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Resumen

El estudio del entorno celular desde el punto de vista de la biomecanica es
un area de investigacion muy desarrollada hoy en dia. Pese a que todavia hay un
gran numero de incognitas, ha quedado demostrado en los ultimos afios que las
propiedades mecdanicas de las células y su entorno, asi como las solicitaciones
mecanicas que han de soportar, tienen un papel primordial en muchos procesos
celulares de diversos tipos como por ejemplo la contraccién, migracidén, desarrollo,
diferenciacion o incluso la muerte celular. Por tanto, unas condiciones mecanicas
inadecuadas pueden llegar a ser la causa de la aparicibn de numerosas
consecuencias y patologias, de ahi la importancia de su estudio.

Por ello, en los ultimos afios, han ido apareciendo una gran cantidad de
trabajos enfocados a utilizar recursos ingenieriles para generar modelos
computacionales que simulen escenarios biologicos reales y asi poder entender
mejor estos procesos. Un claro ejemplo de ello es la aplicacién de modelos de
elementos finitos para simular interacciones mecanicas de &mbito biolégico.

El objetivo de este trabajo es continuar esta linea de investigacion para
crear un modelo computacional, basado en geometrias y cargas reales, que sea
capaz de simular de forma solvente diferentes escenarios mecanicos y que ademas
continue la tendencia de esta linea de investigacion de generar modelos cada vez
mas realistas.

Para ello, se han utilizado diversos software para poder reconstruir un
modelo tridimensional basado en datos obtenidos experimentalmente y realizar
diferentes simulaciones mecanicas donde se han ido variando parametros
mecanicos para estudiar su influencia.

A la vista de los resultados obtenidos, se ha demostrado que la metodologia
utilizada es capaz de realizar de manera eficiente todos los calculos exigidos y que
podra ser utilizada para crear modelos celulares aun mas complejos y estudiarlos
de forma solvente.
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1. Introduccion

La aplicacién a las ciencias biolégicas de conceptos de las ciencias técnicas
como puede ser la ingenieria, se ha convertido en un campo de investigacion muy
extenso y con mucha proyeccién hoy en dia. Dentro de este campo, la investigacién
a nivel celular podria considerarse como una de las tematicas mas importantes
debido a la gran cantidad de variables que todavia se desconocen.

Una de las lineas de investigacion mas importantes a nivel celular es la
investigacion biomecanica de las células y su entorno, esto es, el estudio de la
influencia tanto de sus propiedades mecanicas como de las condiciones que han de
soportar sobre diferentes procesos celulares y las consecuencias que esto puede
conllevar.

Las propiedades mecanicas y las deformaciones sufridas por la propia
célula o incluso tan solo las del nucleo pueden acarrear consecuencias de gran
importancia. Por ejemplo, la deformacién excesiva del nicleo puede conllevar la
alteracion del empaquetamiento del ADN y afectar a la regulacién genética [1].
Ademas, las condiciones mecdanicas a las que se encuentra sometida una célula
también pueden tener un papel muy importante en la regulaciéon de muchas otras
funciones celulares (contraccién, migracion, desarrollo, diferenciacion o incluso la
muerte celular) [2]. La interaccién mecanica entre la célula y su entorno puede
llevar incluso a la variacion de las propiedades mecanicas de todo un tejido dando
lugar a diversos procesos de remodelacion [3].

Incluso se pueden encontrar diferentes trabajos en los que se estudian
aplicaciones mucho mas indirectas como por ejemplo si la rigidez de un material
para el vendaje de heridas puede llegar a influenciar el comportamiento de los
fibroblastos de la piel [4].

Todo esto evidencia que la mecanica celular tiene un papel primordial a la
hora de entender el origen y la evolucion de muchos procesos biolégicos o
patologias.

Por ello, la creacion de modelos computacionales que ayuden a la
comprension de estos procesos mediante la simulacién de escenarios celulares
puede resultar bastante util. De hecho, en los ultimos afios ha habido varios
estudios en los que se ha implementado este tipo de modelos. Este trabajo se
centrara en continuar esta linea de investigacion y obtener una metodologia que
permita analizar de manera solvente problemas biomecanicos del entorno celular.

1.1. Antecedentes

Diferentes experimentos han sido realizados previamente con el fin de
obtener, mediante microscopia confocal, la geometria de fibroblastos NHDF-GFP
(Lonza) relajados con citocalasina y tripsina. Ademas, se afiadieron particulas
fluorescentes (FluoSpheres® Carboxylate-Modified Microspheres, 1.0 pm, Red
Fluorescent (580/605), 2% solids, REF F8821 (Invitrogen)) en el entorno celular
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que permiten medir el campo de desplazamientos generado por la relajacién
celular sobre el sustrato.

1.2. Objetivo y alcance

El objetivo principal del presente Trabajo Fin de Grado es la creacién de un
modelo computacional que permita determinar la influencia de las propiedades
mecanicas de una célula real y su entorno sobre su comportamiento, es decir,
cuantificar hasta qué punto las células son sensibles a las variaciones de estas
condiciones. Para el desarrollo de este estudio se utilizaran dos geometrias
celulares y dos campos de desplazamientos diferentes los cuales han sido
obtenidos experimentalmente. Ademdas las geometrias de las células han sido
también determinadas experimentalmente, mediante microscopia confocal.

1.3. Contexto y motivacion

Este trabajo ha sido llevado a cabo dentro del departamento de Ingenieria
Mecanica de la Universidad de Zaragoza, mas concretamente de la secciéon de
Medios Continuos y Teoria de Estructuras.

Con él, se espera conseguir una metodologia que permita analizar
mecanicamente cualquier contexto celular de manera precisa y eficiente
independientemente del tipo de celular o de las condiciones mecanicas a las que
esté sujeta. Ademas, este modelo estd basado en datos reales (tanto su geometria
como las condiciones de carga impuestas) diferencidndose de los trabajos
realizados previamente en este campo. Por lo tanto, se espera que este método
amplie esta linea de investigacién en su posible medida hacia un disefio mas
realista de manera competente.

1.4. Metodologia general

A continuacién se describen las distintas fases que ha tomado el proyecto,
las herramientas utilizadas, las variables consideradas para su estudio y el modelo
empleado.

1.4.1. Fases del trabajo
El estudio se divide en cuatro fases:

e La primera fase consistira en la recopilacién de datos sobre estudios
previos relacionados con la tematica seleccionada para poder realizar el
trabajo a partir de una base tedrica adecuada.

¢ Una segunda etapa enfocada en la creacién de un modelo computacional 3D
para cada uno de los casos de estudio. Se estudiaran un total de tres casos.

e A continuacion, se realizaran varias simulaciones para cada caso en donde
el objetivo es determinar como se comporta el modelo celular al variar las
propiedades mecanicas de las diferentes partes del modelo y determinar
qué sensibilidad tiene ante estas modificaciones.

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 4
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e Por ultimo, se analizardn los resultados obtenidos en las diferentes
simulaciones y se extraeran las conclusiones pertinentes.

1.4.2. Herramientas utilizadas

Las principales herramientas que se han utilizado para el trabajo son los
programas Mimics 19.0 y 3-Matic 11.0 (Materialise, Bélgica) para la reconstruccién
3D y el mallado del modelo de la célula. En la fase de modelado también se ha
utilizado Matlab R2013b (MathWorks, E.E.U.U.) para extrapolar los
desplazamientos experimentales a la nueva malla. En la etapa de simulacién se ha
utilizado el software Abaqus 6.11-3 (Simulia, E.E.U.U). Ademads, también se ha
utilizado algin otro software auxiliar para tareas puntuales como por ejemplo el
programa Fiji 1.0 (Image], E.E.U.U.) para el post-procesado de las imagenes
experimentales.

1.4.3. Parametros de estudio

Los parametros que se estudiaran seran la distribucidn de varias tensiones
y deformaciones en la superficie del nucleo. Concretamente, se estudiaran las
Tensiones Principales (Maxima y Minima) para poder observar las tracciones y
compresiones maximas y tanto la variacién de volumen del nicleo como la de
forma tras aplicar las condiciones de carga impuestas.

