
�����
���

�������� ����� �������� �����
 �������� �� ������  $ 
��������
 ���� ���������� ��� �������� �����

��� ������ �������� ������������ ��"��� ����

��� �� ��������� �� ��� �������� �������������

�� �������� ���
 
�������� ��� �������� ��� 
��
����� ������������ &��������� ��� ��� 
��������

���� ��� ������� �� ����� �� ��� �������� ����
 ����� ��� ������ �������� �� ������� ��� �������

�����
���
�

	���� ) ���
 �� �������������� ����
 ���� "����� ��� ��� �������� ��
 ���
��� ����� *!� ���

+ ���
 �� ���
����� ������� 
����� ������ ,-./0 ���������� ��
���������� 1������� ��������

��
 ������

����� ������� ������ ���� ����� ,&���� %�!��0� 1������� ��� �� ���
����� �� ����


��������� ��� �������� �� �������� ������������ ��� �� 
��������� ���������
 ���� ��
����� ��

��� �������� �� ��� 
��
����� ����� ��� 

 �� 
 ��
��������� ,2����� %�!0�

�� �
 ��������� �� ���� ��� ���� ��������� �� ��� �������� �������� ,����  �30,2����� %�!��

��� %�!��0� ������ ��� ��
� ����� ����
 �� ����������� &��
 ���������� ��
 ���� �������
��

��
������ ������ ��� ��������#����� �� �������� ��� �
 ����������� �� ��� ���� ������� ,4�������

                                                                                                                                                     

29

                                                                                                                             Experimental Work



������ ��	
 ���������	
� ��
���
	��� ������� ����� �� 	�� �������� 

	�� � �
�� �
 ����� ��

���	���� �� �
� � ����� 
�� ������ 
�� �� �����	��� �
 	�� �������� ��
��	�� �� �������� �� �
��

�� 
�� �� ������	������

                                                                                                                                                     

30

     Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



��� ����� �	
��
 �� ��� ���� ����� � ����� ������ �� ����� �� �������� ���� ��� ��������

������ ����� �� ��
  !!	�
 "��� #�������� �������� � #��$���� #���� �� �����%����� ���� &����

��� ��&����� �� ��� ��%�������
 '�������� �� ��� &��#��������� ����� #��������� ���� #����

��� ��� ����� ���� &������������ ��� ��� (��� ���������� &�����#����� �� ��� � �� &��� &������


��� ���

���

'�%�� �
 ) �������	
	� �	�
�
��� �
���� � ���� �� �	��� �� �
�

�	� ������
���
��� �� 
�	
������	� ��� �
���� � ���� �� �	��� �� �
�

�	� �����
	 ������ ��	�	�
 
�	 �	�
�
��� �� 
�	
������	� ����	
	� �
���� � ���� �� �	��� �� �
�

�	 ��� ��		� ���� 
�	 ����	
	� �� �	�� ��
	�
������� �	����

                                                                                                                                                     

31

                                                                                                                             Experimental Work



������� ���	 
� ��
���	� 
	��������� ���� �	���

�������� 	��	��
���

�������� �	
������ 
��� ��� ���� �������
 �� ������� � ���� ��������� �� � �� ��
 � ��


�������� 1.0�103 cells/mm3 ���� �

�
� �����  �� ����� ��� ������� ���������� !��
 ��

�����
!�� ���� �"�������� #����� �!���� ���� $�

�����  ��% 	
�� �
��������
� �
�
������ �������� �� ��� ����
��� �������� �����
����� ��������


������� �� �������� ���
���
��� ��
�����

��� ���!���� �� �	
����� 
���������� �������
 ���� ���������� ��������
 �� �����  �� �� �����


�� &��!��  ��� '�������� � (!����������� �� �	
����� 
������� ��
!����� ��� ��������
 �� �����

 � �

)� ������!��	 �������
� 
!���� ��� ���� 
�	 �� ���!������ � ����� �� ����������	 ��� ��������



!� �� ��� ���	����*����� �� ��������� &��� ��� �����
 
�	 �� �!��!��� �	
������ ��������
 �

����������� 
����!���� �� ��� 
�������� +� ���� ����� ����� ���!�� �� �	
������ ���� ���������


�� ������� ��� ����� ������� �� 
����������� ��� ���� ���!� #��� $ ��� ���� �� 
����� ����


�	 
 �� 
�	 �� ����	*��� , ������ 
!���� ���� �����
� ) ����������� 
����!���� �� ��� 
�������

��� �������
 �� ��� 
��� ������ #�����  � �� ��
 �$� +� �

����� �� ��� ����������� ��������

��� �	
������ ������
 �� �
��� � ���
�
 ���� ���� � ����������� ���������� �� ��� ����������

����� ���������� � -���	���.���� ���!��!��� �� �!����� 
����� ��� ����!���� �� ���� �������� �

�����
 ���!� �� �	
������ ���� ������
� +� ���� ����� ��� ���� �!��!�� ��� ���������
 ��� /,


�	� #��� $� ����������� /
 ������ �� ����	��� 
!���� ���� �����
 #�����  � �� ��
 
 $� 0��!���

�����
� �� �� ��� ���� ������ ��� �	
����� ���
��� ���� � ������� ��
!����� �� ��� 
������� #����

,
�$ ��
 ���������� �� �� ����	 �����	 �� ��� �������� �!����� #��!��  ��$����� ���
���	 ���

���������
 !���� ��� ������ ����� �� ��� ����	���� &�����	� � ����
 ��� �� �	
������ ��� ������


#��� $� �� ��
�� �� 
�������� ��� �������	 ��
 ���������� �� ��� 
���������� �������� �����

����	� ���� ���������
 ��� �/ 
�	�� ������ // ������� ������ 
!���� ���� ����� #��!��  ��$�

+����� ���
����
� �� �� ��� ������!� ����� ��� ���!�� ��
!����� �� ��� 
������� ��
 �����"

���� �
����
 �	 �	
������ �������
 �� ��� ������� ���������	� 1������� 
!���� ��� �

�������


�	� �� ��� �!��!�� �� ����������� ��� �������
� ����������� �	
������ ��� �����" ������ ��



������� �� ��� �����
 ���!� ����	*�
 #�����  � �� ��
 �$�

2������� ����
 �� ��� ���!��� �������
� �� ��� �� �������
 ���� ����� ����

�
 ���� ���

�	
����� ���� ��
!�� ��� ����������� �� ��� �!�������� ���������� ��� ����� ���
�� �� ��� ���

                                                                                                                                                     

32

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



������ ��	
 ���������	
� ��
���
	��� ������� ����� �� 	�� �������� 

	�� �� �
�� �
 ����� ��

���	���� �� �� �
�� 
 � �� ��
��	�� �������� ���� ������� ����
�	 	���������� ���� �
�� �



�������
	�� ��� � ��� ���

                                                                                                                                                     

33

                                                                                                                             Experimental Work



��� �������� �	
 ����

 �	��
 �� � �
�����	� �	
 �����
���� �� �	
 ����
�� ���
� �����
����
��

�� ����� ����������� �	
 �
������� ��������
 ��� �� �
��� �� �����

��� ���

��� ���

��� ���

	��
� ���
 ������������� �� �������
 �������� ��������� ��� ������������ ����������
 �������
��������� ������ �� ���� �� ��

� �� ��
���� �� ��� ��������� ����������
 ����������� ������
�� ���� �� ��

� �� ��
���� �� ��� ��������� ����������
 �������� ��������� ������ �� ���� ��
��

� �� ��
���� �� � � ��������� ����������
 ����������� ������ �! ���� �� ��

� �� ��
���� ��
� � ��������� ����������
 �������� ��������� ������ " ���� �� ��

� �� ��
���� �� ����� ���������
����������
 ����������� ������ " ���� �� ��

� �� ��
���� �� ����� ���������

                                                                                                                                                     

34

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



����� ����	�
���
�
 �����
�

�� ����� �� ���	�
 ��� ��
���
����� 	��� ���
�� �� ��� ���� ���� ���� ��
� �� ����� 
�������

��� ��������� ������ ��� ���� ��� �� �� ���� ��� ���
����� �������� �
���� ������ �� 	����

��� ������ ��� 
��
������ ��������� �� ��� ������ ������� �� �
������ 	����������  �
 ����

��������� ��� 
���������� �� ��� !����������� ���
�"� #������� ����� ���� ������� ��� �������

���
 ���� ��� �������� ��� ���
���� �� 	���� ��$� ��� ������ ���
�� ������ ��� 
������ ��

����������� �� �������

%����� ���& ���� ����� 	�
 ������ 
��� ��������
��� �� ��� ����	��� ��
������ 	���� �� 
	�� ��

����� �� �������� ���	���
 �� ����� ���� ����

%����� ��$& ���	�� �� ��� �	
��� �����
 �� ��� ����	��� ��
����� 
����� ��� �����	����� ��������

��	��� 	���� ������ �� ��� ����	
� 	��	�

                                                                                                                                                     

35

                                                                                                                             Experimental Work





������� �

����� ������	��
� �
�������

��������
	�� ���
�	� �
�

����
����


������� � ���	�
�	 ��	���	 
����
�� ���� 	�������

	� �� �	 �
��
	�� 
� ��
 ������
� 	����

	�

�����

 ��� �
�����	 ��� �
���
�
����� �
�����	

 ������
 ��� ����
��� ���
�����

 
����
��

������
� ��� �

����

	 ��	��� �
 ��� �����
������ ����
��
�� ���

	 �� ���  !!"# �
� ���

�����
������� ����� �����

 �� �
�����	 ��	���	 
����
�� �� ��� �
�������

�� �
��� �
� 
��

�$������
��� ��	���	� %
 ���	 ��	� 	����

� 

� 

�� ��� �
���
�
�� 
� ��� ����
��� �	 �
������

����
� ��� ��
�� ��
��		� ��� ��	
 ��	 ����
	�

	�

��� �����	
	���

 ����

	���� ��� 
�	��
	���

&�� �
��
��
� ��	���	 	�
� ��� 	�������

	 
����
�� �� ������
� ��� 	��	����� �������� �
�������

�� ���
��
� �� ��� &��	� 	�������

	 ��� ���
�� ��'��
��� �
 �
����� ��� �
���
�
�� 
� ���

��� ����
� ��� ��
��		 
� �

������

 �$�����
��� �� ��� 	��	������

����������	�
 ���������


&���� ���( ����������	�
 ������	���
 ���	����	� ���� ���	��	��
 ��������	� �� �������
 ��	�
�������	 �����

 ����	��	�� ���	�
 �� �
� ������

)*

                                                                                                                                                     

37

                                                                                                                                Model Validation



�� ��� ���	
� �� ����	 ��
�
��������
� �������� �� ��� �

���� � �	����� ���� ��
�	�������� �����

��� ��	��
� �������	�����
 �� ����
 �� ��� ������ �� ��� ���	���� ��� �� �	�
���� �� ��� �	�
���

������������� ������ �� ��	������ ���� ���
 ����������
� � ��	�� ����	 ���� 
�	���������� ��


���� ������� �
 ������� �������	 �������	������ ���� �� � ��� 8�103 cells/mm3 	�
�����
��� �	��

��� ��� �� ��� ������ �� ��� ���	���� ������ �����  ���	���� ��� �	�����	����� ��� ���	�����

���������� 
���� 
����
 ��
� ���� 
������� �� �	��	 �� 
������� � 
����� ���	����� �� ��� ����

�����	 ��� �������� �
 
���� �� !���� ����

����������	
� ��
	������� �� ��� ���	�



�� �
 ����	���� �� ���� ���� ��� 
��������� 
��	�
 ���
���	��� ������� �����
���
 �� " �� ��

�������	 ��� # �� ����$��

 ���������� ���� ���������
 �%��	�����
 �&���	� ������� '�	���

���
 �	
� 
���� ������	�(����� ��� ����	 
)���(� �� ��� ���	���� ������
 � 
��	� 	�������� ��

��� �������	� ���
 ���������� �
 ��� 	������ �� ���� ������� ��� ���	���	� ��
 ��� ���
���	��

���� ��� 
���������� !��
 	�������� �
 	��	�
����� �� ��� �%��	������� ����� �� ��� ���	����

���� ����$ �		��
 �&���	� ��������� *��
�)������� ��� �	�
��� ����� 
���
 ��� ����	������ ��

��� ����	 �	�� �� ��� ���	���� ���	��
 ��� 	�
� �� ��� 
��
�	��� ��������
 ��
 ��	��������

����	����� �� ��������� ���
�% �
���� �&���	� ������# ��� ��#�� !�� �
������� �� ���
 ��������

���� ����	������ �� ��� ����	 �	�� ���
 ���� � +�����
�,��$� 
�	����	� ���� ��� ����$����� ��

��� ��� 
�		������� ��	��	 �&���	� ������- ��� ��-�. ��� ������������� 
��������� ����	��

	��	�����
 ��� �
���� �� ��� ���	���� �� ���
 
��� �&���	� ������#�� !�� ��
� ��� 
���
 �� ���


��������� 	��	�
��� ��� ������� �� ��� 
��
�	��� ���� ��� ����	����� �� � ����	�� ����� ��
���

�&���	� ������� ��� ���. ��� ��� ����� !�� �%��	������� ���� ���
����� �� ��� �������	����

��		���	���� ��	 ��
�	
�����
 ��� ����	�� 
���
 ��� ����	��� ��
��� ����	���� ��� �%��	���

���� ��	��	 �����	���� � ���
�% 
�	����	� �&���	� ���������

/
�	��� ��� �������� ������������� ����� ����	����� 	��	�����
 ��� ���� ������	$
 �� ���

���	���� ��	���������� ����	������ ������� �� �������� ����
�

                                                                                                                                                     

38

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



�
��
�
��
�
�	


�
�


�
�
��
��
�
�
�
�
��


�
��
��
�
�
��
�
�
�
��
��
�
�
�
�
��
��
��


��
��
�
�
��
��
��
�
��
��
��
�
�
��
��

�
�
��


�
��
��
�
��
��
��
��
�
�
�
��
��
��
�
��
�
��
�
��
��
�
�
��
��
��
�

��
� 
�
��
�


��
��

�
�
��


�
��
��
�
��
��
��
��
�
�
�
��
��
��
�
��
�
��
�
��
��
�
�
��
��
��
�
��
�!
�
��


�
��
�
�
��
��
��
�
�
��
��
��
�
��
��
��
�
��
��
��


��
��
��
�
��
�
��
�
�
��
�
��
��
�



��
��
��
�
�
�
��
�
��
��
�
�
"
!
�
��
�
�
��
�
��
#
$
$
%
��

                                                                                                                                                     

39

                                                                                                                                Model Validation



��� �����	
	���

 ����

	���� ��� ��� ���������	

 �
	


���� ������	 ��
������ 
 ����������	 �� ��� ������� ���
�	�� ���
 ��� ��
��
���	 �� ��� �����	���

��
���
���	
� 
����� �	 
������	� 
 ��
�
����	 �� ����� ������� ���� ��� ������
�	�
� �
�


���
�	�� ��� �
�� ���� �� �	�������

�� 
���� 
�	���	��� ��
��
���	 �� ��� ������
�	�
� �
�
 ��
���� � �
� ������
��	�� ��� ��

��� �	��
������ �� �������� ����	� ����
����
���	 �������� ���� 
 ��
���	���� ������
� �������

�����	 
	� ��� ���	�
�	�	 �� �������� ��� �
�

����� �������� ��� ��� ��
��
���	 
�� ����	

�	 �
���  �!�

����������	�
 ���������


�
���  �!" ����������	�
 ���������
 ���	����	� ���� ��� ��������	�
 �� �������
 ��	�������	

�����

�

                                                                                                                                                     

40

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



����� ����	
���
 �� ��� ���� ���� �� �������	 ������
���


���

��� ���

������ ��	
 ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 �� ��� ����

�
� �� ��� ��������
� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ������ ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ���
�������
� �������� ���� �� ��� �������
�

������ 
�� ���
 �
�� �� 
�� �������� 
�� �������� �����
�
����� ����� ����� 
�� �����
���

�� 
�� �������� �����
��� ���� � �� 
� 
�� ���� ��� �� ������� ��	��  ��������������� 
��

��!�
��
� ����
���� �
� �
���
��� �� ������
 ���"� #� 
�� �
��� ����� 
�� �
��
����
��� �� 
��

���� ������
��
��� �� �!���$��� ��
� ������ $����� �
 
�� !�

�� �� 
�� �������� ������%���
���

80.000 cells/mm3� ��� ����� ������
��
���� �� 
�� ����� ������� �1.000 cells/mm3� �� �
 ��

������ �� 
�� ������ ������ �� 
�� ���
 �� 
�� ������
����� &��� ������
�� 
�� �������� ������'


��
��� �n� ������� ��	�� &��� ���
 ���������� �� ���������� �� � �����(����� �� 
�� ���$�
��

)%�������
�� ��
� �����!���
� 
�� ������
�� �����
� ��� ����� ��* �!�$� ����� 
�� �����


                                                                                                                                                     

41

                                                                                                                                Model Validation



�� ��� �����	�
 ��

 ��
���� ���
�	 ��
� ���� �����

����� �����	
��� �
 
�� ������ �
�� �
 �������� ��
���	
���

���

��� ���

�
	��� ���� ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 ����� � ���� �� ��

� �
 �	�	�� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ������ ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ���
�������
� �������� ���� �� ��� �������
�

��� �
��
��
�� �� ��� ������ ���� �� �����	�
 ��������
�� ������ ��� ��������� �� ��� ����������

�����	�
 ������ �

	��
� ������� �����
�	 
�� 
���� �
������ �� �� ��� !�

�
�� ����������
���

��
���
��� ��� ����� 
���� �
���
���
�� �� ��� ���� ���� �� ��� �� ������
���� 
� �	��� ���� ���

�
	��� ����������
��� �� ��� 
���� ������� �� ��� �
�" 	������� �� �
������ ��

�
�� ������ 
�

��
� ����� �� ����
���� 
� ��� ����
��� ���"� #$��%���� &���
��� �� �
� '()(* ���� ����
�� 
�

��� ��������� ��������
��� ��� �����
�����
 ����
�� ������ ��� �
��
��
�� ��� 
��	� �����

����� ��� �����
�	 �� ��� ������ ����
�	 �� ��� �����	�
�

                                                                                                                                                      

42

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



����� ����	
���
 �� ��� ����� ���� �� �������	 ������
���


���

��� ���

������ ��	
 ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 ����� � ���� �� ��

� �
 �	�	�� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ������ ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ���
�������
� �������� ���� �� ��� �������
�

��
�� �� ������������� ����� �� ���
 ������ ���� �������
 ����� ����� ���� ������������� ���������

��� ������� ��� ��������� �������� ���������� �����
 �� ���  !!"#� $����� ���
�  ��%

���������
 %��� ������������ �� ��� ���
��� ������������� ����� �
 ��������� �� ��� &�&


������ �� ��� ������������ ������������ '����������� ������������� ��
 ���� ��
������ ��

�� ���� ��������� �� ��� ����
 �� ������ �������� �������������� ���� �� ��� ���
��� �����

�����
���� �� ��� ��%�� 
������ �� ��� ��������� (��
 ����������
 �� ��� ��������� �� ����

�������������� ��� ���������� 
���

� �� ���
 ����� '� ��� ����� ����� ���� ��������� �
 )��%� ��

�� �������� �� ����
 �� ������ ����
�����

 �������� *
��� �� ��� +",&#� %���� ��� ���������� %���

���� ���
��� �� ��� 
��
����� �
�� 
������ &�&#� '� ��� ���
��� ������ ���
� ����
 �����
���� ��

                                                                                                                                                     

43

                                                                                                                                Model Validation



��� ������� 	��� 
� ��� ��
�
���� ����� �
��
 ������ �� ��	
�������� ����� 
� ����� �
���
� ����

�
��� �
������ ��� ����� 
� 	�
��������
� �� ��� �
�� ������� ���� �������
� ��
 ��� �������


� �
�� 	��������� ������� �� � ������ �
���������
� ��
 �������� ������ �� ��� �
��� ������� 
�

��� ��
�
��� ������� �� !�

���

��� ���

������ ���" ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 ����� � ���� �� ��

� �
 �	�	�� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ������ ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ���
�������
� �������� ���� �� ��� �������
�

#������� �� ��� �����$���� ���	�� ��� �������
� 
� ����� ��
 	���
���� ������
 ��������
�

�
 ��	�

��� ��� ��	��������� 
��������
��� ��
 �
�	�
�
����� ������� ��
��
 ��� ��
����
� 
�

��� ���
���� ������
 �� ��� ���� ���	� �

	���� ��
�
��� � 	�
���������� ����	�� �
���� ��	����

���� ��%�  �& ��
  �� 
� ����� 
������� ���	�������� �������� ��� ��
 ��'!�

                                                                                                                                                     

44

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



���

��� ���

������ ��	
 ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 ����� � ���� �� ��

� �
 �	�	�� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ������ ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ���
�������
� �������� ���� �� ��� �������
�

                                                                                                                                                     

