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RESUMEN

La mecanobiologia estudia el comportamiento de células, tejidos y érganos bajo los
efectos de la bioquimica, la biologia celular y los estimulos externos, como las
cargas mecanicas. Esta involucra el desarrollo de modelos y la realizacion de
experimentos con el objetivo de entender los procesos complejos que se presentan
en la génesis y mantenimiento de érganos y tejidos. Mediante esta disciplina se ha
logrado aislar y analizar diversos efectos como lo son la genética, los factores
moleculares autocrinos y paracrinos, y las cargas mecanicas sobre tejidos y
organos. En esta via, el presente trabajo muestra los principales desarrollos y
aportes de la mecanobiologia computacional en el conocimiento médico.

Palabras clave: Mecanobiologia, biologia, mecanica, computacional, ingenieria,
ciencias biomédicas.

ABSTRACT

The mechanobiology study the behavior of cells, tissues and organs under the
effects of the biochemistry, the cellular biology and the external stimuli, as
mechanic loads. This involve the development of forms and the carrying out of
experiments to know the complex processes presenting in the genesis and the
maintenance or organs and tissues. Through this discipline it has been possible to
isolate different effects as in the case of genetics, the autocrine and paracrine
molecular factors and the mechanic loads on tissues and organs. The objective of

368
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(3):368-389

present paper is to show the main developments and contributions of computation
mechanobiology in the medical knowledge.

Key words: Mechanobiology, biology, mechanics, computation, engineering,
biomedical sciences.

INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas se ha experimentado un importante avance en el
desarrollo de las computadoras, y con ello, se han implementado nuevas metodologias
para la simulacién computacional. Con el pasar de las décadas, la tarea de simulacion
encomendada a los computadores ha incrementado su complejidad, a tal punto,
gue en algunas ocasiones, los fendmenos complejos de la naturaleza se estudian en
un ambiente virtual antes de pasar a la experimentacion tradicional. Esta nueva
ciencia extendio sus redes para ser aplicada en procesos tan disimiles como la
ingenieria estructural, en el calculo y disefio de puentes y edificios,* hasta la quimica
molecular, donde se disenan nuevos farmacos bajo combinaciones hechas en
computador.? Es asi cdmo un gran esfuerzo cientifico, académico y gubernamental
se ha empleado en desarrollar nuevas maquinas con grandes prestaciones de
cémputo?® para el estudio climatico,* militar, aerondutico,’ entre otros.

Asi mismo, entre las muchas areas del conocimiento en las que se ha extendido la
simulacién computacional, se puede enumerar la medicina.® El éxito que albergé el
uso de los computadores en resolver problemas complejos de ingenieria permitié a
los médicos tener la confianza suficiente para probar hipétesis clinicas, que a la luz
de la experimentacidn, podrian resultar bastante complejos, costosos y éticamente
imposibles (ver por ejemplo Boyle C).” Por tanto, a partir de los principios de los
métodos numeéricos, las matematicas y la fisica se crea un ambiente sinérgico que
permite a la simulacién computacional esclarecer incégnitas médicas, que de otra
manera serian dificiles de resolver. Los principios de la nueva ciencia
computacional, en términos de la representacion virtual de los aspectos médicos,
necesita, ademas, de los principios bioldgicos, eléctricos y mecanicos para mejorar
sus procedimientos clinicos y desarrollar nuevos tratamientos.

La principal herramienta de la medicina ha sido la biologia. Con las ciencias
bioldgicas la medicina ha logrado explicar el comportamiento de células, tejidos y
4rganos.® Por ejemplo, los principios fundamentales de biologia celular vegetal y
animal, se han extrapolado al comportamiento humano. La tangencia de la biologia
y la medicina ha logrado activar lineas de investigacién con objetivos comunes, que
a la luz del siglo xx1 se denomina ingenieria de tejidos,’ y que pretende explicar el
comportamiento de células y tejidos (naturales y artificiales) bajo la accion de
efectos fisicos externos. En esta nueva rama del conocimiento se involucra ademas,
la biologia molecular, la quimica farmacéutica, las matematicas, la fisica vy,
también, por supuesto, la simulacién computacional.'®

Alternativamente, desde muchos siglos atras, la fisica y la ingenieria han estado en
constante contacto con la medicina a través de importantes cientificos, como
Galileo y Newton, entre otros.! La bisqueda de cientificos y médicos por mejorar
tratamientos y entender las patologias con mayor precision, desarrollaron un mayor
grado de conocimiento en la medicina con ayuda particular de diferentes areas de

369
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(3):368-389

la fisica, ingenieria y biologia. Es asi como aparecen las especialidades en la
medicina, que tienen una importante comunicacién con las ciencias basicas, como
es el caso de la neurologia, que hace uso de la teoria de conduccién y campo
eléctrico, la oftalmologia, que hace uso de los principios de la dptica, dentro de una
larga lista de especialidades. Cada rama de especialidad de la medicina se encarga
de estudiar a profundidad un fendmeno fisico que se presenta de manera habitual
en un sistema, organo o tejido.

En particular, la mecanica clasica y la ingenieria mecanica han establecido vinculos
indisolubles con la ortopedia y la traumatologia.'? Desde el punto de vista del
tejido, la ingenieria mecanica estudia el comportamiento de los materiales que
conforman el hueso,*® participa en el disefio de nuevos materiales sustitutos,
estudia la cinematica del movimiento del esqueleto, entre otras aplicaciones.
Ademas, la mecanica del continuo ha estudiado el comportamiento de cada pieza
del esqueleto ante fuerzas externas, restricciones mecanicas y posibles lesiones.'*
Por ejemplo, cuando se generan lesiones importantes en los huesos, como por
ejemplo la fractura, el disefador y el ingeniero en conjunto con el cuerpo médico
establecen las posibles soluciones, que son denominadas, protesis (exdgenas y
enddgenas), y que requieren de un estudio formal de ingenieria.'® Por tanto, el
objetivo de esta conjugacién es elevar la calidad de vida de quien padece lesiones
Oseas, por lo que se requiere entonces, de un grupo multidisciplinario cuyo objetivo
es la busqueda de mejores tratamientos y desarrollar prétesis funcionales y
estéticas. Estos procedimientos, rapidamente se ramificaron en otras tantas
especialidades médicas y la odontologia.®

