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José David Fernandez Rodriguez 1.1. PLANTEAMIENTEL PROBLEMA

1. INTRODUCCION

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La comunidad cientifica estd en proceso de prodoncidelos informaticos de sistemas
bioldgicos adecuados como herramientas auxiliadesb#éologia teorica, y de un modo mas
general a la investigacion del fendmeno que canygtita vida. Dada la extrema complejidad
de la vida desde la vision a vista de pajaro qusstdaye la ecologia, hasta los detalles
concernientes a la biologia molecular, los disintmdelos informaticos usados en cada area
han de construirse necesariamente usando un elewaelode abstraccion que sintetice las
caracteristicas claves que se quieren analizayeags modelos pueden comprender técnicas
tan dispares como sistemas de ecuaciones difelename describen las interacciones
quimicas de una red de rutas metabdlicas, modatuxcésticos de redes de regulacidon

genética o modelos fisicos simplificados de tejiduss (véase [18] y [26]).

Circunscribiéndonos a un area cercana al objeteoeste proyecto, uno de los muchos
problemas abiertos en las ciencias biolégicas de & multicelularidad, que abarca toda una
serie de cuestiones: su evolucion a partir de sges eucariotas unicelulares, la fijacion del
plan corporal ljody plan en etapas tempranas de la evolucion, el desamellindividuos a
partir de zigotos o esporas (con todas las cuesti@sociadas: generacion de asimetrias,
morfogénesis, organogénesis, etc.), los mecanismgglatorios que coordinan células,

tejidos y 6rganos...

Tradicionalmente, la forma en que se realiza lastigacion en biologia celular ha dirigido el
pensamiento cientifico sobre la dinamica de loesserivos: como los protocolos de
investigacion suelen requerir pasos que destruy@mganizacion a nivel celular o de tejido,
las teorias biologicas solian tener en cuenta asfectos puramente bioquimicos de los
procesos que intentaban describir [9]. Como bo®mdestra, destaquemos que ciertamente
el desarrollo de un individuo a partir de un cigesta determinado por su genoma, pero para
comprender plenamente el proceso por el cual estorey es insuficiente conocer cuéles
genes, cuando y cdmo se expresan durante el desamdbrionario (enfoque primado en las
primeras décadas tras el establecimiento del dagmizal de la biologia molecular: DN

se transcribe eARNM que a su vez se traduce en proteinas), sino ayeue articular un




José David Fernandez Rodriguez 1.1. PLANTEAMIENTEL PROBLEMA

modelo coherente de la interaccién del genoma koraeco fisico que constituyen las células
y tejidos del propio embrién [13].

Este hecho se ha puesto de manifiesto especialmeate la constatacion de la

asombrosamente pequeiia cantidad de genes (del dedeientos de miles) que poseen los
organismos multicelulares avanzados, entre ellssvirtebrados. A primera vista puede
parecer que cien mil genes constituyen una cantigiguktable de informacion genética, pero
no si nos paramos a pensar en la tremenda congalegiel funcionamiento y sobre todo del

desarrollo de un organismo multicelular, en el gleben de coordinarse espacial y
temporalmente una extremadamente compleja serievestos. Esta paradoja se resuelve
mediante dos vias:

-No es adecuado visualizar el genoma como una @agantrol en la que cada gen
regula un aspecto especifico del organismo y sal mig expresion queda regulado
individualmente, sino como una compleja red de leemon, en la que el nivel de
expresion de cada gen se determina conjuntamentgamie los productos de la
expresion de otros genes (que pueden promoverilariclicha expresion) y procesos
de retroalimentacion en rutas metabdlicas. Asgegloma controla el organismo no
exactamente mediante la expresion de genes indiggluque influyen en rasgos

especificos del individuo, sino mediante patroreesxpresion de multiples genes.

-Como se comenté anteriormente, para entendesalrdéio embrionario no se puede
prescindir de la mecanica de las células y tejiglsembrion. Se esta acumulando
evidencia creciente sobre el hecho de que el niesico del desarrollo embrionario es
determinante en la produccién de seres complejmsdjemplo, el hecho de que en
una region las células proliferen mas que en otragle un determinado subgrupo
tienda a desplazarse sobre un rastro de sefaliescgquimicas, todo ello contribuye a
gue el organismo en desarrollo adquiera formas @ag), usando una cantidad de
genes bastante pequefia en comparacion con la ¢olagplessultante. Dicho de otro

modo, el entorno fisico puede modular la expreg&mética para producir desarrollos
embrionarios fantasticamente complicados en comjgaraa la cantidad de

informacion genética portada por el organismo [22].

-10 -



José David Fernandez Rodriguez 1.2. ESTADO DEL BIEEMA

El objetivo de este proyecto es construir un nuaedelo bioldgico que sirva como marco de
experimentacién en embriologia y vida artificiad, decir, que sirva como base para plantear
simulaciones en las que se pongan a prueba hipdtegiruebas de concepto sobre el

desarrollo embriolégico y la vida artificial.

1.2.ESTADO DEL PROBLEMA

Una vez introducida la problematica de la multigidad, retomemos la discusion sobre los
modelos bioldgicos. El nivel de detalle es un fad@terminante para medir lo adecuado que
es un modelo:
-un modelado demasiado detallado desemboca rapidaeetablemente en
intratabilidad computacional, asi como en dificditpara extraer conocimiento
relevante de la simulacion (por ejemplo, simulaatimas bajo nivel la dinamica de
las moléculas de agua, seria dificil extraer lantormacroscopica de un bloque de
hielo flotante, o el curso de su deriva sobregglitio).
-un modelado demasiado abstracto provoca quertadaiiones pierdan rdpidamente
poder predictivo y explicativo, debido a que pave @in modelo prediga de forma
veraz fenOmenos emergentes debe tener en cuenieolmEsos que interactian a bajo

nivel para producir los comportamientos no espexado

Asi, para estudiar el desarrollo embrionario sedpoeabstraer casi todos los procesos
bioquimicos del embrion, quedandonos solamentainarserie de conceptos clave:
-El genoma del individuo.
-Las sefales bioquimicas (morfogenes, factores decinciento, hormonas
reguladoras) que influyen en la red genética da cétlila del organismo.

-El modelo fisico en el que se produce el desarroll

Actualmente existen toda una serie de modelos psips tanto para la representacion del
genoma como de la sefializacién bioquimica que lkste a cabo para producir cambios
morfogenéticos en el embrion, pero los modeloscdssi subyacentes suelen ser
comparativamente toscos, y en consecuencia fatlggnagoorcionar una adecuada modulacion
de la expresion genética. Suelen basarse en se{tlaadriculadas o no) en las que cada
posicion de la rejilla puede estar o no ocupadaupar célula, que a su vez puede moverse,

-11 -



José David Fernandez Rodriguez 1.3. APORTACION READA

dividirse o influir en células vecinas [4]. Esto®drlos, aunque validos para experimentos
basicos (por ejemplo, establecimiento de ejesrdetsia [21]), son demasiado abstractos para
describir adecuadamente comportamientos tales dargastrulacion, en el que las fuerzas
ejercidas por células o epitelios celulares produceovimientos irreproducibles con

esquemas fisicos tan abstractos.

1.3.APORTACION REALIZADA

Afinando la descripcion del proyecto dada anteremta, lo que pretendemos es,
principalmente, desarrollar un sustrato fisico lasthnte abstracto como para ser
computacionalmente viable y adecuadamente desarjgiero a la vez lo bastante detallado

como para proporcionar una mayor riqueza a los tosdnbrioldgicos actuales.

La célula es la unidad organizativa principal emildogia, y las caracteristicas de los seres
multicelulares son rasgos emergentes de la intéracte sus ceélulas constituyentes, por lo
gue nuestro esfuerzo se centrara en obtener unlanddecélula suficientemente abstracto
pero que no obstante recoja las caracteristicasagi®senciales que permitan al modelo

describir el sustrato fisico de los procesos dardelo multicelular.

1.4.LA CELULA EN BIOLOGIA

Daremos ahora una breve descripcion de la céludangs servira de punto de partida para

explicar con mas detalle nuestro modelado.

Nos centraremos en la célula eucariota aniffiglufa 1.1). Estas células tienen un alto nivel
de estructura visible al microscopio:
-una membrana externa delimita su volumen y protagactividad metabdlica del
medio extracelular. El medio interno se denomitasoi.
-multiples membranas y subcompartimentos celulariesnos (RE liso, RE rugoso,
sus respectivos limenes, el aparato de Golgi, évexpsomas, los lisosomas). En
general, estos organulos son necesarios debidoealagu células eucariotas son

enormes (en términos bioquimicos) y requieren Ut @mpartimentacion para

-12 -



José David Fernandez Rodriguez 1.4. LA CELULA BRIBDGIA

aumentar superficies membranosas (en las que acgra® parte de los pasos de las
rutas metabdlicas) y separar y clasificar los petaidel metabolismo celular.
-mitocondrias que transforman la glucosa en ATP/gasolina” de los procesos
metabolicos.

-un nacleo que contiene ADN que porta la informacién genética y lo protegéode
metabolitos que pudieran dafarlo.

-un citoesqueleto compuesto de redes de tres tgmsfibras: microtabulos,
microfilamentos y filamentos intermedios. El citqgesleto juega un papel clave en la
organizacion de las estructuras intracelularesylaago su disposicidn, orientacion, y

movimiento interno.

Figura 1.1. Célula eucariota

Extraido de http://www.flatrock.org.nz/topics/scierce/wizard_in_our_genes.htm

Se puede apreciar el alto grado de complejidad em ®structura. El citoesqueleto (no visible) juegan
papel fundamental en la organizacién de los distios compartimentos.

En el caso de los organismos multicelulares, laacteristicas mecanicas de los distintos
tejidos del organismo (hueso, tejido conjuntivond@nes, mauasculos, etc.) quedan
determinadas tanto por la morfologia y propiedatiesas células que los componen como
por las caracteristicas de Haatriz extracelular que se compone de proteinas (que pueden
estar altamente modificadas, como en el caso dguasproteinas) segregadas por las células

del tejido.
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José David Fernandez Rodriguez 1.4. LA CELULA BRIBDGIA

1.4.1.GENOMA

El genoma de los eucariotas presenta asimismo wuganiaacion distintiva que los
caracteriza. La metafora “un gen codifica para praeina” es demasiado burda y no se
ajusta a los hechos cuando intentamos comprendimeionamiento celular. Los genes
pueden tener como producto final proteinas o ribhagi (moléculas de ARN con actividad
metabdlica). Ademas, se componen de regiones cadifis (exones) separadas por otras no
codificantes (intrones), de modo que al cortar gapédas secuencias codificantetig¢rnative
splicing) se pueden producir gran cantidad de proteindstdis a partir de un mismo gen.
Ademas, las tasas de transcripcion (esto es, ekemimle veces que se expresa un gen)
aparecen reguladas por los factores promotoreshididores, sustancias (generalmente
proteinas) que regulan los niveles de expresiomistintos genes. Dichas sustancias son
producidas por rutas metabdlicas y por otros gatefyrma que la metafora mas adecuada al
hablar del genoma en accion es la denedade regulacion genétican la que cada nodo es
un gen y cada arista define la forma en que ell migeexpresién de un gen afecta a otros
genes. Este concepto de red de regulacion nosteaemodelar multiples aspectos de la célula
eucariota:
-la homeostasis (es decir, tendencia a mantenabikdad interna ante un medio
exterior cambiante), como resultado de procesagtealimentacion en que excesos
o carencias de metabolitos provocan un cambio ennleeles de expresion de
distintos genes cuyos productos tienden a restatemuilibrio.
-el ciclo de division celular [30]: el proceso deision de la célula eucariota esta
altamente regulado. En el caso de los organismdigcedulares, la red de regulacion
genética asegura que las células se reproduzcenaatdmente (lo contrario seria el
cancer).
-la diferenciacion celular: para los organismostioelulares, se postula que cuando
una célula madre se diferencia en una célula madupaoceso es el resultado de que
el estado de la red de regulacién genética evaieciactivando genes que producen
las estructuras de la célula madura e inactivanslmécesarios en la célula madre (por
ejemplo, cuando un neuroblasto se diferencia en ngwaona, debe desactivar la
maquinaria de division y activar los genes que leegla construccion de dendritas y
axones).
-en general, el comportamiento celular ante estimmekternos. Esto es especialmente

critico durante el desarrollo embrionario: célutdes distintas capas embrionarias
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José David Fernandez Rodriguez 1.4. LA CELULA BRIBDGIA

producen sefiales morfogenéticas (gradientes qusinecdos que otras determinadas
células deben responder variando sus propiedadesininas, segregando matriz
extracelular que cambie las propiedades mecanglasgjtlo, o migrando estimuladas
por del gradiente. Todos estos comportamientogasoque producen el alto grado de
organizacion espacial que el embridbn construye g gqitve como marco para

desarrollar el individuo multicelular.

1.4.2.EL CITOESQUELETO

El citoesqueletoRigura 1.2) es vital en multiples procesos celulares:
-los microfilamentos son el andamiaje mecanico @n grocesos de formacion y
absorcion de vesiculas intracelulares, de endigitosle exocitosis. Son polimeros
organicos que toman la forma de fibras poco rigaganizadas en una red. También
constituyen el principal componente del cortex,région del citoesqueleto que
proporciona soporte y resistencia a la membrandacel
-los microtubulos son de naturaleza parecida anigsofilamentos, pero mas gruesos,
huecos y mas rigidos. La red de microtubulos eanizgda por un organulo adyacente
al nucleo, el centrosoma. Los distintos organules asganizan espacialmente
moviéndose entre los microtlbulos, que determinagisposicion dentro de la célula.
Muchas rutas metabdlicas se organizan mediantmio®tubulos, y ademas existen
proteinas que actian como motores que desplazangasulos y originan fuerzas en
el seno del citoesqueleto. El alto nivel de orgariin de la célula eucariota es deudor
por tanto de su citoesqueleto.
-los filamentos intermedios son, por el momenta@opcomprendidos, aunque se cree

gue ayudan a fijar y dar consistencia a la morfial@glular.

En general, el citoesqueleto es responsable dealmbios activos de forma de las células
eucariotas: los axones neuronales tienen como aagaomm haz de microtubulos, de forma
similar a los microvellosnicrovilli) de las células de la pared intestinal, los pseodds se

forman por crecimiento coordinado de microtubuleedes de microfilamentos, etc.
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Actin Network

Moving cell

Intermediate Filaments

Microtubules

Figura 1.2. Componentes del citoesqueleto
Extraido de http://cellix.imolbio.oeaw.ac.at/videotour_1.html

Se puede apreciar la disposicion de las distinta#bfas constituyentes del citoesqueleto: microfilam#os,
microtdbulos y filamentos intermedios. Cada una tiee una serie de funciones especificas y presenta
patrones espaciales caracteristicos.

Otra funcion importante del citoesqueleto es Iael®ir de sensor de fuerzas mecéanicas para
la célula. Asi, por ejemplo, en una célula sometidan fuerte estiramiento, la geometria de
las redes de filamentos del citoesqueleto camlyigmpteinas acopladas a las fibras pueden
detectar dicho cambio y modificar factores que tefea la red de regulaciéon genética,
reaccionando asi la célula a la fuerza impuesta[[1). Esto es especialmente importante
durante el desarrollo embrionario, cuando las aéldeben reaccionar a cambios mecanicos

en su entorno de modo preciso para continuar cdasarrollo.

