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Resumen

1 campo de la ingenieria estd ligado al campo de la salud proporciondndole diversas herramientas para
sus investigaciones y avances.

El interés de este trabajo reside en la estimulacion mecdnica celular. Mds concretamente en la creacion de
un dispositivo para la estimulacién mecédnica de organoides, como pequefios modelos tridimensionales con
funciones similares al tejido al que se asemejan. En este caso para organoides dseos.

Para ello, en primer lugar se ha creado el dispositivo y el utillaje necesario para su correcto funcionamiento
utilizando el programa Solid Edge. Y, posteriormente, se han realizado numerosas simulaciones y llevado a
cabo un andlisis de elementos finitos con el programa Comsol.

Con este andlisis se han obtenido los valores de presion y tensién tangencial en el contorno de nuestro
organoide. Se ha visto la influencia de diversos pardmetros, como la altura del organoide, su didmetro, la
velocidad de entrada del fluido o la presencia de otro organoide en estos valores.

Finalmente, y tras la realizacion de este estudio, hemos concluido que el pardmetro que mas afecta tanto a la
presién como a la tension tangencial es la velocidad de entrada del fluido, presentando linealidad. El resto de
pardmetros apenas alteran estos valores, a excepcion de la variacién de didmetro, que presenta los resultados
esperados a mayor didmetro mayor presion y tension tangencial.






Abstract

ngineering as a field is profoundly connected to medicine and healthcare as a provider of a wide array
I I, of tools for research and assistance.

This work’s center of interest lays on mechanical cell stimulation. More precisely, on the design of a device
for the mechanical stimulation of organoids, as small three-dimensional models presenting similar behaviours
to the tissues they resemble. In particular, we look at bone organoids.

To this aim and in a first stage, the device and all necessary equipment have been designed, using the Solid
Edge sofware. Subsequentially, numerous simulations have been performed and a finite element analysis has
been conducted, by means of the Comsol software.

This analysis has provided the values of pressure and shear stress on the organoid’s boundary under a variety
of conditions. This has allowed the study of the influence, on these, of parameters such as the organoid’s
vertical position, its diameter, the fluid’s entrance velocity or the existence of another organoid within the
device.

Finally and after this study, we have concluded that the fluid’s entrance velocity is the most relevant parameter
towards pressure and shear stress, showcasing linearity. The rest of parameters have very little effect on these
values, with the exception of the variation in diameter; which exhibits results to be expected in a pressure
gradient: the larger the organoid, the greater the values of pressure and tangential tension.
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1 Introduccion

n este primer capitulo se expondrdn cudles son los motivos para llevar a cabo este trabajo. También se
presentard un resumen del contenido del documento, incluyendo un anlisis de los objetivos a cumplir.
Finalmente, se comentara la estructura de los capitulos posteriores.

1.1 Motivacion

Las técnicas y principios sobre los que se basa la ingenieria han conducido a una sociedad permeada por
avances tecnoldgicos en todos sus &mbitos. Esto es especialmente resefiable en el campo de la salud. En la
interseccion de ingenieria y medicina surge la ingenieria biomédica, cuya importancia radica en el disefio
y creacion de nuevas herramientas para investigacion, diagndstico y tratamiento. Asi, busca ayudar a los
profesionales sanitarios a ofrecer una mejor atencién a la sociedad [7].

En este marco encontramos la ingenieria de tejidos, que tiene por objetivo la construccion de tejidos in vitro
para su utilizacién en el &mbito médico, permitiendo asi restaurar, sustituir o incrementar las actividades
funcionales de los tejidos. Este es un campo, la creacién de 6rganos y tejidos artificiales, que actualmente
estd experimentando uno de los mayores avances en el dmbito de la investigacién biomecénica [24]. En
este contexto, un campo que estd experimentando un gran avance es el cultivo celular 3D, con el uso de
organoides. Estos son pequefios modelos tridimensionales que presentan las funciones del tejido al que se
asemejan, y se emplean para reproducir el comportamiento de érganos a nivel celular y estructural. Asi,
permiten experimentar con nuevas técnicas y fairmacos con facilidad y menos riesgos.

Todos estos avances estdn teniendo lugar fundamentalmente en el dmbito de los tejidos blandos. Por ejemplo,
se han desarrollado organoides de rifién [33], de higado [4] y de intestino [31] entre otros. Sin embargo,
el modelado in vitro 3D del tejido 6seo supone un reto particularmente tenaz ain hoy en dia, debido a la
complejidad de su estructura y a su rigidez. Estudios recientes han conseguido su creacién [10], y hacen uso
de €l para la investigacion en el cancer 6seo [3].

Esta diversidad de enfoques y aplicaciones sefialan el potencial del campo de la creacién, el estimulo y la
investigacion del tejido 6seo; y sus grandes perspectivas de futuro. Esta es la principal razén por la que se
escoge este tema para el presente trabajo.

1.2 Obijetivos

El principal objetivo de este proyecto es el disefio de un dispositivo de estimulacién mecanica para organoides
dseos, que permita optimizar y acelerar su cultivo. Asi, el fin Gltimo es proporcionar una herramienta de
utilidad en la ingenieria de tejidos.

En este trabajo se lleva a cabo un estudio sobre la estimulacién mecdnica de células en el interior de un
dispositivo, cuyo fin es el cultivo de organoides con flujo. Para ello, se comienza por el disefio de prototipos
de dicho dispositivo junto con el utillaje necesario para su correcto funcionamiento. Tras ello, se procede a su
simulacién numérica con el programa comercial COMSOL, y se finaliza con el andlisis de los datos obtenidos.
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1.3 Estructura de la memoria

La presente memoria se encuentra estructurada en 5 capitulos, con el objetivo de organizar la informacién y
dividirla en sus campos de aplicacién. Estos son los siguientes:

* En el capitulo 2, antecedentes, se presenta el organoide de hueso como centro del estudio. Se introduce
el proceso de estimulaciéon mecénica celular, su importancia, y las herramientas ya existentes para ello.

* En el capitulo 3, metodologia, se exponen los procedimientos de disefio del utillaje, asi como el modelo
de elementos finitos para la simulacién numérica llevada a cabo.

¢ En el capitulo 4, obtencion de resultados, se presenta el disefio final del dispositivo y los resultados
de los andlisis numéricos realizados con el modelo de elementos finitos. Ademas, se establece una
comparacién con el modelo tedrico.

* Finalmente, el capitulo 5, conclusiones y desarrollos futuros, contiene las conclusiones finales
extraidas de los resultados proporcionados; y en €l se proponen posibles mejoras tanto al ensayo cémo
al disefo de la camara.



2 Antecedentes

1 objetivo que se quiere lograr, como ha sido mencionado anteriormente, es el disefio de un dispositivo
E con flujo que permita controlar el crecimiento de organoides dseos. Para ello se debe abordar en
primer lugar la descripcién del tejido 6seo y las células 6seas. Posteriormente se describird la disciplina de
ingenieria de tejidos y se detallard el concepto de organoide. A continuacion, es necesario abordar el tema
de la estimulacidon mecdnica, dada la importancia que tiene en el proceso de maduracion y crecimiento de
los organoides [8]. Finalmente, revisaremos las soluciones ya existentes, y en concreto las que plantean la
necesidad de una cdmara con flujo fluido.

2.1 Biologia 6sea

El sistema 6seo es uno de los mds importantes para el funcionamiento del organismo, debido a que desempeiia
diversas funciones vitales. Entre ellas, proporcionar soporte y proteccién a los tejidos blandos, permitir el
movimiento mediante el anclaje de los musculos y albergar la médula 6sea de forma interactiva.

El hueso es un tejido dnico en el organismo, ya que tiene la capacidad de regenerarse. Es un tejido dina-
mico que se encuentra en constante proceso de formacién y reabsorcién. Este fenémeno, conocido como
proceso de remodelacion dsea, permite la renovacion de aproximadamente un 5-15 % del hueso total [13].
Ademds también se caracteriza por la facultad de mineralizarse. Por ello posee una propiedad de proteccién
y resistencia a las presiones mecénicas, asi como es un reservorio de calcio y de fosfato para el organismo [22].

Dentro de la estructura dsea se puede encontrar dos tipos de tejido de hueso que pueden verse en la figura 2.1:

» Hueso cortical compacto: se trata de la parte externa de todos los huesos y compone el 80 % del
conjunto del esqueleto. Se caracteriza por tener una matriz con alta densidad y poca porosidad. Sus
propiedades han demostrado ser muy homogéneas, su solidez depende de la geometria y de las
propiedades mecdnicas del tejido, asi como su resistencia depende de las caracteristicas de las fuerzas
aplicadas.

Estd formado por fibras que se agrupan entre si para formar osteonas, estructuras cilindricas atravesadas
por canales de Havers y de Volkman, por los cuales discurren las venas, arterias y capilares que
satisfacen las demandas del tejido. Una de las funciones que tiene este tipo de tejido es proteger la
masa dsea y evitar cualquier alteracion metabdlica [22].

* Hueso trabecular esponjoso: se trata de la parte interna de los huesos, los extremos de los huesos
largos, los huesos cortos y los huesos planos. Ademads, constituye el 20 % restante de la masa del
esqueleto. A diferencia del hueso cortical, este tiene una elevada porosidad y menor rigidez.

Esta formado de pilares y placas conectadas entre si, que forman una red tridimensional, con espacios
huecos alrededor. Esta red se construye y orienta en funcién de las presiones mecdnicas a las que se va
a ver sometido. Su funcién principal es la de absorber los impactos y distribuir las fuerzas a través de
sus trabéculas, asegurando asi su resistencia mecdnica [22].
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Figura 2.1 Estructura ésea [1].

Si se analiza mds en profundidad la formacién 6sea, conocida como osteogénesis, se observa un proceso
en el que la diferenciacién celular y la generacion de una matriz orgdnica mineralizada se coordinan para
producir una estructura jerdrquica hibrida. Es decir, se van generando y acoplando tanto tejido blando como
tejido mineral. Esto se produce gracias a las distintas células seas que se describen a continuacién y que se
pueden ver en la figura 2.2:

Osteoblastos: se trata de unas células derivadas de las células madre cuya funcion es depositar matriz
6sea (osteoide). Se encuentran en comunicacién con los osteoclastos y los osteocitos para optimizar la
masa Osea y asegurar la renovacion.

Una vez se han depositado en la matriz 6sea pueden cumplir dos funciones. Unas se encierran en el
tejido osteoide y se convierten en osteocitos y otras se aplanan y se convierten en la frontera entre la
médula 6sea y el hueso.

Osteocitos: son células derivadas de los osteoblastos, alrededor del 10% de estos se convierten a
osteocitos. Estdn en contacto entre si y con otras células lo que les permite el transporte intercelular de
pequeiias moléculas.

Una de las funciones mds importantes que tienen este tipo de células éseas es la capacidad de sentir y
transducir los estimulos mecédnicos que acttian sobre el hueso. Estdn ubicados en el interior de la matriz
6sea lo que hace que puedan detectar la necesidad de remodelacion y de reparacién de microfracturas.

Son capaces de convertir una sefial mecdnica en una bioldgica y esta en una respuesta celular, a través
de un proceso llamado mecanotransduccion. Estas respuestas celulares orquestan la actividad de dichas
células en los procesos de modelacién y remodelacién adaptativa [6].

Osteoclastos: se trata de células que proceden de células circulantes comunes que se diferencian en
osteoclastos cuando entran en contacto con los preosteoblastos y la accién de multiples citocinas. Su
funcién principal es descomponer la matriz ésea.
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Figura 2.2 Células 6seas [25].