Rapidamente, la ingenieria mecanica y la medicina, en especial la ortopedia,
desarrollaron la biomecdnica.'’ Esta nueva rama del conocimiento tiene como
funcion la aplicaciéon de la metodologia, filosofia y conocimiento de la ingenieria
mecanica en la medicina. Con la biomecanica se iniciaron estudios interdisciplinares
sobre el comportamiento de los tejidos y érganos ante cargas externas. En
especial, se analizaron los estados de esfuerzo y deformacién de los huesos, su
relacién con la geometria, las restricciones y las cargas.'® Estos estudios, se
hicieron, inicialmente, de forma analitica, pero rapidamente, con el advenimiento
de los computadores, se lograron hacer modelos mas sofisticados con ayuda de la
mecdnica de medios continuos e ingenieria estructural.!® Sin embargo, hasta este
momento, los huesos eran modelados como materiales con un comportamiento
caracteristico y Unico en el transcurso de la simulacién. Este tipo de acercamiento
es tipico de la ingenieria, donde se requiere conocer el estado de tensiones y
deformaciones en un instante en el tiempo. Conforme se desarrollaban nuevas
tecnologias en los computadores y surgian problemas mas complejos en la
medicina, aparecieron nuevas preguntas de investigacién, especialmente, sobre la
respuesta que tiene un tejido ante las cargas mecanicas externas.?® Por tanto, la
biomecanica computacional abandoné la idea tradicional de estudiar el
comportamiento mecanico, para incluir la respuesta del tejido durante el proceso,
por lo cual, requeria del conocimiento de la respuesta celular y del tejido ante
estimulos externos, es decir, requeria de la biologia.'' Por consiguiente, aparecen
las primeras simulaciones de remodelado 6seo.? Durante el proceso del modelado
matematico del remodelado dseo se establecieron reglas de comportamiento y
respuesta a nivel celular y tejido. Estas reglas determinaron el comportamiento del
hueso ante las solicitaciones mecanicas: aumentando la densidad ésea en aquellos
sitios de mayor tension, y disminuyendo la densidad en sitios donde habia desuso
del hueso.?? Se habia conformado la mecanobiologia computacional,?® que
rapidamente se extendid a diversas aéreas de la medicina.

La mecanobiologia computacional modela los procesos de respuesta de las células,
tejidos y drganos ante cargas y estimulos externos.?” El modelado matematico del
comportamiento esta basado en reglas, muchas de ellas empiricas, hechas bajo la
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metodologia de prueba y error, hasta ajustarlas al comportamiento real de cada
fendmeno medico. En este articulo se lleva a cabo una revision bibliografica sobre
el rol de esta nueva area del conocimiento en el desarrollo de la teoria bioldgica y
medica. Por tanto, el objetivo es hacer una documentacién del estado del arte
sobre los recientes avances y desafios de la mecanobiologia.

DESARROLLO
Un paseo breve por la historia de la biomecanica y la mecanobiologia

Uno de los primeros cientificos en conceptualizar, mediante modelos matematicos,
los fendmenos fisioldgicos fue Galileo Galilei (Pisa, 15 de febrero de 1564-Florencia,
8 de enero de 1642).!' Considerado el "Padre de la ciencia", incursiond en casi
todas las areas de la ciencia y las artes, y la medicina no fue la excepcién. A partir
de sus observaciones sistematicas, Galileo midio el ritmo cardiaco por comparacién
de este con los sucesivos sonidos de un péndulo sincronico.

Utilizando los principios de medida de Galileo, William Harvey (1 de abril de 1578-3
de junio de 1657)!! describié las propiedades de la sangre al ser distribuida por
todo el cuerpo a través del bombeo del corazdn. Esto confirmé las ideas de René
Descartes que en su libro "Descripcidén del cuerpo humano" afirmd que las arterias
y las venas eran tubos que transportaban nutrientes alrededor del cuerpo.!* Debe
apuntarse que el espafiol Miguel Servet describio la circulacion pulmonar un cuarto
de siglo antes que Harvey naciera, por lo que en el libro de Teologia (Christianismi
Restitutio, publicado en 1553) fue considerado hereje. En consecuencia, casi todas
las copias del mismo fueron quemadas, excepto 3 que fueron descubiertas décadas
mas tarde.**

Otro colega de Galileo, Santorio Santorio estudio el fenédmeno denominado
perspiratio insensibilis (la pérdida de agua en el cuerpo), para lo cual us6 una
bascula especial de su invencidn. En el transcurso de algunos afos, Santorio
registro escrupulosamente el peso del cuerpo en las diferentes horas del dia, para
medir el balance hidrico, llegando a conclusiones sorprendentemente cercanas a la
realidad, si se considera la simplicidad de los instrumentos de que disponia.!

Descartes (31 de marzo de 1596, La Haye en Touraine-11 de febrero de 1650,
Estocolmo) sugirid que los sistemas fisicos, incluido el cuerpo humano, eran regidos
por las mismas leyes universales.!!

Leonhard Euler (15 de abril de 1707-7 de septiembre de 1783) utilizé las leyes de
Newton (quien escribid sobre el movimiento, pero no sobre biomecanica) para
obtener las ecuaciones diferenciales necesarias para describir la propagacion de
ondas en arterias, investigaciéon que consignd en un articulo publicado en 1775.%°

Thomas Young (13 de junio de 1773-10 de mayo de 1829) estudio la formacion de
la voz humana, la cual identificd con un modelo de elasticidad de materiales. Young
también trabajd en la teoria sobre la luz y el color, lo cual le permitidé desarrollar
lentes para el astigmatismo.