@= Mechanical

Deformation

Figura 1.3. Transduccidon mecéanico-metabdlica

Extraido de [10]. Al aplicarse una fuerza que defana la célula, el cambio mecanico en el citoesqualet
puede modular las reacciones metabodlicas mediadasrpenzimas ligadas al mismo.
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1.4.3.MIGRACION CELULAR

Otro comportamiento celular importante es la migmagor lamelipodia [15], que son un tipo

especial de pseuddépodo muy ancho y aplanado. Eripstde pseudépodo, se forman redes
de microfilamentos en forma de malla que crecetupionando el cértex celular. Esta red de
microfilamentos se caracteriza por su modo de mrieaito: continuamente se polimeriza en

el borde de avance y se despolimeriza en el otrerer.

Figura 1.4. Esquema del citoesqueleto en la lametigia
Extraido de http://cellix.imolbio.oeaw.ac.at/videotour_2.html

La lamelipodia es una estructura plana y ancha formda por una malla de microfilamentos, que crece y

hace avanzar la célula. Las adhesiones focales gamtos en los que haces de microfilamentos se ancla

través de complejos proteinicos al sustrato por gue se mueve la célula. Los microtibulos proporci@m
puntos de apoyo que se mueven de forma relativameniibre por la célula

Es importante notar que, aunque el mecanismo ha&@ybyacente es similar en la mayoria
de las células, la forma de locomocién medianteelgrodia varia enormemente, segun
-la adhesividad de la célula al sustrato, 0 maspa@amente a ciertas regiones del
sustrato. La célula desarrolla adhesiones focaemlejos proteinicos que anclan
partes del citoesqueleto al sustrato en el que svenla célula), que permanecen
ancladas al sustrato mientras la célula se mueventualmente quedan desplazadas a
la parte trasera de la célula, retardando el mavitoi hasta que las lamelipodia
desarrollan suficiente fuerza mecanica como para ga desensamblen. Las
adhesiones focales son importantes principalmenési ultima fase.
-el nivel de organizacion de la red de microfilatesn Redes altamente polarizadas y

organizadas son tipicas de las células con al&dl dezmotilidad (a la vez que en éstas
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son raras las adhesiones focales), mientras gues r@thmente aleatorias son mas
propias de células de tejido conjuntivo, como lbsoblastos (en los que se forman
muchas pequefias protusiones con un amplio rangliretriones, la mayoria de las

cuales fallan en fijarse y hacer avanzar a la aglul

1.5. TENSEGRIDAD

El concepto de tensegridad es dificil de definimtlo exacto. En un principio lo acufio el

arquitecto Fuller para describir algunos trabajesd alumno Snelson [27], en los que una
red compuesta de barras conectadas por cablepas da soportar cargas estructurales a
pesar de que los elementos capaces de resistrafueompresivas (las barras) no estan
conectados entre si directamente sino a travésllesc Es importante que los cables estén

tensados, de lo contrario la estructura es incdpamplir lo anterior.

Figura 1.5. Estructura tensegrital

Extraido de [27]. Una de las propiedades mas llamiaas de las estructuras tensegritales es la
maximizacioén de la rigidez con un minimo de la masg carencia de una estructura sélida continua.

Adecuadamente adaptado a distintas areas, el donckEp tensegridad se ha revelado
fructifero para modelar multiples sistemas. La €lagta en que, aun en estado de reposo, la
tensegridad posee una cierta energia interna deride la tensién de los cables (y la
consecuente compresion de las barras). Este haohioia la respuesta mecanica del sistema
de formas insospechadas (emergentes). Asi, popkjeta columna vertebral humana se ha
considerado tradicionalmente como una estructur@ @oporta fuerzas puramente
compresivas (una suerte de andamiaje), pero rpistédndola como una estructura tensegrital

en la que musculos y tejido conjuntivo (elementos tension) conectan las vértebras
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(componentes en compresion) se describe de formaprépiada y exacta su dinamica [29],
que de hecho es mas flexible y soporta mayoresasamge las que podria soportar un

elemento puramente compresivo como antes se pensaba

Por otra parte, el mismo hecho de almacenar eneagiavaliosas las estructuras tensegritales
como modelos de sistemas bioldgicos, ya que laaalten de la conectividad de la red (por
ejemplo, que un cable se suelte) o en las longtdedecables o barras provoca un cambio de

geometria en el que se libera energia cinética.

1.5.1.CELULA TENSEGRITAL

El trabajo desarrollado por Ingber acumula evidemgie permite visualizar la célula como
una estructura tensegrital. En ella, los microtapuhctian como elementos compresivos,
mientras que los microfilamentos actian como elénsede tension. Sobre el paradigma
tensegrital se ha modelado la respuesta mecanicélulas aisladas [8], de tejidos [13] y del
sistema locomotor [29]. Asi, por ejemplo, se ha onado que los microtubulos del
citoesqueleto deben buena parte de su resisterleiac@mpresion al refuerzo causado por

microfilamentos tensados y atados a su estructura.

Figura 1.6. Esquema de célula tensegrital

Extraido de [7]. Los microfilamentos, relativamentemenos rigidos que los microtdbulos, actian como
tensores, mientras que los ultimos quedan comprima$, dando al conjunto del citoesqueleto
caracteristicas tensegritales.

Es por tanto deseable que un sistema que preteadelan el desarrollo embrionario sea lo
suficientemente rico como para incluir o por lo wemermitir que se formen estructuras

tensegritales.
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2. MODELO FiSICO

Una vez introducida la problemética, pasaremos scriter el modelo fisico utilizado.
Nuestro objetivo es imitar dentro de ciertos lisitl comportamiento mecéanico celular,
abriendo simultaneamente la posibilidad de usareoe@r estructuras tensegritales. Las
estructuras tensegritales clasicas se modelantia g@arcables y barras cuya modelizacion y
simulacién requiere resolver la dindmica del séliggdo. Si bien en un primer momento se
explord la posibilidad de usar un modelo de ept® e descartd por varias razones:

-la complejidad inherente de la cinematica deldsotigido es elevada

-alto coste computacional

-inadecuacion para modelar los aspectos viscoebéstie la célula.

2.1.SISTEMA DE MUELLES

Una simplificacion natural y muy fructifera, comenhos podido comprobar durante el
desarrollo del proyecto, es la de considerar noi@siras tensegritales de cables y barras, sino
de muelles en tension y compresion, respectivameéiste permite que el planteamiento del
problema sea mas sencillo, y la solucibn numéricanas costosa en términos
computacionales (salvo que los muelles sean migos}y Asi, en una primera aproximacion,
nuestro modelo correspondera a una simulacion disit@ newtoniana de un conjunto de
particulas conectadas entre si por medio de muekedes. De este modo, en esta primera

aproximacion nuestro modelo sera un g@fgdN,A}, donde:

-N es el conjunto de nodos o vértices. Los nodosasacterizan como particulas
puntuales, y como tales se les atribuye un veatopakicion y otro de velocidad.
Asimismo, todos poseen masa unitaria, con lo guecéderacion que sufra cada uno
serd idéntica a la fuerza aplicada. Esta simptif@@atomada en primera instancia no
restringe en principio las posibilidades del modglero de todas formas seria facil

modificar el modelo para especificar la masa, t& gera necesario posteriormente.

-A es el conjunto de aristas. Cada arista es un enwgghl que obedece la ley de

Hooke
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E = —k-X (2.1)

de modo que se caracteriza por su longitud realegua distancia entre las posiciones
de los dos nodos que definen la arista, su longituceposo (aquella en que la energia
potencial es 0), y su rigidez, que se define medinconstant& de la ecuacién de

Hooke. La arista es dirigida, de modo que el paratis extremos es ordenado.

Asi pues, en nuestras simulaciones los muellesezfgr en cada momento fuerzas sobre las
particulas situadas en sus extremos, que a stevieadiiciran en aceleracion que modificara
la velocidad de las particulas, que a su vez \@asgarposicion, lo que finalmente afectara a las
longitudes de los muelles, alterando el juego @gzls que actla sobre cada particula. De
este modo nuestro sistema es dinamico. No obstsiriee energia inicial del sistema (ya sea
debida a velocidades iniciales no nulas, o a ladgg reales iniciales distintas a las

longitudes en reposo de los muelles) no se disgpaafyin mecanismo, el sistema nunca
alcanzara un estado de reposo. Dotando a las yasticle una friccion o viscosidad,

manifestada como una fuerza sobre cada particulestga su velocidad

F=-cV (2.2)
conseguiremos dicha disipacion de energia, y dachpodremos visualizar nuestro grafo
como un sistema que evoluciona en el tiempo midmdp su energia. En una primera
aproximacion la amortiguacion sera constante padast las particulas, pero si es necesario
podremos hacerla especifica para cada particydaya diferentes regiones del espacio, por

ejemplo.

Los modelos desarrollados durante el proyecto sbn é&@n el fin de ahorrar costo

computacional y complejidad en algunos de los grobks que habremos de resolver mas
adelante. No obstante, no hay problema en migi@d &n el futuro cuando asi se estime
necesario, siendo trivial la inclusion de la teacdimension en el modelo en casi todos sus

aspectos.

Formulandolo matematicamente, tendremos un modslaido por una serie de constantes,

variables (en el tiempo) y restricciones:
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A
pr vr ™ =[pD, pr]
P" nodom v :[V;",ny“]
[ Hm
Py

Figura 2.1. Caracterizacion de una particula

. . . . ., = . 7m ..
Una particula m se caracteriza por tener masa unitaria, y una posion P™ y velocidadV " definidas.

-variables de la particula m: vectores de posi¢iény velocidadv ™

-constante de amortiguamiento de los muetles:

nodom  aristai D! :[d;,dyy]z[p'; all O pg‘]
\& d' =|B' = /() + (@)’
Up -
D' ~i _ D'
nodo n o =47
X =r' -d

Figura 2.2. Caracterizacion de un muelle

Un muellei se caracteriza por carecer de masa y poseer unagtud en reposor ' y una rigidez k', dos

particulas m y n en los extremos inicial y final, respectivamentsy, un vector de direccionD' definido por
las posiciones de dichas particulas

-constantes del muelielongitud en reposo ', rigidez k' .

-vector D' de direccion del muelle cuyas particulas sqm,n) en los extremos inicial
y final respectivamente. A partir de éste, defirsmal vector unitario de misma
direcciondy,

-longitud real del muellel’ para el muellé, cuyos extremos son las particuiag n.

-diferenciax' entre la longitud en reposo y la longitud realrdekllei.

Fm=-ahk'x =[Fr,Fr] (2.3)

E" = Ull:) kX = [Fxnl , Fyn|] (2.4)

-fuerzasF,™ y F," (Figura 2.3) ejercidas por el muelieen las particulagn, n)de sus

extremos inicial y final respectivamente. Paraudaria en la particula del extremo
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final invertimos el signo debido a que los céalcules hacen con un sistema de
referencia convencional para la particula del extrénicial, de modo que para la

particula del extremo final la fuerza esta invextid

—> “«—— —>
Fm I:in Fm

Figura 2.3. Fuerzas ejercidas por un muelle

Las fuerzas ejercidas por el muellé sobre las particulasm y n de sus extremos son proporcionales a la
perturbacién X de la longitud en reposo, y de signo contrario asé.

Em =Y Em-cyn (2.5)

-fuerza F " sufrida por la particulan, donde la fuerza que ejerce un muelle sobre una

particula que no es ninguno de sus extremos es aa@e tenemos en cuenta tanto

las fuerzas ejercidas por los muelles como lasrdetgguamiento.

-aceleracionA™ = F™ = [a;“,a;“] sufrida por la particulan, habida cuenta que las

particulas tienen masa unitaria.

Una vez caracterizado matematicamente el model@ngndo en cuenta que para toda

particulam P™=V™ y que V™ = A™ son el conjunto de ecuaciones diferenciales que
describen la dinamica del sistema, podemos sintalavolucién temporal de un sistema de
muelles con cualquier método de integracion nuraé& ecuaciones diferenciales de primer

orden.

Una cuestion importante es la duracion de la siona Las simulaciones fisicas nos
interesan en cuanto se produzcan cambios geongetdnoel sistema, esto es, en las

posiciones de las particulas (en otras palabras,sguestabilice el sistema). Es deseable
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definir una condicion de parada para las simulasajue nos permita avanzar la simulacion
hasta que se estabilice. Una forma sencilla degdanlicha condicion es mediante la energia

del sistema:

E= Y Nmr_'_ 3K (x)? (2.6)

O particulam Omuellei
definida como la suma de las energias cinéticasi@articulas y potenciales de los muelles
(n6tese que la definimos de forma aproximada, sar Ibs coeficientes de multiplicaciéon
exactos). La energia se va disipando debido al tagnamiento del sistema, por lo que
decrece conforme avanza la simulacién, hasta quastima alcanza una configuracion
geomeétrica estable y deja de disiparse (o lo hagergmo muy lento). Asi podemos estimar
gue el sistema se ha estabilizado cuando la vanade energia sea 0, o al menos lo
suficientemente pequefia. Un algoritmo que simusgsétma hasta que se estabilice mediante

este criterio se define usando dos paramefipgpaso de simulacion) ¥, (maximo

cambio de energia por paso de simulacion):

Cuadro 2.1. Pseudocodigo para simulacién con estéibacion del sistema

Este algoritmo permite prolongar el tiempo de simwcion hasta que el sistema se estabilice

E_ =E(t)

inicial

Er = Eyax

MIENTRAS E; = E,.,

Simular la evolucién del sistema durante un lapso
(incrementamosen una cantidad;)

E,. =E(t)

final

Er =l Efnar ~ Einiciar |

2.2.DINAMIZACION DEL MODELO

Con el modelo de muelles descrito hasta ahora posietefinir una configuracion inicial y

simular su evolucién temporal hasta que se estabilEsto se traduce en experimentos
puramente pasivos, en el sentido de que lo Unieosgwsimula es la mecanica de un sistema
cuya configuracion esta totalmente predetermin@dano mucho, se puede seguir un proceso
discreto iterativo en el que se simulan cortosrvwates de tiempo, variando los parametros de

simulacién de forma instantanea entre dichos iatesv Esto es indeseable debido a que este
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tipo de variaciones instantaneas producen inegtatiés en el sistema que pueden conducir a
comportamientos no deseados. Esto se debe a guede introducir en el sistema de manera
instantanea la cantidad de energia suficiente gaease produzca un cambio geométrico

indeseable.

No obstante, nuestro modelo fisico debe servir censtrato para disefiar agentes (modelos
de comportamiento celular) que interaccionen coangarno fisico, no que se limiten a seguir
una configuracion predeterminada. La idea es queuselan realizar variaciones en los
parametros del grafo de muelles que engendren oargbbmétricos en el mismo. A grandes
rasgos, se consideraron las siguientes opciones:

1. cambio y perturbaciones de las longitudes eos@p' de los muelles.

2. cambio y perturbaciones de las constantes ikerig' de los muelles.

3. cambios y perturbaciones en las posiciones,ciddes y aceleraciones de las

particulas.

4. cambios en el grafo de muelles (cambio de con@atl, adicion o eliminacion de

particulas y/o muelles).

La opcidn 2 se descartd eventualmente debido &se obtenian buenos resultados con la

opcion 1y a que complicaba innecesariamente efidide los modelos.

