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Resumen

Se ha demostrado que los aspectos mecénicos que
involucran a  diferentes componentes  del
microentorno tumoral (TME); juegan un papel
relevante en el desarrollo del cancer. En este trabajo
se presenta un modelo mecanobiologico basado en
agentes para la migracion celular que incorpora las
caracteristicas mecanicas del entorno. Dicho modelo
se ha validado y se ha utilizado para explorar como
las propiedades mecanicas afectan al
comportamiento celular.

Introduccion

El céancer es la principal causa de mortalidad a nivel
mundial [1]. A pesar de que cada vez se conocen mas
los mecanismos responsables de la génesis y
progresion de tumores, cada vez es mas costoso
conseguir llegar al mercado clinico con estrategias
exitosas [2].

Por un lado, se desarrollan experimentos in vivo
mediante experimentacion animal o ensayos clinicos.
Estos presentan ciertos inconvenientes como pueden
ser el sufrimiento de los sujetos, la dificultad para
aislar fendmenos especificos y los crecientes costes
asociados a los mismos [2]. Por otro lado, se
encuentran los experimentos in vitro, aquellos en los
que se llevan a cabo experimentos en un entorno
controlado y fuera del organismo vivo.

Como alternativa y como complemento a los
métodos anteriores, surgen los modelos in silico.
Estos permiten la simulacion y reproduccion de
experimentos in vivo y in vitro mediante la
utilizacion de modelos matematicos, métodos
numéricos y software computacional.

Se ha demostrado que los aspectos mecénicos que
involucran a las células tumorales y al resto de
componentes del TME, juegan un papel relevante en
el desarrollo tumoral, en aspectos claves como la

metastasis [3,4], el desequilibrio homeostatico [5,6]
o las senalizaciones celulares [7].

De hecho, se ha visto que las células cancerosas son
capaces de detectar las propiedades del TME y
reaccionar ante ellas afectando a su migracion y
proliferacion [8]. De la misma manera, las células
también pueden actuar sobre el entorno, modificando
asi sus propiedades mecénicas [9].

En este trabajo se presenta un modelo para la
migracidén celular en interaccion con el entorno
basado en la mecanosensibilidad, proceso por el cual
las células responden a las propiedades mecanicas del
mismo, de forma que se pueda utilizar en
herramientas  predictivas, particularmente  de
progresion tumoral. El modelo estd basado en
agentes y modela la migracion celular introduciendo
los mecanismos de durotaxis y tensotaxis, que se
incorporan mediante un modelo mecanobioldgico de
interaccion célula-sustrato.

Metodologia

En primer lugar, se ha implementado un coédigo de
simulacion mediante el programa Matlab que
considera las células como agentes individuales y
recrea el movimiento de las mismas, asi como las
interacciones de estas con la matriz extracelular.

A continuacién, se han estudiado modelos de
interaccion  célula-sustrato en la literatura
desarrollados previamente por otros investigadores
[10], incorporandolos al comportamiento de los
agentes y validandolos en experimentos numéricos
sencillos (Fig. 1).

Posteriormente, se ha estudiado el efecto de
diferentes caracteristicas del sustrato como la rigidez,
que da lugar a la durotaxis, o la deformacion,
responsable de la tensotaxis, en la evolucion de las
poblaciones celulares.
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Resultados

El modelo desarrollado proporciona una prediccion
cuantitativa de la migracion celular producida por los
mecanismos de durotaxis y tensotaxis. Tras realizar
varios experimentos, el modelo reproduce la menor
motilidad celular con el aumento de la rigidez del
sustrato. Ademads, se ha comprobado que los
gradientes de rigidez del sustrato influyen en la tasa
y en la direccion de la migracion celular, ilustrando
por qué la rigidez del sustrato tiene impacto en la
evolucion tumoral.

Conclusiones

Los modelos in silico aportan un gran valor para el
estudio de procesos biologicos, como lo es Ia
evolucion tumoral, en la que la influyen Ilas
propiedades de la matriz extracelular. Los resultados
obtenidos permiten definir relaciones entre la rigidez
de la ECM y la migracion del tumor, permitiendo
predecir a largo plazo la evolucion del mismo
teniendo en cuenta la interacciéon entre células y
sustrato.

Como trabajo futuro, se propone la implementacién
del modelo en el paquete FEniCS basado en Python.
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Figura 1 Representacion de la raiz cuadrada del
coeficiente de difusion efectivo normalizado en
funcion de la rigidez normalizada del sustrato en
ausencia de fuerzas exteriores. Expresion tedrica
vs. Valores obtenidos numéricamente.
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Figura 2 Evolucion de la posicion promedio para
varias condiciones de rigidez del sustrato.
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