2.2 Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos o ingenieria tisular es un campo multidisciplinar que combina conocimientos y
tecnologias de biologfa, quimica, ingenieria, medicina, farmacia e ingenieria de materiales con el objetivo de
desarrollar terapias y biomateriales para la reparacién o la sustitucion de tejidos y 6rganos dafiados [21].

Un 4rea fundamental de esta disciplina es el cultivo de células en una matriz tridimensional donde puedan
multiplicarse para, mds tarde cuando se desarrolle el tejido artificial, trasplantarlo a un érgano receptor. Las
células que para ello se utilizan pueden ser:

» Células del paciente y del tejido a trasplantar.
* Células del paciente pero de otro tipo de tejido.

» Células que no pertenecen al paciente
Los elementos necesarios para esta ingenieria se pueden agrupar en tres grandes bloques:

» Células: se requiere que demuestren la capacidad de proliferacién y crecimiento en cultivo.

* Biomateriales: se necesita que puedan ser utilizados como subestructuras que posibiliten integrar el
tejido artificial similar al que se quiere trasplantar.

» Factores de crecimiento: es necesario que puedan estimular el desarrollo y diferenciacién celular
propia del tejido nativo dentro del artificial [24].

2.3 Estimulacion celular

La estimulacién celular es el proceso de interaccién con el cultivo celular para influenciar y favorecer su

desarrollo. Se considera una técnica muy poderosa para analizar y controlar las funciones del tejido vivo.

Las técnicas actuales incluyen la estimulacion eléctrica, quimica, mecdanica u éptica; para producir efectos
como activacion de nervios, respuestas musculares, produccion de proteinas o variaciones en la expresion
génica [17].

Se ha comprobado que la presencia de estimulos mecdnicos puede desencadenar varios fendmenos a nivel
celular; como la activacién de vias de transduccidn de sefales o la expresion génica e influye en procesos
como la proliferacion celular, la apoptosis, la migracién, la permeabilidad y la remodelacién [9].
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Se han realizado estudios in vitro con canales de flujo y sustratos deformables para investigar los mecanismos
por los cuales las células detectan y convierten los estimulos en sefiales bioquimicas, produciendo respuestas
funcionales. La comprensién de los mecanismos subyacentes a la mecanotransduccion es crucial para diluci-
dar los procesos fisiolgicos que tienen lugar en la progresion de diferentes enfermedades; en consecuencia,
ha habido un gran interés en el desarrollo de métodos para examinar los efectos de los estimulos mecanicos
sobre la funcién celular de manera controlada [9].

2.3.1 Dispositivos de estimulacion celular

Biorreactor

Los biorreactores son dispositivos que se empezaron a desarrollar en 1857, pero no fue hasta 1987 que se
empezaron a utilizar en el campo de la estimulacion celular y la ingenieria de tejido. Se comienzan a emplear
para la produccion de células a gran escala, estudio del crecimiento celular masivo y homogéneo, y, como se
ha mencionado antes, la estimulacion celular [21].

Originalmente, la principal misién de un biorreactor fue aportar una fuente de nutrientes y el uso de oxigeno,
que posibilita la creacién de un ambiente 6ptimo para el cultivo celular, con el fin de crear un ambiente en
el cual las células pudieran existir. Con ello se busca poder realizar estudios clinicos y ensayos de nuevos
tratamiento in vivo. Son muchos los avances que se han realizado en los dltimos afios en la construccién y
disefio de estos dispositivos. Actualmente, son capaces de iniciar, mantener y dirigir el crecimiento celular y
el desarrollo tisular [21].

Son muchos los tipos de biorreactores que se han disefiado y cuyas caracteristicas varian en funcién de la
aplicacion del mismo. A continuacién, se muestra una tabla 2.1 con algunos ejemplos, acompafiados de sus

ventajas y desventajas (Figura 2.3) .

Tabla2.1 Ventajas y desventajas de algunos tipos de biorreactores.

TIPOS VENTAJAS DESVENTAJAS
. Las turbulencias pueden
Biorreactor de . S
. . Permite una buena mezcla ser perjudiciales para las
matraz giratorio . ) L4
del medio. células recién sembradas en

(Spinner-flask bioreactor) la matriz extracelular.

La distribucién celular no
es homogénea y las que se
colocan al frente son arrastradas
por el paso del fluido.

No es homogénea y el
choque entre las células y
las paredes pueden ocasionar
dafios en el cultivo.

Las fuerzas aplicadas son
menores y hay una gran
transferencia de masa.

Biorreactor de perfusién
(Perfusion bioreactor)

Las fuerzas aplicadas son
menores y hay una gran
transferencia de masa.

Biorreactor de pared giratoria
(Rotating wall vessel bioreactor)

Las fuerzas y la transferencia
de masa se pueden controlar,
la distribucién celular
es homogénea y se puede
automatizar el proceso.

Biorreactor rotativo biaxial
(Biaxial rotating bioreactor)

Tiene un mayor peso, tamafio
y coste.
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(c) Biorreactor de pared giratoria. (d) Biorreactor de perfusion.

Figura 2.3 Esquemidticas de los diferentes tipos de biorreactores.

Los que han sido disefiados especificamente para la ingenieria de tejidos, cuyo disefio y construccién depende
del tipo tisular, permiten:

* Estudiar los efectos de estimulos biofisicos y agentes terapéuticos en células y tejidos en desarrollo.

* Simular las respuestas de un cultivo in vitro a la implantacién in vivo y, por lo tanto, comprobar su
viabilidad y supervivencia.

* Desarrollar y probar tratamientos para pacientes que han recibido implantes de tejido.

Se ha constatado que los estimulos juegan un papel muy importante en la mejora del crecimiento celular
[19, 16]. El objetivo al que se quiere llegar con estos dispositivos, el cual serfa considerado el 6ptimo, es
aquel en el que el crecimiento celular se aproxima al que ocurre en el cuerpo humano.

En el campo de la estimulacién mecdnica, estos dispositivos aplican sefiales que pueden ser de cizalla,
compresion, tension, presion o una combinacién de ellas para mejorar el crecimiento de los tejidos [?]. Son
varios los modelos de biorreactores que se han desarrollado con este propdsito. Y aunque son satisfactorias
para el crecimiento de tejido blando, al no incluir la posibilidad de aplicar cargas ciclicas no es posible usarlos
para el caso de células dseas [26].

Chips de microfluidica

La microfluidica es la ciencia de los sistemas que emplean pequefias cantidades de fluidos con el fin de
combinar elementos, reacciones y andlisis biol6gicos o quimicos. Brinda una serie de ventajas como el facil
control, la deteccién rdpida, la portabilidad y el rdpido desarrollo para el andlisis biolégico [23].
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Recientemente la ingenieria de tejidos in vitro se ha basado en dos enfoques distintos: los organoides y los
sistemas de 6rganos basados en microfluidos, conocidos como “organs-on-a-chip”, como el que podemos ver
en la figura 2.4. Este tltimo, combinado con los avances en el dmbito de la microfluidica, permite el estudio
de tejido vivo y organoides de una manera mas completa [21].

Las tecnologias adyacentes a la ingenieria de tejidos, como los chips de microfluidica han mejorado los mo-
delos de células 3D al proporcionar un flujo controlable. Se emplean en el cultivo celular, aunque inicamente
su campo de aplicacion se estd basando en el estudio de las interacciones entre células. Una aplicacion de
gran interés serfa emplear dichos dispositivos para la estimulacién mecdnica de las células 3D.

Microwell

- Cells in

N

" Cells out
Glass B

PDMS Protein pattern

Microchannel

Figura 2.4 Chip de microfluidica [35].

Por ello, el principal objetivo de este trabajo es el desarrollo de un dispositivo que emplea un flujo de corriente
continua para estudiar el desarrollo de nuestras células 3D, un organoide 6seo.

2.4 Organoides

Los organoides son pequefios modelos tridimensionales de 6rganos, desarrollados in vitro exclusivamente
a partir de células madre. Son capaces de autorenovarse y autoreorganizarse y exhiben una funcionalidad
similar a la del tejido a modelar. Proporcionan una de las herramientas mds prometedoras para avanzar en la
medicina personalizada y la deteccién de farmacos, entre otras dreas.

Cabe destacar que a diferencia de los cultivos celulares 2D convencionales, los organoides se asemejan a
orgnanos tanto a nivel celular, en su arquitectura y su trayectoria de desarrollo.

Es cierto que en los dltimos afios se han publicado un gran nimero de resultados sobre cultivos celulares
en sustratos que conducen a la formacién de organoides. El comienzo fue a través de cultivos celulares en
2D, que aunque presentan multiples ventajas, entre ellas: un sencillo control del ambiente, facilidad para la
observacién y toma de datos y la facilidad de manipulacidn; este tipo de cultivo también presenta multiples
limitaciones: menor fidelidad con el sistema in vivo, menor sensibilidad a firmacos y a sustancias. Por otro
lado los sistemas de cultivo 3D, representan con mads fidelidad la realidad in vivo, mejoran los ratios de
crecimiento en cultivos de células y las células estdn en contacto entre si por varias caras.

Adn asi, esta linea de investigacién comenzé décadas atrds con el cultivo celular, el proceso por el que un
conjunto de células evolucionan y se desarrollan en condiciones controladas en un laboratorio.



2.4 Organoides

En 1906, Ross Harrison inici6 el estudio del origen de las fibras nerviosas mediante la técnica de cultivo
de tejidos con gotas colgantes. En 1920, la investigacion se enfocé en la embriologia, lo que condujo al
desarrollo de cultivos en tubos por Strangeways. Aunque en los afios 50 se cultivaron muchos érganos in
vitro, el método de cultivo presentaba varias limitaciones.

Para mediados del siglo XX, se empez6 a trabajar en la generacién de érganos a partir de células disociadas.
No fue hasta 1987 que se comenz6 a destacar la importancia de cultivar células en 3D. Finalmente, en 1990
se inici6 el cultivo de organoides en 3D de diferentes origenes [30].

Actualmente, existen estudios sobre diversos tipos de tejidos, como el rifién [33, 27], el higado [4, 34], el
estémago [32, 5], el pancreas [11, 14], el intestino [31, 18] y la retina [36], entre otros. Sin embargo, la
complejidad del mecanismo del metabolismo éseo restringe significativamente el progreso de la investigacion.

Figura 2.5 Organoide cerebral durante el desarrollo [12].

2.4.1 Organoides dseos

Como se ha mencionado anteriormente, el tejido 6seo posee unas propiedades que hacen de €l un caso
practicamente unico, ya que la mayoria de 6rganos se componen exclusivamente de tejido blando. Debido a
esto, el mayor desafio al que enfrenta la investigacion es la creacion de un sistema 3D que incluya diferentes
tipos de células 6seas que interactiien entre si de manera adecuada y que mineralicen durante su maduracion.

Un reciente estudio [2] ha desarrollado un proceso para generar un organoide de tejido de hueso mediante
diferenciacion de los osteoblastos a osteocitos; células 6seas que se encuentran enterradas en la matriz de
hueso y se comunican entre si formando una red sensorial. Esta red es capaz de detectar las demandas locales
del tejido y de dirigir la remodelacion 6sea si es necesario. Mediante la recreacion de este proceso, se ha
logrado desarrollar un cultivo que forma una matriz orgdnica que se mineraliza.






3 Metodologia

continuacidn, se va a describir las especificaciones para el disefio del dispositivo de flujo. Ademads, se
van a describir las herramientas que permiten realizar el estudio de elementos finitos y la comparacién
con el modelo tedrico.