Las opciones 1y 3 se pueden describir como preasperturbacion, de modo que de forma
gradual o instantanea se modifican algunos parémetl modelo. Se contemplaron en dos

modalidades de cambio:

-cambios discretos: presentan los problemas dailniédad descritos anteriormente.
-cambios continuos: Disminuyen (aunque no elimirlan)riesgos de inestabilidades

gue presentan los cambios discretos.

Para los cambios en las particulas, se introdu@angetros en la simulacion con los

siguientes efectos:
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. _ 2.7)
vn = PO s tOVF,

VM si tOVF,

- . (2.8)
Ar=/VO s tOVE,

si tOVF,

-aplicar a las particulas velocidades forzadasoumiés (que pueden ser nulas, para
inmovilizar la particula) durante periodos acotadestiempo. Es decir, aplicar a las
particulas una cinemética uniforme sin tener emteudas leyes newtonianas del
movimiento. Esto se implementa modificando la irdegn numérica en el intervalo

forzadoVF,,, durante el cual se asigna directamente la veeidcidrzada\7Fm Yy o se

aplica aceleracion alguna.

(2.9)

Am(t) = \ﬁ(t) o si tOAP,
V({t)+ A si tOAP,

-aplicar a las particulas perturbaciones en sieem@bn durante periodos acotados de

tiempo, sumadas a las aceleraciones newtonianasiglema. Esto se implementa

modificando la integracion numérica en el intervadsturbadoAR,, durante el cual

se suma una perturbacié" a la aceleracion.

Para los cambios en las longitudes en reposo denlgsles, hace falta introducir en el
modelo un nuevo conjunto de ecuaciones difererg;ialea por cada muelle, que describan la
evolucion temporal de sus longitudes en reposo= f (t,sistema. Asi podemos
implementar toda una variedad de efectos fisicos, igtroduciremos mas adelante cuando
sea necesario. Mientras tanto, asumiremos que gaitarbacion explicita las ecuaciones
describenr’ estaticas, esto es, que por defétto . L&s modificaciones en las' se
implementan entonces mediante el sencillo expesliel®t aplicar perturbaciones en sus

respectivas derivadas' (es decir, sumarles determinados coeficientesinderperiodos
acotados de tiempo. Naturalmente, esta flexibiliaiadida tiene un coste: la simulacién sera

computacionalmente mas costosa debido a las vesiabitra que tendrda que manejar el

integrador numérico, incluso aungue no se varigrrla
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En cuanto a la opcion 4, es de naturaleza puramdisiereta, y ademas solo cabe
implementarla mediante cambios discretos, debidgua modificar el grafo de muelles

comporta modificar los parametros de la simulaca®h como la cantidad de variables
simuladas, lo cual no podemos realizar con lasaheentas estandar de integracion que nos
proporcionaMATLABR.

2.3.SUPERPOSICION DE OBJETOS

El modelo descrito hasta ahora permite represestancturas ideales, de modo que un objeto
puede describirse mediante un conjunto de parfiadaectadas mediante muelles. Pero no
nos hemos ocupado de un aspecto muy importante iatefaccion entre objetos: tal y como
se ha descrito hasta ahora, el sistema no impidevapiios objetos ocupen el mismo espacio
simultdneamente, superponiéndose entre si. Clatanesto no es realista, hemos de incluir
algin medio para que no suceda, de forma que cudoslmbjetos se acerquen entre si
choquen en vez de seguir avanzando. Este fue urlosdaspectos mas complicados del
modelado, por cuanto no hemos encontrado en lagibfia modelos de choque totalmente
satisfactorios para las caracteristicas de nuestidelo de muelles y por el contrario hemos
debido desarrollar uno a la medida. Ciertamentdindmica del choque entre solidos esta
ampliamente desarrollada y hay buena bibliografires la misma [25] [2], pero en su
inmensa mayoria esta pensada para otro tipo delagimoes mucho mas minuciosas y
pesadas, ademas de no usar abstracciones sinailE®gauestras (y por aiadidura buena parte
de la bibliografia esta enfocada hacia soélidoslogi no hacia deformables basados en mallas

de particulas).

Dado nuestro modelo de simulacién, nuestras salasia@leben estar enfocadas al nivel del
choque entre las particulas constituyentes deltmbjeezclando en cierta medida enfoques
discretos y continuos. La estrategia basica papadin la superposicion de objetos en nuestro
modelo es impedir que las particulas de cada oljeBrdan el espacio interior del otro. A

nivel de mecanica newtoniana, esto debe traduainemecanismo que iguale las velocidades
de dichas particulas cercanas entre si cuando agténto de o hayan penetrado ya el otro

objeto.
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Particulas cuyas
velocidades relativas
deben controlarse

Figura 2.4. Prevencion de superposicion

Dado que los objetos son entidades compuestas, doterios de superposicion deben ser definidos alvel

de sus constituyentes. Por sencillez, sélo se cdesan las particulas, no los muelles a la hora desfinir los

algoritmos de prevencion de superposicién. Esto sebe traducir en un control estricto de las velociades
relativas de las particulas de objetos en riesgo daperposicion.

El problema de la superposicion presenta variagultididdes a resolver relativas a la

eficiencia, independientemente del mecanismo ctmarglementado:
-La condicién de con respecto a qué se determinmaiparticula de un objeto ha
penetrado en el espacio de otro objeto. Lo masilkers medir las distancias entre
los puntos de objetos cercanos, mientras que lo exasto pero también mas
complicado y costoso es mediar las distancias lwoesdre puntos cercanos, sino entre
puntos de un objeto y muelles mas exteriores del Aunque la primera opcion tiene
desventajas evidentes en cuanto a exactitud yoridsgerrores si los puntos estan
demasiado espaciados entre si, fue la escogida éepdncipio por sencillez.
-La determinacion de cuando dos particulas pertemies a distintos objetos estan lo
suficientemente cerca como para que los mecanisomsa la superposicion entren
en efecto. El problema tiene una complejidad aSaa6O(r?), lo que hace
recomendable que no se monitorice en cada pasand&asion fisica, sino que se use
el habitual esquema de trocear la simulacion emeetps, al principio de cada cual se
comprueba si dos particulas pertenecientes atdistobjetos estan lo suficientemente
cerca como para que durante todo el siguiente sggnue simulacion se apliquen
medidas de prevencion contra la superposicion. t&ste la inevitable desventaja de
gue la superposicion puede ocurrir si dos objetrsanos adquieren la suficiente
energia como para que las particulas de sus beedaserquen y se penetren en un
periodo de tiempo menor a un segmento de simulacion
-Evitar la superposicion de dos objetos es unadacde naturaleza esencialmente no
lineal, ya que no debe actuar a larga o mediardigtamientras que se debe convertir

en el efecto dominante a corta distancraciendo de forma arbitrarigegun crezca la
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fuerza de otros efectos, para contrarrestarlosi (agside la principal falta de
linealidad). Esto presenta un importante problemaasto computacional, debido a
gue a menos que el mecanismo contra la superposeidiseiie cuidadosamente, la
no linealidad del sistema provocara fuertes vasizgs en las variables simuladas que
obligaran al algoritmo de integracion numeérica ar ygssos excesivamente pequefios,
arruinando la eficiencia.

-No sélo se debe actuar para impedir la supergosicestorbando que ésta se
produzca, sino influyendo activamente el movimiem¢olas particulas para que éstas
se alejen si estdn demasiado cerca. Esto es desgelbido a que la integracidon
numeérica puede introducir errores sistematicoscgmeluzcan a la superposicion, si no

se corrigen activamente.

=
. -
"
'y | Muelles insertados
: ante la cercania de
'# | estas dos particulas
:"“_ o ~ i

Figura 2.5. Insercion de muelles contra la superpason

Un primer enfoque contra la superposicion consisten interponer muelles muy rigidos entre las
particulas lo bastante cercanas como para estar eiesgo de superposicion, y entre éstas y sus restpeas
vecinas, para dar resistencia contra las fuerzas dgzalladura que puedan forzar una superposicion.

En un principio se pensd como mecanismo contraparposicion en la insercion de muelles
entre particulas proximas de objetos distintos. t#a de una eleccidn habitual en
simulaciones de sdélido rigido. Estos muelles deteerconsiderablemente mas rigidos que los
de los objetos en colisién, y para evitar fuerzascizalladura en condiciones de gran
compresion, deben insertarse entre las particulgsekgro de superposicion y entre éstas y
las vecinas inmediatas. Esta solucion tiene vamoblemas que nos llevaron a desecharla:
-Se trata de un mecanismo estrictamente lineal ¢a sar que variaramos
dinAmicamente la rigidez de los muelles insertadqgse en situaciones de alta
compresion falla para evitar fuerzas de cizalladjra eventualmente conducen a la

superposicion de los objetos.
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-Cuando se produce una pequefia superposicion lefleswinsertados, al tender a
separar las particulas que conectan, tienden adayta, empeorando el problema.
-Los muelles estorban no sélo la superposicion lgjetas, sino cualquier tipo de

movimiento relativo entre los objetos: desplazamaidateral, alejamiento...

2.3.1.MECANISMO DISENADO: ARMONIZACION

Después se probaron sucesivamente varios esquemtas @ superposicion, que se fueron
refinando sucesivamente desde soluciones medigdisgcamente extrafias hasta conseguir
un compromiso entre un razonable costo computalgiefiaacia contra la superposicion y

fundamentos fisicos sélidos.

Componentes
tangentes
inalteradas
Velocidades Velocidades|
antes del después de
choque choque
q Componentgs q
normales
promediadas

Figura 2.6. Choque inelastico

En el choque inelastico, los objetos comparten sovimiento en la normal de la superficie de choque.
Podemos extrapolar este comportamiento de los sddisl rigidos a nuestro modelo de particulas, definieio
la superficie de choque entre dos particulas segles superficies de los objetos de los que forman e

Finalmente se lleg6 a disefiar un mecanismo que lmedecierta medida el choque inelastico
entre dos particulas. Los detalles son sumamewtgopr por lo que antes describiremos
brevemente el choque inelastico para mostrar k& gémeral. Cuando dos objetos sufren este
tipo de choque, sus velocidades cambian de tal moddas componentes quedan inalteradas

en la direccion tangente a la superficie de coatagiromediadas en la direccion normal.

Partimos de un enfoque discretizado, en el queosed la simulacidn fisica en intervalos

uniformes. Al comienzo de cada intervalo se deteamias particulas de objetos distintos que
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estan excesivamente cercanas entre si, obteniéndusdista de pares de indices de

particulas:
Cll C12
C21 C22
CNl CN 2

que luego sera usada durante la simulacion fisaca gomprobar si las particulas de dichos

pares estan en riesgo de superposicion.

A continuacién describiremos el procedimiento cadrsuperposicion realizado en cada paso

de integracion del sistema:

Vértice vecincsiguientq(c;)

Vértice considerac c;

Tangente antihorarial

Vértice vecincanterior(c;)

Figura 2.7. Vector tangente antihorario

Definimos un vector tangente a la superficie del ¢&to en la posicion de la particula en cuestion,
realizando una aproximacion discreta de la curvatua local.

TG = psi9@) _ pan(e) (t;aj ’t;:ij)
-determinamos el vector tangenfe® (Figura 2.7) de cada particulécj) considerada
respecto a la superficie exterior del objeto al qaetenece. Dado que el objeto es de
naturaleza discreta, la tangente se aproxima comectr entre las particulas vecinas de la
particula considerada, tomando la convencion (saweepciones que describiremos

posteriormente) de que tenga sentido antihorario.

NG = (—tGi —¢Gi
NY =(-t),-t})
-giramos dicho vector 90° en sentido antihorafigira 2.8), dando lugar a un vector normal

N% que apunta al interior del objeto.
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Normal interior N %

Tangente antihoraria®

Figura 2.8. Vector normal interior

Girando la tangente en sentido antihorario, obtenews una aproximacion al vector normal de la superfie
del objeto en la posicion de la particula. Al contario de la convencion usual, este vector apunta ilterior
del objeto.

N(cilrciz) = N‘%z - Ncil — (n(cilvciz) n(Cilvciz))
X 1y

-para cada par de particulas susceptibles de sgiein, obtenemos un vectd ‘%2
(Figura 2.9) que describe la normal entre las superfinepeligro de superposicion, es decir,
un vector que marque la direccion normal de la digge de “contacto” entre ambos objetos.
Este vector lo obtenemos restando el vector nod®dh primera particula del par al vector
normal de la segunda, y esta orientado hacia etiextlel objeto de la primera particula. Esta
operacion proporciona una “normal promedio” entrdas normales, ques proporciona la
orientacion en la cual las particulas no deben aeese En un principio puede parecer una

complicacion inutil respecto al vector diferencebsicion de ambas particulas.

Particula Ic;, Particula Z;, Vector
tangente 1 Vector
Ton tangente 2
f Ciz
~ _
«-
.-V

Vector de normal de contacto -7
N (€i1.62) I

Figura 2.9. Vector de normal de contacto

Tomamos una normal de contacto o “choque” entre ands particulas restando entre si las normales de
cada particula. Esta operacion tiene el efecto geomediar las direcciones de ambas normales.

Pero como se puede apreciar enFlgura 2.10, considerar las diferencias relativas en
posicién, velocidad y aceleracién entre ambasqaats es mas exacto a lo largo de la normal

de contacto que a lo largo de la diferencia encpiside las particulas, ya que la primera
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acierta en mas casos en describir la direcciém e las particulas no pueden avanzar para

gue no se produzca la superposicion.

Normal de contacto .t
Direccién de la diferencia de posiciones entre anplaaticulas

Figura 2.10. Ventajas de la normal de contacto

Si la curvatura de la superficie del objeto es lodstante suave como para se discretizada sin excesarror
por las tangentes definidas en la Figura 1.1, el @®r de normal de contacto proporciona informacionmas
exacta sobre el riesgo de superposicion que el varcte diferencia de posiciones entre ambas particas.
Esto se debe a que cuando una particula de un oljete halla aproximadamente entre otras dos de otro
objeto, el vector diferencia no permite discernir sbre una posible penetracion en el interior del olgjto,
mientras que el vector normal si.

Particula Ic; Particula &,

> v
Yoo Vector de posicion reIativ?émﬁiz)

Figura 2.11. Vector de posicion relativa

Al contrario de lo que pueda parecer en el dibujoel vector de posicion relativa de un par de partidas no
tiene por qué ser exactamente antiparalelo a la noral de contacto, aunque si aproximadamente
antiparalelo.

ﬁéquqz) = P% — P&

-para cada par de particulas obtenemos la pogielativa P52 .

-giramos el vector de posicion relativeiqura 1.1 y Cuadro 2.2), y las velocidades y

aceleraciones de cada particula de cada par séq@gativo del angular®%2 del vector
normal de contacto de cada par. Mediante esta Im@nigconseguimos descomponer
facilmente dichos vectores en componentes paratglaspendiculares (traducidas tras el giro
en sus componentése Y) a la normal de contacto de cada par, ya queaeligne el efecto
de hacer coincidir la direccién de dicho vector tmmel ejeX. Por lo tanto, para evitar la

superposicion de los objetos vamos a actuar sabreoimponentes de estos vectores.
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La nueva
TM(%C,Z) w — g (ec) components
Ay Xyace

paralela a |3
normeil de contacto normal de
N (Ci1.Ci2)

contacto

| Vector después del giro|

| Vector antes del girc{

Figura 2.12. Giro de los vectores

Rotamos nuestro sistema de coordenadas segun lasmttiacion de la normal de contacto. Esto nos permite
sabe facilmente, en funcion de la magnitud y el sig de las componenteX de los distintos vectores
rotados, si las particulas ya se han aproximado deamiado (posiciones), se estan aproximando
(velocidades), o tienden a aproximarse (aceleracies). Por ejemplo, al ser aproximadamente antiparales
los vectores normal de contacto y posicion relativiFigura 2.11), la componente&X de este ultimo debe ser
negativa en condiciones normales, o positiva si haigsgo grave o ya se ha producido superposicion.