Hermann Ludwig Ferdinand von Helmholtz (31 de agosto de 1821-8 de septiembre,
de 1894) es considerado el padre de la bioingenieria. Helmholtz fue profesor de
fisiologia y patologia en diversas universidades, para dedicar sus ultimos afios a la
ensefianza de la fisica en la Universidad de Berlin. Sus contribuciones abarcan la
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optica, acustica, termodinamica, electrodindmica, fisiologia y medicina. A partir de
sus multiples conocimientos en fisiologia y fisica, Helmholtz disef6 lentes, calculé la
geometria del ojo humano, estudié el mecanismo de audicion, determiné la
velocidad de un pulso nervioso y mostré que el latido cardiaco es una importante
fuente de calor.

En el siglo xx ya se encuentran numerosos aportes a la concepcion matematica del
cuerpo humano, entre los que cabe destacar a Archibald Vivian Hill (26 de septiembre
de 1886-3 de junio de 1977), fisidlogo inglés, fundador de la biofisica, ganador en
1922 del premio Nébel de medicina por sus descubrimientos sobre el funcionamiento
del sistema muscular, y a quien se debe la, hoy en dia famosa, ecuacion de Hill
utilizada en multiples campos del modelado bioldgico (ver por ejemplo Brouwers
JEM vy otros).?® Por su parte, la construccion de modelos matematicos de
autoorganizacion se debe a Alain Turing (23 de junio de 1912-7 de junio de 1954),
quien en 1952 propuso la autoformacion de patrones espaciales a partir de ecuaciones
de reaccién-difusién, fenomeno que fue comprobado experimentalmente 40 afios
después, cuando la reaccién conocida como CIMA (reaccién entre los iones clorito y
yoduro en presencia de acido maldnico), conformé patrones de concentracion en
pruebas de laboratorio.?”

Durante el siglo xx se confirmaron diversas tendencias en el estudio de la medicina.
Por ello se desarrolla la bioingenieria y dentro de esta, la simulacion gracias al
vertiginoso avance de los computadores. La simulacidon fue la encargada de estudiar
las funciones y el comportamiento del cuerpo humano ante agentes biofisicos
externos. La biomecanica y la mecanobiologia, son dos de estas importantes areas
de investigacidn actual.?” La biomecanica se ha encargado de responder a las
preguntas sobre el comportamiento de las diversas estructuras corporales ante
diferentes condiciones de carga. Por su parte, la mecanobiologia responde a las
preguntas que surgen sobre la diferenciacidon, mantenimiento y adaptacion de las
células como una respuesta activa a los estimulos biomecanicos de su entorno.

Primero fue la biomecanica

La biomecanica surge de la necesidad de responder preguntas y hallar soluciones a
problemas médicos y bioldgicos que involucran el conocimiento de la mecanica, la
geometria y los materiales.!! La biomecénica ha tenido un vertiginoso avance,
desde su origen, con Galileo Galilei, quien estudié el ritmo cardiaco,'! hasta
nuestros dias, donde se realizan sofisticados estudios de nanotubos de carbono
como andamios estructurales para acelerar y mejorar el proceso de recuperaciéon de
fracturas.?® Es asi como la biomecdnica, a su vez, se ha bifurcado en dos grandes
ramas, a saber, la biomecanica experimental y la computacional, esta ultima, area
del conocimiento en que se ubica el presente trabajo.

En el afio de 1968 se crea el Journal of Biomechanics, revista de alto nivel de
impacto (indexado como JCR), en la que se publican los primeros articulos de la
biomecanica computacional. Tal vez, el primer articulo que relata el uso del
computador se encuentra en Snyder MF y otros,” el cual modelé el sistema arterial
humano en un computador analogo, en el cual se estudié la evolucién de la presién
arterial y las ondas de flujo ejercidas por los pulsos de presion durante el latido del
corazén. Desde de la década de los 60 se han hecho simulaciones de todo tipo,
desde el sistema musculoesquelético®’* hasta problemas de cargas sobre
tumores.>* Hoy en dia (afio 2009) se realizan modelos computacionales tan
especificos como en Chen D y otros,*® donde se emplea mecénica computacional de
fluidos, técnicas de malla deformable e interaccion fluido-estructura para estudiar
los movimientos del cilio activo y la respuesta del cilio pasivo ante diferentes tipos
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de flujos. El objeto de este estudio es entender el método de cuantificacion del
patron de flujo en el nodo de un embridon de mamifero que regula la aparicion del
lado izquierdo del cuerpo en desarrollo (es decir, sefiala la ubicacién de los érganos,
especificamente el corazdn).

La biomecanica computacional ha servido en multiples areas de la medicina
aplicando la mecanica como herramienta de analisis. Sin embargo, la mayor
aplicacion de esta area ha sido solucionar problemas ortopédicos y entender el
sistema musculoesquelético. Las herramientas de la mecanica clasica, como son la
mecanica de fluidos, mecanica de sélidos y el analisis de movimiento son utilizados
para entender el comportamiento de diferentes tejidos (y érganos) como el tejido
blando, duro y la mecanica celular. El analisis de tejido duro ha sido el mas
estudiado desde el punto de vista computacional.*® Para ello se usa la elasticidad y
conceptos de mecanica de sdlidos avanzada, como la viscoelasticidad,
hiperelasticidad y plasticidad (mecanica de sélidos no lineal). Los métodos de
solucion de estos modelos de mecanica de sdlidos utiliza, en general, el de los
elementos finitos y elementos de contorno. La introduccion de los métodos
computacionales, especificamente los elementos finitos, a la biomecanica
ortopédica se inicia en 1972, afio en el que comienzan las publicaciones sobre
evaluacién de esfuerzos en huesos humanos. Desde este afio la frecuencia de
publicaciones sobre estructuras dseas, hueso-prétesis, mecanismos de fijacidon de
fracturas y su relacidn con otros tejidos aumento exponencialmente.? Los objetivos
de las investigaciones realizadas fueron establecer relaciones entre las cargas y la
morfologia de huesos, y establecer disefios 6ptimos para fijaciones, protesis y
mejorar las técnicas de implantes.>®

En Liu XS y otros,** por ejemplo, se evallan los esfuerzos inducidos sobre el
cartilago por la tensién del periostio. El objetivo es entender si la liberacién de
carga de compresion en el cartilago en fase de crecimiento permite modular el
desarrollo de los huesos largos. Otro ejemplo de analisis de tejido duro y prétesis
realizado por elementos finitos (EF) se encuentra en Abdul-Kadir M y otros,*” donde
se observa el modelo por EF de una protesis de cadera, se estudian los
micromovimientos en la interfaz proétesis-fémur y su asociacion con la inestabilidad
del implante. El objetivo de ese trabajo fue evaluar las prétesis sin cemento y
relacionar el micromovimiento con el dolor, reportado por pacientes cuando se
inicia la pérdida de fijacion. Los autores encontraron que la interferencia mecanica
de 50 im es suficiente para alcanzar una buena fijacion primaria y evitar fracturas
en el fémur.