45

                                                                                                                                Model Validation



����� ����	
���
 �� ��� 	
�� ���� �� �������	 ������
���


���

��� ���

������ ��	
 ���	
����
 �� �������
 ��
�������
 ����� � ���� �� ��

� �
 �	�	�� ���� ��

	
��
��
��
������
 �
� �
������� �
 ��� 
���
� �� ����� �
� ���
�� ����� ����� ��� ������ �����
��
��������
��

�� ��������� ���� �� ��� � ������
� ���� �� ��� �������
� �������� ���� �� ���
�������
�

������ 
�� ���
 �
�� �� 
�� ������
���� 
�� ����� ����� �� �������� ��
� � ���� ������ �
���
����

��� 
� 
�� 
��������� �� 
�� ����� ������ ���� ��� ����
��� �� �� ���
� ����
� �� 
�� ���
���

��� �����
�� �� 
�� ��
����� ������ �� ������� 
� �� �� !������ ��	"� ����� �������
����

��� �� ��������
 ��
� 
�� �#�������
�� ��
� ��
������ ����� 
�� ����
��� �� 
�� ����
� ��� ��

��������
�� �� � ����
 ���
��� $���� ��� 
��������� ���� �� �������� �� � ����� ����� ������ ��

��
��� ����� ��� �������� ��
� ������ ������� %� �� 
�� �������� �
���� 
�� �
��
�&�� ��������

���
����
��� �� ���
� ��
� ������ ������
��
���� �� 
�� ����� ������ ����� ����� �� 
�� ���������

�������
�� ����� ������ 
�� ������� �� 
�� ���������

                                                                                                                                                     

46

       Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation



����� ��� 	�
	����
� 
�� �����	����
 �� 
�� ���	���� �����
�	 ����� 
�� �� ���� �� 
��

��
�	����
� � 
	��	������ 	����
��� �� 
��� 
�	���
�	 �� ����	��� �� 
�� ������
���� ������

������ ��� ��		��
���� 
� 
�� ���	����
 �� 
�� ���
	��
���� ����� ��� 	�
	����
� 
�� 
	��	������

���
	��
��� ��� ������� �� 
�� ���	���� ��
����� �	�� 
�� 
	�
���� ���
�
�
����� ������ ��

��� �� �

	����
�� �	�� 
�� ���
�	���� �� ��
� �	�
����� 
��	� �� � ����	 
������� 
� 
��

	����
��� �� 
�� ����
	�
� ���������� ���	 
�� 
����

��
� ������
��� ��� ��
�	����
�� �	�
����� �� �	 �� 
�� ����
 ������ �� 
�� ���
	��
����

����� ��	� 
	������
 
�� 	����
��� �� 
�� ��
�	����
�� ���	���� 
��� 
�� ������
�� ��
�!

	���� "�����	� ��	 
	�������	� ��
� ��� �������	�
�� ������
 
��
 
�� �
� ���� �� 
�� ����
	�
�

�

���� 
� 
�� ����� �
	����� ��#������ �
� ��
���
� ��� 	����
���� 
� 
�� ����	��
���� ���


��	���	� � �������
� 
� ��
���� 
���� �� �	������ ��� ��$��
���
 ��
���� ��
�	����
�� ���

������
��� �
� ���� �� ��		��
�� ����� ��� �� ��	 ���� � �	
� 
� ��
	��� 
�� 
	����
 ���
�
�!


����� ������

����� ���% �������� 	�
���	�
�
 ���	��� ���� ��� �
����
� ��

�� �� ���������
�� ������
��


������
 �
����� �� �������� ����

�� �
�� ��� 	�������
�
�� ����� �
� �����
��
��� ��������

                                                                                                                                                     

47

                                                                                                                                Model Validation





������� �

����������� 	�
 ����
� ��
�

��� �����	
���


���� � ���� ���	�
��� �
 
������� �����
�	�
	

� ����� ���� �� �����

 
������	 
������
�

�����
��
��� ��	�����
�
	 �������� ��� �����	��	����� 

������
�
� ��
	 ����� 
�� �
�� ��	

��� �����
�
�� �� 	
�����

� ��� ��
�����
�
 �����		 �� �������� ��� �� �����

��� 

������
�


�����	��	����� �
� �		��
���	 �������
������ �����
�
 �����	� 	��	����� ��������
�
 �
� ��������

��
��
����
�
 ��� ��	�� ��� �
����
�
 �
� ����
�����
�
 �� ����	 �������� 

 ��� ���������

��� ���	�
��� 
����
��� ����� ��	 	�������� �� �����
��
��� ����� �������
� ������


�����
��
��� ��	���	 �
� 	
�����
�
	 	����	� ���� �
�� ��
	
���

� ��� ���� �� ���	� ����� ����


���
� ���

� �������� ��� �����
��
��� ���
�	 ��
 �� ������� ����������� ��������� ���

����� ��
��
��	 ��� 
������
�� �� �����

��� ������	 �
 ���� �����
�� �	 ���� �	 ��� ��
	
�����

�
�
 �� ��� �������
 �������� �	 � �
�����	�����	�
� �����
��� ��� ����� ��	 ������ �	 �� ������

�
���	��
� ���� �����	 �����

����� �
� �
����
����� ���

� ��� �����		 �
� ����� �� �	����



 ������ 	���
�	 �� ����� �
����
��� 	��������	 ������
�
� ����� ��	
� �		����
�
	 �	 ����

�



 ��
	 ����� ��� ��

�
��
�� �	 

 ��	������
�	
	 �
� �
�
���
�	
	�  
 ��� ����� ��
�� ���

���	�
��� ����� ����	 ��� ��
	
�����
�
 �� ��� ���
���
� ������� �� ����� �����	
�
 �� �����

���� ��� �������� �
� �������
!��
�
 �� ��� �������
 �������� �� ������� ��� �����
�� �� ���

��� ��
�����
�
 �� 
�	 


�
�� 	���	�

��� 
	�	�� ����

"����
�
��	 ��

�� ���

� ��� ����
!��
�
 �� ��
	 ���#��� ���� ��� ���� ���
 ��� ��
� ������

�

�	� ����� ����� ��� 	����

� $
�	���� 

 ����� �� 	
������ ��� �
	����� ���	� ���� �����	 ������ ��� ��
�����
�
 �����		

��������� 

 ��
	 ����� 
� 
	 
���		��� �� 

��������� ��� ���
���
� �� 	%���!

� �����



	
�� ��� �������� �	 ���� �	 ��� &��� ������

!��
�
 ��� �� �������
!��
�
 �� �������
�

� �
 ��� 
��� ������� 
	 �������� �� 

����� ����
��� �	����	 

 ��� ������ �� 
	 �
��
 ����

���	� �	����	 �'��� 

 ��� �����
�� �� ���� �
� ���
 

���� ���� �� �
'���
�
����

()

49

                                                                                                                                                                                                                                                                Conclusions and Future Work

Sara y Raquel
Óvalo





Bibliography

Abaqus documentation. http://www.abaqusdoc.ca/v6.8

Bell, E., B. Ivarsson, et al. (1979). "Production of a tissue-like structure by contraction of

collagen lattices by human �broblasts of di�erent proliferative potential in vitro." Proc

Natl Acad Sci U S A 76(3): 1274-8.

DiMilla, P. A., K. Barbee, et al. (1991). "Mathematical model for the e�ects of adhesion and

mechanics on cell migration speed." Biophys J 60(1): 15-37.

Discher, D. E., P. Janmey, et al. (2005). "Tissue cells feel and respond to the sti�ness of their

substrate." Science 310(5751): 1139-43.

Even-Ram, S. and K. M. Yamada (2005). "Cell migration in 3D matrix." Curr Opin Cell

Biol 17(5): 524-32.

Ferrenq, I., L. Tranqui, et al. (1997). "Modelling biological gel contraction by cells: mechanocel-

lular formulation and cell traction force quanti�cation." Acta Biotheor 45(3-4): 267-93.

Ghosh, Z. Pan, et al. (2007). "Cell adaptation to a physiologycal relevant ecm mimic with

di�erent viscoelastic properties." Biomaterials(28): 671-679.

Grinnell, F. and C. R. Lamke (1984). "Reorganization of hydrated collagen lattices by human

skin �broblasts." J Cell Sci 66: 51-63.

Guidry, C. and F. Grinnell (1985). "Studies on the mechanism of hydrated collagen gel

reorganization by human skin �broblasts." J Cell Sci 79: 67-81.

Hadjipanayi, E., V. Mudera, et al. (2009). "Guiding cell migration in 3D: a collagen matrix

with graded directional sti�ness." Cell Motil Cytoskeleton 66(3): 121-8.

Hawkins, R. J., M. Piel, et al. (2009). "Pushing o� the walls: a mechanism of cell motility

in con�nement." Phys Rev Lett 102(5): 058103.