Cuadro 2.2. Ecuaciones de giro
En este cuadro presentamos las ecuaciones que usarpara girar el sistema de coordenadas. El vector
N ©+42) tiene un angulo a‘%*%2) . Definimos GIRO, un operador que gira vectores, y lo usamos pardrgr
los vectores de posicidn, velocidad y aceleracioegsin - (o62)

n(Cieriz)

Sena(cllvclz) = y
‘N (Gi1:Ci2)
n(cilvciz)

cosg (%2 = X
‘N (Gi1,Gi2)

— cosa -—serna || vecto
GIRO(Vector,a) = | k
sena cosa || vector,

lf)R(%lvciz) - G|Rq|3F§Ci1vCiz) '_a(cilvciz)) - (p(Cieriz), pl(;ilvciz)

RG x Gy

ﬁcij

Ve =GIROW " -a®%) = (v3,,v2,)

G

ﬁcij

Ac = GlRQKQj —q9%2)) = (aéjx,aéjy)

Vi = 0 si ples? +L,, <0 (2.10)
Px Ol(pg‘ﬂGliz) + Lmin) Si p'(;ilejz) + Lmin >0
Vi = 0 si (p§as? + Loy, <0)0(c, OVF) (2.11)

i - 01( I(?qéij) + I-min) Si I(?eqé’(QZ) + I—min > O D(Clz DVF)

.. .= (G1.G2) .
-en el caso de las posiciones relativas '~ , éstas deben tener una componghteegativa

(ya que el vector esta orientado aproximadament&a degunda particula a la primera, al
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revés que la orientacion de la normal de contalgtda primera particula a la segunda). Si los
valores negativos son inferiores en valor absautna distancia minimh,,, 0 son positivos

es que hay riesgo de superposicion o ésta se daguo ya. En tales casos, afiadimos a las
velocidades de cada particula una pequefa periarban la component¥ que tiendan a
separarlosyy, (Figura 2.13). Dicha componente tendra un valor propoadianla distancia
entre ambas particulas (es decir, a su distandia mormal de contacto). Ademas, en el caso
de que la segunda particula tenga velocidadesdaszépertenezca al conjunt-), no le
aplicamos velocidad de penalizacién para no véaia@inematica programada (mas adelante
explicaremos que la primera particula de cada pacantiene velocidades forzadas).

Particula Ic; Particula X, — (G1,G2)
----- Signo de la componente X del vectltrc

Normal de contactdN 6 <0
______ > ormal de contac
[Paticula1 | \a
Posicién relatival_:”(;é'?)
M N Velocidades\_/)g1 y \7::3Z g:ié‘v;:(iz) >0

Si la posicidn relativa indica que las particulatgae muy
cerca o0 ya ha habido superposicion:

K Penalizaciones alas velocidades | | |  fX------
G1 G2
<+ *N Vex ¥ Vi

Figura 2.13. Penalizacion de velocidades

Accion de correccion para un par de particulas cuyposicion relativa en la direccién de la normal de
contacto (componenteX tras el giro de la Figura 2.12) indique que estamuy préximas o que puede que
ya haya ocurrido interpenetracion (valores negative pequefios o positivos, respectivamente). En talsca
incluimos una correccion manipulando directamented velocidad de las particulas, de modo que tiendan
alejarse. Esta correccion se realiza en velocidad éugar de en aceleracién para controlarla de modmas
exacto.

Ve Y = Vg~V

(G1:G2) — aG1 _ QG
Ay = 8gk ~ ack
-obtenemosv{%2) y al%?) (Figura 2.14), las velocidades y aceleraciones relatarasa

nueva componentX (direccion de la normal de contacto) entre cada dea particulas
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restando cada valor de la segunda particula arfeem, de modo que estos valores indican
las velocidades y aceleraciones con las que laepairparticula tiende o no a acercarse a la
segunda. Cuando dichos valores sean positivos eesiepnden a la superposicion (ya que si
son positivos en la normal de contacto, es quats® @proximando), y por lo tanto habra que

actuar sobre ellos, para hacerlos nulos, armonizkrsdmovimientos de ambas particulas.

Particula Ic;; > ----- < Particula &,

______ > - (Cll'CIZ)
Normal de contact N

Velocidades/Aceleraciones
—Cjy —Cia — Gy —Ci2
>| Ve, Ve  As, Ac

Velocidades/Aceleraciones relativas en la companint

Véci;vciz) / a'(;i;vciz)
>

Figura 2.14. Velocidades y aceleraciones relativag aproximacion

Tras girar el sistema de coordenadas, la velocidadaceleracion relativas en la component¥ indica si las
particulas se estan aproximando (velocidad) o tierth a aproximarse (aceleracion). Por el convenio
escogido para calcularlas, valores positivos indiogpeligro de aproximacién, ya que en caso de ser

positivos, tendran el mismo sentido que la normalelcontacto.

En este momento hay que distinguir varios casogbless(sintetizados en el Cuadro 2.3)
segun las velocidades de las particulas sean fiszado:

-ambas particulas del par tienen velocidades fazay], ¢, JVF . Este caso nunca lo

contemplaremos, pues en principio no sera necesariampoco esta claro como

deberia tratarse.

-la segunda patrticula tiene velocidad forzadaprilmera no Figura 2.15), invertimos

Si es necesario los papeles para que no se dé@daien simétricac, VF,c, OVF.

En este caso, la particula forzada debe ejercepaitarbacion irresistible sobre la no
forzada, de modo que no se produzca superposiEgin. se traduce en que para la

primera particula, en la componente paralela aotanal de contacto, eliminamos la
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aceleraciéon y asignamos a su velocidad el mismar vple la de la forzada. De este

modo nos aseguramos de que ambas particulas nedanpseguir acercando.

-ambas particulas carecen de velocidades forz&itpasd 2.16). En tal caso, para que
no haya riesgo de superposicion, hemos de armomizamovimiento de ambas
particulas en la direccion de la normal de contdotque se traduce en promediar sus

velocidades y aceleraciones sobre ekeje

Cuadro 2.3. Ecuaciones de armonizacion

En este cuadro presentamos las ecuaciones de arnEawion de velocidades y aceleraciones para los pare

de particulas(c, Ci»), de manera que reemplazando las component@/éjx y q"x por VZ"X y ai"x,

armonizamos los movimientos de las particulas en eje X girado (es decir, en la direccion de la normal de
contacto), con lo que eliminamos o por lo menos mmizamos el riesgo de superposicion.

Vglx Si Vg‘ﬁxlyciz) <0
Vilk =4 Va% si (V2% > 0) O(c, OVF)
Vglx +Vglx Si (Vg:i;'ciz) > O) D(Ciz DVF)
2
cilx Si ag%;vciz) <0
ay, =10 si (a$y% >0) O(c, OVF)
G1 G1
agy + agy Si (ag;i;vciz) > O) D(Ciz DVF)
2
5 si (v§%? <0)0(c, OVF)
qux =y 4y
TP s e >0)0(e, OVF)
si (a9 <0)O(c, OVF)
acizx = G1 4 qf1
A acy , X si (al(;i)iyciz) > O) D(Ciz DVF)
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Particula 1, no forzada Particula 2, forzada:
c,OVF | Am c, OVF
Particula 1 Particula 2 Particula 1
Velocidades anteqg Aceleracién antes

Velocidad despuég

Aceleracion despud
de modificar la 12

de modificar la 12

de modificar la 12 : de modificar la 12

2]
—

4 :
! ! acll - 0
G G AX

VAlx VA2x

Velocidades y aceleraciones armonizada$

Figura 2.15. Armonizacion de movimientos (1)

Una particula con velocidad forzada y otra libre egn aproximandose con riesgo de superposicién segun
indican sus velocidades o aceleraciones relativd®ecordemos que a las particulas forzadas se les
especifica una cinematica exacta e inamovible siarter en cuenta las fuerzas y efectos fisicos ejelws
sobre ellas. Por tanto, si existe riesgo de supeicion, la particula no forzada debe adoptar la cieméatica
de la forzada en la direccién de la normal de contéo (componenteX tras el giro), que es la que con mas
exactitud indica la direccién en la que puede ocuir la superposicién. Esto implica asignarle en la
componenteX la velocidad y aceleracion (nula) de la particuléorzada.

Particula 1, no forzada Particula 2, no forzada
c, vk | A c, UVF

Particula 1 Particula 2

Velocidades/Aceleraciones
antes de modificarlas

b (4

Velocidades/Aceleraciones
después de modificarlas
A
[
1

Gi1 Ci1 G2 Ciz
VAleaAX VAX’aAX

Figura 2.16. Armonizacion de movimientos (2)

Dos particulas, ambas no forzadas, estan aproximaage con riesgo de superposicion segun indican sus
velocidades o aceleraciones relativas. Tratamos peeparado velocidades y aceleraciones, de modo gue
la velocidad de aproximacion relativa es positivggromediamos la velocidad en la component¥, y
hacemos lo mismo en el caso de las aceleracionesidSo es, no se modifican.
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En principio, si sustituimos los valor&s .y a2 por sus homdélogos armonizadeg,y a,

y después deshacemos la rotacion del sistema deler@alas, deberiamos de conseguir
vectores de velocidad y aceleracion tales que iw@id la superposicion sin problemas. No
obstante, este enfoque tiene el problema de samafite no lineal: en un intervalo de
simulacién fisica dos objetos pueden estar cerca pe tanto que se deba prevenir su
superposicion, y al siguiente estar ya muy cerparylo tanto ver drasticamente alterado su
movimiento. Esta no linealidad provoca efectos seadébles:

-a veces el cambio es tan brusco que el integradoérico debe disminuir el paso de

simulacion fisica demasiado, arruinando la efidenc

-dos objetos pueden oscilar durante varios intesvdke simulacion entre estar o no lo

suficientemente cerca como para que se les aplagaemonizacion, dando lugar a

cambios de movimiento espurios.

Para minimizar este problema linealizamos la apiicade la armonizacion, de forma gradual

(Figura 2.17 y Cuadro 2.4, nétese que en circunstanciamaies p{x%? <0, por lo que las
condiciones pueden a primera vista parecer imasfidJsamos una combinacién lineal entre
las velocidades/aceleraciones iniciale$, ¢ a2,) y las armonizadasvf ,a; ) de modo que

cuando las particulas estan relativamente lejoefetto de armonizacion actia muy

levemente, y conforme se acercan las particulagamando importancia, hasta que es el
efecto dominante si la distancia es muy pequeiielaso ya se ha producido superposicion.
Ademas, incluimos las velocidades de penalizaciGmoc mecanismo de control de

superposicion ante errores en el integrador numébs importante destacar que en este
marco, cuando nos referimos a “cercania” o “lejani@s estamos refiriendo a la medida
sobre la normal de contacto, que como ya explicaanteriormente es una medida mas fiable

que la distancia real entre ambas particulas.
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(G1,Gi2)
pR(lax2 <0 (61.02) . . -
____________ Pre < -L,,, = noseaplicaarmonizadn
(G1.Gi2) <0 -L < plGut2) < -L — i L dual
RG x max S PRG - min = Seaplicaarmonizadingradualmete

(cll'C\Z) < O
RG : . . ~
B * < — Lo < pY2%) = seaplicaarmonizadin totalmete
(Ci1,Cin) (intensidad de la
] FACTOR |F v armonizacion)

(Cilvcwz)
RG x

Figura 2.17. Linealizacion de la armonizacién de momientos

El efecto de armonizacion tiene un caracter marcadaente no lineal, que en nuestra implementacion
puede manifestarse como importantes cambios en leesstricciones cinematicas de las particulas de un
intervalo de simulacién al siguiente, lo que implig un aspecto visual poco estético e inestabilidad s
calculos. Para minimizar este problema, linealizam®el efecto de armonizacion, aplicandolo de forma

progresivamente mas intensa conforme las particulase acercan, hasta que cuando estén lo
suficientemente cerca se aplica por completo e ing@ que continde el proceso de superposicion.

Cuadro 2.4. Ecuaciones de linealizacién de la arm@acion

En este cuadro presentamos las ecuaciones medialag cuales obtenemosf'ex y af'GXa partir de V/(ijx

G i & G NG i i i
ya,, - Finalmente obtenemos los vectoreg . y A’;, que describen las velocidades y aceleraciones
corregidas de las particulas (aunque estan expresagien el sistema de coordenadas girado).

i (G1:G2) « —
0 Sl pRclax2 < I-max
(Cilvciz) + L
(G1.Gi2) — RG x max o (Ci1,G2) _
F = # Si Lmax < pRé‘X2 < I_min
max min
1 Si I(?qéin) > _Lmin

VEUX - F(Cilqu)_vzjx + (1_ F(Cilvciz))_vgjx
afjx - F(cilvciz) ,a:ix + (1_ F(leqz))_agjx

7% — (S G y,Ci
VLG _(VPX+VLX’VGy)

A's = (@)
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VA =GIRONV %, a®+%)) (2.12)

Al =GIRO(A s, @) (243

Y finalmente obtenemos los vectores corregidos |zav@locidad 67?) y aceleracion Kﬁj)

tras deshacer la rotacion que nos permitié tratas aomponenteX de los vectores como los
valores que habia que armonizar para impedir sopigipnes. Estos vectores determinan
para las particulas una cinematica tal que no@dugca superposicion, al menos en términos

estrictamente locales.

Asi terminamos de describir el mecanismo de arnagion de velocidades y aceleraciones,
que como ya comentamos al principio esta inspieadel choque inelastico. En principio, la
fisica del choque inelastico no se refiere a laimdacion de aceleraciones sino solo de
velocidades, pero en nuestro modelo si que las razanmos para ejercer el control de
superposicion mas eficazmente (al incluir derivagiasnayor orden) y prevenir los errores
numéricos en que pueda incurrir el integrador &édgrar las velocidades respecto a las

aceleraciones.

Aln existen otros mecanismos fisicos por expligggrto dado lo especializado de su
necesidad y uso los explicaremos mas adelantedowsaa necesario.

2.4.IMPLEMENTACION

UsamosVIATLABR2006 (version 7.3.0.267) como entorno de desarrollte EEnguaje tiene
un nivel de abstraccion relativamente bajo adene&satecer de mecanismos de tipado
apropiados, pero aporta como ventajas la rapidgratetipado y la vectorizacion implicita
de los calculosMATLABtrae integradas una serie de funciones de intégrae sistemas de
ecuaciones diferenciales ordinari®&@DE) cuya interfaz guiard nuestra implementacion del

sistema.

La eleccion de la funcién de integracién dependetésistema a simular. Si no necesitamos
mucha precision podemos usate23, para un nivel de precision nornualet5, y si nuestro

modelo es numéricamente rigidstiff), lo cual puede ocurrir ante muelles muy rigidos,
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simulaciones en las que la longitud real de un lawssd aproxima a 0, o se introduce gran

cantidad de energia en el sistendgl5s.