Sin embargo, el método de los elementos finitos no ha sido el Unico utilizado en la
biomecanica computacional. Sfantos GK'y otros® muestran la aplicacion del método
de los elementos de contorno para simular el desgaste de la protesis de cadera. En
este articulo se hacen simulaciones para diferentes tamafios de fémur, tipos de
copas acetabulares y tipos de material. Bajo estas condiciones se colocan cargas
mecanicas de caminata normal y se simula el comportamiento de los materiales
durante 20 afios de servicio. Este trabajo muestra la utilidad de los elementos de
contorno para almacenar grandes cantidades de informacion en el tiempo de
simulacién y la gran utilidad para hacer analisis de elasticidad. La conclusion del
estudio muestra, después de 20 afios de operaciéon normal, que el deterioro de la
copa acetabular puede llegar a 1,7 mm de profundidad, lo cual puede ser
perjudicial al sistema implante-hueso por la generacion de particulas del desgaste,
a los cuales, el cuerpo puede generar una reacciéon inmune que termina con la
fijacidon de la prétesis.

Stephen Cowin, del Departamento del City College de Nueva York en el afio 1978
publica,® un articulo que desarrolla el proceso de remodelamiento dseo utilizando
un algoritmo adaptativo (de control) que predice la densidad del tejido a partir de
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las tensiones que soporta el hueso. La teoria de remodelamiento 6seo fue
programada bajo elementos finitos, usando un control retroalimentado a partir de
la densidad de energia de deformacion, el cual lograba determinar la adaptacién de
forma y densidad del hueso ante diferentes requerimientos de carga mecanica,
resultados que confirmaban la teoria de adaptacidén del hueso expuesta por Wolff'y
Roux (1881).%° Este trabajo abre un debate importante entre diferentes teorias
expuestas por Huiskes,** Carter,** Doblaré®® y otros muchos exponentes que
intentan predecir el comportamiento adaptativo del hueso a partir de la teoria de
control y de plasticidad, entre otros.

En Garzdn-Alvarado DA** se describe uno de los tantos algoritmos que se han
desarrollado para explicar el proceso de remodelacién 6sea. A partir de la teoria de
remodelacion, se dio inicio al analisis del comportamiento del tejido a partir de
cargas impuestas por endroprétesis,* por lo cual se abandond la idea de analizar
los esfuerzos sobre el material de la prétesis para volver sobre lo que ocurria al
nivel de tejido, este adelanto sirvid para predecir la distribucién trabecular durante
el uso continuo de los implantes a lo largo del tiempo. Es asi como nace la
mecanobiologia, la cual establece la relacion del comportamiento del tejido desde el
punto de vista bioldgico, a partir de las cargas mecanicas. La mecanobiologia, fue el
término acufiado por Rik Huiskes,*® la cual conformd una nueva rama de la
bioingenieria.

Y luego fue la mecanobiologia

La mecanobiologia computacional, determina las reglas cuantitativas que gobiernan
las acciones celulares para su expresion, diferenciacion y mantenimiento ante
estimulos bioldgicos y mecanicos, las cuales pueden simularse mediante métodos
numeéricos. El procedimiento para hallar dichas reglas es habitualmente mediante el
proceso de "prueba-error".?? Los ensayos computacionales se simulan a partir de
problemas de valor en el contorno mediante los cuales, las cargas mecanicas sobre
el contorno son trasladadas a variables mecanicas locales (deformaciones y
tensiones). Del lado bioldgico, estas variables mecanicas locales o biofisicas
estimulan la expresién celular para regular, por ejemplo, la composicion de la
matriz y la expresidn de sustancias moleculares. Tanto la parte biolégica como la
mecanica se combinan en un modelo computacional, que considera la aplicacion de
fuerzas, mecanotransduccién, expresion celular, genética y la transformacion de las
caracteristicas de la matriz extracelular. El método usual de implementacion
numéri‘ga48de estos problemas mecanobiolédgicos es el método de los elementos
finitos.™”

A diferencia de los problemas tradicionales de la ingenieria, donde el calculo
numeérico produce una respuesta a un fendmeno conocido, en la mecanobiologia se
ensayan diferentes relaciones matematicas, variables de entrada y estimulos
biofisicos para simular el comportamiento de un tejido u érgano. De esta forma se
establecen hipdtesis, y la simulacidon permite verificar si es plausible en
comparacion con las evidencias experimentales existentes que muchas veces son
incompletas e insuficientes para verificar, sin duda alguna, las hipotesis de partida,
abriéndose entonces nuevas vias de experimentacion.?**’ Por ello, la simulacién
numeérica ha sido recientemente citada como "El tercer método de la ciencia",
después de la Idgica (tedrica) y la experimentacién.*®

Uno de los temas mas importante en la mecanobiologia es la mecanotransduccion,
concepto que ronda en la comunidad cientifica desde Roux en 1881%° hasta las
Ultimas publicaciones sobre el tema.>® Usando las herramientas cientificas ya
descritas, en los Ultimos afios, se ha intentado predecir el crecimiento y la
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diferenciacion celular en términos cuantitativos, a partir de estimulos biofisicos y
mecanicos.