1.4.4. Modelos de simulacion

Como se ha mencionado anteriormente, se han implementado dos
geometrias distintas basadas en imagenes obtenidas experimentalmente
(mediante microscopia confocal) de fibroblastos reales (NHDF) las cuales han sido
relajadas una con tripsina y otra con citocalasina.

A partir de estos datos, se ha creado un modelo de elementos finitos en el
que se incluye, a parte de la geometria celular ya mencionada, un nucleo situado en
la parte central de la célula, el cual se ha supuesto esférico para el caso de la
tripsina y con una geometria mas ovalada para el caso de la citocalasina. Ademas,
también se ha introducido un medio extracelular que contiene la estructura celular
embebida en él. Por ultimo, se ha impuesto, como caso de carga, el campo de
desplazamientos generado como consecuencia de la relajacion celular. Este campo
es obtenido mediante las fluoroesferas comentadas anteriormente. Para ello se
introducen las fluoroesferas en el gel de coldgeno y, al relajarse la célula debido a
la aplicacion de o bien la tripsina o bien la citocalasina, la célula genera un
movimiento en el gel que queda registrado observando el movimiento de las
fluoroesferas.

Finalmente, se ha planteado un analisis de sensibilidad para cada caso en
las que se cambian las propiedades mecanicas de las diferentes partes del modelo
y un caso extra en el que se estudia la influencia de la introduccidon de elementos
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mas rigidos en el interior de la célula mediante el modelado de unas microesferas
de poliestireno en la parte del citoplasma de la célula.

2. Materiales y Métodos

2.1. Estudios Previos

Como ya se ha comentado en la descripcion de las fases del trabajo, el
primer paso ha de ser buscar y contrastar trabajos anteriores relacionados con
este tema para poder definir cudl sera la metodologia a seguir y, a partir de los
resultados y conclusiones que hayan obtenido, tratar de optimizar el modelo final
con los conocimientos adquiridos.

En cuanto al modelado tridimensional de un entorno celular para estudios
mecanicos, el método de elementos finitos ha sido muy utilizado en los ultimos
afios. Inicialmente se utilizaban geometrias y cargas simplificadas para obtener
una idea mas cualitativa del comportamiento celular (Figuras 1, 2).

Figura 1. Simplificacién esférica de la geometria celular. [5]

Por ejemplo, en este trabajo [5] se ha usado una simplificacién esférica de la
geometria celular con cargas de traccién o compresion uniaxial en las que la célula
estd solamente apoyada sobre un sustrato. O también se usan geometrias elipticas
o semielipticas con cargas puntuales y apoyos simples [6]. Aunque de estos
modelos se puedan extraer conclusiones validas, es necesario generar un modelo
mas especifico para poder entender el comportamiento mecanico celular con
mayor profundidad.

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 6
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Figura 2. Simplificacién semieliptica de la geometria celular [6]

Por tanto, el siguiente paso es utilizar geometria real celular a partir de
imagenes puesto que las formas idealizadas anteriores no tienen por qué ser
similares a la geometria celular. Para ello el método mas utilizado para obtener
imagenes de células reales es la microscopia confocal con la que se obtienen unos
cortes en z (“z-stacks”) conforme se va avanzando a lo largo del eje de manera muy
similar a una resonancia magnética. Posteriormente se reconstruye la geometria
3D a partir de estos planos o z-stacks para obtener el modelo 3D de una célula.

Esta metodologia ya ha sido aplicada en estudios anteriores (Figura 3) y,
como resultado, se consigui6 crear modelos mas realistas y versatiles que aportan
conclusiones mas interesantes: desde modelos tridimensionales (a base de
imagenes reales de mioblastos) que demostraron que es posible simular grandes
deformaciones en células con esta metodologia [7] o en la continuacién del
anterior trabajo donde también se demostr6 que el modelo implementado era
suficientemente versatil como para trabajar con células con formas geométricas
muy diferentes y que puede ser usado para analizar el comportamiento mecanico
de células que incorporen estructuras intracelulares complejas bajo grandes
deformaciones [8]. Incluso se ha llegado a probar que esta metodologia puede
servir para realizar un andlisis inverso y obtener el modulo a cortante del
citoplasma de células del musculo esquelético [9].

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 7
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Figura 3. Ejemplo del modelado computacional en base a imdgenes reales obtenidas
mediante microscopia confocal. a)Modelo formado solamente por célula y nticleo [7, 9]. b)
Modelo formado por célula, niicleo y algtin orgdnulo intracelular mds [8].

Pese a que con esta mejora del método se consiguen geometrias reales
incluso de elementos intracelulares, todos estos modelos siguen aplicando cargas
tedricas idealizadas (Figura 4). Por esta razon, se considera que el siguiente paso
deberia ser la implementacién de condiciones de carga o de desplazamiento reales
obtenidas de los procesos celulares reales.

a  Compressive plate

' Voo | ' ' .

. «
Cell Height = 4.86um I Cell
v et E
AN AN AN AN AN AN AN A
Culture dish Nodes of inferior plate are fixed for all motions

b

Radial streich

Nodes of the elastic plate were fixed for rotation

Figura 4. Ejemplo de condiciones de carga simplificadas como carga uniaxial [7-9].

Siguiendo esta linea de investigacidén, en varios estudios se ha utilizado una
matriz extracelular (ECM) en la que se encuentra embebida la célula (Figura 5). De
esta forma se consiguen unas condiciones mas fieles a como se encuentran las
células en su ambiente natural. Estos trabajos no suelen estar enfocados a un
modelado computacional sino a obtener informacién sobre la interaccion entre la
célula y la ECM pero pueden resultar utiles a la hora de caracterizar el entorno
celular desde el enfoque de la biomecanica.
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Figura 5. Ejemplo de células embebidas en matriz de coldgeno y alginato [4].

El material mas utilizado para simular las condiciones del entorno
extracelular natural es el coldgeno debido a que es una de las proteinas mas
abundantes en el humano [3]. También hay trabajos en los que se considera una
composicion de colageno con otro material como puede ser el alginato [4] o la
silicona [10].

En cuanto al disefio de los diferentes elementos del entorno celular,
aparecen varias alternativas en la bibliografia consultada. Desde un punto de vista
mecanico, basta con definir el material de cada elemento para representarlo pero,
al no conocerse todavia una caracterizacion mecanica real de una célula, se han
propuesto diferentes soluciones en este campo.

La célula y los diferentes elementos intracelulares pueden encontrarse
definidos como materiales elasticos [6] o materiales hiperelasticos con funciones
de energia del tipo Neo-Hooke [7-9].

El entorno extracelular suele plantearse también como un material con
propiedades hiperelasticas [7-9] o como un material viscoelastico [5]. Asimismo,
se pueden encontrar diferentes trabajos que materiales mas sofisticados en los
que, por ejemplo, se modela el nicleo como un material hiperelastico que sigue la
funcién de energia de Mooney-Rivlin, el flujo de actina-miosina como un cristal
liquido y la matriz extracelular como un bloque visco-hiperelastico [5].

Basandonos en toda esta informacién se pasara a la creacién del modelo
requerido para este proyecto.

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 9
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2.2. Modelo

2.2.1. Consideraciones e hipotesis

A continuacidn, se pasara a la descripcién especifica del modelo creado y las
hipétesis que lo sustentan.

Como se ha mencionado en la introduccion, se ha considerado un total de
tres casos distintos sobre los que se haran diversas simulaciones modificando los
diferentes parametros mecanicos que las caracterizan:

e Un primer caso, en el que se modela un fibroblasto (NHDF) relajado con
tripsina

e Un segundo modelo de un fibroblasto (NHDF) pero esta vez relajado con
citocalasina

e En ultimo lugar se creard una variaciéon del primer caso en el que se
introducen dentro del citoplasma unas esferas de poliestireno para ver su
influencia en el comportamiento celular. Este ultimo caso esta basado en
experimentos previos.