Las funcionesodeXXXintegran sistemas de ecuaciones diferencialesands de primer
orden definidos mediante funciones que deben skr fdema

salida = sistema(t, entrada, otros_parametros)
dondet es la variable de integracién (en nuestro casteeipo), entrada es un vector
columna que contiene las variables que se estagrardo (en nuestro caso, posiciones y
velocidades de particulas y longitudes en reposmukdles),salida es otro vector columna
gue contiene las derivadas respecto al tiempcoemteadg definidas por el sistema de
ecuaciones, ptros_parametroson parametros que podemos configurar paradexXXlos

pase a nuestra funcion (no se pueden modificantita ejecucion de ladeXXX.

La eficiencia es uno de nuestros objetivos prindsa Para ello, hemos de vectorizar el
codigo al maximo, esto es, formular los calculom@amperaciones entre matrices evitando
los bucles, las sentencias condicionales y lostg@datos no simples (estructuras, matrices
celulares) en la medida de lo posible. No obstah&mos incluido en nuestro modelo
multitud de caracteristicas, cada una de las cualgsiere desde unos pocos parametros
generales hasta un parametro por cada particulaedlenPor ello, hemos de llegar a un
compromiso entre eficiencia y la necesidad de nmanteina minima estructura en la

organizacién de los tipos de datos y en los algost

Estamos interesados en simular sistemas bajogaestes condiciones:
-periodos de tiempo directamente acotados o hast@lcsistema se estabilice.
-obtener sélo el resultado final, o bien todos pasos de integracion usados por la
funciénodeXXX o bien pasos de integracién con intervalos tealpsffijos.
-visualizar graficamente los resultados de la satidh ofreciendo la méxima cantidad

de informacion visual relevante.

A continuacién describiremos brevemente y a granaggos la implementacion del sistema

de simulacién, mediante un pseudocdédigo:
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Cuadro 2.5. Pseudocodigo general de la simulacion

1. Inicializar simulacién
1.1. Configurar modo de almacenamiento de resultadesm&dios (para simulaciones largas)
1.2. Configurar opciones de salida de la simulacién
1.2.1. Opciones de visualizacion grafica
1.2.2. Opciones de grabacién de video
1.2.3. Numero de resultados intermedios por unidad deptiem
1.3. Crear grafo de muelles
1.3.1. Conexiones entre particulas

1.3.2. Parametros del grafo de muellgs ( P™ y V™ iniciales, k')
1.4. Configurar parametros generales adicionales

1.4.1. Armonizacién (contra la superposicion de objetos)

1.4.2. Velocidades forzadas

1.4.3. Perturbaciones en aceleracion

1.4.4. Perturbaciones en lag
1.45. Otros...

2. Asignar los parametrds; y Ej,

3. MIENTRAS continuar_simulacién
3.1. Aplicar dinamizacion (si procede)
3.1.1. Maodificar (si procede) el grafo (n° de particulasde muelles, conectividad)
3.1.2. Introducir/eliminar (si procede) velocidades foraadperturbaciones en aceleracion,

perturbaciones en lag', etc.
3.1.3. Madificar (si procede) otros parametros generales
3.2. Detectar posibles superposiciones o situacionesiesgo de superposicion, y confeccionar la ligta d
pares de particulas a los que se les aplicard @&@awidn de movimientos.
3.3. Simulacion fisica

331 E =E,,,
3.3.2. MIENTRAS E; = E, .

3.3.2.2. Durante un lapsd\t integrar el sistema con una funciddeXXXgue llamara repetidas
veces a una funcion de evaluacion del sistemavakuacion del sistema consiste en:

3.3.2.2.1. Aplicar dinamica de muelles para obtere? y V ™a partir deP™ y V™

3.3.2.2.2. Asignar por defectd' =0

3.3.2.2.3. Madificar los resultados segun las velocidadesaes y perturbaciones
programadas

3.3.2.2.4. Modificar los resultados segun otros efectos fisico

3.3.2.2.5. Maodificar los resultados segun la armonizacion deimientos para prevenir la
superposicion de objetos

3.3.2.3. Eg o = E(1)

3324 E =|E,, -E

3.3.25. E

inicial

final ~ Einicial |
=E
3.4. Almacenar los resultados intermedios
3.5. Recoleccion de estadisticas de simulacion (si piejcgaragrofiling
3.6. Determinar si continuamos con la simulacién
4. Visualizar (si procede) los resultados intermed@®lucion temporal del sistema)

final

Se han implementado diversas funciones para li@abo algunas de las tareas y subtareas

enunciadas, de las que mencionaremos solo algenas thas relevantes:
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-setPlottingOptiongara el paso 1.2, debe usarse antes de cada @iinujade cada
visualizacion de resultados para configurar losupetros de visualizacién entre otras
cosas.

-buscarVerticesMembranaCercanpara el paso 3.2, es uno de los puntos donde la
eficiencia es critica, debido a que comprobar ktadcia entre particulas es un
problema de complejidad cuadratica.

-buscadorEstadoEstablpara el paso 3.3, tiene entre otros cometidos aepas
parametros usados por las funciondeXXX realizar algunas tareas auxiliares previas
a la simulacién fisica, y configurar adecuadamdatsimulacién para obtener los
resultados intermedios deseados.

-evaluadorPasoSistemaara el paso 3.3.2.2, encargandose de calculésita.f Dada

la gran cantidad de efectos fisicos introducidesusan varias funciones auxiliares
para aplicar los efectos fisicos secundarios trpareipal (la dinamica del sistema de
muelles).

-plotear se encarga de visualizar el estado del sistema yanastante de tiempo
determinado, usando los parametros de visualizacaefinidos mediante
setPlottingOptionsEs usada mientras el integradaleXXXcalcula la evolucion del
sistema (si se ha configurado para visualizarlaialo) o posteriormente.

-Para el paso 4., se usgewSimulationResultpara simulaciones sencillas, u otras
funciones mas especificas en caso de simulacioasxomplejas. Las visualizaciones

pueden grabarse como video.

Figura 2.18. Cddigo de colores

Representamos el estado de compresion/relajaciénisdn de los muelles mediante los colores rojo, o
y azul, respectivamente. Se gradla una escala ddazes rojos y azules, de forma que cuanto mayor
energia potencial almacene el muelle, mas oscura&el color.

Para facilitar la comprension visual de la simdacusamos un codigo de colores para
representar los distintos estados de los mueltgs:para muelles comprimidos, verde para
muelles relajados, y azul para muelles en tengidmayor compresion o tension, mas oscuro
sera el rojo o el azul, respectivamente. Esta septacion nos permite visualizar mucho mas

facilmente los juegos de fuerzas que actiuan enadelo.
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3. PRIMEROS EXPERIMENTOS

Pasaremos ahora a describir algunos experimentsisndéacion hechos con nuestro modelo.
Hay que destacar que la evolucion de los efecwisofi descritos anteriormente ha sido
gradual, por lo que estos primeros experimentosisan algunos de dichos efectos, y de
hecho han precisado cambios en el cédigo fuenta pdaptarlos a las convenciones y

protocolos de implementacién implementadas postednte.

3.1.INVAGINACION

En este experimento nos propusimos explorar el nimo®@ de invaginaciorfdlding), que es

un proceso embrionario bien conocido y recurreBfegn el que un tejido epitelial pliega una

seccion sobre si misma para formar un tubo o seccérada. Se ha propuesto como
mecanismo de invaginacion una contraccion en leedpa celulares exteriores de una seccion

del epitelio.

Figura 3.1. Un proceso de invaginacién embrionario

Extraido de [13]. En los procesos de invaginacionn epitelio celular se curva formando un pliegue. &ha
propuesto como principal mecanismo de actuacion unzontraccion del citoesqueleto en la zona exterior
de las células implicadas en el proceso.

Usamos un modelo de célula altamente simplificamo.el que cada célula es un simple
rectangulo con dos diagonales. Los muelles que laodd perimetro de los rectangulos
representan el cortex, mientras que los que comrfiolas diagonales representan la estructura
interna citoesquelética. Las células no son indgipates, sino que comparten las paredes
laterales, y el epitelio se curva para formar uoubd (en 2D, en 3D seria un cilindro). El
experimento no hace uso de caracteristicas avasmdatianodelo fisico, no hay prevencién de

superposicion ni otras sutilezas.
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Figura 3.2. Modelo simplificado de tejido epitelial

Modelamos una configuracion tipica de un tejido epélial durante las etapas tempranas del desarrollo
embrionario, en la que un epitelio tiene forma elipoidal o cilindrica. Cada célula se representa pam
rectangulo con sus diagonales, donde el perimetreldectangulo corresponde al cortex celular, y las
diagonales al citoesqueleto interno. Presentamoss variantes, en las que el citoesqueleto internsté
respectivamente tensado, relajado o comprimido. Lasiodelos primero y tercero presentan caracteristica
tensegritales.

Ahora bien, es interesante comprobar que si lasarieos del epitelio estan relajados, no se
producen invaginaciones similares a las observatasmbriones reales. Para ello es
necesario afiadir energia a la estructura (tensands elementos y comprimiendo otros),
convirtiéndola en tensegrital. Mas especificamdogeglementos diagonales que representan
el citoesqueleto interno deben estar tensados,trageque los externos que representan el
cortex deben estar comprimidos. Si invertimos taasion (compresion dentro y tension
fuera) tampoco obtenemos los resultados esperados.

Modelo con tensién intracelular Modelo no estresado después Modelo con compresién intracelular
después de la invaginacion de la invaginacién después de la invaginacion

Figura 3.3. Simulaciones de invaginacion

Reducimos las longitudes en reposb’ de los muelles que representan la parte exterioredicortex de las
células en un rango de unas 5 células. Los resul@ison espectacularmente distintos en funcién deitado
de estrés de los muelles del modelo. Se obtienesultados similares a la invaginacion real con el pmer
modelo, lo que sugiere que las partes del citoesdet® interno que transmiten tension entre las célak
juegan un papel determinante en este proceso. Asignno, es un ejemplo ideal de mecanismo
morfogenético: un cambio localizado en las propiedkes del citoesqueleto, gobernado metabdlicamente,
puede producir nuevas formas cuando interacciona ooel estado fisico general.
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Este experimento es paradigmatico sobre la formguerfunciona la morfogénesis: los genes
no codifican directamente la forma que va a teaeoha invaginada del epitelio, sino que la
red regulatoria genética de las células de un sefgnuel epitelio modifica el equilibrio de

una seccion de los citoesqueletos celulares, ynlmamientos morfogenéticos se entienden
asi como la busqueda de una configuracion de enerigiima por parte del sistema fisico que
constituyen los citoesqueletos de las células legés, en respuesta a un estimulo tan simple

como tensar el cortex celular.

3.2.ELEMENTOS TENSEGRITALES PARA UN CITOESQUELETO

El siguiente paso fue encontrar estructuras (teriakxg o capaces de serlo) para modelar los
elementos principales del citoesqueleto con un mgsao de detalle que en el experimento
anterior. Se pensoO en reproducir a grandes radgoériex celular, el centrosoma y los

microtubulos que emanan del centrosoma y se aeal@hcortex.

Un método sencillo para construir estructuras wgnitsdes consiste en disponer de una
secuencia de particulas o vérti¢gsN), conectados entre si por dos tipos de muellesnde
salto (n,n+1) y de dos saltogn,n+2). Si la secuencia es lineal, obtenemos una esplecie
varilla, mientras que si es circular, el result@touna especie de membrana. También son
importantes las relaciones entre las longitudesepaso de los muelles. Si los muelles de un
salto estan tensados y los de dos comprimidosttactura sera altamente estable, mientras
que si es al revés, la estructura sera solo matdesfcambiando de configuracion si le
afladimos energia en forma de mayor estrés en ladlenuo agitacion cinética en las

particulas) o incluso inestable.

La aplicacion de las membranas tensegritales padelar el cértex y de las varillas para los
microtubulos es directa. Para el centrosoma usamadjeto similar a la membrana pero con
muelles interiores comprimidos que refuerzan lauesira y facilitan la transmision de

fuerzas de un lado al otro de la célula.
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Figura 3.4. Elementos tensegritales para un citoesgleto

Estos modelos de elementos citoesqueléticos comparta capacidad para presentar caracteristicas
tensegritales.

3.3.PSEUDOPODOS

Para simular la aparicion de pseudépodos hemoemride estudiar los mecanismos por los
que se crean en las células reales. Existen vargmsinismos asociados a distintos tipos de
pseudodpodos, pero en todos los casos involucrasohbrecrecimiento de distintos tipos de
filamentos del citoesqueleto justo debajo de lxisacde cértex que forma el pseuddpodo.
Nuestras simulaciones, al ser esquematicas, mo@stancon unos pocos muelles pero se

obtienen resultados satisfactorios.

Figura 3.5. Formacion de pseudépodos

Se muestran dos clases de pseudopodo, en las quigeglominador comun es un sobrecrecimiento central
del citoesqueleto interno justo debajo de la porcivdel cortex en la que se forma el pseuddpodo
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3.4.MODELO CELULAR MAS DETALLADO

Para obtener mayor detalle, incluimos la red deafilamentos, modelandola como una red
de muelles pretensados dispuestos aleatoriamamgeyrten entre si los microtibulos. Esto
nos permite simular de forma mas realista la foem&ue se enrollan los microtibulos, tal y

como se puede apreciar en [17].

Figura 3.6. Modelo celular detallado

Modelamos el centrosoma en el centro de la células microtibulos que salen del mismo hasta el coxgy
una red de microfilamentos aleatoria que conecta ém si distintas secciones de los microttbulos. Los
microfilamentos estan tensados, dando lugar a unampresion en los microtubulos, visible en el leve

arrollamiento que sufren. En las células reales estarrollamiento puede ser mas severo, y proporciona
los microtubulos capacidad para soportar mayores ¢gas que si no estuvieran inmersos en la red de
microfilamentos.

Este enrollamiento se debe a un juego de fuerzaie das microfilamentos y los
microtubulos, en el que los primeros estan tensgdosmprimen a los ultimos, dando al
citoesqueleto caracteristicas tensegritales qu@eleniten soportar esfuerzos mecanicos
mayores de los que seria capaz una simple estudleindamiaje.

No obstante, este modelo tiene el inconvenientguegees computacionalmente bastante mas

costoso, por lo que eventualmente optamos por msdess simplificados.
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Figura 3.7. Detalle y modelo de microtubulos arrdéhdos

Extraido de [17]. En las células reales los microhulos aparecen ondulados bajo ciertas circunstanca
Experimentos cuantitativos sefialan a que este arftamiento se debe a que estan inmersos en una red de
microfilamentos tensados.

3.5.MIGRACION

Recordemos que las lamelipodia se forman por ldupiin de una espesa malla de
microfilamentos en una seccién del cértex. Simakde proceso mediante el modelo descrito
en el apartado anterior seria en extremo compligaatdo que abstraemos el uso de la red de
microfilamentos y solo incluimos sus efectos: deteadas porciones del coértex, en la
direccion principal o aproximada del movimientofren una perturbacion que podemos
representar como una velocidad o aceleracion rddia¢ las aleja del centro celular).
Asimismo, las adhesiones focales se modelan coowoses del cortex situadas en la parte
trasera de la célula que quedan fijadas al sugsattes asignan velocidades forzadas nulas).

El modelo de célula usado se simplifica respedus &xperimentos anteriores: el centrosoma
pasa a ser una simple particula, los microtubuhaples muelles, y el cortex a tener menor

cantidad de particulas.