La mecanobiologia puede dividir su campo de aplicacién en cuatro grandes areas:
mecanobiologia celular,’* de tejidos,*? de drganos®® y, mecanobiologia de patologias
y enfermedades. A su vez, en cada subdivision establecida, se puede tener temas
de interés especial que pueden tener tangencia con otras areas del conocimiento, a
saber:

1. En el caso de la mecanobiologia celular, se puede establecer la mecanobiologia
intracelular,®* de diferenciacidon y de expresién génica. Estas dos Ultimas,>> son
comunes, tanto en el estudio de las células como de los tejidos.

2. La mecanobiologia de tejidos se encarga de establecer el comportamiento
mecanico y extracelular.’® Un punto importante de esta area es el estudio de la
homeostasis, la conservacion y produccidon de matriz extracelular.

3. En la mecanobiologia de érganos se establece el funcionamiento, patologias,
crecimiento y remodelamiento de los tejidos que conforman los érganos.
Nuevamente, esta area puede tener temas en comun con la de tejidos.>”

4. Mecanobiologia de patologias y enfermedades, donde se estudia el
establecimiento y causas de las patologias, asi como sus posibles soluciones y
tratamientos.”®

En la figura 1, se puede observar una clasificacion sobre la mecanobiologia,
especificamente, la mecanobiologia computacional.

Experimental

PN

Mecanobiologia

Lp

Computacional
-

Celular Tejidos f}rgangg Enfermedades

L 2 %

Diferenciacién

Crecimiento

Remodelamiento
Mantenimiento (homeostasis)

Fig. 1. Clasificacion sobre la mecanobiologia,
especificamente, la mecanobiologia computacional.
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A continuacién se presentan algunos ejemplos sobre cada una de las aéreas de la
mecanobiologia.

a. Mecanobiologia celular

Las diferentes areas de la mecanobiologia: celular, tejidos, 6rganos y patologias
pueden unirse entre si en torno a un tema en comun como se observara en los
siguientes epigrafes. La mecanobiologia celular, como se anotd en parrafos
anteriores, desarrolla nuevas hipétesis y teorias sobre el efecto que las cargas
tienen sobre el comportamiento celular. En especial se estudia la diferenciacién
y expresidn génica. Sin embargo, existe numerosa bibliografia donde se explica
el comportamiento mecanico del citoesqueleto y los organelos, es decir, se
estudia la célula a nivel intracelular. Por ejemplo, los primeros modelos
computacionales en estudiar el ambiente intracelular fueron desarrollados por
Sauro y Fell,>® Mendes®® y Mendes® quienes estudiaron los caminos metabdlicos
de la célula. Conforme pasaron los afios se desarrollaron nuevas simulaciones
mas complejas que involucraban mayor cantidad de variables y mayor
precisién, como en Johnson y otros®? que desarrollaron algoritmos numéricos
para predecir el comportamiento de cada organelo en la célula. En este articulo
se muestra un programa que desarrolla multiples procesos légicos que
determinan el comportamiento y mantenimiento celular. Particularmente, sobre
el citoesqueleto se han desarrollado simulaciones del tipo multiescala. Por
ejemplo, Bertaud y otros®® han desarrollado un trabajo sobre el rol de los
filamentos en la mecanica de la deformacidn celular. Hallaron que la deficiencia
en los filamentos de las células puede alterar el comportamiento mecanico de la
célula, por lo que se obtiene una respuesta de mayor elongacién ante cargas
mecanicas. Estos resultados fueron comparados con estudios experimentales en
donde se hallé una excelente correlacién con la simulacion.

Gracias a las nuevas técnicas experimentales® se pueden obtener una mayor
cantidad de datos del interior de la célula para definir su comportamiento en los
caminos metabdlicos, en el funcionamiento especifico de cada organelo y en la
proliferacién, diferenciaciéon y muerte. Con estos datos se ha llevado a cabo una
mayor cantidad de simulaciones computacionales que muestran la evolucion de
la célula ante diferentes agentes biofisicos externos. Sanz y otros®”
desarrollaron un modelo sobre el efecto que tiene la curvatura del sustrato
sobre el comportamiento mecanico de la célula. En este articulo se estudia el
citoequeleto modelado como un cuerpo continuo que se mueve gracias a la
accion de motoroes de proteinas. Con esta hipotesis se desarrolla un modelo
constitutivo para simular la adhesion celular, mediante fuerzas contractiles,
sobre los substratos con curvatura.

En la misma via, Kopacz y otros®® han desarrollado un modelo matematico que
predice la adhesion endothelial modulada por la accién molecular. En este
articulo se muestra la adhesion de las células a las arterias mediado por un
factor denominado Src homdlogo 2, que contiene fosfatasa tirosina (SHP). Para
este modelo, nuevamente se utiliza un enfoque desde la mecanica del medio
continuo a nivel celular, mientras se utiliza la tasa de reaccién Kramers para
modelar la adhesién celular al substrato. En la figura 2 se muestra la separacion
entre el substrato (en la parte inferior) y la célula (en rojo) gracias a la accién
de un flujo pulsatil como se presenta en las arterias y venas.
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Fig. 2. Separacion de la célula del substrato debido al flujo
pulsatil de una arteria. En Kopacz AM, Liu WK, Liu SQ.
Simulation and prediction of endothelial cell adhesion
modulated by malecular engineering. Computer Methods
Applied Mechanics Engineering. 2008;197(25-28):2340-52

Fig. 3. Comparacion entre las simulaciones in vitro y por computador (ae) (a)
Homoclusters: células verdes son embrionarias de pollo, y precursoras de la
formacion de extremidades. Células de color naranja son precursoras de la retina.
Tomado de Shinbrot T, Chun Y, Caicedo-Carvajal C, Foty R. Cellular Morphogenesis in
Silico. Biophysical Journal. 2009;97(4):958-67.
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Otro tipo de simulaciones, de gran interés cientifico se ha enfocado en la
morfogénesis celular. En este sentido, Shinbrot y otros®” desarrollaron modelos
de las células con geometria esférica, las cuales pueden migrar e interactuar
mediante fuerzas eléctricas para atraer y repelerse entre si. En este articulo se
reporta la morfologia y los patrones desarrollados, por lo que se crea un
autoensamble para formar estructuras Unicas de aglomerados celulares. En la
figura 3 se pueden observar algunas de las simulaciones llevadas a cabo por el
grupo de Shinbrot.

b. Mecanobiologia de tejidos y 6rganos

En la mecanobiologia de tejidos y érganos también se han hecho numerosos
aportes sobre el papel que cumple la mecanica y la biologia en la morfogénesis,
desarrollo y mantenimiento. Se inicia una con una descripcion sobre la
morfogénesis y desarrollo, y luego, se muestran ejemplos sobre la homeostasis
y mantenimiento de 6rganos y tejidos.