Para todos los casos se ha creado un modelo de elementos finitos con tres
partes claramente diferenciadas: la geometria celular, un bloque de gel (ambos
obtenidos experimentalmente) donde se encuentra la célula y un nucleo situado en
el interior de la célula. La geometria del nucleo no esta basada en imagenes reales
ya que en los experimentos realizados, no se obtuvieron datos sobre el nucleo. Este
trabajo podria servir por lo tanto como referencia para determinar si es relevante
0 no la incorporacién de un nucleo a este tipo de metodologia. Se modelara el
nucleo con una geometria simplificada como se explica mas adelante.

Para los dos primeros casos, se han considerado dos versiones, una en la
que todos los materiales implementados se consideran hiperelasticos y otra en la
que se considera el gel como un material elastico y el resto materiales
hiperelasticos. Con esto, se espera demostrar no solo las consecuencias de variar
las propiedades mecanicas de los diferentes elementos sino cémo reacciona el
modelo ante distintos tipos de materiales. En el ultimo caso no se han estudiado
dos versiones ya que la finalidad es determinar la influencia de las microesferas
introducidas con respecto al primer caso con lo que solo se ha tenido en cuenta la
version hiperelastica.

Para caracterizar un material elastico, basta con definir su mddulo elastico
(E) y el coeficiente de Poisson (v). Basandonos en la bibliografia, todos los
materiales se van a considerar incompresibles por lo que el coeficiente de Poisson
sera 0,49.

Para los hiperelasticos, se ha optado por una funcién densidad de energia
de deformacidn del tipo Neo-Hooke. En este caso, para poder introducir el material
en el software elegido para la simulacién y el calculo final (Abaqus 6.11-3 (Simulia,
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E.E.U.U)), hay que definir dos coeficientes (C10 y D1) para cada caso. Estos
parametros se pueden formular en funcién de las propiedades elasticas de cada
material como:

G 2 2G(1+v)
- D1 =—; 0 = ————=
2 Ko 3(1-2v)

Cio =

Siendo G el modulo de cizalladura del material en cuestién. Dado que en

muchos articulos el pardmetro ofrecido es el modulo elastico, se utilizara la
siguiente ecuacion para relacionarlo con el médulo de cizalladura.

E

“=2a+w

El rectangulo de gel es de colageno debido a que los experimentos previos
realizados para la obtencién de los datos iniciales utilizaban un gel de colageno
tipo I con una concentracién de 2 mg/ml. Se ha implementado como un material
hiperelastico neo-hookeano para la primera version con coeficientes C10=32,095
Pay D1=6,273x10-* Pa1 [10] y, para la segunda versién, como un material elastico
lineal con médulo elastico E=190 Pa y un coeficiente de Poisson v=0,49 [10]. Pese a
que, para un material incompresible, el coeficiente de Poisson deberia ser v=0,5 se
impone que sea 0,49 ya que si no se obtienen problemas de convergencia en el
modelo computacional. Este criterio se utilizard para todos los materiales
restantes.

En cuanto al citoplasma celular, se considera para ambas versiones como un
material hiperelastico Neo-Hookeano con coeficientes C10=42,23 Pa y
D1=4,768x10-4 Pa-1[6]. De la misma manera, el material del nicleo también ha sido
generado como un material hiperelastico neo-hookeano con coeficientes
C10=192,308 Pay D1=0,0024 Pa'l [6].

Las microesferas de poliestireno del tercer caso se han modelado como un
material eldstico con médulo elastico E=2,4 GPa y coeficiente de Poisson v=0,405
[11] para ambas versiones.

Se considera que el hecho de relajar la célula con tripsina o con citocalasina
no afecta a las propiedades mecanicas, es decir, esta caracterizacion definida para
cada elemento se mantiene en los tres casos.

Ademas, se ha implementado como condicion de carga el campo de
desplazamientos generado por la célula al relajarse medido mediante la colocacion
de unas fluoroesferas en el gel para que el problema esté completamente basado
en datos reales.

Con todos estas consideraciones, estudiaremos en cada caso las tensiones y
deformaciones generadas en la superficie del nucleo.
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2.2.2. Implementacion computacional

A la hora de implementar el modelo computacional de elementos finitos, ha
habido cuatro procesos diferenciados. La reconstruccién tridimensional de la
célula, es decir, pasar de las imagenes planas de la microscopia confocal a un
modelo tridimensional computacional, el mallado, la implementacién del campo de
desplazamientos y la definicién del material e imposicién de condiciones de apoyo
y desplazamiento para su estudio.

2.2.2.1. Reconstruccion geométrica tridimensional de una célula

Para reconstruir la geometria 3D, ha sido necesario utilizar varias
herramientas. Las imagenes que se obtienen experimentalmente son imagenes
RGB en las que aparece en el canal verde la geometria celular y en el canal rojo las
fluoroesferas. Para poder obtener la geometria correctamente, hay que separar los
diferentes canales (Figura 6). Para ello se ha utilizado el software Fiji 1.0 (Image],
E.E.U.U.).

Figura 6. Separacion por canales para eliminar las fluoroesferas.

Una vez aisladas las imagenes correspondientes unicamente a la geometria
de la célula, se ha utilizado el software Mimics 19.0 (Materialise, Bélgica) para
reconstruir tridimensionalmente las diferentes células a partir de las imagenes
planas. Se ha elegido este software ya que esta enfocado a tratamiento de imagenes
médicas y ofrece una gran cantidad de opciones para editar y suavizar los objetos
creados. De cara a obtener una segmentacion y por tanto una malla de gran
precisién y continua, es importante generar una superficie uniforme y lisa que se
ajuste lo maximo posible a la geometria medida experimentalmente. Este software
ofrece la posibilidad de editar capa a capa cada una de los “z-stacks” importados y
también diferentes opciones de suavizado sobre el volumen final (Figuras 7, 8).
Puesto que las imagenes importadas no generan superficies muy homogéneas,
estas opciones han resultado muy utiles en la reconstruccion tridimensional de las
células.
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Dado que el campo de desplazamientos y la geometria celular se han
trabajado por separado en dos programas distintos (la geometria en Mimics y los
desplazamientos en Matlab), ha habido que prestar especial atenciéon a la
orientacidn elegida al importar los datos a los respectivos programas. En el caso de
Mimics, el programa ofrece la opcidn de definir la orientacidon espacial de las
imagenes importadas. Es decir, no basta solo con importarlas sino que, una vez
introducido el conjunto de imagenes, ha de especificarse donde se encuentra la
parte superior, la inferior, la izquierda, la derecha, la anterior y la posterior.

Puesto que los desplazamientos se han trabajado en Matlab (que tiene un
sistema de coordenadas fijo), si no se han orientado los datos adecuadamente en
Mimics con respecto a las imagenes iniciales, se estard modificando el modelo
global cuando se integre todo en uno solo, ya que no se habra utilizado el mismo
sistema de coordenadas para todas las partes.

. 5&*.“" ANERS
©) L

Figura 8. Procesado de imagen de la célula relajada con tripsina.

Ademas, también se ha utilizado este software para crear la geometria del
nucleo y del gel. El nucleo se ha supuesto esférico para la célula relajada con
tripsina (primer y tercer caso) y con una geometria mas ovalada para el caso de la
citocalasina. El nucleo esférico tiene un radio aproximado de 10 micras mientras
que el ovalado mide 13 micras en su direccién mas larga y 8,4 micras en la mas
corta aproximadamente (Figura 9).
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Figura 9. Modelo 3D de los niicleos para cada modelo. a) Nticleo del modelo de citocalasina.
b) Niicleo del modelo de tripsina.

El gel tiene una geometria de prisma rectangular que abarca todo el
volumen captado en las “z-stacks”. Cada imagen tiene un tamafio de 512x512
micras, para el caso de la tripsina, se han utilizado 92 “stacks” separadas entre si a
0,63 micras lo que nos genera un prisma de 512x512x58 micras. Sin embargo
debido a las ampliaciones del microscopio, hay que tener en cuenta el tamafio de
pixel que es de 0,62 nm/px en los ejes X e Y, por lo tanto, el volumen real del
prisma sera 322x322x58 micras. De esta misma manera, para el caso de la
citocalasina se han utilizado 49 “stacks” separadas entre si también a 0,63 micras.
Por lo que el volumen final del gel (tras aplicar la escala) sera 317x317x30 micras.

