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Resumen 

La migración celular en células cancerígenas es un proceso vital a la hora de la formación 

y proliferación de la masa tumoral. Los hidrogeles de colágeno son los más usados en 

ensayos in vitro debido a su biocompatibilidad y a su capacidad de reproducir las 

características de los tejidos humanos. 

En el presente Trabajo de Fin de Grado (TFG) se va a tratar de replicar una serie de 

ensayos in vitro realizados con células tumorales de pulmón (línea H1299) en hidrogeles 

con base de colágeno mediante un modelo computacional. Este modelo computacional 

simula la migración celular en función de las características mecánicas de la matriz 

extracelular en la que se encuentran, como la rigidez, la viscosidad o el comportamiento 

elástico. 

Se estudiará la precisión del modelo utilizado a la hora de simular diferentes casos en los 

que la proliferación celular es distinta debido a diferentes parámetros iniciales que 

determinan, directa o indirectamente, las características mecánicas de la matriz. Las 

simulaciones que se van a realizar en este estudio se centrarán en analizar los valores de 

tres características indicadoras de la proliferación de las células tumorales. Estas 

características que se van a medir son: 

- Número de agregados celulares que se forman. 

- Tamaño de estos agregados celulares. 

-  Velocidad de migración de las células y los agregados. 

En los ensayos que se van a tratar de replicar, se estudia la influencia de la hormona TGF-

β en los resultados. Obteniéndose unos resultados que indican que, en presencia de esta 

hormona, se facilita la proliferación celular. 

Además, este modelo permite la visualización de los resultados iteración por iteración 

mediante un programa externo llamado Paraview, en este va a ser posible importar las 

simulaciones realizadas y observar la formación de los agregados celulares a través del 

tiempo.  
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Capítulo 1. Introducción General 

1.1. Cáncer de pulmón 

1.1.1. Información General 

El cáncer de pulmón es uno de los tipos de cáncer más comunes a nivel internacional. En 

España, según la Asociación Española Contra el Cáncer [1], se detectan más de 28.600 

casos nuevos al año. 

Dentro del cáncer de pulmón existen dos grandes subgrupos, que se diferencian en 

función del tamaño de las células que lo forman [1]: 

1. Carcinomas de células pequeñas o microcíticos. 

Conforman el 20% de los cánceres de pulmón. Estos se localizan en la parte 

central del pulmón, pudiendo adherirse a vasos importantes, comprimiéndolos de 

forma peligrosa. Son muy agresivos y su propagación es muy rápida. 

 

2. Carcinomas no microcíticos. 

Representan el 80 % restante de los cánceres de pulmón. Éstos a su vez se 

distinguen en tres tipos distintos: 

(a) Carcinoma escamoso o epidermoide.  

Este carcinoma tiene un crecimiento lento en comparación a otros tipos 

de carcinomas, representa el 40% de los carcinomas no microcíticos y 

suele localizarse en la parte central de los pulmones. 

 

(b) Adenocarcinoma pulmonar. 

Representa el 30% de este tipo de carcinomas. Es el más frecuente en 

fumadores [1], pero el que menos tiene que ver con el consumo de 

tabaco. 

 

(c) Carcinoma de células grandes. 

Es el tipo menos frecuente de carcinoma, conforma el 10% restante de 

este tipo. Como su nombre indica, se caracteriza por estar formado por 

células de gran tamaño. 

Además de estos dos tipos, en los pulmones se pueden encontrar células cancerígenas de 

otras líneas celulares provenientes de la metástasis de tumores localizados en otras 

regiones del cuerpo. 

Por lo general, la mayoría de los cánceres de pulmón comienzan en las células que 

revisten los bronquios, los bronquiolos y los alvéolos [2].  Además, otra parte del pulmón 

que puede verse afectada por las células cancerígenas es la pleura, una membrana que 

recubre la cavidad torácica y los pulmones y cuyo cáncer es conocido como mesotelioma 

pleural [1]. 
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La Figura 1 muestra la anatomía básica de los pulmones. 

 

 

Figura 1. Anatomía básica de los pulmones [2]  

1.1.2. Fases del cáncer de pulmón 

Las fases de desarrollo de un cáncer de pulmón se recogen en el sistema TNM [1]. 

Estas siglas hacen referencia a tres factores clave para la evolución del cáncer: 

T: Tamaño y localización del tumor. 

N: Afectación de los ganglios linfáticos 

M: Afectación de otros órganos. 

Para cada uno de estos tres factores existen varios subfactores que determinan la gravedad 

del carcinoma. 

La distinción de los diferentes tipos de tumores en función de sus características [1]: 

Tumor primario (T): 

T0: No hay signos de tumor primario. 

TX: Cáncer oculto. Existen células malignas en las secreciones pulmonares, pero 

no hay otros datos de la existencia del tumor. Además, no se puede demostrar 

radiológicamente ni en la fibrobroncoscopia. 

TIS: Carcinoma in situ. 
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T1: Tumor menor o igual a 3 cm de dimensión máxima, rodeado por tejido 

pulmonar o pleura, sin invasión al bronquio lobar. 

T2: Tumor cuya dimensión máxima es mayor a 3 cm, o aquel de cualquier tamaño 

que invade la pleura o que genera una obstrucción de las vías respiratorias 

(atelectasia) o una neumonitis obstructiva. 

T3: Tumor de cualquier tamaño, con extensión directa al diafragma, pleura 

mediastínica, pared costal o pericardio. No afecta al corazón, vasos grandes, 

tráquea, esófago o cuerpos cervicales. 

T4: Tumor de cualquier tamaño que afecta al corazón, grandes vasos, tráquea, 

esófago o cuerpos cervicales. 

Ganglios Linfáticos Regionales (N): 

N0: Sin metástasis en los ganglios linfáticos. 

N1: Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales o hiliares ipsilatrales, 

incluyendo la extensión directa del tumor. 

N2: Metástasis en los ganglios mediastínicos o subcarinales ipsilaterales. 

N3: Metástasis en los ganglios mediastínicos o hiliares contralaterales, escaleno 

ipsi o contralateral, o supraclaviculares.   

Metástasis a Distancia (M): 

M0: Sin metástasis a distancia conocidas. 

M1: Metástasis a distancia presentes, especificando su localización (p. e. en el 

cerebro). 

1.2. Migración celular en un cáncer 

La migración celular es el proceso mediante el cual una célula se desplaza a través de los 

tejidos hacia sitios específicos dentro de un sistema. 

En el desarrollo de un cáncer, la migración celular tiene un papel fundamental a la hora 

de la proliferación del propio tumor, siendo la matriz extracelular uno de los factores que 

más peso tiene en este proceso [3].  

Para la realización de este trabajo se han estudiado varios experimentos realizados para 

comprobar la correlación que existe entre la migración celular y dos factores, las 

características de la matriz extracelular y la presencia de la hormona TGF-β. Las 

características principales de esta hormona se explican en el siguiente apartado. 
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La migración celular se hace más complicada a medida que aumenta la concentración de 

colágeno de la matriz extracelular, favoreciendo la formación de agregados celulares [3]. 

Además, en los ensayos en los que se incluye TGF-β, los clústers formados tienen una 

capacidad invasiva superior, observándose agregados celulares con una forma más 

alargada que favorece la migración.  

En cuanto a la estructura tumoral, se contemplan dos hipótesis alternativas para explicar 

la aparición y el crecimiento tumoral, iniciándose como una migración de las células a 

otras zonas del tejido, siendo el resultado de esta migración un frente celular en forma de 

cerca o muro, formado por un gran número de células y cuya zona interna está compuesta 

por células en estado de anoxia. 

 

Figura 2. Estructura de cerca formada por la migración celular a distintas regiones del tejido [4]. 

A pesar de que estas dos hipótesis alternativas difieren en cuanto a las condiciones 

iniciales, ambas emplean mecánicas celulares muy similares [4]. 