El crecimiento bioldgico es el proceso mediante el cual se adiciona masa, se
configura la forma y se ajustan las dimensiones finales de los érganos que se
encuentran en desarrollo. En el proceso de crecimiento del cuerpo humano se
encuentran dos tipos de tejidos: el tejido duro y el tejido blando. El tejido duro
puede desarrollarse mediante la aposicién de masa sobre la superficie del tejido
(desarrollo intramembranoso), o mediante el proceso de formacién de un molde
de cartilago y posterior reemplazo por tejido dseo, como ocurre en el caso de
los huesos largos (desarrollo endocondral). Por el contrario, los tejidos blandos,
como los vasos sanguineos o ligamentos, experimentan un crecimiento
volumétrico que genera tensiones residuales internas sobre los érganos. La
cinematica del crecimiento fue descrita inicialmente por Skalak y otros,®® y ha
sido desarrollada extensamente por muchos otros autores, entre los que se
pueden contar Cowin,*® Doblaré y Garcia-Aznar *° y Humphrey.”® Por ejemplo,
Kuhl y Steinmann han presentado un modelo tedrico y numérico de crecimiento
a partir de un sistema termodinamico abierto que tiene aplicacién a tejidos
duros’! y para la consolidacion de heridas.”? Por su parte, Garikipati y otros’?
proponen una formulacién completa para el transporte de masa y mecanica
multifasica en tejidos, incluyendo crecimiento.

Los modelos antes mencionados®®®® 73 se construyeron a partir de la evidencia
fenomenoldgica de que el crecimiento es inducido por estimulos mecanicos. Una
linea diferente de trabajo fue abierta a partir de los trabajos de Turing,’* donde
se pone de manifiesto que las sefiales moleculares generan estimulos sobre las
células para que estas sinteticen matriz extracelular, se dividan o se diferencien,
seguin reglas bioldgicas que inducen el crecimiento de tejidos y érganos.”®

Los modelos de crecimiento, a partir de la informacion bioldgica (sefales
moleculares y respuesta celular) han merecido un especial interés a partir del
trabajo de Turing.’”* De hecho, este demostré el potencial de las ecuaciones de
reaccién-difusion para generar patrones espaciales de las sustancias
bioquimicas que, bajo reglas particulares de diferenciacion, permiten la
formacidn de tejidos y la agrupacion de células. La evolucion de estos modelos
bioquimicos ha traido consigo el desarrollo de disciplinas asociadas tan
importantes como los sistemas dindamicos bioldgicos. A partir de los primeros
modelos de Turing se han construido formulaciones matematicas de muchos
procesos bioldgicos basados en este esquema.””

Las primeras ecuaciones de reaccién-difusion tenian en cuenta una Unica
especie quimica, como en el trabajo de Wolpert’® donde se muestra que la
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posicién molecular de una sustancia permite la diferenciacién celular
dependiente de un nivel umbral de concentracién establecido. A medida que la
comprension de los fendmenos bioquimicos aumentaba, se fueron construyendo
modelos complejos con multiples especies. Cada uno de estos modelos
matematicos genera patrones particulares segun los parametros involucrados
en la ecuacién. Los sistemas dindmicos han jugado desde entonces un papel
importante en biologia, intentando predecir las bifurcaciones y la formacion de
patrones, segun tres posibilidades de inestabilidad: Hopf, Inestabilidad de
Turing y Turing Oscilante.”’

En lo que se refiere en concreto a la formulacion bioquimica del crecimiento
bioldgico, también se han construido diversos modelos. Por ejemplo, Dillon y
otros’® simularon el desarrollo de extremidades incorporando el crecimiento
celular, la mitosis y las interacciones de los morfogenes producidos en la zona
de actividad apical. De otro lado, Anotida Madzvamuse’® simulé la distribucién
de la pigmentacion en las alas de mariposas, explicando, mediante modelos de
reaccion-difusion, los multiples tipos de distribucién dependiendo del tamafio y
forma del dominio de analisis.

Posteriormente, a principios de la década de los 80, Oster y Murray®°
construyeron un modelo mecanobioldgico que constituyé la union entre el
modelo de reaccion difusion con las cargas mecanicas. A partir de este modelo
se han simulado procesos de condensacion mesenquimal que incluyen procesos
bioldgicos y mecanicos. Bajo este marco de trabajo, se han simulado diferentes
casos como la formacidn de tumores,®*® |a formacion de extremidades, la
tubulogénesis y la angiogénesis. Un ejemplo reciente lo describe Namy y otros®
en donde se determinan las condiciones criticas del espacio de parametros del
modelo para que se produzca la tubulogénesis en un tejido sometido a campos
de traccién celular en una caja de Petri.