Asi, una vez abstraido el mecanismo de protusidastro modelo es capaz de reproducir

distintas dindmicas de migracion:

-de células de alta motilidadrigura 3.8), en las no hay adhesiones focales y la
lamelipodia es una estructura grande y bien definidie impulsa rapidamente hacia
delante a la célula. Esto lo conseguimos dandoelmeidad o aceleracion constante a

una region del cortex mas o menos amplia.
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-de células conjuntivasFigura 3.9), como los fibroblastos, en los que la funcién
locomotora es importante principalmente como cénde proliferacion. En éstas
células se desarrollan numerosas adhesiones fogalasielipodia en direcciones
aleatorias aunque orientadas en una direccion gem® movimiento. Esto lo
conseguimos definiendo una direccion general demiento, y seleccionando al azar
porciones del cortex en la parte trasera que qué@andurante periodos aleatorios
prolongados (adhesiones focales) y de la partentdetaque sufren una velocidad o
aceleracion altas durante un periodo relativamgregquefio en direccion radial

respecto el centro celular.

Figura 3.8. Comparacion de una simulacién con un permatozoide de Ascaris suum

Extraido de [32]. Los espermatozoides de este tipe nematodos son un modelo de estudio de las
lamelipodia debido entre otras cosas a que presemtana extraordinariamente desarrollada. Nuestras
simulaciones abstraen el mecanismo que impulsa elance de la lamelipodia, modelando sélo el avance

mecanico bien ordenado de una porcion del cértexug a su vez arrastra hacia delante al resto de la
célula.

Figura 3.9. Comparacion de una simulacién con unifroblasto
Extraido de http://cellix.imolbio.oeaw.ac.at/videotour_11.html

Las lamelipodia de células de tejido conjuntivos sdiferencian notablemente de las de las células dia
motilidad. Estas células desarrollan adhesiones fales fuertemente adheridas al sustrato, que queddijas
y estorban mecanicamente el movimiento cuando el ance celular las deja en la parte trasera. Las
lamelipodia no estan tan altamente organizadas conen las células de alta motilidad, produciéndose
protusiones en direcciones aleatorias pero con umgientacion general en la direccion de avance.
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4. MITOSIS

Dado el objetivo de este proyecto, la simulacidadmitosis o division celular ha sido uno
de nuestros objetivos centrales, ya que los primmeromentos del desarrollo embrionario se
caracterizan por una serie de divisiones celulaiess reguladas. Usaremos el mismo modelo

celular que para las simulaciones de células nugeest, que podemos ver erHigura 4.1:

B centrosoma,
muelle de membrana cc; o cortex
muelle de membrana largo (membrana

muelle de microttbulo |_ - -

microtubulos

Figura 4.1. Célula antes de la mitosis

Usamos un modelo celular simplificado: el centrosoaes un simple punto en el centro de la célula, los
microtdbulos se modelan cada uno mediante un Unicouelle, y el cértex tiene una cantidad de particula
relativamente pequefia, conectadas formando una estrtura tensegrital.

Para facilitar la implementacion, es convenieniguetar cada particula y registro con
-el indice de la célula a la que pertenece (indioaademas si no pertenece a ninguna
célula)
-el tipo (funcion que desempefia en el grafo): miggarticula del centrosoma) o
particula del cortex para las particulas; muelletide microtabulo (radio celular),
membrana corta 0 membrana larga para los muelles.

Y ademas, para cada célula, registramos:
-el indice de particula de su centrosoma
-suponiendo una forma perfectamente circular (en &idérica), las longitudes en
reposo r' candnicas para cada uno de los tipos de muelldio(naicrottbulo,

membrana corta, membrana larga) de los que se ¢c@mMpo

4.1.MITOSIS AISLADA

Describiremos en primer lugar como hemos implententa mitosis de células aisladas.

Biol6égicamente, la division celular consta de uedesde fases bien caracterizadas, en las que
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se replica y reparte eADN. Nos interesa modelarla fisicamente, por lo que $®s
ocuparemos de las Ultimas fases: redistribuciércitieésqueleto entre las dos células hijas y

citocinesis (estrechamiento de la membrana entidndeel eje de division).

El plan basico para conseguir un modelo de mitmisprende los siguientes pasos:
-duplicar los componentes del citoesqueleto, pgpartirlos entre las células hijas.
-modificar la geometria de la célula para que seném dos células espacialmente
diferenciadas.

-eliminar las conexiones entre las células hijaa pampletar su separacion

4.1.1.DUPLICACION DE COMPONENTES

Tras la mitosis, las células hijas deben presamarximadamente una morfologia similar a la
célula madre. Por ello, se deben duplicar los caraptes, modificando profundamente el

modelo celular, como se aprecia effrigura 4.2:

La distancia entre los
centrosomas se ha
exagerado; en realidafd
seria muy pequefia g
inexistente

Plano de divisién

Figura 4.2. Célula tras duplicar componentes

Se duplica la cantidad de microtubulos y de partidias del cértex. Una vez escogido el plano de divisj se
duplica el centrosoma, repartiendo los microtibulogntre ambos centrosomas. La célula esta lista para
dividirse.

-duplicamos el nimero de componentes del coOrtex.d&sSr, insertamos nuevas
particulas entre cada par de particulas adyacetgkesoértex, y reorganizamos y
aumentamos la malla de muelles que las interconkata longitudes en reposo de
dichos muelles deben reducirse a la mitad.

-duplicamos el nimero de microtubulos, insertamdoektremos finales de los nuevos

en las particulas recién afiadidas al cortex.
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-escogemos un plano de division y creamos un naemtrosoma (inicialmente en la
misma posicion que el inicial), repartiendo los moigbulos entre ambos centrosomas

segun la orientacién del plano de division.

En los primeros experimentos se incluyeron tambiés estructuras tipicas de las células
reales en las Ultimas fases de la mitosis, qudasoprincipales responsables de los cambios

morfologicos de dichas fases. Podemos verlas Eiglaa 4.3:

Eje mitético

Vlre

Nilling

Figura 4.3. Modelado de estructuras citoesquelétisade la mitosis

Cinturén
citoquinético

El eje mitético es una estructura que tiende a sepa las dos mitades de la célula en division: se rdela
mediante un muelle rigido y comprimido interpuestcentre los dos centrosomas. El cinturdn citocinético
estrangula la célula en division por la mitad: se wdela mediante un sistema de muelles rigidos y teros,
insertados en la zona del cértex que debe sufrir estrangulamiento.

-el eje mitdtico, una configuracién de microtubutpge tiende a separar en particular
los cromosomas de cada célula hija, y en genemdésplazar mecanicamente los
componentes celulares. Lo modelamos como un muatEEmente comprimido
insertado entre los dos centrosomas.

-el cinturdn citocinético, una estructura de midaofientos adherida al cortex a lo
largo del plano de division que va estrechandos& @a&ar la separacion entre las dos
células hijas, e ir estrangulandola progresivamenbemodelamos mediante varios
muelles fuertemente tensados, insertados entrgpdesculas cercanas al plano de

division.

No obstante, pronto se comprobd que no eran nésegmra que se produjeran los cambios

geomeétricos en nuestro modelo de mitosis, por édgjaron de incluirse.
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4.1.2.CAMBIOS GEOMETRICOS

Una vez hemos realizado las modificaciones descdta el apartado anterior, estamos en
disposicion de variar los parametros del grafo pgpaoducir el caracteristico plegamiento de
la mitosis. En un principio, como se sefialaba empartado anterior, dicho cambio era

gobernado por el eje mitético y el cinturdn cit@tioo. No obstante, hace falta ademas
acomodar las longitudes en reposo de los muelles que modelan los microtibulos y el
cortex a la nueva geometria, y como ya hemos diehcomprobd que el propio proceso de
acomodar lag' producia los cambios geométricos deseados, corpoeste apreciar en la
Figura 4.4:

Inicial Comienzo Desarrollo Final
medio

Figura 4.4. Cambios geométricos en el modelo de s

La mitosis progresa segun se van adaptando progrgaimente las longitudes en reposo de los muelles que
modelan las distintas partes del citoesqueleto. La los microtibulos se acortan y los del cortex se
alargan. Si la transicion ocurre de una manera louficientemente gradual, los cambios geométricos del
modelo reproducen los de las células reales en dtima fase de mitosis.

Estas variaciones de lasdeben ser graduales y estar bien orquestadas)oodatrario se

introduce en demasiado poco tiempo una gran cahti@aenergia en el modelo fisico de
célula, lo que puede distorsionar gravemente smdorAsimismo, la duracion del cambio
debe ser aproximadamente el doble para los muekdscortex que para los de los
microtubulos, de forma que el cambio inducido em $egundos guie el plegamiento del

primero.

Si llamamosm,, M, My, G, Gy, G a las longitudes en reposd de los muelles de los
microtUbulos y ekoértex para las célulawiginal, hijaA e hijaB respectivamente, Iy,, Ny, ny

al namero de microtubulos de cada una (evidentemmgnin,+ np), entonces podemos definir
cuatro sencillas ecuaciones que describen commdebés lasr' para que se produzca la

mitosis:
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_ o n,
m, =m,- A
_ n
m=m

_ n
C, =C,- %}

Estas ecuaciones se derivan de las siguienteEcestes:
-la suma de las areas (en 3D, volumenes) de lakasdiijas debe ser igual al area de
la célula original.
-admitiendo la posibilidad de divisiones asimésicgo cual es un mecanismo
morfogenético registrado en una amplia variedadpd®esos embrionarios, por
ejemplo [23]), tomamos la proporcién de microtulsuleredada por cada hija como

una medida de la reparticion del material celular.
. L, o . -1
En caso de que la reparticion de microtubulos ge#ativa, los coeficientes S({n@) para

los muelles de los microtﬂbulos\)(ﬁ para los muelles del cortex.

4.1.3.FINALIZACION DE LA CITOCINESIS

Podemos dar por terminada la citocinesis cuandstehngulamiento es casi completo, esto
es, cuando detectamos que los vértices opuestoadadecélula hija estan lo suficientemente
cerca entre si. En dicha situacion hemos de madi#t grafo para terminar la mitosis. Se
investigaron varias formas de hacerlo, decantarglinalmente por la que describiremos a

continuacion, por su sencillez y simetria sobreotess alternativas.

Para completar la mitosis hemos de alterar el gexfcconcreto, la zona de union que se va

estrechando, tal y como se aprecia drdara 4.5:
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Figura 4.5. Modificacion del grafo

Para terminar la citocinesis, se modifica el grafale muelles, separando totalmente las dos célulagdsi del
proceso de mitosis.

Esta transformacion ocurre cuando las particulda dena estrangulada (en citocinesis) estan
lo suficientemente cerca entre si. Hay que destaearhaciendo uso de las etiquetas de
muelles y particulas (célula a la que pertenectipoy es posible definir reglas basadas en la
conectividad local que implementen la modificacidel grafo, formulandola como los
cambios necesarios para que se preserve el patr@orgctividad entre los distintos tipos

muelles del modelo celular.

4.2. MULTICELULARIDAD

Una vez conseguida la simulacion de la mitosisoted aislada y sin influencias exteriores,

nuestro objetivo es simularla en las condiciongé&drion temprano (morula).

4.2.1.ENVOLTURA

En muchos tipos de embriones el cigoto esta cubjst una capa de matriz extracelular
densa y relativamente rigida, que proporciona geparecanico para algunos de los
movimientos morfogenéticos tempranos. Por ejemg@iojos mamiferos, esta envoltura se

denominazona pellucidd3].

La mitosis que hemos descrito en el apartado antarodela relativamente bien la mitosis
real de células aisladas en placas de cultivo, para que se parezca mas a la observada en

los estadios tempranos del embrion hemos de intmodie alguna manera influencias que
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tiendan a mantener juntas las células hijas dumnpeoceso de division. Esto se consigue

adecuadamente mediante el uso de una envoltucarendl cigoto.

Una vez establecida la conveniencia de introdutielemodelo una envoltura, se barajaron

dos posibilidades de implementacion:

Figura 4.6. Modelos de envoltura para embriones

Los embriones suelen estar rodeados de una envoléaurelativamente rigida en su fase temprana, que
condiciona la disposicion de sus células en las pé& iniciales. En esta figura mostramos dos altertigas
para modelar esta estructura: una disposicidn circlar de particulas inamovibles (velocidades forzadas
nulas) y una estructura circular tensegrital con aia conectividad para darle rigidez y consistenciarénte a
las deformaciones. La sencillez y eficiencia commdional de la primera opcién son las razones
determinantes para preferirla sobre la segunda.

-usar un conjunto de particulas equiespaciadasnancucunferencia, inmoviles (es
decir, con sus velocidades forzadas a 0 durante lpdgimulacion). De esta forma
conforman una pared rigida e inamovible contrauda ge apoyan las células del
interior.

-usar una estructura similar a la del cortex celydaro con muchas mas particulas, y

gran cantidad de muelles insertos entre particddamonas relativamente alejadas para

darle mayor consistencia, usando constantes dkergi muy altas.
La segunda opcion es indudablemente mas realista, @n realidad no difiere en sus
resultados mucho de la primera opcién, y comoestaucho mas eficiente, fue la escogida.

Una cuestion importante es como impiden las enkasdtyue las células salgan fuera. El
efecto de armonizacibn de movimientos para prevémiisuperposicion de objetos es
obviamente la solucion, pero este mecanismo estdriecipio disefilado para que las
particulas de un objeto no puedan penetrar dergroteb objeto, no para que no puedan
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escapar de dentro (de hecho, se intenta que escdpedentro para minimizar la

superposicion).

_,,1 Vértice vecincsiguiente(;;) | /_1 Vértice vecincanterior(c;) |

- { Vértice considerac c; | . ,{ Vértice considerac ¢; |

Tangente antihorarial i Tangente horarial i

- { Vértice vecincanterior(¢;) | e ‘{ Vértice vecincsiguiente(;) |
CELULA ENVOLTURA

Figura 4.7. Inversion del sentido de deteccién deigerposicién

El efecto de prevencion de superposicion esta ortadlo a impedir que dos objetos se solapen. Por el
contrario, la envoltura rodea completamente a laséulas y nuestro objetivo es que éstas no se salghnla
envoltura. Mediante el sencillo procedimiento de iwertir las nociones de particula anterior y siguiete en
la envoltura respecto a las células, cambiamos laria en que funciona el efecto fisico (véase el ajzalo

2.3.1), de forma que evita que las células escapal interior de la envoltura.

Este dilema se resuelve facilmente invirtiendo & énvolturas el concepto de particulas
vecinas anterior y siguiente: mientras que en lggtos que no deben superponerse (las
células) la vecina anterior esta en sentido homatesiguiente en sentido antihorario, en los
objetos que deben actuar como envolturas debel sevés. De esta forma, la normal de
contacto esta invertida respecto a la situaciémaluguel mecanismo de armonizacion impide

que las células salgan de la envoltura.

4.2.2.DEFORMABILIDAD CELULAR

El modelo de célula que hemos presentado hasta giara simular la mitosis tiene el
inconveniente de que adquiere demasiada energia deformamos desviandolo de la
circularidad (por ejemplo, para tomar una formalada). Esta elevada energia potencial se
traduce en una fuerte inestabilidad en condiciatesleformacion, con lo que los modelos
celulares facilmente pueden quedar desnaturalizgdadecir, con su geometria alterada hasta

el punto de que ya no representen adecuadament&iuhareal).