La primera hipótesis considera que estas zonas necróticas de tejido se forman debido a 

una cantidad inusualmente alta de células en un espacio. En condiciones normales, las 

células utilizan un metabolismo aeróbico. Sin embargo, este aumento del número de 

células en un espacio determinado provoca que algunas de ellas no reciban suficiente 

oxígeno y sufran un cambio a un metabolismo anaeróbico. De forma prolongada, un 

metabolismo anaeróbico puede provocar la muerte celular, por este motivo, aquellas 

células con falta de oxígeno aumentan su capacidad invasiva en busca de zonas de tejido 

con una cantidad de oxígeno disponible mayor. Estas zonas con mayor cantidad de 

oxígeno son, normalmente vasos sanguíneos. 

Por otra parte, la segunda hipótesis afirma que la formación de este frente celular se debe 

a un colapso en los vasos sanguíneos. En un inicio, una formación anormal de tejido 

nuevo crece alrededor de un vaso sanguíneo (neoplasia) y crece hasta un punto en el que 

ejerce una presión sobre el vaso sanguíneo que resulta en su colapso. En este momento, 

las células que estaban próximas al vaso sanguíneo mueren debido a una falta de oxígeno 

y la incapacidad de migrar, formando el centro de la neoplasia [5], [6], [7], [8]. 
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1.3. Hormona TGF-β 

Su nombre completo es Factor de Crecimiento Transformante-beta. Son un tipo de 

proteínas involucradas en varios procesos celulares como la proliferación celular, de 

especial interés en este trabajo.  

Esta proteína tiene efectos muy diversos, incluso opuestos, dependiendo del tipo de tejido, 

del tipo de células a las que afecte o de la cantidad de hormona que se encuentre en el 

medio. Mientras que en la mayoría de las células epiteliales actúa como inhibidor del 

crecimiento, sobre células cancerígenas puede acelerar y facilitar la metástasis a otros 

tejidos. La presencia de esta hormona genera que los clústers que se forman en diferentes 

cultivos celulares obtengan una mayor movilidad, aumentando su capacidad invasiva. 

Esta proteína se relaciona con la neoplasia ósea, ya que se libera al reducir la cantidad de 

material óseo en una región. 

En presencia de TGF-β se forman clústers con una forma más alargada (Figura 3). Sin 

embargo, en ausencia de esta hormona, los clústers formados tienen una forma más 

esférica (Figura 4) [3]. Además, la velocidad de las células cancerígenas afectadas por 

esta proteína es también más alta que en su ausencia. 

 

Figura 3. Clúster individual formado por células de la línea H1299 tras 7 días de crecimiento en una 

matriz de 4 mg/mL con TGF-β. En azul: núcleo celular. En rojo: actina [3] 

 

Figura 4. Clúster individual formado por células de la línea H1299 tras 7 días de crecimiento en una 

matriz de 4 mg/mL sin TGF-β. En azul: núcleo celular. En rojo: actina [3] 
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Capítulo 2. Antecedentes. 

Como se ha mencionado anteriormente, este trabajo trata de simular de manera precisa el 

comportamiento de un tipo de célula tumoral asociada al cáncer de pulmón (línea H1299).  

Mediante simulación se van a estudiar varias características que forman parte en la 

migración celular, así como su variación en función de las características de la matriz 

extracelular. Estas características son la velocidad de migración de las células, y el tamaño 

y número de los clústers formados. 

Para la realización del trabajo se dispone del clúster de computación del grupo de 

investigación M2BE (Multiscale in Biological and Mechanical Engineering). Además, se 

va a utilizar un modelo computacional basado en mecánica de partículas [4]. A 

continuación, en el siguiente apartado, se va a proceder a la explicación de los conceptos 

clave. 

La realización del presente Trabajo Fin de Grado viene motivada por la publicación de 

dos artículos relacionados con la proliferación celular, los cuales tratan sobre el estudio 

de este proceso en función de las propiedades del sustrato y su modelado computacional. 

2.1. Ensayos de laboratorio 
En Plou et al. [3], los autores realizan una serie de experimentos in vitro en hidrogeles 

con distinta concentración de colágeno, con y sin TGF-β, y analizan las diferencias 

relacionadas con el número de agregados celulares, su tamaño y velocidades de migración 

entre otros. 

En estos ensayos se trabaja con hidrogeles a distinta concentración de colágeno (2.5, 4.0 

y 6.0 mg/mL), y se analizan las diferencias en el desarrollo de células tumorales de 

pulmón (línea H1299). 

Estos ensayos realizados en Plou et al. [3] estudian la variación de diferentes parámetros 

relacionados con la proliferación celular en función de las características mecánicas de la 

matriz extracelular. Estas propiedades mecánicas que sufren variaciones debido a los 

cambios en la concentración de colágeno son la viscosidad, la rigidez o el 

comportamiento elástico de la matriz. 

Los datos obtenidos en [3] dan dos premisas clave a la hora de estudiar la migración 

celular. En primer lugar, con mayor concentración de colágeno se reduce la capacidad de 

las células para migrar. Como resultado, los agregados celulares que se observan tienen 

mayor tamaño conforme se aumenta la concentración, además de ser más numerosos. Por 

otro lado, la presencia de la hormona TGF-β genera una mayor movilidad de las células, 

facilitando la migración. Además, en presencia de esta hormona, la velocidad de 

migración de las células aumenta significativamente. 
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La velocidad de las células es mayor en concentraciones menores de colágeno, debido a 

que la densidad de la matriz es menor y, por lo tanto, las células tienen mayor facilidad 

para migrar a otras regiones de la matriz.  

En el caso de tener una concentración de 2.5 mg/mL, las células se encuentran más 

dispersas debido a la mayor facilidad que poseen para la migración. Además, los 

agregados celulares que se forman no tienen un tamaño suficiente para considerarse 

clústers. 

 

2.1. Modelo Computacional 
Para simular los resultados principales de los experimentos in vitro realizados por Plou et 

al. [3], se utiliza el modelo computacional propuesto por Caiazzo y Ramis-Conde [4]. En 

dicho modelo se definen una serie de ecuaciones para simular las interacciones célula-

célula y célula-matriz extracelular.  

Dos procesos son los que determinan la evolución y proliferación de los organoides 

tumorales. El primero de ellos está asociado a la dinámica de las células. En particular, al 

cambio de fenotipo en función de la cantidad de oxígeno disponible. El segundo, está 

asociado a la difusión de oxígeno, tanto en el tejido sano como en el tejido tumoral, este 

último depende de la configuración del tumor y del consumo de nutrientes por parte de 

las células. 

Se trata de un modelo multiescala. Por un lado, se incluye un modelo a nivel celular, 

considerando cada célula como una esfera viscoelástica que interactúa con las demás 

células mediante fuerzas intercelulares y con el medio que la rodea. Por otro lado, un 

modelo a nivel de tejido para definir la difusión de oxígeno en el medio. 

Existe una interacción entre ambos modelos ya que la difusión de oxígeno depende de la 

estructura tumoral y de cómo se organicen las células. Esta unión se consigue mediante 

la simplificación de la distribución espacial de las células junto con la aplicación de una 

aproximación estacionaria para la difusión de oxígeno. 

 

Figura 5. Mapa de diferenciación escalar célula-difusión de oxígeno [4] 
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Para obtener las ecuaciones que rigen el comportamiento del sistema, se considera 

principalmente el modelo de Hertz modificado [4], [9], a partir del cual se determinan las 

fuerzas célula-célula.  