Por otro lado, se observo que la célula quedaba demasiado préxima al
extremo superior del gel en el caso de la tripsina y demasiado préxima a ambos
extremos en el caso de la citocalasina (Figuras 10, 11).

Figura 10. Detalle de la proximidad de la célula al extremo del gel. Caso de célula relajada
con citocalasina.

LTS = - "

Figura 11. Detalle de la proximidad de la célula al extremo del gel. Caso de célula relajada
con tripsina.

Es por ello que se ha decidido aumentar las dimensiones en el eje Z del gel
para que los resultados no se vean afectados por las condiciones de contorno
(Figuras 12, 13). Concretamente se ha aumentado el tamafio del gel en el eje Z en
un 25% para el caso de la célula relajada con tripsina y un 50% para la de
citocalasina ya que, como la célula de citocalasina esta cerca de los dos extremos,
se ha afiadido un 25% por cada lado.
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Figura 12. Geometria final tras aumentar la altura del gel en el eje Z. Caso de célula relajada
con citocalasina.

Figura 13. Geometria final tras aumentar la altura del gel en el eje Z. Caso de célula relajada
con tripsina.

Por ultimo, se han creado unas microesferas de poliestireno para el tercer
caso propuesto. Se han modelado como esferas de cinco micras de acuerdo con el
tamafio de las esferas utilizadas experimentalmente. Dentro de este caso, se
simularan dos versiones en las que se modificara la distancia entre la esfera y el
nucleo celular, siguiendo la direccion del filopodio mas ancho (Figuras 14, 15).
Para el primer caso la distancia entre la esfera y el ntcleo es de tan solo dos micras
mientras que en el segundo caso se encontraban separados a una distancia de once
micras.

Figura 14. Direccién tomada para introducir las microesferas
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Figura 15. Detalle de la distribucidn de las microesferas. a)Posicién mds cercana. b)Posicion
mds lejana

Tras crear los diferentes elementos, como se puede apreciar en las Figuras

16-18, el modelo tridimensional generado para cada caso resulta de la siguiente
manera:

J —

—A__ S

Figura 16. Vistas del modelo global para el Caso 1.
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Figura 17. Vistas del modelo global para el Caso 2.

Figura 18. Vistas del modelo global para el Caso 3.

En este ultimo caso, se ha decidido representar solo la vista lateral del
modelo global debido a que es idéntico al primer modelo excepto por la
incorporacion de las microesferas de poliestireno.

2.2.2.2. Mallado de los diferentes modelos

Tras haber generado las geometrias de los diferentes casos, se pasara a
generar la malla para el método de elementos finitos. Para ello, se ha utilizado el
software 3-Matic 11.0 (Materialise, Bélgica). Este software ofrece ademas una gran
variedad de opciones para editar el mallado y, debido a la complicada geometria de
las células, se ha decidido que era mas apropiado que utilizar el médulo de mallado
de Abaqus.
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Sin embargo, este software solo ofrece la opciéon de mallado con elementos
tetraédricos. Al mallar con este tipo de elementos, se corre el riesgo de rigidizar las
soluciones del problema, por lo que habra que seleccionar un tamafio de malla
suficientemente pequefio como para que esto no suceda. Para evitar este
problema, se ha realizado un analisis de sensibilidad de la malla.

Para este paso, primero ha de mallarse la superficie de cada cuerpo y luego
generar la malla de volumen. Para las superficies, se ha editado la malla de tal
forma que todos elementos tengan un tamafio homogéneo y que no aparezca
ninguna irregularidad en la superficie para cada uno de los cuerpos, corrigiendo
todos aquellos elementos que no cumplan las caracteristicas deseadas (Figuras 19
y 20). Pese a que solo se ha mostrado la geometria celular, es necesario proceder
de esta manera con todos los cuerpos creados (nucleo, gel, microesferas y célula).

&

Figura 19. Procesado del mallado superficial de la célula relejada con citocalasina.

.

Figura 20. Procesado del mallado superficial de la célula relajada con tripsina.

Dado que el modelo final esta formado por varios cuerpos, es necesario
asegurarse de que se mallen todos ellos con nodos coincidentes de forma que no
haya discontinuidades en las intersecciones de los cuerpos. Para ello, el programa
ofrece la opcidn “Create Non-Manifold Assembly” donde genera un ensamblaje con
todos los cuerpos para poder mallarlos todos como uno solo y asegurarse de que
se aplique el método de nodos coincidentes.

Como la geometria celular tiene una forma muy compleja con zonas muy
estrechas, es necesario aplicar un tamafio de elemento muy pequefio para asegurar
que no se cometa ningun error geométrico. Sin embargo, el gel no es mas que un
prisma con un volumen muy superior a la célula sin ninguna exigencia geométrica.
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Por estas razones, se ha creado una malla no uniforme, es decir, la malla serd mas
fina en las regiones cercanas a la célula que en el resto del gel. Para la célula se
impondra un tamafo maximo de elemento de tres micras mientras que para el gel
se crearan varias mallas con un tamafio maximo de elementos de ocho, diez y doce
micras respectivamente y se realizara un analisis de sensibilidad. Para ello, se
realizara un caso de desplazamientos impuestos para asi seleccionar el tamafio
optimo.

Figura 21. Detalle del mallado progresivo.

Para que no se pierda la condicion de que los nodos sean coincidentes en las
intersecciones, el programa genera una progresion en la que va variando el tamafio
para hacer una transicion suave entre los dos tamafios de malla. Si esto no
sucediese, en la interseccion entre los dos cuerpos tendriamos elementos de tres
micras por un lado y elementos méas grandes por el otro por lo que seria imposible
que los nodos fuesen coincidentes. En la Figura 21 se puede apreciar como, aunque
hemos impuesto que el mallado a tres micras solo se efectiie en la geometria
celular, hay parte del gel con un mallado de ese tamafio y va aumentando
gradualmente hasta alcanzar el tamafio exterior del gel. Al realizar el mallado con
esta metodologia se consigue asegurar:

e Una malla homogénea.

¢ El mallado de las intersecciones entre cuerpos con nodos coincidentes, sin
que se genere ninguna discontinuidad en el mallado.

e Adaptabilidad del tamafio de malla a la complejidad de la geometria de cada
cuerpo.

e Reducir el coste computacional ya que, al generar una malla méas gruesa en
el gel, se consigue reducir el coste computacional significativamente sin
perder precision en las zonas mas exigentes.

En las Tablas 1 y 2 aparece un resumen de las propiedades geométricas de
cada uno de los cuerpos creados en estas dos etapas.

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 19
para obtencion de las fuerzas de traccion



Escuela de

NiCOléS Laita Dieste Ingenieria y Arquitectura
Universidad Zaragoza

Elemento Area (um?) Volumen (um3) Nim. de Elementos

Célula 4.883,46 9.731,03 14.117
Ntcleo 288,98 443,05 657
Gel 3,0057x105 7,4985x10° 327.264
Microesferas 72,65 57 598
Tabla 1. Resumen de las propiedades geométricas para el caso de célula relajada con tripsina
(Casos 1y 3)

Elemento Area(um?) Volumen (um3) Num.De Elementos

Célula 3.138,75 6.045,52 8.968
Nucleo 338,55 551,79 836
Gel 2,5823 x105 4,5464 x10° 189.380

Tabla 2. Resumen de las propiedades geométricas para el caso de célula relajada con
citocalasina (Caso 2)

2.2.2.3. Obtencion del campo de desplazamientos

El campo de desplazamientos obtenido experimentalmente no puede ser
introducido directamente a nuestro modelo. Esto es porque, con el método de
fluoroesferas, los desplazamientos de este campo aparecen en los puntos donde se
encuentran estas particulas y no en los nodos que definen nuestro modelo de EF.