3

Paralelamente a la anterior tendencia, y a partir de la evidencia experimental,
se crearon modelos donde las cargas mecanicas influenciaban la formacion de
tejidos, pero que, a diferencia de los modelos antes descritos, no incluian
ecuaciones de reaccion difusion de sustancias quimicas. Los modelos basados
en esta linea de la mecanobiologia han significado un avance importante en la
explicacidon de fendmenos relacionados con el cuerpo humano, especialmente
con el sistema esquelético,?? porque ademads de explicar los procesos bioldgicos
permiten desarrollar lineas de experimentacién mecanica basadas en los
ensayos numéricos.?> Ejemplos sobre esta linea de accién han sido publicados
en las Ultimas dos décadas. Por ejemplo, Carter y otros®* citan la aparicién de
los centros secundarios de osificacion en funcion de una variable auxiliar
denominada "indice osteogénico", que esta relacionada con los valores de la
tensién octaédrica a la que se encuentra sometido el hueso. A partir de ensayos
numeéricos, y por comparacion con las evidencias experimentales, se hallaron
intervalos posibles para la variable osteogénica. Por otro lado, y a partir de
datos clinicos y de experimentacion, se han desarrollado diversos modelos sobre
la influencia mecanica y genética en la morfogénesis y la osificacion endocondral
durante la etapa embrionaria. En especial, se han desarrollado modelos sobre la
formacién femoral en etapa prenatal, donde aun no se considera la formacion
del centro secundario de osificacion,*® Shefelbine y otros®*® han descrito las
consecuencias mecanicas de la mineralizacion sobre el comportamiento de la
placa de crecimiento. Ademas, a partir de las condiciones mecanicas del
desarrollo, Shefelbine®* propone un modelo sobre la evolucién del dngulo
bicondilar, mostrando datos importantes sobre la evolucién estructural del
esqueleto del hombre y las diferencias con los primates. Van Donkelaar y
Huiskes® crearon un modelo que estd a mitad de camino entre los de reaccién-
difusidon y los modelos mecanicos. En un marco de trabajo unidimensional,
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realizaron un modelo de elementos finitos que incorpora el crecimiento de un
hueso por sefiales moleculares presentes en la metafisis de un fémur humano.
El andlisis incluye sintesis de factores de crecimiento en zonas relevantes del
hueso en formacion, asi como el transporte y degradacién de dichas sustancias.
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Cartilage canals i - A‘ A %
brmain | T | N

ot
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factors I 4 [ T e
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Fig. 4. A. Tensiones en la epifisis de un hueso largo. B y C. Formacidn de los canales
de cartilago. Tomado de Shinbrot T, Chun Y, Caicedo-Carvajal C, Foty R. Cellular
Morphogenesis in Silico. Biophysical Journal. 2009:97(4):958-67.
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Desarrollo
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Fig. 5. Aparicion y desarrollo del centro secundario de osificacion. En Garzén-
Alvarado DA. Peinado LM, Cardenas RP. A mathematical model of epiphyseal
development: hypothesis on the cartilage canals growth. Computer Methods
Biomechanics Biomedical Engineering. 2010;13(6):1476-8259.

380
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(3):368-389

Garzén-Alvarado y otros,®®®” han utilizado un modelo de reaccién-difusion de
morfogenes e incluyendo variables mecanicas, han desarrollado modelos
completos de la morfogenesis dsea para explicar la aparicion y crecimiento de
los canales de cartilago y el posterior desarrollo del centro secundario de
osificacion. Los ejemplos desarrollados por Garzon-Alvarado y sus colaboradores
permiten tener en cuenta el rol de los canales de cartilago en la formacién de la
epifisis. Nuevamente, este desarrollo fue hecho mediante elementos finitos,
pero, adicionalmente, se incluyeron autdmatas celulares para simular la
aparicion de los canales (ver figuras 4 y 5).

Desde la homeostasis y mantenimiento se han hecho excelentes trabajos que
amplian el conocimiento experimental con la simulacién computacional. Por
ejemplo, Klein-Nulend y otros® desarrollaron un excelente trabajo sobre la
mecanobiologia del hueso. En este trabajo se presentan los estados de
remodelamiento y las rutas metabdlicas que le permiten al hueso estar en
constante intercambio mineral y renovacién de tejido. Un trabajo similar se
presenta en Loret B y Simoes,® los que crean las condiciones necesarias para el
crecimiento y mantenimiento de los tejidos en virtud del intercambio de masa
en el tejido. Al igual, que en el caso de la mecanobiologia celular, se pueden
enumerar una gran cantidad trabajos que seria imposible consignar en esta
revision. En el siguiente apartado se muestra la influencia de la mecanobiologia
en el estudio de patologias, enfermedades y recuperacion de tejidos y érganos.

Mecanobiologia de patologias, enfermedades y recuperacion de tejidos
y 6rganos

Utilizando la misma metodologia mecanobioldgica, se han simulado patologias,
reparacion y recuperacion de tejidos y érganos. Por ejemplo, en fracturas
4seas” donde se han considerado estados de crecimiento, diferenciacion y
regeneracion tisular regulados a través de factores exclusivamente mecanicos.
Doblaré y otros,’ asi como Gémez-Benito y otros®? han desarrollado modelos
matematicos y simulaciones computacionales que determinan los eventos que
ocurren durante la cicatrizacion de una fractura. En especial, Gdmez-Benito y
colaboradores desarrollan simulaciones que tienen en cuenta el espacio que
existe entre la fractura y la migracion de células y morfogenes en el transcurso
del proceso de recuperacién. Mediante un enfoque similar, Weis y otros®
proponen un modelo inverso, por elementos finitos, que desarrolla las condiciones
necesarias para acelerar la cicatrizacion en el fémur de roedores. Hanna Isaksson y
otros®® propone un modelo geométrico donde tiene en cuenta la regulacién
mecanica durante la fractura y la cicatrizacién sin agentes externos. Para este
fin, Isaksson y otros desarrollaron modelos de reaccién difusién que en conjunto
con la mecanica de cuerpos deformables permiten conocer el flujo celular y de
nutrientes al callo dseo. Modelos similares a los ya mencionados se pueden
encontrar en Garcia-Aznar JM y otros, Meroi EA y otros, Wehner T y otros.?%°>9¢

También, estudios sobre otros tipos de tejidos se pueden encontrar en la
literatura sobre modelos de dafio o reparacidn. En el parrafo anterior se trato la
cicatrizacion que ocurre luego de la fractura dsea. Sin embargo, no es el Unico
tipo de tejido estudiado desde la perspectiva de la mecanobiologia. El cartilago
ha sido estudiado en varios modelos matematicos y computacionales. Por
ejemplo, Landinez y otros®’ desarrollaron un modelo computacional que tiene en
cuenta el dafo que es ocasionado por cargas mecanicas. En ese modelo se
obtiene un parametro de dafio (D) que ubica espacialmente el sitio de mayor
probabilidad donde se puede producir fractura en el cartilago articular de la
rodilla. Ademas, se incorporan los efectos del ejercicio, masa de indice corporal
(sobrepeso) entre otros efectos realistas. En la figura 6, se observa la
abstraccién del modelo geométrico y la malla de elementos finitos.
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Fig.6. A. Abstraccion geométrica del cartilago articular de la
rodilla. B. malla de elementos finitos. Tomado de Wilson W,
van Donkelaar CC, van Rietbergen R, Huiskes R.The role of
computational models in the search for the mechanical
behavior and damage mechanisms of articular cartilage.
Medical Engineering & Physics. 2005;27(10):810-26.