La manera mas directa de reducir ese riesgo esrdisrta energia potencial adquirida por la
célula en la deformacion, mediante la adaptacidiasi®ongitudes en reposode los muelles

de los microttbulos a sus longitudes readés Pensando en clave bioldgica, en las células
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reales ciertamente los microtubulos se adaptaritalda ciertos limites, a la morfologia de la

célula [3].

microtubulo siguiente die

'// microtabuloi
microtUubulo anterior de

p s AT i ! B o

Figura 4.8. Deformabilidad celular

El modelo celular debe ser capaz de deformarse sjanar una excesiva cantidad de energia, que se
traduce en inestabilidad de la forma del modelo. Lo efectos que hemos implementado para impedirlo
hacen uso de la nocién de vecinos anterior y signte aplicada a los microtubulos.

Ot Y rity=0 - 0Ot Y r'()=0 (4.1)

0jok Ojok
Pero antes de describir los efectos fisicos, ptases una restriccion que deben cumplir: la
suma de las longitudes en reposo de todos los tarims de la célula debe permanecer
invariante en el tiempo. Esto es necesario porgue dontrario la célula podra variar de area
(en 3D, volumen) sin control, mientras que en unaukcion razonable esperamos que la
cantidad de espacio ocupado por una célula no ganasiado. Una forma de asegurarnos de
que se cumple la restriccion es controlar que ea célula la suma de la$ (derivadas de
las longitudes en reposo) es siempre 0. Una vezitiegsta restriccion, podemos presentar

los efectos implementados.

k j 4.2
AD' ZX (4.2)
s — i gk Oj0k
o =X Ap — YL
Para un microtdbuld perteneciente a una céltase expresa una perturbaciéh de su

longitud en reposa’. Esta perturbacion tiende a aproximarlaa la longitud read ', pero

preservando la restriccion (4.1); es la constante de acoplo (coeficiente de intedidel
efecto para la célul& de modo que a mayoAS mas rapido varian las' de los

microtibulos. M es el nimero de microtibulos de la célkleEste efecto disminuye la

- 63 -



José David Fernandez Rodriguez 4.2. MULTICELULARID

energia potencial de los microtlibulos fuertemesteesados, a la vez que proporciona al
modelo un comportamiento fisicamente plausibléa siélula es comprimida en una region,

tiende a expandirse en el resto de su perimetro.

zrj (4.3)
0jok

Mk

-r

re = A

No obstante, el efecto de deformacién definiddbargdlo permite que la célula gadasticag

lo cual es solamente la mitad del comportamienseaeo: cuando se disminuye el estrés es
necesario que la célula tienda de nuevo a la ainclad. Este es el comportamiento esperado
para una célula que no modifique activamente sualogiia, o cual es una aproximacion

inicial bastante buena para las células del embtginprano. Para ello definimos otra

perturbacion a las'que tiende a igualar las' de todos los microttbulos de una misma
célula, o sea, tiende a darle una forma circulata perturbacionr., se define para cada
radio como proporcional a la discrepancia entrer'syy la media de lag' de todos los
microtdbulos de la célula. Debe usarse una comstmacoploll pequefia para qué no

predomine sobre el efectq.

i K oo K .
,r an (') + ,LIN ,r' + /'IN sig ,r Slg(l) (44)
k + k + k
:uN ant :uN :uN sig

Pero aun debe incluirse un tercer efecto, debidoeaen ocasiones un microtubulo puede

k
i Hy
r,ll :AkN ant

sufrir una variacion importante de su por el efecto de?, mientras que los microtibulos
vecinos no sufren dicho estrés o incluso sufreniowerso, que hace que localmente haya

gran variabilidad en las'. Esta variabilidad introduce inestabilidad en edeio, es decir,

que facilita la desnaturalizacién del modelo celatan la consecuente pérdida de validez para

la simulacion. Para disminuir esta variabilidadjrgeoduce un efecto de nivelacidy) que
tiende a igualar las' de cada microtibulo con las de sus vecinos antgrigguiente.r,,

consiste en una perturbacion proporcional al promgubnderado de lagr’ de los

microtubulos del entorno local, donde la constatife modula la intensidad del efecto, y

donde 4y ., 1y Y My sy SON las constantes de ponderacion.
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SN AN (4.5)
Asi, combinando los tres efectos, obtenemos nineariable para los microttbulos, con una
dindmica que minimiza la inestabilidad asociadasadeformaciones, y que dotan a nuestro

modelo celular de un comportamiento fisico coheredtly que destacar que cada uno de los

tres efectos cumple la restriccion (4.1) indepeméimente de los demas, lo que facilita el
ajuste de los parametros.

4.2.3.MITOSIS EN SITUACIONES DE COMPRESION

El modelo de mitosis aislada descrito anteriormestesmadecuado en el marco del desarrollo
embrionario, pues en tal situacion es facil queglala en division se halle comprimida leve o
fuertemente, lo que facilita que durante la mitasts adopten configuraciones erroneas,
algunas de las cuales se pueden ver Eiglara 4.9:

=
pa——

!
i
= =7 s
i
7

=

[
= e
=x

=

=

Figura 4.9. Desnaturalizacién del modelo celular

La desnaturalizacion es la alteracion de la geomé# del modelo hasta el punto de que deja de repregar
adecuadamente una abstraccion de las células real®siede ocurrir por multiples causas, asociadas ana
compresion que afiade demasiada energia a los mus|le por efecto de la discretizacion espacial y
temporal de la simulacion.

-tras la duplicacion de los componentes celulaesortex celular se convierte en una
estructura mas ductil. La energia suministrada amtéila variacion de las se puede
invertir en la aparicibn de arrugas en el coértex vz de en el plegado y
estrangulamiento citocinético.

-otra posible consecuencia es la formacion de erola estructura espacial del cortex

celular, con lo que ésta deja de ser el modelmdecélula real.
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-si el grado de compresién es muy alto, el estdangento citocinético puede no
ocurrir debido a que energéticamente sea mas faleomara el cortex adoptar una

forma alargada o sinuosa en la zona de citocinesis.

= RASTAY

T , {‘/—"f""”%g:}?%
S

Figura 4.10. Superposicion por asimetria

La fuerte compresion a la que se somete el modelardnte la mitosis puede generar asimetrias y parete
fuerzas que desnaturalizan el proceso de divisioy,que en el mejor de los casos desembocan en
superposiciones imposibles de detectar que arruinda simulacion. Nuestra solucion para prevenir es®
problemas consiste en introducir efectos fisicos @ibnales durante la mitosis.

-frecuentemente la situacion es asimétrica, de ntpaouna de las células hijas se
pliega mas facilmente que la otra, lo que puedesrdbecar en superposiciones

severas que no pueden arreglarse.

Figura 4.11. Desnaturalizacién por salida de centspma

Otra forma en que se puede desnaturalizar una célales por una fuerte asimetria durante la division,
debida a que una de las células hijas gana anchunaucho mas rapidamente que la otra. El juego de
fuerzas resultante puede empujar el centrosoma fuardel cértex. Este efecto se previene introduciendo
efectos fisicos adicionales durante la mitosis

-también bajo compresiones muy altas es posibladgtente la citocinesis las fuerzas
gue soporta el centrosoma de una de las célukes $8an mas altas en el polo opuesto
gue en la zona de la citocinesis, con lo que emnalg casos el centrosoma sale fuera
del cortex, quedando el modelo celular completaendesnaturalizado (ya no puede

representar de ninguna manera a una célula).

- 66 -



José David Fernandez Rodriguez 4.2. MULTICELULARID

Estos problemas se pueden presentar en el modsk ddan situaciones de compresion lo
bastante altas. Lo que se precisa es modificamlialacion para que el limite de compresién a
partir del cual empiezan los problemas sea may&n 6 conseguimos a través de una serie
de modificaciones, de las cuales solo describirdasgue no hemos ido descartando durante

el desarrollo del modelo:

-en la aplicacion de la armonizacion de movimiempias prevenir la superposicion, variamos
las distancias de actuaciémin Y Lvax proporcionalmente al radio de las células ergpeli

de superposicion. De esta manera se hacen masfjpsgoenforme se dividen las células,
aumentando el espacio disponible para cada unsnyirdiyendo la compresién a la que estan
sometidas. Esto puede interpretarse en clave lidal@mo una disminucion del grosor de la

matriz extracelular conforme las células disminugiertamafo.

-si la mitosis es muy asimétrica se incrementaeshp de desnaturalizacion del modelo, por

lo que intentamos repartir los microtubulos a [wigeales entre las dos células hijas. Por otra
parte, la eleccion del plano de division debe scenidadosamente si la célula es alargada:
la desnaturalizacion se hace mas probable si sg@splanos de division alargados. Por ello,

en estas simulaciones, usaremos el siguiente igritkr eleccion del plano de division:

escoger aquel en el que se minimice la elonga@da tbrma celular.

Figura 4.12. Muelles de membrana auxiliares

La desnaturalizacion por arrugamiento del cortex oarre cuando hay gran cantidad de particulas en el
cortex (tipicamente justo al comienzo de la mitosislo que implica una baja barrera de energia parda
formacion de arrugas. Este problema se resuelve ieitando muelles en el cortex, entre pares de partitas
mas distantes:(n,n+4). El efecto de estos muelles es dificultar la apaidn de fuertes curvaturas locales.

-en lo que se refiere a arrugas vy rizos, el proales que conforme aumenta el nimero de
particulas del coértex, disminuye la barrera enargétjue los hace desfavorables. Para
mantenerlos desfavorables, insertamos muellesoadieis (denominados auxiliares) entre
cada pai(n,n+4) de particulas del cortex mientras dura el cambimngétrico de la mitosis.
De este modo le damos consistencia al cortex. @Quaadnodifica el grafo para terminar la

citocinesis, dichos muelles son eliminados.
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Particulas en la
misma célula

Particulas en el mismo
extremo citoquinético

Figura 4.13. Particulas del estrangulamiento citooiético

Se detalla la nomenclatura seguida para las partitas de la zona del cortex en la que se produce el
estrangulamiento citocinético, para facilitar la decripcion de los efectos fisicos representados @s |
figuras siguientes.

-muchos de los fallos ocurren debido a las asiagetdie plegamiento entre ambas células
hijas. Estas asimetrias provocan que los extremb®strangulamiento citocinético no se
acerguen entre si en posicién paralela, o inclusong se puedan acercar. Para remediar esto,
introducimos tres efectos fisicos aplicados de &osucesiva que afectan a las particulas del
estrangulamiento citocinético, y combinados coogrém a un proceso de mitosis mucho mas

robusto:

-afladimos una fuerza de atraccion (que se mamdestamo una aceleracion
adicional,Figura 4.14 y Cuadro 4.1) entre las particu@Ey y CT,x de una misma
célula hijak. En principio dicha fuerza de atraccion podria sersimple muelle
tensado, pero esta solucion no es practica, pussuelle ejerceria mayor fuerza al
principio que al final, justo al contrario de loajgueremos. Resulta mas sencillo

aplicar directamente la fuerza deseada sobre ld&cylas, expresada como sendas
. ACTi ACToy . .
aceleramones% y Ab . Esta fuerza es proporcional a la mitad del radialar

R* pero estd modulada por un factor tempdtalde forma que inicialmente es nula,

y solo alcanza su pleno rendimiento cuando los lesiele los microtibulos terminan
de encogerse. Este efecto ayuda a que se prodazitodinesis la compresion lo

impidiera en un principio.
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CTu L FACTORF, (modacion
Ag'rlk ---------------
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mitosis de losr' en los
muelles de los
microtibulos

Figura 4.14. Efecto de estrangulamiento citocinétic

Se introduce una fuerza de atraccion entre particals citocinéticas de una misma célula hija. Esto tie el
efecto de favorecer el estrangulamiento citocinétic La fuerza es proporcional al tamafio celular y se
intensifica desde ser nula al comienzo de la mitashasta un valor maximo al finalizar la adaptaciorde los
microtubulos.

Cuadro 4.1. Ecuaciones para el efecto de estrangual&nto citocinético

Las magnitudes definidas se corresponden con las eFigura 4.14.

DCTx _ PCTi
Gi{CeClw) = P P
d

|5CT2k —_ |5CT1k

7T 1 <t<T,
Fo= T, -T
1 si t>T,

Uécﬂk CTa) _|:t _Rk

ACTk —
Ab 2

_ Uéc'ﬁk CTak) 'Ft _Rk

ACTk —
Ab 2

7CTy 7 CTez 4.6
VT =\/Clez = Vereviat Verevia (4.6)
2
ACT, ACT. 4.7)
ACTr = ACT2 — Acrevia T Arrevia
2

-promediamos el movimiento (velocidades y acelerss) de las particuld3Te; ¥
CTe2 de un mismo extremo citocinético (cada una pecere una célula distinta).
Mediante este efectd-igura 4.15) se incrementa la comunicacién de fuerzas ent
ambas células hijas, lo que ayuda a disminuir $&metrias que producen alteraciones
en el paralelismo y movimiento unisono de amborgeexis citocinéticos. Ademas, se

estorba que el cortex de una de las células inehd#erior de la otra. Esto vuelve
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inefectivo el muelle que se sitla entre ambas qudas (puede incluirse o no en la

simulacién, a discrecion).

\S:_Ti:f ________________ che.Z/ ﬁ(CTeerTez) - ﬁ)CTez - ﬁ)CTel

»
»

Figura 4.15. Acortamiento del canal citocinético

Se introduce un efecto que acorta el canal citocitiéo, lo que redunda en una mayor estabilidad del
proceso de mitosis. Se implementa mediante perturb@mnes sumadas a la velocidad, que tienden a acerca
las particulas.

Ve = D=t 903 (4.8)

V= = —-DCaCk) 003 (4.9)

Ty V% como sendas perturbaciones en velocidad muy paguefi

-aplicamosVy,
las particulaLTe; y CTez de un mismo extremo citocinético (es decir, sumameus
velocidades dichas perturbaciones), cuyos movimgenfweviamente hemos
promediado. Estas perturbaciones son proporcioalasdistancia que separa a las
particulas y tienden a acercarlas. Esto mejoragimgitados del efecto de promediado,

y deja mas espacio disponible para que cada célula hijegee

Aplicando estos efectos fisicos (de forma conseauyy cambios en el modelo conseguimos
gue la mitosis pueda tener lugar a pesar de la alta compeekid@ue se someten las células.

4.2.4.RESULTADOS

Asi, aplicando estas modificaciones al modelo oaigide mitosis, se pudieron obtener

simulaciones sencillas en las que las instrucciopigares se reducian a dividirse una y otra
vez. Partiendo de un unico cigoto original, se ibamsiguiendo cada vez mayor nimero de
células. De este modo, obtenemos un marco a partudepoder modelar embriones en sus
primeros estadios. En REgura 4.16 podemos ver distintos instantes de una sindulan la

que se producen siete rondas de division (128 células):
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Figura 4.16. Instantes de una simulacién

En esta simulacion, cada célula simplemente sufraa mitosis tan pronto como ha finalizado la anterig
conduciendo a un crecimiento exponencial del nimere células simuladas. El limite practico de
simulacion se sitda alrededor de las 100 células.

No obstante, el costo computacional impone limitégtgros al nimero de células que se
pueden simular simultdneamente, tanto en términd®oigpo como de memoria, mas alla de
los cuales no es conveniente la simulacion. Este mdriimite practico en la simulacion

simultanea de alrededor de unas 100 células.