En el método de elementos finitos, tan solo podemos introducir informacién
en los nodos de la malla y, obviamente, las particulas fluorescentes no han sido
dispuestas de forma que coincidan con las coordenadas nodales de la malla
seleccionada.

Por lo tanto, es necesario efectuar una interpolacién/extrapolacién que
obtenga los desplazamientos en las coordenadas requeridas de los nodos. También
se ha realizado un analisis de sensibilidad para varios tamafios de malla para
obtener una malla que tenga un equilibrio entre precisién y coste computacional.
Para ello se ha utilizado el software Matlab R2013b (MathWorks, E.E.U.U.). Debido
a su gran extension, la explicacién detallada del proceso de extrapolacién se
encuentra recogida en el Anexo A (Obtencidon del campo de desplazamientos:
Comparacion de los diferentes métodos de extrapolacion de Matlab).

Tras realizar las operaciones pertinentes, se obtienen los campos de
desplazamientos para cada uno de los casos mostrados en las Figuras 22y 23:
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Campo de desplazamientos extrapolado (Célula relajada con tripsina) Desplazamientos(um)
9.4624

8.51616
7.56992
F 16.62368
r 15.67744
F 14.7312

I 13.78496

2.83872

1.89248

0.94624

. 0
Ejey Eje x

Figura 22. Campo de desplazamientos para la célula relajada con tripsina (casos 1y 3).
Campo de desplazamientos extrapolado (Célula relajada con citocalasina) Desplazamientos(um)
7.62414
6.86172
6.09931

I 15.3369

4.57448

L

3.81207

F 13.04966

2.28724

1.52483

0.762414

0

Ejey

Eje x
Figura 23. Campo de desplazamientos para la célula relajada con citocalasina (caso 2).

El campo de desplazamientos para el primer y tercer caso es el mismo ya
que solo se han introducido las microesferas en el interior de la célula y, como el
campo se extrapola a las coordenadas del gel, las coordenadas de este no se ven
modificadas.

2.2.2.4. Definicion del material e imposicion de condiciones de apoyo y
desplazamiento

Una vez acabados el modelo celular y el campo de desplazamientos, el
ultimo paso sera juntar todo en un solo modelo y empezar las simulaciones que
permitan extraer las conclusiones del trabajo. Para la unificacion de todos estos
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datos y el posterior calculo final, se ha elegido el software Abaqus 6.11-3 (Simulia,
E.E.U.U).

Al haber realizado el disefio geométrico y el mallado con otros programas,
en esta fase no habra que realizar practicamente ningin procedimiento o imponer
casi ninguna condicidn, basicamente lo que se hara es introducir todos los datos ya
obtenidos en Abaqus. Unicamente, se impondra un empotramiento en los nodos de
la superficie exterior del gel como condicién de apoyo inicial y los desplazamientos
nodales extrapolados previamente en los nodos del gel como condicién de carga.

Estos desplazamientos, han de ser introducidos manualmente en el archivo
“*inp” con un formato especifico. La obtencion de los datos en este formato ha sido
explicada en el Anexo A.

Una vez introducidas las condiciones de contorno, carga asi como los
materiales para cada una de las partes del modelo, se procedera a la simulacién
variando los materiales de cada una de las partes. A continuacidn, se recoge en las
Tablas 3 y 4 las propiedades de cada material en el modelo base de cada caso.
Como se ha mencionado en el apartado 2.2.1.Consideraciones e Hipdtesis, se han
implementado dos versiones distintas para todas las simulaciones. En ellas, se
variara el tipo de material del gel y se estudiard como influye al modelo. En la
primera version se consideran todos los materiales, excepto las microesferas de
poliestireno que se modelan como elastico lineal, como hiperelasticos Neo-
Hookeanos y en la segunda se ha modelado también el gel como un material
elastico lineal.

Version 1
Moédulo Coeficiente Coeficientes para

Elemento Tipo de Material Elastico, o P ) definir el material Ref.

E (Pa) Neo-Hookeano

. P C10=32,095 Pa;
Gel Hiperelastico 190 0,49 D1=6,273x10 Pa-l [10]

. . Ao C10=42,23 Pa;

Citoplasma Hiperelastico 250 0,49 D1=4,768x10- Pa-l [6]

. . P C10=192,308 Pa;
Nucleo Hiperelastico 1000 0,3 D1=0,0024 Pa-l [6]

Microesferas Elastico 2,4x10° 0,405 - [11]
Tabla 3. Resumen de las propiedades mecdnicas para cada caso (Version 1).
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Version 2
Moédulo Coeficiente Coeficientes para
Elemento Tipo de Material Elastico de Poisson (v) definir el material Ref.
E (Pa) Neo-Hookeano
Gel Elastico 190 0,49 - [10]
. . A C10=42,23 Pa;
Citoplasma Hiperelastico 250 0,49 D1=4,768x10* Pa-l [6]
. . P C10=192,308 Pa;
Nucleo Hiperelastico 1000 0,3 D1=0,0024 Pa-l [6]
Microesferas Elastico 2,4x10° 0,405 - [11]

Tabla 4. Resumen de las propiedades mecdnicas para cada caso (Version 2).

Las diferentes simulaciones que se van a realizar consistiran en ir variando
las propiedades mecanicas de cada una de las partes de la célula, en un orden de
magnitud, para ver como influye en las tensiones y deformaciones sufridas por el
nucleo. Para el tercer caso, en vez de variar las propiedades mecanicas, se
estudiard cémo influye la distancia de las microesferas al nucleo sobre su
comportamiento mecanico.

De esta forma se plantearan (para ambas versiones) un total de siete
simulaciones para los dos primeros casos y dos simulaciones para el tercero de los
casos. En la Tabla 5 se observa una breve descripcion de cada una de estas
simulaciones.

Simulaciones planteadas

Casos1ly?2 Caso 3

Caso inicial
con las
propiedades
base

Aumento de
un orden de

magnitud en el

moédulo
elastico del
citoplasma

Aumento de
un orden de
magnitud en
el médulo
elastico del
nucleo

Aumento de un orden
de magnitud en el
modulo elastico del
citoplasma y del
nucleo

Un primer caso con
una microesfera
cerca del nucleo

(aproximadamente

2 micras)

Reduccién de
un orden de

magnitud en el

modulo
elastico del
citoplasma

Reduccion de
un orden de
magnitud en
el modulo
elastico del
nucleo

Reduccién de un
orden de magnitud en
el modulo elastico del

citoplasma y del

nucleo

Un segundo caso
con la microesfera
mas alejada del
nucleo (11 micras
aprox.)

Tabla 5. Resumen de las simulaciones planteadas para cada caso

Como se ha comentado previamente, se van a estudiar para cada caso la
Tensiéon Maxima Principal, la Tensién Minima Principal, la variaciéon volumétrica y
la variacion de forma del ntcleo.

La variacidn volumétrica estudiada se ha definido como la suma de la traza
de la matriz de deformacién, mientras que la variacién de forma se ha definido
como la raiz cuadrada del segundo invariante.
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Dado que nuestro problema es hiperelastico, no se trata de un problema
lineal. Ante este tipo de problemas Abaqus no permite obtener la deformacién
estandar sino que solo calcula la deformacién logaritmica (LE). Por lo tanto:

(LE;—LE)*+(LE;—LEq1)?+(LEj—LEq1)?
2

AVV = LE11 + LEZZ + LE33; LEF = \/

Ademas, se ha obtenido también el valor de estas deformaciones para cada
uno de los elementos del nucleo y se ha calculado la media aritmética con todos
ellos. De esta forma, es posible hacerse una idea de la deformacion global sufrida
por el nucleo, ya que, para estudiar los cambios de forma y volumen, los valores
puntuales no son tan significativos.

3. Resultados

Tras realizar todas las simulaciones mencionadas en la Tabla 5, se
expondran los resultados obtenidos en ellas. Se ha adjuntado para cada caso una
tabla con un resumen de los resultados obtenidos para cada variable. En cada
casilla aparecen los resultados para las dos versiones de la misma simulacién
(V1/v2).