3.1 Disefio del dispositivo

En este apartado se va a tratar el programa de disefio empleado, el utillaje necesario y el material del que esta
compuesto el dispositivo.

El disefio a rasgos generales del dispositivo se ha basado en un estudio reciente sobre el cultivo y maduracién
de organoides de rifién in vitro [15].

3.1.1 Programa de disefio

Para comenzar con el disefio de la cdmara se ha empleado el programa de disefio avanzado Solid Edge 2020.
Este es un programa parametrizado de disefio por computadora (CAD) de piezas tridimensionales que permite
el modelado de piezas de distintos materiales.

Algunas caracteristicas destacables de este programa, que lo hacen el elegido para dicha tarea, son: el disefio
con cotas en 3D, su flexibilidad, la facilidad para regenerar e introducir modificaciones sobre el disefio inicial
asi como las funciones de dibujo en plano.

3.1.2 Utillaje y herramientas

El dispositivo se basa en una cdmara en la cual se implantan organoides en una matriz extracelular, y se
cultivan mediante el paso de un fluido. Ademds del dispositivo en si, para asegurar el correcto funcionamiento
del ensayo, se requiere la creacion de un utillaje especifico. Este utillaje consta de varios componentes que
permiten llevar a cabo el ensayo de manera adecuada.

En primer lugar, se necesita una base superior e inferior que permita apoyar y sujetar el dispositivo durante el
paso del fluido. Estas bases, en nuestro caso dos bases superiores y una inferior, aseguran la estabilidad y

posicion correcta del dispositivo durante el ensayo.

El primer soporte es de acero inoxidable sobre el que se apoya la otra base que es de cristal. La base superior
estd fabricada en metacrilato. Estas las podemos ver en la figura 3.1

11
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Figura 3.1 Bases inferiores y superior.

Junto con las bases, para fijar la cdmara, hay que destacar la matriz extracelular (MEC), la cual es esencial
para la estabilidad celular y que esta no se vea desplazada por la influencia del flujo. La MEC proporciona el
sostén mecanico, ademds de poseer funciones de aporte de oxigeno, de nutrientes y de eliminacién de CO, y
desechos, entre otras. La MEC estd constituida por un agregado de proteinas, glucoproteinas y proteoglicanos
encargados de conferir las propiedades estructurales [37, 29].

Por otro lado, se requiere un conjunto de tubos, que podemos ver en la figura 3.2, también fabricados en
acero inoxidable, colocados a ambos lados de la cdmara, por encima de la matriz extracelular. Estos tubos
son utilizados para el paso del fluido a través del dispositivo. Permiten la entrada y salida controlada del
fluido, asegurando que este sea adecuado durante todo el ensayo.

Figura 3.2 Tubos.

Un componente esencial del utillaje es una bomba peristéltica de baja velocidad (figura 3.3. Esta bomba es
responsable de impulsar el fluido a través de la cdmara de manera controlada y constante. La velocidad de la
bomba se ajusta para asegurar el flujo adecuado y la correcta interaccion del fluido con el dispositivo.

Figura 3.3 Bomba peristdltica.

Finalmente, se necesitard tornilleria adecuada para sujetar todas las partes del utillaje. Los tornillos y tuercas
aseguran la unién firme y segura de las bases, los tubos y la bomba, evitando movimientos o fugas durante el
ensayo.
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3.1.3 Material del dispositivo

Para crear el modelo, se toma como punto de partida un rango de dimensiones de 15 mm de ancho, 3,6 mm
de alto y 60 mm de largo, que podemos ver a continuacién en la figura 3.4.

15
Figura 3.4 Cubo de referencia (dimensiones en mm).

Una vez que se obtiene el modelo final, es fundamental fabricar esta cdmara utilizando un material biocom-
patible. El material seleccionado debe ser compatible con los productos quimicos utilizados, asi como con
las temperaturas, protocolos y métodos bioquimicos y biofisicos empleados en el proceso.

La eleccién de un material biocompatible garantiza que no se produzcan interacciones no deseadas entre el
material y los componentes bioldgicos presentes en la cdmara. Esto es esencial para mantener la integridad y
la viabilidad de las muestras biolégicas o de los fluidos utilizados en el dispositivo.

Algunos de los materiales que se pueden utilizar para ello son:

* Cyclo olefin polymer (COP): se trata de un nuevo grupo de polimeros muy resistentes a los productos
quimicos, incluidos los disolventes polares.
Los COP también presentan una alta inercia bioldgica que los hace adecuados para aplicaciones
biomédicas, permiten tratamientos superficiales estables a largo plazo y proporcionan una baja absorcién
de agua [28].

* Cyclo olefin copolymer: son termoplasticos amorfos o semicristalinos, que se fabrican mediante la
copolimerizacion de cicloolefinas y monémeros de olefinas.
Tienen una transparencia similar al vidrio, baja densidad, alta temperatura de deflexién térmica y
excelentes propiedades eléctricas, tienen alto médulo de traccion, bajo alargamiento a la rotura, alta
rigidez y buena dureza superficial. Mds alla de esto, son muy puros y tienen excelentes propiedades de
barrera contra el vapor de agua y baja absorcién de humedad [20].

3.2 Analisis de elementos finitos

Para el modelado de elementos finitos se ha utilizado el software de simulacion COMSOL Multiphysics. Se
trata de un paquete de software de andlisis y resolucion por elementos finitos para varias aplicaciones fisicas y
de ingenieria, especialmente fendmenos acoplados, o multifisicos. Este software tiene diversos médulos para
la simulacién de diferentes fendmenos fisicos. En este caso se emplea el que nos permite simular mecdnica
de fluidos, un modelo de computational fluid mechanics (CFD)

Para poder comenzar con el estudio de elementos finitos es fundamental tener bien descrito las siguientes
propiedades:

* La geometria: en este caso seria el dispositivo que se ha creado para el fin del estudio.

» El mallado: consiste en dividir la geometria que es continua en un nimero finito de elementos sobre
los cuales se realiza el estudio.

* Las condiciones de contorno: definen el marco de célculo, considerando la velocidad del fluido y las
presiones.
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* Las propiedades mecénicas: se define la velocidad de entrada del fluido, la presion de salida y el tipo de
flujo, definicién que incluye sus magnitudes fisicas como son la densidad o las viscosidad entre otras.

En el modelo propuesto, se establece un flujo laminar estacionario utilizando agua como el material fluido.

El uso de agua como el material fluido es comiin en estudios y modelos debido a su amplia disponibilidad,
propiedades bien conocidas y su comportamiento predecible en muchas aplicaciones.

La eleccién de un flujo laminar estacionario implica que el fluido se mueve de manera ordenada y su velocidad
no varia en el tiempo. Este tipo de flujo se caracteriza por capas de fluido que se deslizan suavemente unas
sobre otras, sin turbulencias significativas.

El estudio que realizamos se basa en el andlisis de las presiones y tensiones tangenciales sobre la superficie
del organonide. Las presiones las podemos obtener de Comsol directamente pero las tensiones tangenciales
se calculan a partir del tensor de Cauchy. Los componentes se calculan a partir de la presion y la derivada de
la velocidad en cada punto.

611 0_12 613 —p 0 0 ZMX Vx+l/ly Wx—|—l,£Z
& = 0-21 622 623 0 —p O —+ ,LL Vx + uy 2V)7 Wy + VZ (3 1)
031 03 033 0 0 -—p wetu, wytv, 2w,

donde:

* u, es la derivada de la velocidad en el eje x con respecto a x.
* v, es laderivada de la velocidad en el eje y con respecto a Xx.
* w, es la derivada de la velocidad en el eje z con respecto a x.
* u, es la derivada de la velocidad en el eje x con respecto a y.
* v, es la derivada de la velocidad en el eje y con respecto a y.
* w, es la derivada de la velocidad en el eje z con respecto a y.
* u, es la derivada de la velocidad en el eje x con respecto a z.

* v, es la derivada de la velocidad en el eje y con respecto a z.

* w, es la derivada de la velocidad en el eje z con respecto a z.

A partir de este tensor se calcula el vector tension:

—

T=o-

S

(3.2)

A través de este calculamos la tensién normal:

c=T-7 (3.3)

Y finalmente la tensién tangencial:

T=4/|T|?*- o2 (3.4)

3.2.1 Procedimiento

Para este estudio se han ido realizando miltiples modelos, partiendo de un ejemplo muy sencillo hasta llegar
a modelar el propio dispositivo variando distintos pardmetros, entre ellos la posicién del organoide dentro de
la cdmara, el tamafio del organoide, la velocidad del fluido y la influencia de otro organoide dentro de esta.
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Modelo 2D

Se inicia el estudio por el modelado de un caso en dos dimensiones, con una geometria sencilla, eligiendo
un circulo como organoide y el dispositivo como un cuadrado. Se definen las condiciones de contorno: la
velocidad del fluido a la entrada (U, = 1077 rns'l) la presién en la salida (P, = 0 Pa) y condicion de simetria
en las paredes laterales. Se obtiene asi, el modelo que podemos ver en la figura 3.5.

607
58]
567]
54)
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507
487]
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447]
427]

407]

T T T T T
40 45 50 55 60

Figura 3.5 Modelo 2D.

Una vez definida la geometria de nuestro modelo, se pasa a mallar todos los componentes para obtener
una red de nodos para su posterior estudio. Se calculan y exportan los valores de la presién sobre nuestro
organoide asi como la velocidad sobre el mismo, obteniendo la figura 3.6.
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Figura 3.6 Mallado.

Para este caso, se comparan los resultados que se obtienen de Comsol con los resultados tedricos de las
presiones y las tensiones. Los valores teéricos vienen dados por:

_ 3 uUcos(8)
p=—2. 2 (3.5)

_ 3 uUsen(8)
=S R (3.6)

donde:

e U es la velocidad de entrada del fluido en la camara
* U es su viscosidad cinematica

* O es la coordenada azimutal que parametriza el perimetro del organoide
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Modelo 3D

Se continua el estudio con un modelo algo mas complejo, utilizando un modelado tridimensional, en el que
se escoge un cubo como dispositivo y una esfera como organoide. Se definen las condiciones de contorno del
mismo modo que en el caso anterior. Se obtiene el modelo que se muestra en la figura 3.7.

o

Figura 3.7 Modelo 3D (dimensiones en mm).

Se repite el mallado de componentes y la exportacion de datos. En este caso se ha probado con dos tipos de
mallas, una mas fina que la otra (131 nodos frente a 45 en el organoide), para comparar la cantidad de datos
que se pueden obtener y la relevancia del tipo de malla para nuestro estudio. Este mallado lo podemos ver en
la figura 3.8

50

SN

>
FL A

o
e
- e e

e e
SRS
e

Figura 3.8 Mallado normal y extrafino.

Camara 3D

A continuacidn, se va a trabajar sobre la cdmara creada para este estudio, esta va a ser importada a Comsol
para mayor precision de las medidas. Con esta geometria ya establecida para el resto del trabajo, se van a
realizar multiples ensayos variando distintos pardmetros como son la posicidn, el tamaiio del organoide, la
velocidad del flujo y la presencia de otro organoide en la misma cdmara.

Las condiciones de contorno se establecen igual para todos los casos, definiendo una entrada a la cimara,
una salida y la condicién de simetria en las paredes laterales. El mallado también se establece igual en todos
los modelos con el fin de poder ver como afecta la variacion del pardmetro de estudio como tnico variable.
En todos los casos se calculan y exportan los valores de las presiones del contorno del organoide y de las
tensiones alrededor del mismo.
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* Un primer ensayo se centra en la posicion del organoide dentro de la cdmara. Se quiere estudiar la
influencia de que el organoide esté mds o menos enterrado en la matriz extracecular sin variar su
posicién con respecto a las paredes del dispositivo. El didmetro del organoide es d = 2.50um Se
estudian tres casos distintos:

— Organoide con un cuarto de su didmetro expuesto al flujo (figura 3.9a).
— Organoide con la mitad de su didmetro expuesto al flujo (figura 3.9b).