La ecuación que rige el movimiento celular es la siguiente: 

𝚪𝒙̇𝒊(𝑡)  +  𝒂𝒓𝒇𝒊(𝑡) =  ∑ 𝑭𝒊,𝒋(𝑡)
𝑁𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠(𝑡)
𝑗=1       (1) 

En la ecuación (1) se incluyen los términos x, y, z. “X” corresponde al producto del tensor 

que determina la estructura de la matriz y la velocidad de las células, donde i es la célula 

que se está analizando. El término “Y” hace referencia a las fuerzas aleatorias que se dan 

debido a los mecanismos celulares en el proceso de exploración del espacio de la matriz 

por parte de las células. Donde 𝛼𝑟 es la amplitud de las fuerzas aleatorias que ejerce la 

célula i sobre la matriz y 𝒇𝒊(𝑡) es una función normal con media 0 y desviación unidad 

que determina el valor efectivo de las fuerzas. Por último, “Z” hace referencia al término 

𝐹𝑖,𝑗, que es la fuerza que ejercen las células colindantes 𝑗 sobre la célula 𝑖. 

La ecuación (2) define 𝐹𝑖,𝑗 como una combinación de las fuerzas atractivas y repulsivas 

entre células. 

𝑭𝒊,𝒋 = 𝑭𝒊𝒋
𝒓𝒆𝒑

− 𝑭𝒊𝒋
𝒂𝒅𝒉          (2) 

Por otro lado, la ecuación (3) determina la fuerza atractiva o de adhesión como: 

𝑭𝒊𝒋
𝒂𝒅𝒉 = 𝛼𝑆𝑖𝑗

𝑎𝑑ℎ         (3) 

Donde 𝛼 es una constante de adhesión que se mide en 𝑁/𝑚2 y, en segundo lugar, el área 

de contacto de una célula sobre otra, para la cual se calcula la media entre el área externa 

de la célula con una altura ℎ𝑖𝑗 y el área del círculo que conforma esa altura ℎ𝑖𝑗 (Figura 

6), esta se obtiene mediante la expresión (4): 

𝑆𝑖𝑗
𝑎𝑑ℎ =

1

2
(2𝜋𝑅ℎ𝑖𝑗 + 𝜋(2𝑅 − ℎ𝑖𝑗)ℎ𝑖𝑗)      (4) 

 

Figura 6. Superficies que se computan en la adhesión celular. [4] 
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De forma que, tras desarrollar la expresión del área de contacto, se obtiene la ecuación 

(5), que determina la fuerza de adhesión: 

𝑭𝒊,𝒋
𝒂𝒅𝒉 = 2𝜋𝛼(𝑟𝑖 −

ℎ𝑖𝑗

4
)ℎ𝑖𝑗        (5) 

Las fuerzas repulsivas entre células se calculan mediante la ecuación (6): 

𝑭𝒊,𝒋
𝒓𝒆𝒑

=
2

3
(

𝐸

1−𝜐2)ℎ
𝑖𝑗

3

2 √
𝑟𝑖𝑟𝑗

𝑟𝑖+𝑟𝑗
        (6) 

De las ecuaciones (5) y (6), se obtiene la ecuación (7) para calcular la fuerza de 

interacción intercelular: 

𝑭𝒊,𝒋 =
2

3
(

𝐸

1−𝜐2) ℎ
𝑖𝑗

3

2 √
𝑟𝑖𝑟𝑗

𝑟𝑖+𝑟𝑗
− 2𝜋𝛼(𝑟𝑖 −

ℎ𝑖𝑗

4
)ℎ𝑖𝑗     (7) 

Por último, la ecuación (8) permite calcular la posición de cada célula del sistema en 

cualquier instante temporal.  

𝑥𝑖(𝑡(𝑛+1)) = 𝑥𝑖(𝑡𝑛) +
Δ𝑡𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠

𝛾
(−𝒇𝒊(𝑡𝑛) + ∑ 𝑭𝒊,𝒋(𝑡𝑛

𝑁𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠(𝑡𝑛)

𝑗=1
)   (8) 

Donde Δ𝑡𝑐𝑒𝑙𝑙𝑠 representa el tiempo de iteración del modelo de dinámica celular. 

La ecuación (9) define las fuerzas repulsivas de las células, que dependen del coeficiente 

de Poisson y del Módulo de Young de estas. 

𝑭𝒊𝒋
𝒓𝒆𝒑

=
2

3
(

𝐸

1−𝜈2)ℎ
𝑖𝑗

3

2 √
𝑟𝑖𝑟𝑗

𝑟𝑖+𝑟𝑗
        (9) 

En el presente trabajo, se aplica el modelo estocástico propuesto por Caiazzo y Ramis-

Conde [4], que tiene en cuenta el carácter aleatorio de los procesos biológicos. Esto 

supone que, para una combinación de parámetros dada, se pueden obtener resultados 

distintos. Por lo tanto, es necesario realizar un análisis estadístico de los resultados 

obtenidos, prestando atención a las posibles tendencias del sistema. 

Las células del modelo se dividen mediante mitosis, aunque no podrán dividirse en el 

caso de que se ejerza sobre ellas una fuerza superior a un cierto umbral computado por el 

modelo. 

Además, el modelo contempla tres fenotipos celulares distintos en función de la cantidad 

de oxígeno disponible para cada célula. Estos tres fenotipos son: 

1. Normoxia: Los niveles de oxígeno disponibles permiten a la célula 

mantener su metabolismo aeróbico. Este fenotipo se mantiene hasta que la 

concentración de oxígeno se sitúa por debajo de un valor umbral (< 7 mm 

Hg). 
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2. Hipoxia: Los niveles de oxígeno disponibles son inferiores a los 

necesarios por la célula para su metabolismo aeróbico (< 0.7 mm Hg). Al 

no disponer de oxígeno suficiente entra en un estado de metabolismo 

anaeróbico que, tras un tiempo prolongado (> 2880 s), resulta en la muerte 

de la célula. 

 

3. Muerte: Tras un tiempo en estado de hipoxia, la célula entra en un 

estado de anoxia. Su movimiento se produce por consecuencia de las 

fuerzas mecánicas entre células. 
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Capítulo 3. Simulaciones del modelo computacional 

Empleando el modelo de proliferación celular propuesto por Caiazzo y Ramis-Conde [4] 

se va a proceder al lanzamiento de varias simulaciones empleando distintas 

combinaciones de los parámetros de entrada. Como se ha mencionado anteriormente, el 

objetivo de este trabajo es el de replicar los principales resultados de Plou et al. [3], 

relativos a experimentos in vitro de proliferación celular y formación de clústers celulares. 

3.1. Parámetros de entrada  

En primer lugar, el modelo incluye una serie de parámetros de entrada que establecen las 

características principales tanto de la matriz extracelular como de las propias células. 

Estos parámetros definen la evolución del sistema a lo largo del ensayo simulado para los 

distintos escenarios analizados.  

Dentro de estos parámetros se pueden diferenciar dos grupos. Por un lado, aquellos que 

permanecen fijos en todas las simulaciones que se realizan en el estudio. Y por otro lado, 

los parámetros que varían en las simulaciones, y con los cuales se obtienen datos 

estadísticos para la comparación con los ensayos in vitro [3]. Además, estos parámetros 

también están divididos en dos grupos, referentes a las células y referentes a la geometría. 

3.1.1. Parámetros fijos: 

CÉLULAS Referencias 

Ratio crecimiento 0.1 [4], [10] 

Ratio nacimiento 1e-3 [4] 

Modulo Young, E (𝒌𝑷𝒂 𝝁𝑵/𝝁𝒎𝟐) 1e-2 [11], [12], [13] 

Coeficiente de adhesión, α (𝑵/𝒎𝟐) 3.1e-5 [4], [12], [13], [14] 

Tiempo de iteración (min) 1 [3] 

Modulo Poisson, υ 0.5 [11], [12], [13] 

Ratio GCM 1  

Límite normoxia → hipoxia (mm Hg) 7 [7] 

Límite hipoxia → muerte (mm Hg) 0.7 [7] 

Ratio de consumo oxígeno hipoxia (s-1) 0. [4] 

Número de Iteraciones 
1440-

7200 
[3] 

Tabla 1. Parámetros fijos referentes a las células del modelo. 
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3.1.2. Parámetros variables: 

CÉLULAS INICIALES Rango Referencias 

Viscosidad de la matriz / 

GCM (γ) (μN min/μm) 
0.3-0.75 [10] 

Amplitud de fuerzas 

intracelulares, αr (μN) 
0.065-0.075 [15] 

Posiciones iniciales X (μm)   

Posiciones iniciales Y (μm)   

Posiciones iniciales Z (μm)   
Tabla 3. Parámetros variables del modelo. 