Debido a su extension, toda la documentacion grafica de las distribuciones
de las diferentes variables estudiadas para cada caso se encuentra en el Anexo B
(Documentacion grafica de la distribucion de las variables estudiadas en el
apartado de resultados).

3.1. Caso I: Simulaciones para el modelo de célula relajada con
tripsina

El primero de los casos planteados es el de la célula relajada con tripsina. A
continuacion, en las Tablas 6-11, se recoge un resumen de los resultados obtenidos
en todas las simulaciones para cada una de las variables estudiadas. En cada
columna aparecen los resultados de las dos versiones.
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Variacion del médulo elastico del citoplasma

Disminucién de Aumento de
un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/vV2) (V1/vV2)
Tension Max. 20,21/16,99 -20,48/-15,82 -3,64/1,16
Maxima )
Principal (Pa) Min. -21,60/-18,33 -65,46/-50,8 -43,80/-26,90
Tension Max. -13,06/-11,42 -55,12/-44,67 -35,59/-24,54

Minima
Principal (Pa)  Min-  -9201/-7624  -147,83/-112,81 -108,08/-71,33
Variacionde  Max. -0,0045/-0,0049 -0,0469/-0,0370 -0,0289/-0,0172
Volumen (Adim.) Min. -0,0637/-0,538 -0,1370/-0,1050 -0,103/-0,0662
Variaciénde  Max. 0,0871/0,0710  0,0941/0,0678  0,0639/0,0424
Forma (Adim.)  Min. 0,0061/0,0055 0,0169/0,0147  0,0159/0,0125

Tabla 6. Valores alcanzados en cada simulacion para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones.

Variacion del médulo elastico del citoplasma

Disminuciéon de Aumento de
un orden Caso base un orden

de magnitud (v1i/v2) de magnitud
(V1/vV2) (V1/v2)

Variacion de
Volumen Media -0,0198/-0,0185 -0,0822/-0,0629 -0,0619/-0,0387
(Adim.)
Variacion de
Forma Media  0,0128/0,0115 0,0351/0,0304 0,0402/0,0323
(Adim.)
Tabla 7. Deformacion media de todos los elementos del niicleo.

Pese a que si que se puede apreciar una variacion en los resultados al
modificar el modulo elastico del citoplasma, ésta no es muy significativa ya que, en
general, no se producen grandes cambios. Como se vera a continuacién, en
comparacién con la variacién del moédulo elastico del nucleo, los cambios
obtenidos en estas simulaciones son bastante mas estables, en torno al mismo
orden de magnitud en casi todos los casos. Ademas, estos resultados no parecen
guardar una relacion de proporcionalidad con la variacion del modulo elastico ya
que ambas tensiones alcanzan su valor maximo para el caso base y disminuyen su
valor en mayor o menor medida tanto al aumentar como al reducir el valor del
modulo elastico.

Pese a esto, si que hay un cambio significativo en la Tensién Principal
Maxima, que alcanza valores positivos en su valor mas alto para el caso menos
rigido y negativos para el caso base. Esto supone que el ntcleo pasara de trabajar
solamente a compresion a trabajar a traccion al reducir la rigidez del citoplasma.

El hecho de variar el tipo de material del gel tampoco supone cambios
bruscos en los resultados aunque, se puede observar en todas las variaciones que,
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las tensiones que aparecen en el nicleo se ven reducidas al introducir el material
elastico. Si observamos las Figuras adjuntadas en el Anexo B se observa que la
distribucién espacial de las tensiones y deformaciones sobre la superficie también
es muy similar entre la version 1y la version 2.

Sin embargo, las deformaciones medias (Tabla 7) si que tienen una
evolucion dependiente del moédulo elastico. Se puede observar que, conforme
aumentamos la rigidez del citoplasma, aumenta la variacion de forma y disminuye
la variacion absoluta de volumen. El efecto de cambiar el tipo de material es el
mismo que para las tensiones.

Variacion del moédulo elastico del nucleo

Disminucion de

Aumento de

un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)
Tension Max -2,20/-1,96 -20,48/-15,82 102,28/80,94
Maxima 3
Principal (Pa)  Min.  -17,40/-14,92 -65,46/-50,80  -104,75/-70,96
Tension Max -11,16/-9,03 -55,12/-44,67 -78,61/-60,41
Minima )
Principal (Pa)  Mim.  -31,32/-2575  -147,83/-112,81 -423,92/-310,34
Variaciénde  Max. -0,0960/-0,0787 -0,0469/-0,0370 -0,0034/-0,0018
Volumen (Adim.) Min. -0,3189/-0,2595 -0,1370/-0,1050 -0,0300/-0,0209
Variacibnde  Max. 0,1590/0,1320  0,0941/0,0678  0,0401/0,0305
Forma (Adim.)  Min. 0,0225/0,0172  0,0169/0,0147  0,0045/0,0039

Tabla 8. Valores alcanzados en cada simulacion para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones.

Variacion del modulo elastico del nicleo
Aumento de

Disminucion de

un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)

Variacion de
Volumen Media -0,2001/-0,1629 -0,0822/-0,0629 -0,0121/-0,0090
(Adim.)
Variacion de
Forma Media
(Adim.)
Tabla 9. Deformacion media de todos los elementos del niicleo

0,0795/0,0678 0,0351/0,0304 0,0082/0,0068

Al plantear la variacién del mddulo elastico del nucleo, los resultados
cambian considerable con respecto al caso anterior. La variacién de este
parametro si que es determinante puesto que las tensiones y deformaciones varian
practicamente en un orden de magnitud en cada caso.

Este comportamiento tiene bastante légica ya que el ntcleo es la parte mas
rigida de la célula y, por lo tanto, la parte que mas contribuye a su comportamiento
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mecanico. Es por ello que una variacién en sus propiedades mecanicas es mucho
mas significativa que la variacién de las propiedades del citoplasma.

Se puede apreciar que las tensiones aumentan de manera directamente
proporcional con el mddulo elastico. Ademas, no solo aumentan su valor maximo si
no que también aumenta la amplitud de tensiones. Por ejemplo, la Tension Minima
Principal pasa de ir de -45 Pa a -113 Pa para el caso base a ir de -60 Pa a -310 Pa
aproximadamente para el caso mas rigido, evidenciando este aumento de
amplitud. Esta diferencia es tal que para la Tensién Maxima Principal se llegan a
alcanzar valores muy negativos en el minimo y valores positivos en el maximo que
sugieren la aparicién de tracciéon sobre el nucleo, generandose asi un gran
contraste de tensiones. Las deformaciones puntuales y las deformaciones medias
siguen la evolucion contraria a las tensiones ya que disminuyen conforme
aumentamos la rigidez del nucleo.

El efecto de variar el tipo de material del gel es el mismo que el comentado
en el caso del citoplasma.

En la Figura 24, se muestra un ejemplo de la distribucién de tensiones
obtenida. Concretamente, se muestra la distribucién de la Tension Maxima
Principal. El resto de distribuciones para las variables calculadas se encuentran
recogidas en el Anexo B.

Figura 24. Ejemplo de la distribucién de tensiones en el caso 1 (tripsina). Tensién Mdxima
Principal con respecto a la variacién del médulo eldstico del niicleo.