— Organoide con tres cuartos de su didmetro expuesto al flujo (figura 3.9¢).

__#_H-f"'- f‘f -d_.______.-ﬂ'
;__,_-"'Tf-’ o ,_,-'-'1"-; - _FF'_'_,_.,-'-"'T-F"F ~
-~ -l e e
__'_'_F'_,_,_ j - _,__,—Fd_,_,_,—ﬂ'"f 1 ._'_'__‘_'__,_,- ;#__d_-
(a) Un cuarto del organoide expuesto (b) Medio organoide expuesto al flu- (c) Tres cuartos del organoide ex-
al flujo. jo. puesto al flujo.

Figura 3.9 Diferentes posibles alturas para el organoide.

Se adjunta a continuacién, figura 3.10, una vista de los modelos en el plano xz para ver mejor la
profundidad a la que se hace referencia.

£ M

(a) Un cuarto del organoide expuesto (b) Medio organoide expuesto al flu- (c) Tres cuartos del organoide ex-
al flujo. jo. puesto al flujo.

Figura 3.10 Vista en el plano xz de las diferentes alturas para el organoide.

* Un segundo ensayo se centra en la velocidad de entrada del fluido en la cdmara como pardmetro variable.
Esta velocidad se ha estimado tomando como referencia el caudal volumétrico que proporciona el
estudio de Kimberly et al. (2019) [15]. En este articulo indica que la bomba peristéltica proporciona
un flujo de entrada que varia entre 40m“—l.ln y 4,27%’3 El organoide se coloca en la misma posicién que
en los casos anteriores y con la mitad de su didmetro enterrado en la matriz extracelular. Nuevamente
estudiamos tres casos distintos:

— Velocidad de entrada Uy = 1,05 - 10~ %m/s
— Velocidad de entrada Uy = 2,10-10~%m/s
— Velocidad de entrada Uy = 3,15-10"%m/s

* Un tercer ensayo en el que el pardmetro variable es el propio didmetro del organoide. Manteniendo la
misma posicién en los distintos ensayos, y a su vez, con la mitad de su didmetro enterrado en la matriz
extracelular.

— Didmetro del organoide: d = 1,25- 10 %m (figura 3.12a)
— Diametro del organoide: d = 2,50 - 10 %m (figura 3.12b)
— Didmetro del organoide: d = 3,75 - 10=%m (figura 3.12c)
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(a) Organoide de d = 1,25um . (b) Organoide de d = 2,50um . (c) Organoide de d = 3,75um .

Figura 3.11 Diferentes posibles tamafios del organoide.

Se adjunta también, en la figura 3.12, una vista en el plano xz para apreciar mejor la variacién de
didmetro.

(a) Organoide de d = 1,25um . (b) Organoide de d = 2,50um . (c) Organoide de d = 3,75um .

Figura 3.12 Vista en el plano xz de los diferentes didmetros del organoide.

* Por tltimo, se afiade otro organoide en la misma cdmara. El organoide de estudio se coloca en la misma
posicién que en el resto de ensayos, y el otro va variando la posicion para ver la influencia sobre el
primero.

— El organoide se coloca delante del de estudio, 10 mm por delante de este (figura 3.13a).
— El organoide se coloca en diagonal al de estudio, 6,7 mm en diagonal a este (figure 3.13b).

— El organoide se coloca al lado del de estudio, 5,5 mm al lado de este (figura 3.13c).

p. ‘-//_f/'ﬂ-
' i — — -____.-"
— — -
- -~ "
- o — -
R = — e - — - e
- e

(a) Organoide delante. (b) Organoide en diagonal. (c) Organoide al lado.

Figura 3.13 Diferentes localizaciones del segundo organoide.



4 Resultados

ras la presentacion de los datos obtenidos anteriormente, y la descripcion de los ensayos que se han
realizado, en este capitulo se exponen sus resultados.

Se comienza con una primera seccién en la que se presenta el montaje final con todas las piezas ensambladas y

a continuacion, una segunda seccién en la que se presentan los resultados de los diferentes modelos numéricos
realizados en el dispositivo.

4.1 Disefio final del dispositivo

El modelo de la cdmara que se ha disefiado se puede ver en la figura 4.1. Las dimensiones de la cAmara
disefiada en milimetros (mm) se incluyen también en la figura 4.2.

Figura 4.1 Disefio final del dispositivo.

Como se ha mencionado anteriormente el montaje final estd compuesto por una base inferior o soporte de
metal, una base inferior de cristal, una base superior de metacrilato, dos tubos de acero, cuatro tornillos de
tipo Allen y la cdmara.

Este disefio que se propone permite la estimulacién mecédnica de organoides en un entorno controlado, pu-

diendo regular diversos pardmetros como se verd en las diversas simulaciones. Ademds posee una instalacion
sencilla que facilita el montaje de los diversos ensayos. En la figura 4.3 se muestra una imagen del montaje final.

19
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Figura 4.2 Dimensiones del modelo final del dispositivo.

Figura 4.3 Montaje del dispositivo.

El montaje es muy sencillo: tan solo es necesario acoplar las bases inferiores, asentar la cimara sobre el cristal
y los tubos en los extremos de esta. Tras ello, introducir los organoides dentro de la cdmara, en la matriz
extracelular, montar el metacrilato superior y asegurarlo con los tornillos. Por los tubos de los extremos
comenzard a circular el fluido que se podrd regular con la bomba.

Para comprender mejor el montaje, sus elementos y la disposicién de estos, se adjunta a continuacién un
explosionado del mismo (figura 4.4) junto con una tabla de componentes (tabla 4.5).
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Figura 4.4 Explosionado del dispositivo.

Nombre archivo Numero | Cantidad | Material
de
elemento

Metal base 1 1 Acero inoxidoble
Base de cristal 2 1 Cristal, industrial
Cdmara1 3 1 Silicona
Metacrilato superior b 1 Metacrilato
Tubos 5 2 Acero inoxidable
Tornillo 6 b Acero inoxidable

Figura 4.5 Tabla de elementos.

4.2 Resultados de la simulacion de elementos finitos

Se han realizado simulaciones de dindmica de fluidos en dos y tres dimensiones, considerando una geometria
circular para el caso de dos dimensiones y una geometria esférica para el caso de tres dimensiones para el
organoide. El caso bidimensional se puede considerar una simplificaciéon o un paso previo a la simulacién
tridimensional, en el que evaluamos los métodos utilizados.

En tres dimensiones y como se dijo anteriormente, se han realizado diversos ensayos para estudiar la influencia
de varios pardmetros en la presion y la tension tangencial. Estos son la altura a la que se coloca el organoide,
la velocidad de flujo, el didmetro del organoide, y la presencia de otros organoides en la cdmara.
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Para representar dichos resultados se ha utilizado la plataforma de programacién MATLAB. En ella se han
representado tanto la presion y las tensiones sobre un esferoide, y se ha realizado una comparacion de la

influencia de dichos parametros.

Modelo 2D

En primer lugar se van a presentar los resultados del ensayo en un modelo 2D junto con su distribucién tedrica.
Esto se ha realizado para validar los resultados que el programa COMSOL nos proporciona. Comenzamos

por las presiones, visibles en la figura 4.6.

Distribucién de presiones tedricas

en el modelo plano
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5 L
E
E D
=

-5 L : i :

15 -10 a 0 a 10 15
¥ [mm]

Figura 4.6 Presiones del modelo 2D.

Como se puede observar, el valor de las presiones en el modelo tedrico y en el ensayo realizado son muy
similares, teniendo en cuenta el grano de la malla de puntos. La comparacién directa estd representada en la

figura 4.7.
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Figura 4.7 Comparaci6n de las presiones del modelo 2D.

Continuamos con las tensiones tangenciales, visibles en la figura 4.8. Aqui nuevamente se puede apreciar
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c6mo los valores tedricos y los modelos numéricos son muy similares. Ademads, el tamafio de la malla parece
tener poca influencia. En la figura 4.9 encontramos la comparacion directa.

Distribucion de tensiones tangenciales
tedricas en el modelo plano
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Figura 4.8 Tensiones tangenciales del modelo 2D .
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Figura 4.9 Comparaci6n de las tensiones tangenciales del modelo 2D.



24 Capitulo 4. Resultados

Modelo 3D

A continuacién, pasamos al modelo tridimensional. En primer lugar llevamos a cabo simulaciones en una
cdmara ideal cubica, sin ser atin el modelo de la cdmara de ensayo. Nuestro objetivo en este caso es estudiar
la influencia del tipo de malla con la que trabajar. Comenzamos representando la presién en la figura 4.10.

Distribucién de presiones en la superficie de una esfera

5 4
L} r' 3
\\ T
i g L T
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™ ; 2 =
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1] ff,t."' 5
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5
5
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(a) Presion estudiada en malla de tamafio media.
Distribucion de presiones en la superficie de una esfera

y [mm]

-10 10 X [mm]

(b) Presion estudiada en malla de tamaiio fina.

Figura 4.10 Presiones del modelo 3D, en diferentes mallados.
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Como se puede apreciar, la cantidad de puntos analizados varia sustancialmente. Realizamos entonces una
comparacion de los valores de presién obtenidos, en la figura 4.11. Podemos ver que hay una variaciéon muy
significativa, y 16gicamente asumimos que los resultados obtenidos del mallado fino son mds similares a los
reales. Por consiguiente, de aqui en adelante debemos emplear mallados muy finos, ya que queda demostrado
que un mallado grueso conduce a errores significativos en los valores de presion.

Comparacion de las presiones para

i ST dos tipos de mallas
#  Malla de tamano medio
#  Malla de tamano fina
5'356* # * - 4
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e 3l : ]
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el * *
ry b |
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Al * * e ® 9w ¥ o
*¥
"R I I TR
;ﬁe& *
or £ x ¥ ﬂe*i
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x % &
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Figura 4.11 Comparacién de las presiones del modelo 3D.

Representamos ahora los valores de las tensiones tangenciales sobre las esferas, en la figura 4.12
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Distribucion de tensiones tangenciales en la superficie de la esfera

5
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Y [ 40 10 x [mm]

(a) Tension tangencial estudiada en malla de tamafio media.

Distribucion de tensiones tangenciales en la superficie de la esfera

5
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mim
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(b) Tension tangencial estudiada en malla de tamaifio fina.

Figura 4.12 Tensiones del modelo 3D, en diferentes mallados.

Como en el caso de la presién en este mismo modelo, también se realiza una comparacion entre los valores de
las tensiones tangenciales obtenidas para cada tipo de malla, en la figura 4.13. Una vez mas queda comprobada
la influencia que ejerce el grano del mallado en los resultados obtenidos.
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Comparacion de las tensiones para

5 L0 M dos tipos de mallas
* ¥ * #  Mala de tamano medio
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Figura 4.13 Comparacion de las tensiones tangenciales del modelo 3D.

Camara 3D

Tras haber analizado los resultados de los modelos 2D y 3D, modelos de estudio més sencillos, pasamos a
comparar los resultados obtenidos en los diferentes ensayos en la propia cdmara disefiada. Para estos ensayos
se ha usado una malla fina, debido a la complejidad de los célculos.