Los parámetros fijos son: 

- Coeficientes de nacimiento y crecimiento: Determinan la velocidad con la que 

nacen y se desarrollan las células. Cuanto mayor sean esos dos valores, mayor 

será la proliferación de las células. 

- Coeficiente de Adhesión: Es utilizado junto con el área de contacto entre células 

computada por el modelo para calcular las fuerzas de adhesión. Su valor depende 

del tipo de célula simulada. 

- Factor multiplicador de la viscosidad de la matriz:  Este parámetro es útil en 

el caso de trabajar con matrices no homogéneas en las que la viscosidad varía en 

función de la dirección.  

- Datos referentes al consumo de oxígeno: Los datos de consumo de oxígeno 

determinan los rangos de concentración de oxígeno que corresponden a un 

fenotipo u otro. Todas las células en el instante inicial de simulación se encuentran 

en estado de normoxia.  

Referentes a la geometría del modelo: 

- Número de Cajas: Número de divisiones en los tres ejes cartesianos que hace el 

modelo en la matriz para determinar de forma más eficiente la localización de 

cada una de las células y controlar su población. 

GEOMETRÍA  Referencias 

Cajas eje X 180  

Cajas eje Y 180  

Cajas eje Z 90  

Longitud X (μm) 1800 [4] 

Longitud Y (μm) 1800 [4] 

Longitud Z (μm) 900 [4] 

Células máximas 20000  

Dimensión 3  

Tabla 2. Parámetros fijos referentes a la geometría del modelo. 
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- Dimensiones del dominio: Longitud en los tres ejes cartesianos de la matriz sobre 

la que se simula el desarrollo celular. 

Por último, se añaden a parámetros fijos los valores de tiempo y número de iteraciones, 

éstos varían en algunas simulaciones, pero no influyen en la migración celular de la 

misma forma que los parámetros variables que se verán a continuación. Las variaciones 

en estos parámetros dependerán de si se requiere una simulación con el proceso más 

detallado o, por el contrario, como es el caso del presente trabajo, interesan en mayor 

medida los datos finales, por tanto, el tiempo de iteración puede ser mayor. 

Los parámetros variables nos permiten simular los distintos escenarios analizados en el 

trabajo de Plou et al. [3]: hidrogeles con distintas concentraciones de colágeno (2.5, 4.0 

y 6.0 mg/mL). 

Los parámetros variables más importantes son: la viscosidad de la matriz, que determina 

la fricción que ejerce sobre las células (GCM); y la amplitud de las fuerzas aleatorias que 

ejercen las células sobre la matriz. Los valores de ambos parámetros son los que 

determinan la migración de las células simuladas, así como el número y tamaño de 

clústers que se formen en ella. 

3.2. Software de visualización de resultados Paraview 

El modelo computacional empleado en el presente trabajo genera una serie de ficheros 

VTK para facilitar la visualización y análisis del caso simulado. Para ello, se ha optado 

por utilizar Paraview, una aplicación multiplataforma de código abierto para la 

visualización científica. De este modo es posible realizar una visualización de cómo 

evoluciona el sistema simulado con el paso de las iteraciones. 

Para ello, en primer lugar, se carga el fichero en el que aparecen guardados los datos de 

la matriz o caja y aplicarlo.  

 

Figura 7. Ejemplo de importación de datos de la matriz a Paraview. 
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Una vez se han importado los ficheros VTK a Paraview, se modifica el modo de 

visualización de este archivo a “Wireframe” para poder analizar lo que sucede dentro del 

dominio del sistema.  

 

Figura 8. Modificación del modo de visualización del archivo de la matriz. 

A continuación, se importan los ficheros VTK asociados a las células. En este caso habría 

tantos ficheros VTK como iteraciones indique el parámetro de entrada correspondiente. 

 

Figura 9. Ejemplo de importación de los archivos correspondientes a las células simuladas. 

Por último, se añade un filtro “Glyph” sobre el conjunto de ficheros VTK asociado a las 

células. De esta forma, se representa cada célula como una esfera, lo que facilita su 

posterior análisis de la evolución del sistema simulado. Mediante los controles 

correspondientes (Play, Pause…) se puede controlar la evolución del sistema. 
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Capítulo 4. Resultados  

Una vez definidos los parámetros de entrada de datos, se va a proceder a las simulaciones 

para el estudio del comportamiento de las células ante variaciones en la matriz 

extracelular. 

Como se ha mencionado en apartados anteriores, el objetivo de este análisis es el de 

replicar los principales resultados del trabajo de Plou et al. [3] sobre la proliferación de 

clústers en distintos sustratos. 

Para simular las distintas matrices de colágeno analizadas en los experimentos in vitro 

que se emplean como referencia [3] es necesario utilizar los datos que aparecen en la 

Tabla 4. 

DATOS 2.5 mg/ml 4 mg/ml 6 mg/ml 

Fricción (𝝁𝑵 𝒎𝒊𝒏/𝝁𝒎) 0.3 0.7 0.75 

Fuerzas aleatorias (𝝁𝑵) 0.065 0.065 0.75 

Adhesión (𝑵/𝒎𝟐) 3.1e-5 3.1e-5 3.1e-5 

Tabla 4. Recopilación de los parámetros variables en función del caso. 

4.1. Número de clústers 

En este apartado se va a analizar el tamaño de los clústers celulares que aparecen en los 

distintos sustratos considerados en Plou et al. [3] en función de la concentración de 

colágeno (matrices de 2.5, 4.0 y 6.0 mg/mL). Los parámetros de entrada empleados en 

las distintas simulaciones son los indicados en la Tabla 4. 

A pesar de la gran influencia que tiene el número de células iniciales en el número de 

clústers que aparecen al final de los ensayos, se va a realizar una comparativa entre los 

resultados obtenidos por Plou et al. [3] en experimentos in vitro y las simulaciones 

realizadas en este trabajo. 

En el caso del número de clústers, lo que se puede observar en los ensayos in vitro de 

Plou et al. [3] para una matriz de 2.5 mg/mL es un número de clústers bajo con relación 

a los otros dos valores de concentración de colágeno. Esto se debe a la poca resistencia 

que opone la matriz en la migración celular en esta concentración.  

El segundo caso tratado corresponde a una matriz de 4 mg/mL de concentración de 

colágeno, según Plou et al. [3], el número de clústers es mayor en concentraciones más 

altas. Esto se debe a que las células, al tener una mayor dificultad para migrar que en la 

matriz del caso anterior, están menos dispersas por la matriz, concentrándose en zonas 

más concretas que en el caso anterior. 
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Figura 10. Visualización En Paraview de una simulación lanzada para una matriz de 4 mg/mL tras 5 

días. 

En las simulaciones lanzadas se confirma esta premisa, apareciendo un mayor número de 

clústers. 

En el último caso de este apartado se simula una matriz de 6.0 mg/mL, según el artículo 

[3], el resultado esperado es un mayor número de agregados formados por mayor número 

de células, esto es debido al aumento de la densidad de la matriz. Este aumento de 

densidad se observa en la prácticamente nula existencia de células solitarias que hayan 

migrado. Las simulaciones corroboran las observaciones de Plou et al. [3] en 

experimentos in vitro: un aumento en el número de agregados en geles a 6.0 mg/mL. 

A continuación, en las Figuras 11, 12 y 13, se muestran las comparativas para las distintas 

concentraciones estudiadas entre las simulaciones y los ensayos in vitro [3]. 