Se puede apreciar como, conforme aumenta el médulo elastico, la amplitud
de tensiones comentada previamente va haciéndose mas grande, obteniendo un
mayor contraste de tensiones. En el caso de la izquierda, toda la célula aparece del
mismo color, evidenciando asi que sus tensiones tienen una amplitud de valores
muy reducida. Sin embargo, conforme va incrementando el médulo elastico, se
obtiene una distribuciéon mas amplia, alcanzando unos valores maximos y minimos
mas distanciados entre si.
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Variacion del médulo elastico tanto del citoplasma como del niicleo

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)
Tension Max. -1,69/-2,10 -20,48/-15,82 -4,50/18,78
Maxima 3
Principal (Pa) Min. -9,37/-8,96 -65,46/-50,80 -140,78/-82,09
Tension Max. -7,48/-7,32 -55,12/-44,67  -185,06/-124,64

Minima
Principal (Pa)  Min.  -2505/-22,12  -147,83/-112,81 -417,99/-297,24
Variacion de Max. -0,0590/-0,0787 -0,0469/-0,0370 -0,0109/-0,0056
Volumen (Adim.) Min. -0,2200/-0,2595 -0,1370/-0,1050 -0,0350/-0,023
Variacién de Max. 0,1760/0,1320  0,0941/0,0678  0,027/0,0208
Forma (Adim.)  Min. 0,0236/0,0172 0,0169/0,0147  0,0096,/0,0079

Tabla 10. Valores alcanzados en cada simulacién para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones

Variacion del médulo elastico tanto del citoplasma como del niicleo

Disminuciéon de Aumento de
un orden Caso base un orden

de magnitud (V1i/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/v2)

Variacion de
Volumen Media -0,1253/-0,119 -0,0822/-0,0629  -0,0202/-0,0122
(Adim.)
Variacion de
Forma Media 0,0468/0,0435 0,0351/0,0304 0,0187/0,0149
(Adim.)
Tabla 11. Deformacion media de todos los elementos del niicleo

Por ultimo, se ha planteado un caso que es una combinacion de los dos
anteriores en el que se varia a la vez el moédulo elastico tanto del nicleo como del
citoplasma.

En él se pueden ver que los resultados son muy similares a los obtenidos en
el caso de variacion del modulo elastico del nucleo lo cual tiene sentido ya que,
como se ha comentado en el caso anterior, la variaciéon de las propiedades del
nucleo resulta ser crucial en la distribucion de tensiones y deformaciones mientras
que la variacion en el citoplasma no parece ser tan influyente.

La unica diferencia significativa entre este caso y el anterior es la
distribucién de las tensiones principales para el aumento de un orden de magnitud
en el modulo elastico en cuestion. Se puede apreciar que, en el caso de la variacién
del citoplasma y el nucleo a la vez, el valor maximo alcanzado en la Tensién
Principal Maxima es notablemente menor que en el caso anterior. Pese a esta
diferencia, no se observa una gran diferencia en las deformaciones sufridas en este
caso.
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3.2. Caso II: Simulaciones para el modelo de célula relajada con

citocalasina
Los resultados de este caso se recogen en las Tablas 12-17.

Variacion del médulo elastico del citoplasma

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/v2)
Tension Max. 55,93/46,63 113,40/84,68 93,45/70,15
Maxima 3
Principal (Pa) Min. -1,99/-1,34 -5,45/-6,15 -1,93/0,09
Tension Max. 2,73/2,31 19,42/10,06 27,83/18,32

Minima
Principal (Pa)  Min.  -8218/-6837  -156,84/-117,08 -100,04/-68,28
Variaciénde  Max. 0,0327/0,0270  0,0644/0,0467  0,0760/0,0379
Volumen (Adim.) Min. -0,0321/-0,0278 -0,0611/-0,0479 -0,0210/-0,0162
Variaciénde  Max. 0,1257/0,1032  0,2316/0,1735  0,1840/0,1306
Forma (Adim.)  Min. 0,0123/0,0105 0,0280/0,0241  0,0235/0,0173

Tabla 12. Valores alcanzados en cada simulacién para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones

Variacion del médulo elastico del citoplasma

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden

de magnitud (V1i/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)

Variacion de
Volumen Media 0,0021/0,0017 0,0064/0,0046 0,0043/0,0022
(Adim.)
Variacion de
Forma Media  0,0332/0,0292 0,0675/0,0572 0,0663/0,0533
(Adim.)
Tabla 13. Deformacion media de todos los elementos del niicleo

Si se comparan los resultados con el caso de la tripsina, se aprecia que la
variacidn relativa de las tensiones y deformaciones con respecto al médulo elastico
es muy similar al caso anterior. Esto parece logico ya que al haber seleccionado los
mismos materiales y haber cambiado tan solo la geometria, no tiene porqué ser
muy diferente al caso anterior.

La mayor diferencia aparece otra vez en la Tensién Principal Maxima, que
en este caso es mucho mayor que en el modelo de tripsina. Esto es debido a que el
campo de desplazamientos introducido en este caso consta principalmente de una
traccion al rededor de la célula. Por lo tanto, la traccién soportada en este caso es
mucho mayor y la Tension Principal Maxima también lo sera. Sin embargo, la
Tension Principal Minima obtiene unos resultados similares al caso de la tripsina.
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Otra consecuencia de este hecho es que, para este caso, la variacion de
volumen (tanto los valores puntuales como los medios) es positiva indicando asi
un aumento de volumen en vez de una disminucién.

Variacion del moédulo elastico del nucleo

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden
de magnitud (Vi/v2) de magnitud
(V1/v2) (V1/V2)
Tension Max.  18,98/16,44 113,40/84,68  222,81/170,83
Maxima 3
Principal (Pa) Min. -0,90/-0,66 -5,45/-6,15 12,32/13,69
Tension Max. 6,19/5,01 19,42/10,06 86,14/57,27

Minima
Principal (Pa)  Min  -2635/-21,53  -156,84/-117,08 -341,39/-242,66
Variaciénde  Max. 0,1682/0,1185  0,0644/0,0467  0,0166/0,0123
Volumen (Adim.) Min. -0,1060/-0,0847 -0,0611/-0,0479 -0,0177/-0,0129
Variaciénde  Max. 0,3675/0,3068  0,2316/0,1735  0,0550/0,0370
Forma (Adim.)  Min. 0,0339/0,0343  0,0280/0,0241  0,0068/0,0036

Tabla 14. Valores alcanzados en cada simulacién para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones

Variacion del modulo elastico del nicleo

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden

de magnitud (Vi/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)

Variacion de
Volumen Media 0,0129/0,0098 0,0064/0,0046 0,0010/0,0007
(Adim.)
Variacion de
Forma Media  0,1032/0,0923 0,0675/0,0572 0,0186/0,0144
(Adim.)
Tabla 15. Deformacion media de todos los elementos del niicleo
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Variacion del médulo elastico tanto del citoplasma como del niicleo

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden
de magnitud (V1/v2) de magnitud
(V1/V2) (V1/V2)
Tension Max. 16,82/14,50 113,40/84,68 352,88/266,37
Maxima 3
Principal (Pa) Min. -1,01/-0,78 -5,45/-6,15 19,50/-26,18
Tension Max. 4,74/4,16 19,42/10,06 86,85/45,32

Minima
Principal (Pa)  Mim-  -2614/-23,60  -156,84/-117,08 -414,16/-258,62
Variacionde  Max. 0,1035/0,0936  0,0644/0,0467  0,0204/0,0163
Volumen (Adim.) Min. -0,1035/-0,0985 -0,0611/-0,0479 -0,0272/-0,0160
Variaciénde  Max. 0,3707/0,3275  0,2316/0,1735  0,0740/0,0390
Forma (Adim.)  Min. 0,0314/0,0310 0,0280/0,0241  0,0120/0,0085

Tabla 16. Valores alcanzados en cada simulacién para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones

Variacion del médulo elastico tanto del citoplasma como del niicleo

Disminucion de Aumento de
un orden Caso base un orden

de magnitud (V1i/v2) de magnitud
(V1/vV2) (V1/V2)

Variacion de
Volumen Media 0,0120/0,0101 0,0064/0,0046 0,0020/0,0011
(Adim.)
Variacion de
Forma Media 0,0915/0,0842 0,0675/0,0572 0,0320/0,0231
(Adim.)
Tabla 17. Deformacion media de todos los elementos del niicleo

La evolucion de estos dos ultimos ejemplos vuelve a ser muy similar a la
comentada a lo largo de todo este capitulo. Ademas, también vuelve a aparecer una
diferencia significativa en la Tension Principal Maxima con respecto al caso de la
tripsina.
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Figura 25. Ejemplo de la distribucién de tensiones en el caso 2 (citocalasina). Tension
Mdxima Principal con respecto a la variacion del médulo eldstico del niicleo.