Como se menciond anteriormente se quiere analizar la influencia que tienen los pardmetros variados en
la presién y tensién tangencial. En cada uno de los ensayos se presenta una gréfica de la distribucién de
presiones y tensiones tangenciales en la superficie del organoide. Asi mismo, para un mismo pardmetro, se
ha obtenido también una grafica comparativa de ambas variables.

* Altura del organoide dentro de la cdmara:

Las distribuciones de presion para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.13:

Distribucion de presiones en la superficie de una esfera

w1073
£
£
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]
A
3 N
2 < ] 5
; 1 -..\\. ~ 2
%107 e h
- 0 g 1 X
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Y[ ] 3 3 i [mm]

(a) Presion estudiada en un cuarto de organoide expuesto al flujo.
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Distribucion de presiones en la superficie de una esfera
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(b) Presion estudiada en medio organoide expuesto al flujo.
Distribucion de presiones en la superficie de una esfera
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(c) Presion estudiada en tres cuartos de organoide expuesto al flujo.

Figura 4.13 Distribucion de presiones segin la altura del organoide en la cdmara.

Como se puede observar en la figura 4.14, se experimenta una variacién de presion segin el modelo.
Cuénto mds profundo esté enterrado el organoide en la matriz extracelular, éste experimenta unas
presiones maximas y minimas diferentes, reduciéndose estas con la profundidad. Si bien es cierto, esta
variacién es muy pequefia. La presion tiene ademads un cardcter lineal con la posicién.
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Comparacion de las presiones para

w140°% la variacion de altura
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Figura 4.14 Comparacién de las presiones variando la altura del organoide.

Las distribuciones de tensiones tangenciales para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.15:

Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera

%1073

z [mm]

4 = 9 x10°

yimm] 2 W 2

(a) Tensidn tangencial estudiada en un cuarto de organoide expuesto al flujo.
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Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(b) Tension tangencial estudiada en medio organoide expuesto al flujo.
Distribucion de tensiones tangenciales
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(c) Tension tangencial estudiada en tres cuartos de organoide expuesto al flujo.

Figura 4.15 Distribucién de tensiones segtin la altura del organoide en la cdmara.

Como se puede observar en la figura 4.16 se experimenta una variacion de las tensiones tangenciales
segtin el modelo. En todos los casos se alcanza las tension maxima en el centro del organoide y ésta
van anuldndose de forma simétrica hacia los extremos. Las tensiones son en general mayores cuanto
mads sumergido estd el organoide en la matriz extracelular.
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Comparacion de las tensiones tangenciales

5 w108 para la variacién de altura
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Figura 4.16 Comparacion de las tensiones tangenciales variando la altura del organoide.

* Velocidad del flujo que entra en la cimara:

Las distribuciones de presiones para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.17:

Distribucién de presiones en la superficie de una esfera
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(a) Presi6n estudiada para una velocid

ad de entrada U = 1,05 - 107%m/s .
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Distribucién de presiones en la superficie de una esfera

%1072

3 3 X [mm]

(b) Presion estudiada para una velocidad de entrada Uy = 2,10- 10"%m /s.

Distribucién de presiones en la superficie de una esfera

ymm < 2

3 3 % [mm]

(c) Presi6n estudiada para una velocidad de entrada U = 3,15 - 10~%m /s.

Figura 4.17 Distribucién de presiones segun la velocidad de entrada del fluido.

Como se puede observar en la figura 4.18 se experimenta una variacién de presion segtin el modelo.
En el caso de que el flujo entre con una mayor velocidad se experimentan las presiones maximas
disminuyendo estas a medida que disminuye la velocidad de entrada del flujo. Esta variacion es
relativamente importante; ademds se puede apreciar que los valores asumidos son proporcionales al de
la velocidad de entrada.
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Comparacion de las presiones para

w140°% la variacién de velocidad del flujo
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Figura 4.18 Comparacién de las presiones variando la velocidad del flujo.

Las distribuciones de tension tangencial para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.19:

Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(a) Tension tangencial estudiada para una velocidad de entrada Uy = 1,05 - 10 %m /s.
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Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(b) Tensién tangencial estudiada para una velocidad de entrada U, = 2,10 - 10~%m /s.

Distribucion de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(c) Tension tangencial estudiada para una velocidad de entrada U, = 3,15 107%m /s.

Figura 4.19 Distribucién de tensiones segtin la velocidad de entrada del fluido.

Como se puede observar en la figura 4.20 se experimenta una variacién de las tensiones tangenciales
segun el modelo. En todos los casos se alcanza la tensién mdxima en el centro del organoide y va
disminuyendo de forma simétrica hacia los extremos. En el caso de que el flujo entre en la cdmara con
mayor velocidad se experimentan una tensiones mdximas y estas van disminuyendo a medida que lo
hace la velocidad. Esta variacién vuelve a ser muy relevante y proporcional a la velocidad de entrada.
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Comparacion de las tensiones tangenciales

w108 para la variacion de velocidad del fluido
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Figura 4.20 Comparacion de las tensiones tangenciales variando la velocidad de entrada del flujo.

* Didmetro del organoide:

Las distribuciones de presiones para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.21:

Distribucién de presiones en la superficie de una esfera
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(a) Presi6n estudiada para un didmetro de organoide de d = 1,25 - 10%m .
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Distribucion de presiones en la superficie de una esfera
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(b) Presion estudiada para un didmetro de organoide de d = 2,50 - 10%m .

Distribucion de presiones en la superficie de una esfera
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(c) Presion estudiada para un didmetro de organoide de d = 3,75 - 10 %m .

Figura 4.21 Distribucién de presiones segtn el didmetro del organoide.

Como se puede observar en la figura 4.22 se experimenta una variacion de presion segin el modelo. En
el caso de que el didmetro del organoide sea mayor se experimentan las presiones mdximas y minimas,
disminuyendo estas a medida que disminuye el didmetro. Esta variacién tiene sentido: incluso a igual
distribucién de presiones, en un rango espacial mayor se experimenta mds variacion.

Vemos que en las zonas en comun entre los organoides, las presiones son similares, si bien el gradiente
parece ser mayor en el caso 0.5d.
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Comparacion de las presiones para

105 la variacion de diametro
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Figura 4.22 Comparacién de las presiones variando el didmetro del organoide.

Las distribuciones de tension tangencial para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.23:

Distribucion de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(a) Tension tangencial estudiada para un didmetro de organoide de d = 1,25 - 105 m.
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Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(b) Tensién tangencial estudiada para un didmetro de organoide de d = 2,50 - 10°% m.

Distribucion de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera

%1072
14
E' g
‘N
-1
3 s
2 =
= —
1 . _.-{'t/ 3
x1073 o =
0 o ’,_.-f"< 1 3
-1 ey - ) 10
’\\/ -1
yimm 2
3 3 x [mm]

(c) Tensidn tangencial estudiada para un didmetro de organoide de d = 3,75 - 10°%m.

Figura 4.23 Distribucién de tensiones tangenciales segtin el didmetro del organoide.

Como se puede observar en la figura 4.24 se experimenta una variacién de las tensiones tangenciales
segtin el modelo. En todos los casos se alcanza la tensién maxima en el centro del organoide, que se
anulan de forma simétrica hacia los extremos. Las tensiones son en general mayores cuanto menor es
el didmetro del organoide.
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Comparacion de las tensiones tangenciales

106 para la variacion de diametro
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Figura 4.24 Comparacién de las tensiones tangenciales variando el didmetro del organoide.

* Presencia de un segundo organoide:

Las distribuciones de presiones para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.25:

Distribucion de presiones en la superficie de una esfera

x 1073
1
=5
é D -~
™
-1
3 \\}\-;\
2 ~ 2
g - 3
5 ¢ % . 2
»10° 0 .y 1
-
g =< = o 0 x 1073
b -l -1
-2 '-)“/"
mm 2
Y[ J 3 3 X [mm]

(a) Presion estudiada para un organoide situado delante del de estudio.
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Distribucidén de presiones en la superficie de una esfera
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(b) Presion estudiada para un organoide situado en diagonal al de estudio.

Distribucion de presiones en la superficie de una esfera
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(c) Presién estudiada para un organoide situado al lado del de estudio.
Figura 4.25 Distribucion de presiones segin la posicion del segundo organoide.
Como se puede observar en la figura 4.26 no se experimenta apenas una variacion de presion segin el

modelo. Se puede apreciar como segtin si el otro organoide estad delante, cortando el flujo directo, las
presiones disminuyen. Es una variacion practicamente inapreciable.
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Comparacion de las presiones para

&5 w140°% la presencia de otro organoide
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Figura 4.26 Comparacion de las presiones afiadiendo un segundo organoide en la cdmara.

Las distribuciones de tension tangencial para cada uno de los casos se pueden ver en la figura 4.27:

Distribucion de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(a) Tension tangencial estudiada para un organoide situado delante del de estudio.
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Distribucién de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(b) Tension tangencial estudiada para un organoide situado en diagonal al de estudio.
Distribucion de tensiones tangenciales
en la superficie de una esfera
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(c) Tensidn tangencial estudiada para un organoide situado al lado del de estudio.

Figura 4.27 Distribucién de tensiones tangenciales segtin la posicion del segundo organoide.

Como se puede observar en la figura 4.28 no se experimenta apenas una variacion de las tensiones
tangenciales segiin el modelo. Se puede apreciar como segtin si el otro organoide estd delante, cortando
el flujo directo, las presiones disminuyen. Sigue encontrandose las tensiones maximas en el centro y
disminuyendo de manera simétrica hacia los extremos. Es una vez mds una variacién practicamente

inapreciable.
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Comparacion de las tensiones tangenciales

w108 para la presencia de otro organoide
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Figura 4.28 Comparacion de las tensiones tangenciales afiadiendo un segundo organoide en la cdmara.






5 Conclusiones

En la realizacién de este proyecto hemos sido capaces de disefiar un dispositivo en el que llevar a cabo la
estimulacién mecdnica en cultivos de organoides mediante flujo de microfluidos.

Hemos tomado la presion y las tensiones tangenciales impresas sobre el organoide como variables clave para
la estimulacion mecdnica; y hemos estudiado el papel de diferentes pardmetros sobre sus distribuciones.

En la tabla 5.1 se exponen los resultados de presion y tensién tangencial maxima que se han obtenido para
cada ensayo realizado.

Tabla 5.1 Presion y tensién tangencial médxima para cada ensayo.

, Presién Tension
Pardmetro ‘. s
variable Ensayo méxima maxima
[Pa] [Pa]
C”:;?J:;:;%Tfm 3.0141 x 1075 | 1.9725 x 10~
ALTURA MitaIc)l de su diénjle;ro
) 3.1257x107° | 1.8830x 107°
expuesto al flujo:
_ Trescuartosdesu 5 5505 1075 | 17197 x 1076
didametro expuesto al flujo:
Velocidad de entrad
U 1051060 /a 3.0665 x 107 | 1.7719x 1076
VELOCIDAD ng;:id?ad de entrn;dz
-5 -6
Uy =2,10- 10’6m/s 6.1332 x 10 3.5439 x 10
Velocidad de entrada
1 1075 | 5.31 106
U0:3,15-10’6m/s 9.1999 x 10 5.3159 x 10
Dla;le_trlo ;; : ;’(r)ginmde 3.0283 x 1075 | 2,1845 x 10
DIAMETRO Diém;ro’ del. organn(:ide'
: -5 -6
d=250-10-5m 3.1257 x 10 1.883 x 10
Didmetro del organoide: _5 _6
d=375-10"m 3.2402 x 10 1.2427 x 10
PRESENCIA | [iorganoidesecoloca | 51,55 105 | | 9473 1076
delante del de estudio
DE OTRO El organoide se coloca
ORGANOIDE 8 .| 31516 x 1075 | 1.9686 x 1076
en diagonal al de estudio
El organoide se coloca _5 _6
al Tado del de estudio 3.1857 x 10 2.1045 x 10

45
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Apéndice 5. Conclusiones

La presién en la camara forma siempre un gradiente practicamente lineal, que apenas se ve afectado por
la profundidad del organoide en la matriz dsea, o la presencia de otro organoide. Sin embargo, resulta ser
proporcional a la velocidad de entrada del fluido. Ademads, experimenta los cambios esperados al modificarse
el tamafio del organoide.