 

Figura 11. Comparativa de los resultados obtenidos relativos al número de clústers celulares tanto en 

experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 2.5 mg/mL. 
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Figura 12. Comparativa de los resultados obtenidos relativos al número de clústers celulares tanto en 

experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 4.0 mg/mL. 

 

Figura 13. Comparativa de los resultados obtenidos relativos al número de clústers celulares tanto en 

experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 6.0 mg/mL. 
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En la Figura 14 se observan gráficamente los resultados de las simulaciones para las 

distintas condiciones de la matriz. Se obtiene una tendencia similar a la descrita en los 

ensayos de Plou et al. [3]. 

 

Figura 14. Recopilación estadística de los resultados para el número de clústers obtenidos en las 

simulaciones 

Como se ha mencionado en el inicio de este apartado, el número de clústers depende en 

gran medida del número de células iniciales. Por lo tanto, un mayor número de células 

iniciales supone un aumento en el número de clústers. 

4.2. Tamaños de clúster 

4.2.1. Variación de concentraciones 

Para determinar el área de los clústers que aparecen en las distintas simulaciones se ha 

implementado un algoritmo en C++. Dicho algoritmo determina qué célula forma parte 

de cada clúster y calcula el diámetro de cada uno de ellos en los tres ejes cartesianos, 

seleccionando entre ellos el valor máximo. 

A lo largo de todas las simulaciones, los diámetros en cada uno de los tres ejes son muy 

similares para cada matriz respectivamente, lo que quiere decir que los clústers formados 

tienen forma casi esférica. Estos resultados coinciden con los asociados a los 

experimentos realizados en Plou et al. [3].  

Una vez el diámetro máximo de cada uno de los clústers es determinado, se calcula el 

área de cada clúster mediante la ecuación (10).   

Á𝑟𝑒𝑎 𝑐𝑙ú𝑠𝑡𝑒𝑟 =  𝜋 ∗ 𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜2        (10) 
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El análisis relativo a las áreas de los clústers no tendrá en cuenta aquellos con un área 

inferior a 1000 𝜇𝑚2 para replicar el análisis de Plou et al. [3]. 

El primer caso simulado es el de la proliferación celular en matrices de 2.5 mg/mL. Según 

los ensayos realizados en Plou et al. [3], para esta concentración, el tamaño de clúster es 

muy pequeño debido a la baja resistencia de la matriz al movimiento de las células y, por 

tanto, a su migración. Esto provoca que las células se encuentren dispersas por todo el 

dominio y, por lo tanto, se obtenga un número muy reducido de clústers con un área 

superior a 1000 𝜇𝑚2. Debido a esto, no se dan valores experimentales para la matriz en 

este caso. 

 

Figura 15. Visualización en Paraview de una simulación tras 120 horas en una matriz de 2.5 mg/mL. 

En una matriz de 4 mg/mL de concentración, lo que indican los ensayos en el artículo [3] 

es la formación de algunos clústers de forma más visible, aunque continúan apareciendo 

clústers de pequeño tamaño e incluso células solitarias distribuidas por la matriz en menor 

medida. Las células iniciales, al crecer y dividirse, crean agregados de células de un 

tamaño mayor que en el caso anterior.  

Por último, en una matriz de 6.0 mg/mL la oposición que ejerce el sustrato al movimiento 

de las células a través de ella es mayor que en los dos casos anteriores. El aumento de 

densidad implica un aumento de la resistencia por parte de la matriz a la migración de las 

células. 

 

Figura 16. Visualización en Paraview de una simulación tras 120 horas en una matriz de 6.0 mg/mL. 
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Al tener una mayor dificultad para migrar a otras zonas, se encuentran clústers más 

formados y grandes y menos células dispersas. Por lo tanto, los clústers formados tienen 

una mayor densidad de células. 

A continuación se muestran los resultados obtenidos para las tres concentraciones: 2.5, 

4.0 y 6.0 mg/mL, respectivamente en las Figuras 17, 18 y 19. 

 

Figura 17. Resultados obtenidos relativos a tamaños de clúster en simulaciones para una matriz de 2.5 

mg/mL. 

 

Figura 18. Comparativa de los resultados obtenidos relativos al tamaño de los clústers celulares tanto en 

experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 4.0 mg/mL. 
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Figura 19. Comparativa de los resultados obtenidos relativos al tamaño de los clústers celulares tanto en 

experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 6.0 mg/mL. 

Como recopilación de los casos simulados en este apartado, la conclusión es que, como 

se afirma en los ensayos de Plou et al. [3], el tamaño de los clústers depende directamente 

de la concentración de la matriz, para concentraciones más altas, la fricción matriz-célula 

es mayor y, por tanto, las células forman clústers más grandes.  

En la Figura 20 se puede ver comparativamente la variación entre las áreas proyectadas 

de los distintos clústers en los 3 casos simulados. 

 

Figura 20. Comparativa de los valores obtenidos referentes a las áreas en los 3 casos simulados. 
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4.2.2. Variación de tiempos. 
Para comprobar las diferencias existentes relacionadas con el tiempo de simulación, se 

estudia también la variación en las áreas de los clústers en función del tiempo, para cada 

concentración de matriz. La finalidad de este análisis es observar, de forma similar a los 

resultados dados en el artículo de Plou et al. [3], las variaciones en el tamaño de los 

clústers formados tras distintos tiempos.  

En este apartado se realizan simulaciones para tres tiempos de simulación diferentes: 24, 

72 y 120 horas. Este último tiempo es el utilizado para obtener todos los resultados a lo 

largo de este trabajo. 

Según los resultados obtenidos en Plou et al. [3], a medida que el tiempo de simulación 

es mayor, los valores para el número de clústers y tamaño de estos aumenta. Esto es 

debido a que las células tienen más tiempo para nacer y proliferar. 

Tal y como muestra la Figura 21, los resultados obtenidos en las simulaciones corroboran 

los resultados de los ensayos in vitro [3].  

 

Figura 21. Resumen de la variación de áreas de clúster en función de la concentración de la matriz y del 

tiempo de desarrollo. 

4.3. Velocidades 

Respecto a las diferentes velocidades que se obtienen al realizar las simulaciones, en el 

artículo de Plou et al. [3] se dan las gráficas en relación a las velocidades efectivas de 

cada una de las células dependiendo de las concentraciones de la matriz. A diferencia de 

las gráficas para las otras dos características que se han visto anteriormente, las 

velocidades simuladas se obtienen tras las primeras 48 horas de simulación. 

120h 72h 24h 
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Se observa que, a medida que se aumenta la concentración, las velocidades de las células 

disminuyen. Esto es debido a que, al ejercer la matriz una mayor fricción sobre las células 

frena el movimiento de estas, ocasionando así una disminución de la velocidad. Los 

resultados obtenidos en las simulaciones confirman la tendencia obtenida en los ensayos 

in vitro de Plou et al. [3], habiendo obtenido unas velocidades de clúster parecidas a las 

obtenidas en los ensayos.  

Mientras que en los ensayos para matrices de 2.5 mg/mL se obtienen velocidades 

efectivas con una mediana de 0.028 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛, en las simulaciones se obtienen valores 

bastante similares, aunque con una variabilidad menor, con una mediana de 

0.026 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛. 

El segundo caso es el correspondiente a la matriz de 4.0 mg/mL. Como se puede observar 

en la comparativa, las velocidades efectivas obtenidas en las simulaciones tienen una 

mediana de 0.09 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛, mientras que en los experimentos in vitro [3] la mediana es 

de 0.1 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛. Se observa una reducción de la mediana de las velocidades efectivas en 

las células, debido a la mayor oposición de la matriz al movimiento de las células. 

En el último caso, para una concentración de 6.0 mg/mL de colágeno en la matriz, se 

puede observar una disminución de la velocidad efectiva de las células debido al aumento 

de fricción que supone el aumento de concentración de colágeno. Los datos recogidos en 

las simulaciones para estas condiciones indican una mediana de valor 0.08 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛, 

mientras que en los experimentos in vitro [3] se obtiene una mediana de 0.0079 𝜇𝑚/𝑚𝑖𝑛, 

valores inferiores a los obtenidos en los dos casos anteriores. 