En la figura 7 se pueden observar los resultados donde se muestra la zona de
dafio del cartilago. De igual forma, Wilson y otros®® han desarrollado un modelo
del cartilago articular que tiene en cuenta la red de fibras de colageno en el tejido.
Para este fin, el modelo se ha hecho mediante elementos finitos con un modelo
constitutivo poroviscoelastico, lo cual tiene en cuenta el flujo de liquido en la rodilla.
Modelos similares a los mencionados se pueden observar en Wilson W y otros,
Wilson W y otros, Pefia E y otros,’*'%! entre otros.

En odontologia, la mecanobiologia ha desarrollado modelos exitosos en el
desarrollo de lesiones, en la recuperacion y cicatrizacion alrededor de implantes
dentales y en el manejo de patologias especiales. Por ejemplo, Vanegas y
otros!®? han desarrollado un modelo de osteointegracion dental alrededor de un
implante. En dicho articulo se establecen las principales moléculas y células que
intervienen en el proceso de migracién celular para la conformacion del nuevo
tejido que se desarrollara alrededor del implante. EIl modelo se diferencia del de
Moreo y otros'® por involucrar con mayor completud las variables de
cicatrizacion desde el momento de la insercidn de la prétesis hasta la formacion
total del tejido circundante. Adicionalmente, una linea de trabajo en odontologia
se ha abierto gracias a los modelos de remodelacidon ésea como el propuesto
por Lin y otros!® quienes desarrollan modelos computacionales sobre la
distribucion de densidad ésea debido a cargas masticatorias en la mandibula.

La lista de articulos y trabajos que utilizan la mecanobiologia como herramienta
fundamental de andlisis es extensa y no cabria en este trabajo una descripcién
completa de todas y cada una de las areas en las que ha incursionado. Sin
embargo, se ha hecho una revision de los trabajos actuales y las tendencias en
el desarrollo de modelos computacionales que permiten construir hipétesis,
teorias y probar in silico modelos que pueden ser complejos de llevar al
laboratorio. En el siguiente apartado se mostraran los desafios existentes en la
mecanobiologia.
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Fig. 7. Resultados para diferentes dias del dafio del cartilago
articular. Tomado de

Wilson W, van Donkelaar CC, van Rietbergen R, Huiskes R.The
role of computational models in the search for the mechanical
behavior and damage mechanisms of articular cartilage.
Medical Engineering & Physics. 2005;27(10):810-26.

Desafios y nuevas tendencias en la mecanobiologia

La pregunta central del problema de la mecanobiologia es: ése pueden llevar a cabo
ensayos computacionales de fendmenos a nivel de tejido y érgano sin conocer
exactamente los parametros y variables implicadas? La respuesta a esta pregunta
es tal vez el problema central de la mecanobiologia computacional. Muchos de los
fendmenos bioldgicos que involucran cargas tienen variables alin no muy bien
entendidas, por tanto, la mecanobiologia esta jalonando nuevas lineas de
experimentacion, que en un futuro pueden dar respuestas sobre valores y modelos
gue son supuestos en el computador. Sin embargo, aun bajo las contradicciones
enunciadas, hay fenédmenos mecanobioldgicos que son simulados y corresponden,
cualitativamente, a lo observado clinica y experimentalmente. Es alli donde la
mecanobiologia ha realizado importantes avances. Por ejemplo, en la estimacién de
variables y parametros desconocidos (en las relaciones existentes entre diferentes
modelos a nivel molecular y celular) se cuenta hoy en dia con nuevos y valiosos
datos para alimentar modelos que pueden predecir fendmenos como el crecimiento
del cancer, el crecimiento de huesos largos y fendmenos de reparacion dsea.

Es de notar que los procesos bioldgicos presentan una gran variabilidad estadistica,
por lo que los modelos mecanobioldgicos pueden ser, simplemente, estimaciones
gruesas de fendmenos que involucran procesos multiacoplados. Este acoplamiento
de fendmenos trae consigo el manejo de diferentes escalas de tiempo y espacio, lo
cual ha desarrollado nuevas ramas que utilizan modelos «multiescala», que tal vez,
especulando, puede ser el siguiente paso en la comprensién de la fisica, biologia y
los materiales. Adicionalmente, en los huevos modelos computacionales se deben
incluir efectos eléctricos, que en conjunto con la mecanica pueden dar cuenta del
comportamiento de células y tejidos. Estos ingredientes, mas los efectos quimicos
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desarrollarian modelos altamente complejos que requieren de mayor estudio en
futuros trabajos.

CONCLUSIONES

Se ha realizado un breve recorrido sobre la historia de la biomecanica y su trascurrir
hacia la mecanobiologia como herramientas necesarias para el analisis médico. En
el articulo se puede evidenciar que el advenimiento de la computacion permitié
desarrollar teorias mas sofisticadas y claras sobre los fendmenos biolégicos que
ocurren a nivel de tejido y érgano. Es asi, como aplicando las leyes fundamentales
de conservacidn: de masa, momentum, energia y sobre la base del principio de
entropia se establecen relaciones bioldgicamente plausibles para formular modelos
computacionales que describen procesos biolégicos.

En este articulo se hizo una breve revision del estado del arte de la mecanobiologia,
se citan algunas fuentes y se describen los modelos mas importantes y relevantes a
juicio del autor. Sin embargo, por ser una linea de investigacién activa, los articulos
que se publican al respecto pueden ascender a los cientos de miles, por lo que la
vision entregada aqui es minuscula con respecto al gran universo de produccion
cientifica sobre el area.
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