La tension tangencial, por otro lado, alcanza siempre sus maximos hacia el plano medio del organoide,
disminuyendo hasta cero en sus extremos. Este comportamiento se observa independientemente del tamafio
del organoide, aunque, cuanto mds pequefio es el organoide mayores son las tensiones en general. La tensién
apenas se ve afectada, ademds, por la profundidad en la matriz o la presencia de otro organoide. Por ultimo,
también presenta proporcionalidad con respecto a la velocidad de entrada del fluido.

Las condiciones de la cdmara son, entonces, robustas, es decir, las condiciones de presién y tensién no
se ven muy alteradas frente a la profundidad del organoide, o la presencia de otros cuerpos en la cimara;
e identificamos la velocidad de entrada del fluido como pardmetro clave para modificar las condiciones
mecdnicas del organoide, presentando éstas linealidad.



Apéndice A
Caodigos

Cddigo A.1 Modelo 2D.

% % Datos

U = 1e-8; %[m/s]

R = 5e-3; %[m]

mu = 0.001; %[Ns/m2] = [Pa s]
N = 49;

k = 15e-7;

%% Presiones en la superficie

theta = linspace (0,2:%pi,N);

P = —-3/2%(muxUscos(theta))/R;

p=F
for i=1:N
if theta(i) < pi/2
px(i) = abs(P(i)).xcos(theta(i));

py(i) = abs(P(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rixcos(theta(i));

y(i) = Rssin(theta (i));

xc(i) = x(i)+abs(px(i))/k;

ye(i) = y(i)+abs(py(i))/k;

elseif theta (i) >=pi/2 && theta(i) < pi
px(i) = —abs(P(i)).xcos(theta(i));
py(i) = —abs(P(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rscos(theta(i))—abs(px(i))/k;
y(i) = Rasin(theta (i))+abs(py(i))/k;
xe(i) = x(i);
ye(i) = y(i):

elseif theta (i) >=pi && theta(i) < 3/2:%pi
px(i) = —abs(P(i)).xcos(theta(i));
py(i) = —abs(P(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rscos(theta(i))—abs(px(i))/k;
y(i) = Rxsin(theta (i))—abs(py(i))/k;
xc(i) =x(i);
ye(i) = y(i);

elseif theta (i) >= 3/2xpi
px(i) = abs(P(i)).xcos(theta(i));
py(i) = abs(P(i)).xsin(theta(i));
x(1) R:kcos(theta(i));
y(i) = Rssin(theta(i));
xc(i) = x(i)+abs(px(i))/k;
ye(i) = y(i)—abs(py(i))/k;

47
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Appendix A. Cédigos

end
end

% Ploteamos

figure (1)

subplot (2,1,1)

viscircles ([0 0],Rx1000)
grid

hold on

quiver (xx1000,y:1000,px,py)
plot (xc1000,yc1000)

axis equal;

title ({* Distribuci 6n de presiones tedricas ’," en el modelo plano’})
xlabel " x [mm]’)

ylabel Cy [mm]’)

%% Datos de presion de Comsol

[x_e,y_e,p_e] = importar_texto_2p("presion_2.csv");

xn_e = x_e—50;
yn_e=y_e — 50;

norm_e = mean(sqrt(xn_e.*2 + yn_e."2));

Xn_e = Xn_e./norm_e;
yn_e = yn_e./norm_e;

Xp_€ = —p_e.kxn_e;
yp_e = —p_e.kyn_e;

k2 = 0.55el1;
v2 = (1:48 <24 )’xk2;

x_e_plot = x_e — Xp_e.*xv2;
y_e_plot =y_e — yp_e.kv2;

subplot (2,1,2)

hold on;

grid

viscircles ([0 0],norm_e);

Q = quiver (x_e_plot-50,y_e_plot-50,xp_e,yp_e);

title ({* Distribuci 6n de presiones del ensayo’,” en el modelo plano’})
axis equal;

xlabel C x [mm]’)

ylabel 'y [mm]’)

hold off

figure (2)
viscircles ([0 0],Rx1000)
grid
hold on
quiver (xx1000,y:1000,px,py)
plot (xc+1000,ycx1000)
axis equal;
title ({* Comparacién de las presiones ’})
xlabel " x [mm]’)
ylabel Cy [mm]’)
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hold on

grid

viscircles ([0 0],norm_e);

Q = quiver (x_e_plot-50,y_e_plot-50,xp_e,yp_e);
axis equal;

hold off

figure (3)
plot (xx1000,P,’’, x_e_plot—-50,p_e,” r’)

%% Tensiones tangenciales en la superficie
q = 25e-5;

N =101;

theta = linspace (0,2:%pi,N);

T = 3/2:%(muxUsxsin(theta))/R;

step = 4;
t =T,
for i=1:N

if theta(i) < pi/2
tx (i) = abs(T(i)).xcos(theta(i));
ty(i) = abs(T(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rscos(theta(i))+abs(tx(i))/q;
y(i) = Rssin(theta (i))+abs(ty(i))/q;
xc(i) = x(i)+abs(tx(i))/q;
ye(i) = y(i)+abs(ty(i))/q;
txe(i) = ty(i);
tyc(i) = —tx(i);

elseif theta (i) >=pi/2 && theta(i) < pi
tx (i) = —abs(T(i)).xcos(theta(i));
ty(i) = —abs(T(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rsxcos(theta(i))—abs(tx(i))/q;
y(i) = Rssin(theta (i))+abs(ty(i))/q;
xc(i) = x(i)-abs(tx(i))/q;
ye(i) = y(i)+abs(ty(i))/q;
txe(i) = -ty(i);
tyc(i) = tx(i);

elseif theta (i) >=pi && theta(i) < 3/2x%pi
tx (i) = —abs(T(i)).xcos(theta(i));
ty(i) = —abs(T(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rscos(theta(i))—abs(tx(i))/q;
y(i) = Rssin(theta(i))—abs(ty(i))/q;
xc(i) = x(i)-abs(tx(i))/q;
ye(i) = y(i)—abs(ty(i))/q;
txe (i) = ty(i);
tyc(i) = —tx(i);

elseif theta (i) >= 3/2xpi
tx (i) = abs(T(i)).xcos(theta(i));

ty(i) = abs(T(i)).xsin(theta(i));
x(i) = Rscos(theta(i))+abs(tx(i))/q;
y(i) = Rasin(theta (i))—abs(ty(i))/q;
xc(i) = x(i)+abs(tx(i))/q;

ye(i) = y(i)—abs(ty(i))/q;
txe(i) = —ty(i);
tyc(i) = tx(i);
end

end

txplot = txc (1: step :N);

typlot = tyc (1: step :N);

xplot = x;
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x = x(1:step:N);
y = y(1:step :N);

% Ploteamos

figure (4)

subplot (2,1,1)

viscircles ([0 0],Rx1000)

grid

hold on

quiver (x1000,y:1000, txplot, typlot )
axis equal;

title ({* Distribuci 6n de tensiones tangenciales
xlabel C x [mm]’)

ylabel Cy [mm]’)

il

, 'tedricas en el modelo plano’})

9% %% Exportamos los datos de COMSOL del tensor
[x_t,y_t,sigma_11,sigma_12,sigma_22] = importfiletensor (" tensor . txt");

xn_t = x_t — 50;
yn_t =y_t — 50;

nx = xn_t./ sqrt (xn_t."2+yn_t."2) ;
ny = yn_t./ sqrt (xn_t.A2+yn_t.A2) ;

% Vector tension

Tx = sigma_11.#nx + sigma_12.:ny;
Ty = sigma_12.xnx + sigma_22.xny;

% Tension normal
Sigma = Tx.#nx + Ty.*ny;

% Tension tangencial
Tau = Tx.xny — Ty.*nx;

9% Representacion de la tension tangencial
tx = Tau.xny;
ty = —Tau.xnx;

subplot (2,1,2)

plotFlechas (x_t-50,y_t-50,tx, ty ,0.3)

hold on

grid

viscircles ([0 0],Rx1000)

axis equal

title ({* Distribuci 6n de tensiones tangenciales
xlabel C x [mm]’)

ylabel Cy [mm]’)

hold off

il

, “del ensayo en el modelo plano’})

figure (5)

viscircles ([0 0],Rx1000)

grid

hold on

quiver (xx1000,y:1000, txplot, typlot )

axis equal;

title (" Comparacién de las tensiones tangencial *)
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xlabel C x [mm]’)

ylabel Cy [mm]’)

hold on

plotFlechas (x_t-50,y_t-50,tx, ty ,0.3)
hold on

grid

viscircles ([0 0],Rx1000)

axis equal

figure (6)
plot (xplot1000,T,’*’, x_t-50,Tau,’ r*’) ;

Cddigo A.2 Modelo 3D.

9% REPRESETAR LAS PRESIONES DE COMSOL

% Definir los parametros del problema
% Radio de la esfera

R=25;
% Constante
k = 2.5e9;

% Importar coordenadas y presiones
% Malla media
Yo[x_p,y_p,z_p,p3] = importfilePresionn 3D(’Presion3D.txt’) ;

% Malla extra fina
[x_p,y_p.z_p,p3] = importar_texto_p(’ Presion3D_p.csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
X_p=x_p- 50;
y_p=yp-50;

% %Sacar presiones negativas fuera de la esfera
for g=1:length(p3)
if p3(q)<0
x_p(@) = x_p(q) - p3(q)*x_p(q)xk;
y_p(q) =y_p(q@) — p3(q)*y_p(q)kk;
z_p(q) =z_p(q) — p3(q)*z_p(q)+k;
end
end

% Matriz de inicio de las presiones
X =[x_p.y_p.z_pl;

% Vector con las presiones
P =p3;

% Dibujar la esfera y los vectores de presion

figure (1);

hold on;

[x,y,z] = sphere(100);

surf (R#x, Rxy, Rz, *FaceColor’, ’interp ’, ’EdgeColor’, 'none’);

quiver3(X(:,1), X(:,2), X(,3), PxX(,1), PxX(:,2), PxX(:,3), "Color’, ’k’);

axis equal;

view(3);

title (° Distribuci 6n de presiones en la superficie de una esfera’);
xlabel C x [mm]’);

ylabel Cy [mm]');
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zlabel "z [mm]’);
hold on

% Dibujar la matriz extracelular
% Definir las coordenadas de las esquinas del plano superior
c = 10;

e = -0.1;
A=[-c —ce];
B=[-ccel];
C=[ccel
D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);

axis equal;
view(3);

xlabel " x [mm]’);
ylabel Cy [mm]’);
zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral
c = 10;

e = -0.1;
A=[-c —ce];
B =[-¢c —-c -R];
C=[-c c -R];
D=[-cce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces =[1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , ’FaceColor’, color, *EdgeColor’, color);

axis equal;
view(3);

xlabel C x [mm]’);
ylabel 'y [mm]');
zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral
c = 10;

e = —0.1;
A=[-c —ce];
B =[-c —c -R];
C=[c —c -R];
D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;