A continuación, se pueden observar las comparativa entre los resultados obtenidos en los 

ensayos [3] y los obtenidos en las simulaciones en las Figuras 22, 23 y 24. 

 

Figura 22. Comparativa de los resultados obtenidos relativos a las velocidades efectivas de las células 

tanto en experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 2.5 mg/mL. 
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Figura 23. Comparativa de los resultados obtenidos relativos a las velocidades efectivas de las células 

tanto en experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 4.0 mg/mL. 

 

Figura 24. Comparativa de los resultados obtenidos relativos a las velocidades efectivas de las células 

tanto en experimentos in vitro [3] como en las simulaciones realizadas para una matriz a 6.0 mg/mL. 

Como se puede observar a lo largo de los resultados obtenidos en las simulaciones en este 

apartado, a medida que la densidad de la matriz aumenta, al dificultar la movilidad de las 

células a través del medio, disminuye la velocidad de estas. En la Figura 25 se puede 

observar esta disminución de la velocidad al aumentar la densidad de colágeno de la 

matriz. 
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Figura 25. Comparativa de velocidades para distintas concentraciones de colágeno. 

A lo largo de los resultados mostrados en este capítulo se han obtenido valores muy 

similares a los mostrados en Plou et al. [3], sin embargo, se puede observar que, por lo 

general, los resultados obtenidos en simulaciones tienen una variabilidad menor. Esto es 

debido a que, en el caso de los ensayos in vitro [3] las propiedades de la matriz no son 

exactamente las mismas a lo largo del dominio, sino que pueden ir variando. En el caso 

de las simulaciones, se trabaja con un valor promedio para cada uno de los parámetros, 

considerando que los valores de estos parámetros no varían a lo largo del dominio de la 

matriz. Es por ello que la variabilidad es menor en las simulaciones que en los ensayos in 

vitro [3]. 

4.4. Simulaciones TGF-β. 
En este apartado se va a proceder a estudiar cómo afecta la hormona TGF-β en la 

velocidad de migración de las células. Según los resultados en los ensayos de Plou et al. 

[3], las velocidades en las matrices de 2.5 y 6.0 mg/mL se reducen en comparación a las 

obtenidas en ensayos sin la presencia de TGF-β, mientras que la velocidad en la matriz 

de 4.0 mg/mL aumenta. 

En primer lugar, para simular la presencia de TGF-β en el modelo, se disminuirá el valor 

de la constante de adhesión del modelo, dado que el principal papel de esta hormona en 

la proliferación celular es disminuir esta adhesión celular. En la Tabla 5 se muestran los 

datos que se van a utilizar para las simulaciones de los tres casos de matrices con TGF-β. 

DATOS 2.5 mg/mL 4.0 mg/mL 6.0 mg/mL 

Fricción (𝝁𝑵 𝒎𝒊𝒏/𝝁𝒎) 0.3 0.7 0.75 

Fuerzas aleatorias (𝝁𝑵) 0.065 0.065 0.75 

Adhesión (𝑵/𝒎𝟐) 1e-5 1e-5 1e-5 

Tabla 5. Resumen de parámetros en simulaciones con TGF-β. 
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En primer lugar se simulará cómo afecta en el modelo esta reducción de adhesión en una 

matriz de 2.5 mg/mL. En la Figura 26 se pueden observar los resultados obtenidos en las 

simulaciones, se da una disminución en la velocidad de las células debida a esta reducción 

de adhesión. 

 

Figura 26. Comparativa de la velocidad de migración celular en una matriz de 2.5 mg/mL sin y con 

TGF-β. 

En el caso de una matriz de 4.0 mg/mL, la velocidad obtenida en los ensayos in vitro en 

Plou et al. [3] aumenta ligeramente. En los resultados obtenidos en las simulaciones, sin 

embargo, la mediana de las velocidades aumenta en menor medida que en los resultados 

expuestos por Plou et al. [3]. El valor de media obtenido en las simulaciones aumenta de 

la misma forma que en los ensayos in vitro. Estos resultados obtenidos se pueden ver en 

la Figura 27. 

 

Figura 27. Comparativa de la velocidad de migración celular en una matriz de 4 mg/mL sin y con TGF-

β. 
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Por último, se realizan las simulaciones para la matriz de 6.0 mg/mL. En los ensayos de 

Plou et al. [3] la tendencia que sigue esta matriz es similar a la observada en el primer 

caso, para la matriz de 2.5 mg/mL. Los resultados obtenidos por en simulaciones reflejan 

esta misma tendencia, la reducción de la adhesión celular provocada por la presencia de 

TGF-β tiene como resultado una disminución en la velocidad de migración de las células. 

La Figura 28 muestra los resultados obtenidos en las simulaciones. 

 

Figura 28. Comparativa de la velocidad de migración celular en una matriz de 6 mg/mL sin y con TGF-

β. 

4.5. Análisis de sensibilidad 

En este apartado se va a realizar un análisis de sensibilidad del modelo. A lo largo de este 

capítulo se han mostrado los resultados de las simulaciones con unos parámetros 

mostrados en la Tabla 4 con intención de replicar los ensayos de Plou et al. [3]. A 

continuación se va a tomar como punto de partida el caso de una matriz de 2.5 mg/mL y 

se van a lanzar simulaciones variando cada uno de los tres parámetros más importantes 

que se han tratado en este trabajo de forma individual, para observar cómo varían los 

resultados obtenidos incrementando y disminuyendo estos parámetros.  

Los parámetros que se van a variar en este apartado son la viscosidad de la matriz (γ), la 

adhesión celular (α) y la amplitud de las fuerzas aleatorias que realizan las células sobre 

la matriz (αr). 

Partiendo de los parámetros para una matriz de 2.5 mg/mL, se van a incrementar y reducir 

en un 20 y un 50%. 

El primer parámetro que se va a analizar es la viscosidad de la matriz, γ. El valor de este 

parámetro para una matriz de 2.5 mg/mL es de 0.3 𝜇𝑁 𝑚𝑖𝑛/𝜇𝑚. 

En la Figura 29 se muestra la tendencia de los tamaños de los agregados formados en 

función de este parámetro γ. 
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Figura 29. Tendencia del tamaño de los agregados celulares ante la variación de la viscosidad de la 

matriz (γ). 

A continuación, en la Figura 30, se muestra la tendencia que siguen la velocidad de 

migración de las células ante la variación de la fricción ejercida por la matriz (γ). 

 

Figura 30. Tendencia de la velocidad de migración de las células ante la variación de la viscosidad de la 

matriz (γ). 

Se observa un descenso de la velocidad de migración conforme la fricción ejercida por la 

matriz simulada aumenta. Al incrementarse este parámetro γ, la matriz ejerce una 

resistencia mayor al movimiento de las células, resultando en un descenso de la velocidad 

de estas. 

0.15 0.24 0.3 0.36 0.45 

0.15 0.24 0.3 0.36 0.45 
μN min / μm 

μN min / μm 
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El siguiente análisis de sensibilidad que se va a estudiar es el referente al incremento y 

reducción de la adhesión celular α. Este parámetro, como se ha explicado anteriormente, 

determina, junto al área de contacto, las fuerzas de adhesión que se ejercen entre las 

células. El valor base para este análisis es el que aparece en la Tabla 4, de 3.1e-5 N/m2. 

De forma similar al caso anterior, se va a incrementar y reducir este parámetro en un 20 

y un 50% de su valor de base, estudiando como varían los resultados de velocidad de 

migración y tamaño de los agregados celulares del modelo. Se puede observar que no 

existe una variación sustancial en los resultados referentes al tamaño de los agregados 

celulares. Esto es debido a que el valor de este parámetro α es muy pequeño en su valor 

base, de forma que al incrementarlo o reducirlo en los porcentajes comentados 

anteriormente no existe un gran cambio. 