Holmes, M. J. and B. D. Sleeman (2000). "A mathematical model of tumour angiogenesis

incorporating cellular traction and viscoelastic e�ects." J Theor Biol 202(2): 95-112.

Hughes, T. J. R. (1987). "The Finite Element Method: Linear Static and Dynamic Finite

Element Analysis." Prentice-hall. Englewood Cli�s, NJ.

1

51

                                                                                                                                                                                                                                                                                             Bibliography

Sara y Raquel
Óvalo



Liao, H., H. Zhang, et al. (2009). "Di�erential physical, rheological, and biological properties

of rapid in situ gelable hydrogels composed of oxidized alginate and gelatin derived from

marine or porcine sources." J Mater Sci Mater Med 20(6): 1263-71.

Manoussaki, D., S. R. Lubkin, et al. (1996). "A mechanical model for the formation of

vascular networks in vitro." Acta Biotheor 44(3-4): 271-82.

Manzano, S., M.H. Doweidar, et al. (2010). "3D modeling of gel contraction by embedded

cells."Reports Internos i3A: BIO-001-10-ART.

Moreo, P., J. M. Garcia-Aznar, et al. (2008). "Modeling mechanosensing and its e�ect on the

migration and proliferation of adherent cells." Acta Biomater 4(3): 613-21.

Murray, J. D. (2003). "On the mechanochemical theory of biological pattern formation with

application to vasculogenesis." C R Biol 326(2): 239-52.

Murray, J. D., G. F. Oster, et al. (1983). "A mechanical model for mesenchymal morphogen-

esis." J Math Biol 17(1): 125-9. Oster, G. F., J. D.

Murray, et al. (1983). "Mechanical aspects of mesenchymal morphogenesis." J Embryol Exp

Morphol 78: 83-125. Painter, K. J. and J. A. Sherratt (2003). "Modelling the movement

of interacting cell populations." J Theor Biol 225(3): 327-39.

Oster, G. F., J. D. Murray, et al. (1983). "Mechanical aspects of mesenchymal morphogen-

esis." J Embryol Exp Morphol 78: 83-125. Painter, K. J. and J. A. Sherratt (2003).

"Modelling the movement of interacting cell populations." J Theor Biol 225(3): 327-39.

Painter, K. J. and J. A. Sherratt (2003). "Modelling the movement of interacting cell popu-

lations." J Theor Biol 225(3): 327-39.

Quintana, L., T. F. Muinos, et al. (2009). "Early tissue patterning recreated by mouse

embryonic �broblasts in a three-dimensional environment." Tissue Eng Part A 15(1):

45-54.

Ramtani, S. (2004). "Mechanical modelling of cell/ECM and cell/cell interactions during the

contraction of a �broblast-populated collagen microsphere: theory and model simulation."

J Biomech 37(11): 1709-18.

Rangarajan, R. and M. H. Zaman (2008). "Modeling cell migration in 3D: Status and chal-

lenges." Cell Adh Migr 2(2): 106-9.

Réseau Québécois de calcul de haute performance (2011). http://public.rqchp.ca/

Tingstrom, A., C. H. Heldin, et al. (1992). "Regulation of �broblast-mediated collagen

gel contraction by platelet-derived growth factor, interleukin-1 alpha and transforming

growth factor-beta 1." J Cell Sci 102 ( Pt 2): 315-22.

Zahm, J. M., H. Kaplan, et al. (1997). "Cell migration and proliferation during the in vitro

wound repair of the respiratory epithelium." Cell Motil Cytoskeleton 37(1): 33-43.

52

                                                                                                                                                           Modeling of Hydrogel Deformation due to Cell Exerted Forces, Migration and Proliferation 



Zaman, M. H., R. D. Kamm, et al. (2005). "Computational model for cell migration in

three-dimensional matrices." Biophys J 89(2): 1389-97.

Zaman, M. H., L. M. Trapani, et al. (2006). "Migration of tumor cells in 3D matrices is

governed by matrix sti�ness along with cell-matrix adhesion and proteolysis." Proc Natl

Acad Sci U S A 103(29): 10889-94.

53

                                                                                                                                                                                                                                                                                             Bibliography



 


	Portada_PFM.pdf
	Agradecimientos.pdf
	PFM_sin enc_ninum.pdf