En el perfil de rendimiento de Rgura 4.17 podemos ver como los tiempos de cOmputo por
paso de simulacion se aumentan conforme se inctanercantidad de células simuladas,
desde aproximadamente 0.1 segundos cuando sélel egato hasta 7 u 8 segundos cuando

el embrion llega a la etapa de 128 células.
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tiermpos de calculo por paso de simulacion (total: 152057 segundos)
20
I I ! ! 1 ! 1
(1| S fotal
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} 1
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Figura 4.17. Perfil de rendimiento de la simulacién

Gréficas de rendimiento para la simulacion de la Fjura 4.16. En los ejes horizontales se representa e
tiempo de simulacién (500 unidades de tiempo), y éwos verticales tiempos desglosados, nimero de
particulas/muelles y de células, respectivamententa primera grafica se desglosa el tiempo total deada
paso de simulacion (azul): simulacion de la fisiq@erde), escritura a disco de resultados (rojo), deccion
de superposicion (celeste) y modificacion del grafoosa).
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5. EXPERIMENTOS SOBRE MODELOS DE EMBRIONES

Describiremos ahora algunas experiencias realizadeno como base el modelo basico de

proceso embrionario desarrollado en el apartado anterior

5.1.CONTROL GENETICO

Una vez que hemos conseguido desarrollar simulesiale individuos multicelulares, el
siguiente paso natural es introducir un mecanisogapntrole la forma en que se desarrolla,
es decir, un genoma. En las células reales, el genoniarma redes de regulacion genética,
como hemos explicado anteriormente en el apartatld.lla dinamica temporal de dichas
redes de regulacion interacciona con el estado mizguimico de la célula, provocando
diversos cambios, como la migracion o la mitosig ({pencionar solo algunos de los que

hemos modelado desde una perspectiva puramente fisica).

Asi pues, si queremos mejorar la utilidad de nuestwdelo de embrién multicelular para la
exploracion de las maneras en que las caractesshbofisicas del embriébn cooperan a
determinar su patron de desarrollo, es muy conveniémroducir un genoma como
mecanismo de control del desarrollo, de forma quealidente podriamos plantear
experimentos en los que explorar como determina@osos inducidos por el genoma afectan

al patron de desarrollo embrionario.

Aunque seria deseable implementar directamente agelm de genoma que permita usar
redes de control genético, como primera aproximagesulta tener una complejidad

excesiva. Mientras no se necesite modelar un coamp@hto muy complicado y/o que esté
basado parcialmente en informacion exterior (s&ssanecanicos 0 quimicos), se puede

abstraer el genoma como una serie de comandos aplicad@nsialmente a la célula.
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[GENi| GEN, [ GENs | GENs | GENs | -, [ GEN | GENs | GEN: [ GENs |
4 4 4

Se interpreta Tiempo de Se interpreta
GEN; expresion de GEN;
GEN;...
[MIT [ GEN, [ GENs [ GENs [ GENs | —,
4 4 ~ ~
Se interpreta Duracion de La hijan®1 La hijan®1
gen de mitosis la mitosis... interpreta GEMN interpreta GEN

Figura 5.1. Genoma secuencial

En este modelo de genoma, los genes codifican cansbén el comportamiento celular, expresados de
forma secuencial. Ante la mitosis, la secuencia denes de la célula madre se divide entre las hijas.

Denominaremos esta simplificacion comgenoma secuenciaBasicamente, la idea de este
tipo de genoma consiste en que la célula es umatiddque ejecuta los comandos de su
genoma uno a uno. Denominaremos a cada uno de @stmndosgenes y al acto de

ejecutarlos comaexpresarlos Los genes pueden tener parametros. Cuando la csgula
encuentra con un gen que la impulsa a desarrallamuitosis, reparte la lista de genes que

guedan por expresar entre las dos células hijas.

Un importante mecanismo morfogenético en una amdiaedad de organismos es la
division asimétrica en los estadios iniciales dabgdn [3]. Por tanto, antes de incluir otros
efectos méas sofisticados como cambios de tamafidordea o migraciones celulares, se
implementé un gen de mitosis que permitiera divieg asimétricas, de modo que los
genomas en un principio constan simplemente de sataiencia de genes de mitosis,

posiblemente cada uno con distintos parametros.

Los parametros soffrigura 5.2):
-REPO [0..1], gue decide qué tanto por ciento de genoma seteepaada célula hija
tras la mitosis.

-S;, que regula la intensidad de la asimetria. Caddadétiene un factor de asimetria
S, cuyo valor es regulado dentro de ciertos limites §,. En ausencia de este

mecanismo la mitosis produciria dos células deosdsuponiéndolas libres de
presiones externasy y R.. Este mecanismo de asimetria perturba dichosgaf#io
forma que se conserve la suma de las areas de agibkss, convirtiéndolos éR’; y

R’,. El valor de s, tiene que estar regulado dentro de un margeniviaiaente
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estrecho debido a que nuestro modelo de mitos@dna mal cuando existen fuertes
asimetrias.

-d,, que regula la duracién de la mitosis. La mitogisdiuna duracion estandg}’ ,
y cada ceélul& tiene una factod, perturbado pod; de tal manera que la duracion

efectiva de la mitosig," varia entre la mitad y el cuadruplo G¥ .

| nREP | | n(1REP |

MITOSISRERs;,d,) | GEN [ GENs | ... [ GEN.1 | GEN, |

I Y Y
[GEN [ GENs | ... [ GENy; [ GEN, |
“ A J

[Alahijanc1] [Alahijan°?)

_Mitosis _asimétrica s = min[0.95, maxll.OS, SiREVIA+S6JJ
influenciada pos;

Duracion de la mitosis ~ d, = min[O.S, ma><{4, dPREVA d(s”
influenciada pord

TkM = ToM dy

Figura 5.2. Gen de mitosis

El gen de mitosis toma tres parametros, que regulatbmo se repartiran las dos células hijas el restte la
secuencia de genes, como de asimétrica serd la sl y cuanto durara el proceso de mitosis.

La forma en que se especifica el funcionamientdodeparametros para la asimetria y la
duracién se denomina, en la terminologia del conteaistemas;ontrol en velocidadTiene

la ventaja de que se puede considerar como abstraccion delatormas complejo, en el que
distintas subredes de regulacion genética detemtanasimetria y duracion de la mitosis, de
manera que podemos ver los parametros del gen tisisncomo perturbaciones en el

funcionamiento de dichas redes regulatorias.

Por sencillez, en la implementacion se usa un formato deaaeecaracteres para especificar
el genoma. El gen de mitosis se especifica mediante'M’ seguida de tres numeros
terminados en punto y coma que son cada uno deckparametros del gen de mitosis. Asi,
por ejemplo;M0.5;0.01;-0.3;M0.75;-0.02;1.1;5eria un genoma valido.
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Asimismo, se introdujeron modificaciones en el sistede visualizacion para mejorar las
imagenes obtenidas y obtener informacion adicional povisual:
-posibilidad de dibujar las siluetas de las célylda envoltura en vez de todas las
particulas y muelles.
-posibilidad de visualizar el estado de cada célula ésgmdo un gen, ociosa, etc)
-posibilidad de visualizar el linaje de las células.

Figura 5.3. Simulaciones con mitosis asimétrica

Se pueden ver los resultados finales de dos simutawes distintas, que en los que representamos las
siluetas de las células en vez de todos los muetles modelo, para apreciar mejor sus formas.

Los resultados son prometedores, se aprecian estasictjue pueden ser precursoras del
establecimiento de ejes de crecimiento y patroreesiasarrollo (el nematodG. elegans
proporciona un ejemplo en este sentido, véase [EB])a Figura 5.3, la simulacién de la
izquierda se corresponde a un genoma simple, emeetlggeriM0.5;0.05;-0.5’ se repite 127
veces, de modo que el efecto es el de 7 divisioneada célula, cada vez con una pequefia
asimetria. La simulacién de la derecha se corregpandn genoma aleatorio en el que se
producen también 127 divisiones, pero con ampliagacianes en el reparto del genoma, las

asimetrias y las temporizaciones.

5.2.BIOEMERGENCES

BioEmergencess un proyecto de investigacion a nivel intermaaioincluido en el VI
programa MARCO de la Unién Europea (n° contrato THB38892). Se celebrd wmorkshop

incluido en dicho proyecto en Torremolinos, entre gl el 20 de mayo de 2007. Tuve la
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oportunidad de asistir al mismo, aplicando una ncatifén del modelo embrionario descrito
en el apartado 4.2 como prueba de concepto a uno de losmpashiratados en wbrkshop

A grandes rasgosBioemergencepretende salvar toda una serie de desafios ooentif

técnicos, desarrollando un método automatizado phtaner informacién detallada del
desarrollo embrionario (a nivel celular, registrada posicion de cada célula individual con
una resolucion temporal del orden del minuto). Carganismo modelo se ha escogido el

pez cebra.

Figura 5.4. Procesamiento de imagenes

Se muestra una imagen de una seccion de embrién ez cebra, y el comienzo del proceso de obtenciéa d
bordes. Este presenta importantes dificultades téaras en el desarrollo del proyect®ioEmergences.

El problema en concreto al que se le ha aplicagodaba de concepto es la segmentacion de
imagenes a rodajaslice9 del embrién temprano. Las imagenes de embrioaged cebra al
microscopio proporcionan informacion sobre las memas y los nucleos de las células, y
deben segmentarse de forma automatizada usandcetede procesamiento de imagenes, lo

cual presenta problemas técnicos importantes.

Puesto que durante la fase de embrién temprancélakas no varian activamente su forma,
se pensO que podria usarse nuestro modelo celelanatlo que aproximara las formas

celulares. El algoritmo seria sencillo (Cuadro 5.1).

La idea es que las fronteras entre las célulasnimai® de esta forma se asemejardn a las
reales, suponiendo que nuestro modelo celular @pstealecuadamente la fisica real de las

células embrionarias.
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Cuadro 5.1. Pseudocodigo de segmentacion

1. Se determinan posiciones aproximadas para lososecetulares.

2. Se implementa una simulacién en la que en cadadendas posicione
definidas en el paso anterior se sitlan célulasaimente muy pequefias.

3. Las células se hacen crecer lentamente, increngntasr' de sus muelles.

4. Cuando la compresion general de una célula (mechdso la suma de i
compresiones de cada uno de los muelles de sustftiatos) supera cier
umbral, la célula deja de crecer.

5. Cuando todas las células acaban de crecer o liegantamafio maximo :

termina la simulacio

Figura 5.5. Segmentacién basada en nuestro modelo

En este experimento se asignan manualmente las penes aproximadas de los centros celulares y la
forma de la envoltura. Haciendo crecer las célulagesde un tamafio inicial pequefio hasta que estan
comprimidas entre si, se consiguen notables coineiacias entre los limites reales de las células wlo

calculados por la simulacion.

En una primera aproximacion se asignaron manuaémastposiciones aproximadas de los
centros celulares, obteniendo una segmentacion iappd& de mejor calidad que procesos
equivalentes usados por los participantesvekshop basados Unicamente en procesamiento
de imagenes (en concreto, usando regiones de Voamdbbgamente a nuestras células “en

crecimiento”).

Aunque la prueba de concepto se habia superad@ (d&mrmacion perfecta sobre las
posiciones celulares, la fisica de nuestro modekxrefresultados similares a la fisica real del
embrién), se intentd disefiar un algoritmo que olketavia segmentacion automaticamente,
usando como centros celulares aproximados las posscim®s ndcleos detectadas mediante
procesamiento de imagenes. No obstante, dadas lteclones temporales y las dificultades
técnicas, no se llegé al mismo grado de fiabilidadsdgmentacién que en el caso de la

asignacion manual de posiciones.
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6. CONCLUSIONES

El perfil de este proyecto no ha sido tanto el derabajo bien delimitado y cerrado, sobre el
cual se puede trazar un plan de trabajo claroesigiai metodologias clasicas de ingenieria del
software, como el de un proceso en el que se hapatoislos conocimientos y las
herramientas necesarias para conseguir nuestrdvobpe encontrar modelos que sirvan
como linea base para nuevos desarrollos que perpiitdundizar en la comprension de los
procesos embrionarios.

Por dicha razon algunos aspectos aparecen inacgh@moo el del control genético, pues lo
gue se ha descrito ha sido una instantanea toneada proceso todavia no acabado. No se ha
podido esperar a terminar todas las lineas de rd#earpues éstas se amplian conforme

avanzan y surgen otras nuevas, continuamente.

Durante el desarrollo del proyecto he aprendidsar @l entorno de desarrolMATLAB
alcanzando un buen grado de conocimiento en algunost@splel mismo, tales como:
-técnicas de programacion y visualizacion de datodenguajeMATLAB entre las
cuales las méas importantes son las de vectorizacion deones
-evaluacion del perfil de rendimientpr¢filing) para detectar los cuellos de botella en
flujo de instrucciones y de datos.
-manejo de grandes cantidades de datos.
-uso de entornos distribuidos (cluster) ddATLAB para acelerar y/o paralelizar la

ejecucion de las simulaciones.

Asimismo, de forma mas general he profundizado ertoslocimiento de técnicas de

simulaciéon. Durante la carrera este tema apenascée i acaso de forma muy transversal,
por lo que este proyecto ha constituido toda uraatopidad para profundizar en este tema.
En particular, durante el desarrollo del modelo, preradido a analizar el comportamiento de
los mecanismos de actuacion lineales y no lineaggscomo comprender sus ventajas e

inconvenientes.

-79 -



Jose David Fernandez Rodriguez 6.CONCLUSIONES

A pesar de que hemos constrefiido nuestras simao&sceun modelo determinado, durante la
primera fase de recopilacién de datos he tenidotepdad de aprender sobre otras posibles
alternativas:
-modelos de fisica discreta basados en enrejados deRruittslattice model44]).
-modelos de elementos finitos.
-modelos hibridos discreto-continuos [18].
-diversas variantes de modelos de redes genéssdsnjas de ODEs [30], discretos
[31], estadisticos [18]).

También he ampliado notablemente mis conocimieptosiologia. Tangencialmente, he
aprendido algo sobre algoritmos genéticos, sientl® @s tema que durante la carrera se

desarrolla muy poco, apenas un poco mas que el de la sidmulaci
Por otro lado, este proyecto me ha brindado la opmtad de asistir a uworkshopde

Bioemergencesayudando a y compartiendo impresiones con invebiges de multiples

disciplinas y paises, siendo naturalmente una expexienciquecedora.

6.1.LINEAS DE TRABAJO ABIERTAS

Dado el caracter abierto del proceso de desarrbbm quedado numerosas cuestiones
pendientes de posterior desarrollo. Mencionaremos agisés mismas:
-implementar mecanismos mediante los cuales lagaséteaccionen de forma activa
al entorno fisico, controlados por el genoma:
-adherencia celular diferencial, de modo que se guddrmar epitelios
celulares capaces de soportar fuerzas tanto de tensi@ndeooompresion.
-cambio activo de la forma celular, tanto en genécglulas extendidas,
ovaladas, etc.) como en detalle (formacion de cilios, ppeulhd, etc.).
-seria conveniente mejorar la estabilidad del nodelular cuando hay células en
contacto con tamafos muy dispares, y en general bajoctmrel muy estresadas.
-modelar explicitamente redes de regulacion genétitarepresentacion del genoma.
-aplicar algoritmos genéticos al modelo para obteesarrollos morfogenéticos en el

embrion.
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