En la Figura 31 se puede observar esta tendencia que sigue el tamaño de los agregados 

con un aumento del coeficiente de adhesión. 

 

Figura 31. Tendencia del tamaño de los agregados celulares ante la variación de la adhesión celular (α). 

Además, también se va a estudiar la tendencia de la velocidad de las células en función 

de este coeficiente α. A continuación, en la Figura 32 se muestra la tendencia de la 

velocidad de las células ante incrementos y reducciones en la adhesión celular. Se observa 

una fluctuación sobre unos valores concretos de velocidad, esto es debido a que, de forma 

similar al caso del tamaño de los agregados, el valor de la adhesión es muy pequeño, no 

existen cambios sustanciales al incrementar o reducir este parámetro en los porcentajes 

vistos. 

1.55 2.48 3.1 3.72 4.65 X10-5 
N/m2 
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Figura 32. Tendencia de la velocidad de migración de las células ante la variación de la adhesión 

celular (α). 

Por último, se van a analizar cómo afecta a los resultados del modelo la variación de la 

amplitud de las fuerzas aleatorias que ejercen las células sobre la matriz en su migración 

(αr). De forma similar a los casos anteriores, se va a variar el valor base que aparece en la 

Tabla 4, incrementándolo y reduciéndolo en un 20 y un 50%.  

Como en los casos anteriores, se va a comenzar mostrando los resultados obtenidos para 

los tamaños de los agregados. Se observa que el valor del tamaño de los agregados tiene 

su máximo en un valor de αr alrededor del valor base, es decir, de 0.065 μN. Para mayores 

valores de αr el tamaño disminuye debido a que este incremento de fuerza hace que las 

células sean capaces de migrar con mayor facilidad, teniendo como resultado un menor 

número de agregados con un área superior a 1000 μm2. 

Algo parecido ocurre al disminuir este parámetro, al reducirse esta fuerza que las células 

son capaces de hacer, se reduce su capacidad migratoria, lo que impide que el agregado 

de células pueda expandirse. 

En la Figura 33 se puede observar la tendencia del tamaño de los agregados en función 

de esta fuerza αr. 

1.55 2.48 3.1 3.72 4.65 X10-5 

N/m2 
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Figura 33. Tendencia del tamaño de los agregados celulares ante la variación de las fuerzas aleatorias 

ejercidas por las células (αr). 

En cuanto a la velocidad de migración de las células en la matriz, al aumentar esta 

amplitud de fuerzas se obtiene un aumento de la velocidad de éstas, aunque éste aumento 

es muy leve, tal y como se puede observar en la Figura 34, en la que se muestra esta 

tendencia. 

 

Figura 34. Tendencia de la velocidad de migración de las células ante la variación de la amplitud de las 

fuerzas aleatorias (αr). 
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Capítulo 5. Conclusiones 

La migración celular es un proceso que afecta directamente a la formación de agregados 

celulares. La variación en la concentración de colágeno de la matriz extracelular y los 

cambios en sus propiedades mecánicas que ésta conlleva es un parámetro clave en las 

características de esta migración. 

A lo largo de este trabajo se ha visto cómo esta concentración de colágeno afecta de forma 

cuantitativa a parámetros tales como la velocidad de migración de las células o el tamaño 

y número de los agregados celulares que se forman. 

Una concentración de 2.5 mg/mL facilita la migración celular, de forma que, tanto el 

tamaño de los agregados formados como la cantidad de éstos es menor. Esto se debe a la 

baja imposición de la matriz al movimiento de las células a través de ésta, teniendo como 

resultado una mayor velocidad de migración de las células. 

En el caso de una matriz de 4.0 mg/mL, la migración se dificulta en mayor medida que 

en el caso anterior, provocando que se formen mayor número de agregados celulares con 

un mayor tamaño. La velocidad de las células se reduce de forma sustancial con respecto 

al caso anterior, siendo un 60% inferior. 

En el último caso, en una matriz de 6 mg/mL, los agregados celulares que se observan en 

las simulaciones son de un tamaño mayor que en los dos casos anteriores, siguiendo el 

número de agregados formados la misma tendencia ascendente con la concentración. 

Además, la velocidad de migración también sufre un descenso respecto al caso anterior, 

aunque proporcionalmente menor que en el paso de 2.5 a 4.0 mg/mL, siendo este descenso 

de la velocidad de un 20%. 

Por último, las simulaciones realizadas con un valor de adhesión inferior tratando de 

simular la introducción de TGF-β al sistema han demostrado que, tal y como se indica en 

los ensayos de Plou et al. [3], la velocidad celular disminuye en matrices de 2.5 y 6.0 

mg/mL y se incrementa ligeramente en el caso de una matriz de 4.0 mg/mL.  
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Capítulo 7. Anexos 

Anexo 1. Principales resultados in vitro 

Este trabajo replica los principales resultados experimentales de Plou et al. [3] mediante 

un modelo computacional propuesto por Caiazzo y Ramis-Conde [4]. En este primer 

anexo se comentan los resultados in vitro de Plou et al. [3] objeto de estudio en este 

trabajo: número y diámetro de los agregados celulares, y velocidades efectivas de las 

células individuales. 

En lo que respecta al número de agregados celulares, los resultados de Plou et al. [3] 

muestran cómo en matrices de colágeno más densas, aparece un mayor número de estos 

agregados. Los autores consideran agregados celulares a agrupaciones de células con un 

área mínima de 1000 μm2. 

 

Figura A2.1. Gráfica comparativa de número de clústers en función de la concentración de la matriz [3]. 

Por otro lado, los experimentos in vitro de Plou et al. [3] también ponen de manifiesto un 

incremento en el tamaño de estos agregados con el paso del tiempo (24, 72 y 120 horas) 

y en matrices más densas (4.0 vs 6.0 mg/mL). 
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Figura A2.2. Gráfica comparativa de áreas de clúster en función de la concentración de la matriz y del 

tiempo simulado [3]. 

Por último, los autores muestran cómo las velocidades efectivas de las células 

individuales tras 48 horas del inicio de los experimentos se reducen conforme aumenta la 

densidad de las matrices de colágeno (2.5, 4.0 y 6.0 mg/mL). 

 

Figura A2.3. Gráfica resumen de los resultados obtenidos en Plou et al. [3] referentes a velocidades de 

células. 

La velocidad efectiva se calcula según la ecuación (A2.1), como la distancia recorrida por 

la célula desde su nacimiento al final del experimento dividida por el tiempo que ha 

pasado desde su nacimiento hasta el final del experimento: 

𝒗𝒆𝒇𝒇
𝒊 =

(𝑝𝑜𝑠𝑖𝑐𝑖ó𝑛𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙
𝑖 −𝑝𝑜𝑠𝑖𝑐𝑖ó𝑛𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑖 )

(𝑡𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙
𝑖 −𝑡𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑖 )
      (A2.1)  
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Anexo 2. Determinación de cada clúster. 

En este anexo se explica el algoritmo utilizado para realizar la clusterización del modelo. 

Para ello se utiliza ALGLIB, una librería multiplataforma para análisis numérico y 

procesamiento de datos. ALGLIB incluye un clasificador que permite establecer a qué 

agregado celular pertenece cada punto del conjunto especificado. Para ello, es necesario 

introducir como parámetros de entrada un vector con las posiciones de cada uno de los 

puntos del conjunto a analizar y la distancia mínima entre agregados. Como parámetro de 

salida, este clasificador devuelve a qué agregado pertenece cada punto del conjunto dado 

(en este caso, cada una de las células). 

A continuación, se muestra la implementación de este algoritmo: 
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Anexo 3. Posicionamiento de las N células iniciales. 