% Definir la matriz de caras del plano
faces =[1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices °, vertices , *FaceColor’, color, *EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel C x [mm]’);

ylabel ('y [mm]’);

zlabel C z [mm]’);

%% Exportamos los datos de COMSOL del tensor

% Definir los pardametros del problema
% Radio de la esfera
R=25;

% Importar coordenadas y presiones

% Malla media

Yo[x_13,y_t3,z_t3,sigma_l11,sigma_I2,sigma_I3,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importfiletensor 3D(’tensor3
D.txt’);

% Malla extra fina
[x_t3,y_t3,z_t3,sigma_l1,sigma_12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor3D_
p-csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3 = x_t3 — 50;

yn_t3 =y_t3 — 50;

zn_t3 = z_t3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3 = xn_t 3./ sqrt (xn_t3."2+yn_t3.A2+zn_t3.2);
ny3 = yn_t3./ sqrt (xn_t3.*2+yn_t3.A2+zn_t3.22);
nz3 = zn_t 3./ sqrt (xn_t3.A2+yn_t3.22+zn_t3./2);

n3 = [nx3 ny3 nz3];

% Vector tension

Tx3 = sigma_11.%nx3 + sigma_12.%ny3 + sigma_13.:nz3;
Ty3 = sigma_12.xnx3 + sigma_22.xny3 + sigma_23.%nz3;
Tz3 = sigma_13.x%nx3 + sigma_23.xny3 + sigma_33.:#nz3;

T3 = [Tx3 Ty3 Tz3];

% Tension normal
Sigma_3 = Tx3.#nx3 + Ty3.#ny3 + Tz3.:#nz3;

% Tension tangencial
Tau_3 = T3 — bsxfun(@times, dot(T3, n3, 2), n3);

% Dibujar la esfera y los vectores de tension tangencial

figure (2);

hold on;

axis equal;

[X, Y, Z] = sphere(100);

surf (R+X, RxY, RxZ, FaceColor’, ’ interp ’, ’EdgeColor’, 'none’);
quiver3(xn_t3, yn_t3, zn_t3, Tau_3(:, 1), Tau_3(;, 2), Tau_3(, 3), 'k’);
xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]');
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zlabel "z [mm]’);

title ( Distribuci 6n de tensiones tangenciales en la superficie de la esfera’);
view(3);

hold on

% Dibujar la matriz extracelular
% Definir las coordenadas de las esquinas del plano superior

c = 10;

e = —0.1;
A=[-c —ce];
B=[-ccel;
C=[ccel
D=[c —ce];
%95261619

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices °, vertices , *FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel (' x [mm]’);

ylabel 'y [mm]');

zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

c = 10;

e = -0.1;
A=[-c —ce];
B =[-c —c —-R];
C=[-c ¢c -R];
D=[-ccel];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel " x [mm]’);

ylabel Cy [mm]’);

zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

c = 10;

e = -0.1;
A=[-c —ce];
B =[-¢c —¢c -R];
C=[c —c -R];
D=[c —ce];

9 Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
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vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces =[1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color,
axis equal;

view(3);

xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]');

zlabel "z [mm]’);

’EdgeColor’, color);

Codigo A.3 Cdmara 3D.

9% REPRESETAR LAS PRESIONES DE COMSOL
k = 2.5e3;
% Importar coordenadas y presiones

% ALTURA DEL ORGANOIDE

% % Esfera sumergida d/2

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_2.csv’);
% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R = 1.25¢—3;

% % Esfera sumergida 3d/4
% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_4.csv’);
Y% 7_p=2zp +0.625¢—3;

% ¢ = 3e—3;
% e = 0.5e—3;
% R = 1.25¢—3;

% % Esfera sumergida d/4
% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_cam_3d_4.csv’);
Y% 7_p=1zp —0.625¢—3;

% ¢ = 3e—3;
% e = —0.3e—3;
% R = 1.25¢—3;

% DIAMETRO DEL ORGANOIDE

% % Esfera de diametro 0.5d

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto_p(’ presion_org_d_2.csv’);
% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R = 1.25¢—3/2;

% % Esfera de diametro d

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_2.csv’);
% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R =1.25¢—3;
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9% % Esfera de diametro 1.5d

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_org_3d_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;

% R = 1.5%1.25¢e—3;

% VELOCIDAD DEL FLUIDO

% % Velocidad del fluido 0.5v

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_v_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;
% e =—0.1e—3;
% R = 125¢-3;

% % Velocidad del fluido v

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_v.csv’);

% ¢ = 3e—3;
% e =—0.1e—3;
% R = 1.25¢-3;

% % Velocidad del fluido 1.5v

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_3v_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;
% e =—0.1e—3;
% R = 125¢-3;

% DOS ORGANOIDES EN LA CAMARA

% % Organoide delante

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_2org_del.csv’);

% ¢ = 3e—3;
% e =—0.1e—3;
% R = 125¢-3;

% % Organoide en diagonal

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_2org_diag.csv’);

% ¢ = 3e—3;
% e =—0.1e—3;
% R = 125¢-3;

% % Organoide al lado

% [x_p,y_p,z_p,p3] = importar_texto _p(’ presion_2org_lado.csv’) ;

% ¢ = 3e—3;
% e = —0.1e—3;
% R = 1.25¢—3;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

X_p = Xx_p — 30e-3;
y_p=y_p- 7.5e-3;

% Sacar presiones negativas fuera de la esfera

for g=1:length (p3)
if p3(q)<0

x_p(@) = x_p(q) — p3(q)+x_p(q)*k;
y_p(@) =y_p(@ - p3(@)*y_p(@)*k;
z_p(q) = z_p(q) - p3(q)*z_p(q)*k;

end



end

9% Matriz de inicio de las presiones
X = [x_p,y_p,z_pl;

9 Vector con las presiones
P = p3;

% Dibujar la esfera y los vectores de presion

figure (1);

hold on;

[X,y,z] = sphere(100);

surf (R#x, Ry, R#z, "FaceColor’, ’interp ’, ’EdgeColor’, 'none’);
quiver3(X(;,1), X(:,2), X(,3), PxX(,1), PxX(:,2), PxX(:,3), Color’, ’k’);
axis equal;

view(3);

title (° Distribuci 6n de presiones en la superficie de una esfera’);
xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]');

zlabel "z [mm]’);

hold on

% Dibujar la matriz extracelular
% Definir las coordenadas de las esquinas del plano superior

A=[-c —ce];
B=[-ccel]
C=[ccel

D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DI;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel Cx’);

ylabel Cy*);

zlabel (Cz’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

A=[-c —ce];
B =[-c —c -R];
C=[-c ¢c -R];
D=[-cc el

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces =[1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

Y Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);
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xlabel Cx’);
ylabel ('y*);
zlabel ("z’) ;

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

A=[-c —ce];
B =[-c —¢c —-R];
C=[c —c -R];
D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices °, vertices , *FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel Cx’);

ylabel (y’):;

zlabel " z’) ;

%% Exportamos los datos de COMSOL del tensor
% clc; clear all; close all
% ALTURA DEL ORGANOIDE

% % Esfera sumergida d/2

Yo [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_
cam_d_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;

% R = 1.25¢—3;

Yo zn_t3 =7_t3;

% % Esfera sumergida 3d/4

Yo [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_
cam_d_4.csv’);

Y zn_t3 =z7_t3 + 0.625¢—3;

% ¢ = 3e—3;
% e = 0.5e—3;
% R = 1.25¢—3;

% % Esfera sumergida d/4

Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_
cam_3d_4.csv’);

Y zn_t3 = z7_t3 —0.625¢—3;

% ¢ = 3e—3;
% e = —0.3e—3;
% R = 1.25¢—3;

% DIAMETRO DEL ORGANOIDE

% % Esfera de diametro 0.5d
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Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_I1,sigma_I2,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor _
org_d_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R = 125¢—3/2;

% zn_t3 =z7_t3;

% % Esfera de diametro d

Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_l11,sigma_I2,sigma_I13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_
cam_d_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R = 1.25¢-3;

% zn_t3 =z7_t3;

% % Esfera de diametro 1.5d

Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_lI1,sigma_I2,sigma_I3,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_
org_3d 2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;

% R =1.5%1.25¢—3;

% zn_t3 = z7_t3;

% VELOCIDAD DEL FLUIDO

% % Velocidad del fluido 0.5v

Yo [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I2,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33 ] = importar_texto_t(’ tensor_v
_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;

% R = 1.25¢—3;

% zn_t3 =z_t3;

% % Velocidad del fluido v

Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I2,sigma_I3,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_v.
csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;

% R = 1.25¢—3;

% zn_t3 = z7_t3;

% % Velocidad del fluido 1.5v

% [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_l1,sigma_I2,sigma_I3,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_3v
_2.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R =125¢—3;

% zn_t3 =z7_t3;

% DOS ORGANOIDES EN LA CAMARA

% % Organoide delante

Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I2,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importar_texto_t(’ tensor_2
org_del.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;

% R = 1.25¢—3;

Y zn_t3 =z7_t3;

% % Organoide en diagonal
Y [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I2,sigma_I3,sigma_22,sigma_23,sigma_33 ] =importar_texto_t(’tensor_2
org_diag.csv’);
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% ¢ = 3e—3;

% e = —0.1e—3;
% R = 1.25¢—3;
% zn_t3 =z7_t3;

% % Organoide al lado
%o [x_t3,y_t3,z_t3,sigma_11,sigma_I12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] =importar_texto_t(’ tensor_2
org_lado.csv’);

% ¢ = 3e—3;

% e =—0.1e—3;
% R =125¢—3;
% zn_t3 = z7_t3;

9 Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3 = x_t3 — 30e-3;
yn_t3 =y_t3 — 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3 = xn_t3./ sqrt (xn_t3."2+yn_t3. 2+zn_t3./2);
ny3 = yn_t 3./ sqrt (xn_t3.*2+yn_t3.A2+zn_t3.2);
nz3 = zn_t 3./ sqrt (xn_t3.A2+yn_t3.22+zn_t3.A2);

n3 = [nx3 ny3 nz3];

% Vector tension

Tx3 = sigma_11.%4nx3 + sigma_12.;ny3 + sigma_13.:nz3;
Ty3 = sigma_12.%nx3 + sigma_22.xny3 + sigma_23.:nz3;
Tz3 = sigma_13.%nx3 + sigma_23.xny3 + sigma_33.xnz3;

T3 = [Tx3 Ty3 Tz3];

% Tension normal
Sigma_3 = Tx3.#nx3 + Ty3.#ny3 + Tz3.:nz3;

% Tension tangencial
Tau_3 = T3 - bsxfun(@times, dot(T3, n3, 2), n3);

% Dibujar la esfera y los vectores de tension tangencial

figure (2) ;

hold on;

axis equal;

[X, Y, Z] = sphere(100);

surf (R+X, RxY, RxZ, FaceColor’, ’interp ’, ’EdgeColor’, 'none’);

quiver 3(xn_t3, yn_t3, zn_t3, Tau_3(;, 1), Tau_3(, 2), Tau_3(, 3), 'k’);
title ({* Distribuci 6n de tensiones tangenciales °’, ’en la superficie de una esfera’});
xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]’);

zlabel "z [mm]’);

hold on

view(3);

% Dibujar la matriz extracelular
% Definir las coordenadas de las esquinas del plano superior

A=[-c —ce];
B=[-ccel];
C=[ccel;

D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;



% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]’);

zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

A=[-c —ce];
B =[-c —¢c -R];
C=[-c ¢c -R];
D=[-cc el

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , *FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel C x [mm]’);

ylabel 'y [mm]');

zlabel "z [mm]’);

% Definir las coordenadas de las esquinas del plano lateral

A=[-c —ce];
B =[-c —¢c -R];
C=[c —c -R];
D=[c —ce];

% Crear un vector con las coordenadas de las esquinas
vertices = [A; B; C; DJ;

% Definir la matriz de caras del plano
faces = [1 2 3 4];
color = [187, 226, 231]./[255, 255, 255];

% Dibujar el plano

patch (" Faces’, faces, ’ Vertices ’, vertices , 'FaceColor’, color, ’EdgeColor’, color);
axis equal;

view(3);

xlabel " x [mm]’);

ylabel Cy [mm]’);

zlabel "z [mm]’);

Codigo A.4 Comparaciones de presiones y tensiones de los modelos 3D.