En la Figura 25, se ha adjuntado la distribuciéon de la Tensiéon Principal
Maxima para el caso de la variacion del moédulo elastico del nicleo para asi
estudiar la misma variable que en el Caso I con la Figura 24.

Se puede observar que la distribuciéon de tensiones es mas homogénea y
regular que en el primer caso. Esto es debido a que, tanto la geometria como el
campo de desplazamientos impuesto son mucho mas sencillos en este segundo
caso que en el primero. El aumento de amplitud de tensiones comentado en el
primer caso también es apreciable en este. Sin embargo, asi como en el primer caso
las tensiones inicialmente tomaban un valor medio y conforme aumentaba el
modulo elastico iban aumentando los valores maximos y minimos obtenidos, en
este segundo caso, las tensiones para el caso menos rigido aparecen en torno al
valor minimo absoluto y conforme aumentamos el mddulo elastico tan solo
aumenta el valor maximo alcanzado.

3.3. Caso III: Introduccion de las microesferas de poliestireno en

el modelo de célula relajada con tripsina

Para este ultimo caso, solo se han analizado dos modelos distintos ya que,
como se ha comentado previamente, tan solo nos interesa ver la influencia de la
distancia entre las microesferas y el nicleo por lo que, en este caso, no se haran
variaciones en el material.

En las Tablas 12 y 13, aparecen los resultados de este caso. Ademas, en la
primera columna de cada una de ellas, se ha afadido el caso base antes de
introducir las esferas para poder estudiar mejor su influencia.

Modelado especifico de una célula individual mediante elementos finitos 32
para obtencién de las fuerzas de traccion



Escuela de

NiCOléS Laita Dieste Ingenieria y Arquitectura
Universidad Zaragoza

Efecto de la distancia entre el nicleo y la microesfera
Caso base sin Microesfera Microesfera

introducir cercana lejana
ninguna al nucleo al nucleo
microesfera (2 micras) (11 micras)
Tension Max. -20,48 96,31 -16,99
Maxima )

Principal (Pa) Min. -65,46 -61,68 -67,87
Tension Max. -55,12 -10,60 -67,17
Minima 3

Principal (Pa) Min. -147,83 -102,79 -132,59
Variacion de Max. -0,0469 0,0381 -0,0646
Volumen (Adim.) Min. -0,1370 -0,0987 -0,1350
Variacion de Max. 0,0941 0,127 0,0646

Forma (Adim.)  Min. 0,0169 0,0198 0,0176

Tabla 18. Valores alcanzados en cada simulacion para las distintas variables estudiadas en
ambas versiones.

Efecto de la distancia entre el nicleo y la microesfera
Caso base sin Microesfera Microesfera
introducir cercana lejana
ninguna al nucleo al nicleo
microesfera (2 micras) (11 micras)

Variacion de

Volumen Media -0,0822 -0,0774 -0,0918
(Adim.)
Variacion de
Forma Media 0,0351 0,0362 0,0407
(Adim.)

Tabla 19. Deformacion media de todos los elementos del niicleo

Tras analizar los resultados obtenidos en las simulaciones, podemos
observar como el caso en el que la esfera se encuentra lejos del nucleo es bastante
similar al caso original, evidenciando asi que a tanta distancia, el efecto de este
cuerpo sobre el ntcleo es casi inapreciable (a pesar de las propiedades mecanicas
del cuerpo). Sin embargo, en el caso en el que se encuentra la microesfera mas
cercana al nucleo, se puede observar como las distribuciones de las tensiones y las
deformaciones cambian notablemente.

Se puede apreciar que la Tension Principal Maxima es mucho mayor en este
caso. De hecho es el tnico caso en el que llega a ser positiva y en el que, por lo
tanto, apareceran zonas sometidas a traccién. Ademas, la Tension Principal Minima
es un poco menor que en el resto de casos.

En cuanto a las deformaciones puntuales, se aprecia que la variacion
volumétrica pasa a ser positiva, indicando otra vez que el nlcleo aumentara su
volumen. Esto esta relacionado con el cambio en la Tension Maxima Principal al
igual que en el Caso II. Ademas, la variacién de forma también es mayor en este
caso por lo que, ademas de aumentar su volumen, el nicleo quedard mas
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deformado con respecto a su geometria original. Las deformaciones medias
permanecen mas o menos estables en todas las simulaciones.

Como se puede observar en la Figura 26, pese a esta variaciéon en los
resultados obtenidos para cada caso, las distribuciones de las tensiones son mas o
menos uniformes. Sin embargo, si se observan desde otro angulo (Figura 27) si que
se aprecia la diferencia comentada en los resultados anteriores. De esta manera,
queda en evidencia que las distribuciones para el caso en el que la microesfera esta
mas alejada del nucleo es muy similar al original y las del caso mas cercano
presentan una distribucién mas distinta. De todas formas, las diferencias obtenidas
en estas distribuciones tienen un caracter mas puntual.

Figura 26. Distribucion de la Tensién Mdxima Principal. Modelo original sin microesferas
(izquierda), modelo con la microesfera cercana (centro), modelo con la microesfera lejana
(derecha).

.

Figura 27. Vista de la distribucién anterior desde otra perspectiva.
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4. Conclusiones

Tras haber realizado todas las simulaciones pertinentes, se ha demostrado
que el modelo creado es suficientemente versatil como para ser sensible a la
variacién de casi cualquier pardmetro mecanico ante una misma condicién de
carga, la cual esta basada en datos reales. Desde la variacion de las propiedades
mecanicas de un determinado material a la variacién del tipo de material como
puede ser un material elastico o uno hiperelastico. También se ha probado que es
sensible a la aparicién de nuevos componentes en el entorno intracelular con
propiedades mecdanicas distintas como son las microesferas de poliestireno.
Igualmente, ha demostrado la capacidad de reaccionar ante geometrias y
condiciones de caga distintas como se ha evidenciado creando dos modelos
celulares distintos (uno con tripsina y otro con citocalasina).

Todo esto sugiere que esta metodologia puede servir para modelar diversos
tipos de células con caracteristicas completamente distintas.

De esta forma, se confirma que esta metodologia basada en datos reales es
tan valida como todas las desarrolladas previamente que han sido comentadas en
la bibliografia.

Asimismo, este modelo incluye la utilizacién de condiciones de carga reales,
continuando asfi la tendencia de la investigacion en este area de generar modelos
computacionales cada vez mas fieles a escenarios celulares reales. Por lo tanto, se
considera que el uso de esta metodologia puede ser de gran relevancia en los
préximos afos.

Por ultimo, la sensibilidad mostrada por el modelo a la incorporacién del
nucleo o las microesferas a la geometria celular y las variaciones realizadas con
ellos, demuestra que esta metodologia puede ser utilizada para crear estructuras
celulares aun mas complejas que incorporen diferentes componentes
intracelulares basados también en datos geométricos reales.

5. Lineas de trabajo futuro

Debido a la gran versatilidad de esta metodologia, pueden desarrollarse una
gran cantidad de investigaciones que completen los resultados obtenidos en este
trabajo. Por ejemplo, la aplicacién de distintos tipos de materiales (como pueden
ser los materiales viscoelasticos o distintos tipos de materiales hiperelasticos) o de
diferentes condiciones de carga basadas en datos reales, podrian seguir sacandole
partido a este modelo sin variar su metodologia.

Pese a que el modelo planteado incorpora una geometria y unas
condiciones de carga reales, el siguiente paso ha de ser la introducciéon de una
geometria real para el nucleo para conseguir asi un problema completamente
basado en datos experimentales. Se pretende seguir investigando en este campo
para poder introducirlo en el modelo.
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También seria interesante la obtencién de datos geométricos e informacién
sobre las propiedades mecanicas de otros componentes intracelulares para poder
implementarlos también en el modelo.
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