Con el objetivo de simular realistamente el punto de partida de los experimentos in vitro, 

se ha desarrollado un algoritmo en Python para establecer la posición de las N células 

iniciales. Los parámetros de entrada de dicho algoritmo son los siguientes: 

- Número de células iniciales. 

- Valor de desviación típica. 

- Semilla del generador de números aleatorios. 

- Nombre del fichero de entrada para el modelo. 

Una vez el algoritmo lee los parámetros de entrada especificados por el usuario a través 

de la terminal de comandos, procede a la carga del fichero de entrada. Este fichero de 

entrada almacena todos los valores iniciales necesarios para que el modelo simule 

correctamente las distintas pruebas. El programa reescribirá el fichero con las posiciones 

de las células iniciales que ha calculado a partir de los parámetros de entrada 

especificados por el usuario. 

Este fichero de entrada incluye cuatro líneas clave, las cuales el programa modifica según 

corresponda. El resto del contenido del fichero de entrada queda intacto. Los casos en los 

que el programa realiza alguna acción son los siguientes: 

1. Llega a una línea que comienza por “n_initial_cells”, en la cual el programa 

escribirá el número de células iniciales fijado por el usuario. 

 

2. Llega a una línea que comienza por “lattice_length_x”, “lattice_y” o “lattice_z”, 

este parámetro da el valor límite de la matriz en cada uno de los ejes. En este caso, 

el programa almacena el valor de longitud para, posteriormente, compararlo con 

la posición inicial generada para evitar colocar células fuera del rango. 

 

3. Llega a una línea que comienza por “ic_cell_x”, ”ic_cell_y” o ”ic_cell_z” en las 

cuales se almacenan las coordenadas en cada eje de todas las células. En este caso, 

una vez llega a cada una de estas líneas, se aplica el siguiente método: 

Mediante un generador de números aleatorios se obtiene cada una de las 

coordenadas. El programa utiliza para generar ese número aleatorio una media, 

que corresponde a la coordenada media de la caja en el eje correspondiente, 

además de una desviación típica y la semilla del generador de números aleatorios. 

Estos dos últimos valores son especificados por el usuario como parámetros de 

entrada. 

El uso de una semilla conocida para el generador de números aleatorios permite 

que las simulaciones tengan reproductibilidad, de forma que el generador nos dará 

el mismo valor aleatorio siempre que se use la misma semilla. El numero aleatorio 
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que se genera tiene que estar dentro de los límites de la matriz, de no ser así se 

repite la operación hasta que el valor cumpla esta condición. 

A continuación, se muestra el código del programa descrito en este Anexo: 
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Anexo 4. Cálculo de las dimensiones de cada clúster. 

El método para obtener las dimensiones de cada clúster se explica en este anexo. En 

primer lugar, es necesario haber realizado la clasificación de las células de nuestro sistema 

en clústeres. Una vez hecho esto, el programa parte de seis vectores auxiliares, donde 

almacenar los límites en las coordenadas x, y, z de cada clúster. Para obtener estos límites 

es necesario consultar la posición de todas las células del sistema. 

La implementación de este algoritmo es la siguiente: 
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Anexo 5. Cálculo de velocidad efectiva de las células. 

El cálculo de la velocidad efectiva de cada célula ha requerido de la definición de un 

nuevo atributo para los objetos de la clase Cell para almacenar la posición inicial de la 

célula 𝑖. La velocidad efectiva se calcula de acuerdo con la ecuación A6.1. 

𝑣𝑒𝑓𝑓
𝑖 =

(𝑝𝑜𝑠𝑖𝑐𝑖ó𝑛𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙
𝑖 −𝑝𝑜𝑠𝑖𝑐𝑖ó𝑛𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑖 )

(𝑡𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙
𝑖 −𝑡𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝑖 )
      (A6.1) 

Como puede observarse, esta velocidad no tiene en cuenta las posiciones intermedias por 

las que haya podido pasar la célula durante la simulación. 

El código del algoritmo se ve en detalle a continuación: 
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Anexo 6. Edición del fichero de entrada. 

Este algoritmo se encarga de modificar los valores de los atributos asociados a cada 

simulación en el fichero de entrada del modelo. Consta de un método que requiere de 9 

parámetros de entrada, los cuales son: 

1. Fichero plantilla. 

2. Fichero específico de la simulación. 

3. Carpeta específica de la simulación. 

4. Valor de GCM. 

5. Valor de ADHESION_VALUE. 

6. Valor de VARIANCE_MOTION. 

7. Valor de N_CELLS. 

8. Valor de DESVIACIÓN. 

9. Valor de SEED. 

El algoritmo recibe estos valores como parámetros de entrada y, sobre el fichero de la 

simulación (parámetro de entrada #2), sobrescribe los valores de los atributos GCM, 

ADHESION_VALUE, VARIANCE_MOTION, N_CELLS y la ruta del directorio en el que 

almacenar los resultados de la simulación (parámetro #3). 

Para el posicionamiento de las células, el programa hace una llamada al script de 

posicionamiento de células de Python descrito anteriormente, al cual se le dan cuatro 

parámetros de entrada: 

1. N_CELLS. 

2. DESVIACION. 

3. SEED. 

4. Fichero específico. 

El funcionamiento de este proceso ya ha sido descrito en el Anexo 2. 

Los ficheros de entrada y el fichero de salida con todos los resultados se guardan en la 

carpeta específicamente creada para la simulación junto con cada uno de los ficheros VTK 

y se comprime. 

A continuación, se muestra el código de este algoritmo: 
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Anexo 7. Lanzamiento de simulaciones en cola. 

Este es el segundo script que se utiliza para automatizar la simulación de un alto número 

de casos de forma automática. Se encarga de guardar y proporcionar al programa anterior 

las distintas combinaciones de parámetros de entrada para cada simulación. Esto se 

consigue mediante la herramienta HTCondor [16]. 

HTCondor es un sistema basado en colas para distribuir la ejecución de trabajos en 

entornos de computación de alto rendimiento. De esta manera, es posible reducir de 

manera considerable el tiempo necesario para ejecutar un elevado número de 

simulaciones mediante la paralelización. 

A continuación, se muestra el código del Submit File, el cual incluye las especificaciones 

de los trabajos a ejecutar en el clúster de computación a través de HTCondor: 
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Anexo 8. Obtención de estadísticas. 

El siguiente algoritmo es utilizado para la obtención de estadísticas de las simulaciones 

mediante Python. Al acabar la simulación de los casos, el modelo devuelve tantos ficheros 

de texto (‘info_*’) con la información de la simulación como simulaciones se han 

ejecutado. Este algoritmo accede a la información de todos estos ficheros y realiza un 

análisis estadístico, cuyos resultados se almacenan en un nuevo fichero. Este análisis 

incluye los distintos percentiles, la mediana, la media, la varianza y desviación estándar 

de las distintas magnitudes objeto de análisis (velocidades efectivas, número y tamaño de 

los clústeres celulares). 

La implementación de este algoritmo se muestra a continuación: 
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Anexo 9. Generación de gráficas. 

En este anexo se va a explicar y mostrar el código utilizado para la obtención de las figuras 

con los diagramas de cajas que se muestran a lo largo de esta memoria haciendo uso de 

Matplotlib, una librería para generar gráficas en Python. 

En primer lugar, para la obtención de las gráficas comparativas entre los experimentos in 

vitro [3] y las simulaciones, se utiliza un algoritmo que utiliza los resultados del análisis 

estadístico mencionado en el Anexo 9. 

La implementación de este algoritmo se incluye a continuación, tanto para las 

comparativas entre resultados experimentales y simulaciones, como entre simulaciones 

de distintos escenarios: 
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Para las gráficas comparativas de los distintos casos simulados (matrices a 2.5, 4.0 y 6.0 

mg/mL), la implementación del algoritmo es la siguiente: 
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Por último, se incluye el código utilizado para la obtención de las gráficas en función del 

tiempo, habiendo realizado antes las simulaciones para unos tiempos de 24, 72 y 120 

horas: 
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