%% PRESIONES
% ALTURA DEL ORGANOIDE



Appendix A. Cédigos

[x_p_l.y_p_1,z_p_1,p3_1] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_2.csv’);
[x_p_2,y_p_2,z_ p_2,p3_2] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_4.csv’);
[x_p_3.,y_p_3.z_p_3,p3_3] = importar_texto_p(’ presion_cam_3d_4.csv’);

figure (1)
plot(x_p_1,p3_1,%’,x_p_2,p3_2,r#",x_p_3,p3_3,’kx’)
title ({* Comparacién de las presiones para’; ’la variaci 6n de altura ’})

legend (’ Organoide sumergido d /2’,” Organoide sumergido 3d /4’,” Organoide sumergido d/4’)
xlabel (" Didmetro [mm]’)
ylabel (* Presion [Pa]’)

% DIAMETRO DEL ORGANOIDE

[x_p_4,y_p_4,z_p_4,p3_4] = importar_texto_p(’ presion_org d_2.csv’);
[x_p_5,y_p_5.z_p_5,p3_5] = importar_texto_p(’ presion_cam_d_2.csv’);
[x_p_6,y_p_6,z_p_6,p3_6] = importar_texto_p(’ presion_org_3d_2.csv’);

figure (2)

plot (x_p_4,p3_4, % ,x_p_5,p3_5, r*",x_p_6,p3_6,"kx*’)

title ({’ Comparacién de las presiones para’; ’la variaci 6n de didmetro’})
legend (’ Organoide con 0.5d°,” Organoide con d’,” Organoide con 1.5d”)
xlabel (’ Didmetro [mm]’)

ylabel ( Presién [Pa]’)

% VELOCIDAD DEL FLUIDO

[x_p_7,y_p_7,z_p_7,p3_7] = importar_texto_p(’ presion_v_2.csv’) ;
[x_p_8,y_p_8,z_p_8,p3_8] = importar_texto_p(’ presion_v.csv’);
[x_p_9,y_p_9.z p_9,p3_9] = importar_texto_p(’ presion_3v_2.csv’);

figure (3)

plot(x_p_7,p3_7,%",x_p_8,p3_8, r*",x_p_9,p3_9,’kx*’)

title ({’ Comparacién de las presiones para’; ’la variaci 6n de velocidad del flujo ’})
legend (’ Organoide con 0.5v’,” Organoide con v’,” Organoide con 1.5v’)

xlabel (’ Didmetro [mm]’)

ylabel (’ Presion [Pa]’)

% PRESENCIA DE OTRO ORGANOIDE

[x_p_10,y_p_10,z p_10,p3_10] = importar_texto_p(’ presion_2org_del.csv’);
[x_p_11,y_p_11,z p_11,p3_11] = importar_texto_p(’ presion_2org_diag.csv’);
[x_p_12,y_p_12,z p_12,p3_12] = importar_texto_p(’ presion_2org_lado.csv’) ;

figure (4)

plot (x_p_10,p3_10,+’,x_p_11,p3_11,"r*’,x_p_12,p3_12,’kx’)

title ({’ Comparacién de las presiones para’; ’la presencia de otro organoide’})
legend (’ Organoide delante ’,” Organoide en diagonal °,” Organoide al lado’)

xlabel (’ Didmetro [mm]’)

ylabel (" Presién [Pa]’)

%% TENSIONES

% ALTURA DEL ORGANOIDE
[x_t3_1,y_t3_1,z t3_1,sigma_11_1,sigma_12_1,sigma_13_1,sigma_22_1,sigma_23_1,sigma_33_1] = importar_
texto_t(’tensor_cam_d_2.csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_1=x_t3_1 — 30e-3;
yn_t3_1 =y t3_1-7.5e-3;
zn_t3_1=2z_t3_1;

% Obtener el vector normal a la esfera



nx3_1=xn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1. 2+zn_t3_1.2);
ny3_1=yn_t3_1./sqrt(xn_t3_1. 2+yn_t3_1.2+zn_t3_1.A2);
nz3_1 = zn_t3_1./sqrt (xn_t3_1."2+yn_t3_1.~2+zn_t3_1./2);

n3_1= [nx3_1ny3 1nz3_1];

% Vector tension

Tx3_1=sigma_11 1.%xnx3_1 + sigma_12_1.#ny3_1 + sigma_13_1.%nz3_1;
Ty3_1=sigma_12_1.#nx3_1 + sigma_22_1.xny3_1 + sigma_23_1.xnz3_1;
Tz3_1 =sigma_13_1.%nx3_1 + sigma_23_1.xny3_1 + sigma_33_1.x%nz3_1;

T3_1=[Tx3_1Ty3_1Tz3_1];

% Tension tangencial
Tau_1 = T3_1 - bsxfun(@times, dot(T3_1, n3_1, 2), n3_1);
Tau_1 = sqrt (Tau_1(:,1) A2+Tau _1(:,2) A2+Tau _1(:,3) .A2);

[x_t3_2,y _t3_2,z t3_2,sigma_11_2,sigma_12_2,sigma_13_2,sigma_22_2,sigma_23_2,sigma_33_2] = importar_
texto_t(’tensor_cam_d_4.csv’);

zn_t3_2 =1z_t3_2 + 0.625e-3;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_2 = x_t3_2 — 30e-3;

yn_t3 2=y t3_2 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_2 = xn_t3_2./sqrt (xn_t3_2."2+yn_t3_2. 2+zn_t3_2./2);
ny3_2 =yn_t3_2./sqrt(xn_t3_2. 2+yn_t3_2. 2+zn_t3_2.2);
nz3_2 =zn_t3_2./sqrt(xn_t3_2.2+yn t3_2.2+zn_t3_2./2);

n3 = [nx3_2 ny3_2 nz3_2];

% Vector tension

Tx3_2 =sigma_11_2.%nx3_2 + sigma_12_2.#ny3_2 + sigma_13_2.#nz3_2;
Ty3_2 = sigma_12_2.:#nx3_2 + sigma_22_2.xny3_2 + sigma_23_2.xnz3_2;
Tz3_2 =sigma_13_2.%nx3_2 + sigma_23_2.ny3_2 + sigma_33_2.xnz3_2;

T3_2=[Tx3_2Ty3_2Tz3_2];

% Tension tangencial
Tau_2 = T3_2 - bsxfun(@times, dot(T3_2, n3, 2), n3);
Tau_2 = sqrt (Tau_2(:,1) A2+Tau _2(:,2) ~2+Tau _2(:,3) .A2);

[x_t3_3,y_t3_3,z_t3_3,sigma_11_3,sigma_12_3,sigma_13_3,sigma_22_ 3,sigma_23_3,sigma_33_3] = importar_
texto_t(’tensor_cam_3d_4.csv’);

zn_t3_3 =1z_t3_3 - 0.625e-3;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_3 = x_t3_3 — 30e-3;

yn_t3_ 3=y t3 3 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_3 = xn_t3_3./sqrt (xn_t3_3."2+yn_t3_3."2+zn_t3_3./2);
ny3_3 = yn_t3_3./sqrt(xn_t3_3.2+yn_t3_3. 2+zn_t3_3.2);
nz3_3 = zn_t3_3./sqrt (xn_t3_3.2+yn_t3_3.A2+zn_t3_3./2);

n3 = [nx3_3 ny3_3 nz3_3];
% Vector tension

Tx3_3 =sigma_11_3.%nx3_3 + sigma_12_3.#ny3_3 + sigma_13_3.:nz3_3;
Ty3_3 = sigma_12_3.:nx3_3 + sigma_22_3.xny3_3 + sigma_23_3.xnz3_3;
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Tz3_3 =sigma_13_3.xnx3_3 + sigma_23_3.xny3_3 + sigma_33_3.xnz3_3;
T3_3 = [Tx3_3 Ty3_3 Tz3_3];

% Tension tangencial
Tau_3 = T3_3 - bsxfun(@times, dot(T3_3, n3, 2), n3);
Tau_3 = sqrt (Tau_3(:,1) A2+Tau _3(:,2) A2+Tau _3(:,3) .~2);

figure (5)

plot(x_t3_1,Tau_1,’%’,x_t3_2,Tau_ 2, rx*’,x_t3_3,Tau_3,’kx*’)

title ({’ Comparacién de las tensiones tangenciales ’; ’para la variaci 6n de altura ’})
legend (’ Organoide sumergido d /2’,” Organoide sumergido 3d /4’,” Organoide sumergido d/4’)
xlabel (’ Didmetro [mm]’)

ylabel ( Tensi6én [Pa]’)

% DIAMETRO DEL ORGANOIDE

[x_t3_1,y_t3_1,z t3_1,sigma_11_1,sigma_12_1,sigma_13_1,sigma_22_1,sigma_23_1,sigma_33_1] = importar_
texto_t(’tensor_org_d_2.csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_1=x_t3_1 - 30e-3;
yn_t3_1 =y t3_1- 7.5e-3;
zn_t3_1=12z_t3_1;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_1=xn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1.2+zn_t3_1./2);
ny3_1=yn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1."2+zn_t3_1.22);
nz3_1=2zn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1."2+zn_t3_1./2);

n3_1= [nx3_1ny3_1nz3_1];

% Vector tension

Tx3_1=sigma_11_1.%nx3_1 + sigma_12_1.xny3_1 + sigma_13_1.%nz3_1;
Ty3_1 =sigma_12_1.xnx3_1 + sigma_22_1.#ny3_1 + sigma_23_1.#nz3_1;
Tz3_1 =sigma_13_1.%nx3_1 + sigma_23_1.#ny3_1 + sigma_33_1.%nz3_1;

T3_1=[Tx3_1 Ty3_1 Tz3_1];

% Tension tangencial
Tau_1 = T3_1 — bsxfun(@times, dot(T3_1, n3_1, 2), n3_1);
Tau_1 = sqrt (Tau_1(:,1) .A2+Tau_1(:,2) .A2+Tau_1(:,3) .A2);

[x_t3_2,y t3 2,z t3 2,sigma_11_2,sigma_12 2,sigma_13_2,sigma_22 2,sigma_23_2,sigma_33_2] = importar_
texto_t(’tensor_cam_d_2.csv’);

zn_t3_ 2 =z_t3_2;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_2 = x_t3_2 — 30e-3;

yn_t3 2=y t3 2 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_2 =xn_t3_2./sqrt(xn_t3_2. 2+yn_t3_2.2+zn_t3_2./2);
ny3_2 = yn_t3_2./sqrt (xn_t3_2.2+yn_t3_2."2+zn_t3_2.22);
nz3_2 = zn_t3_2./sqrt (xn_t3_2.2+yn_t3_2. 2+zn_t3_2.22);

n3 = [nx3_2 ny3_2 nz3_2];
% Vector tension

Tx3_2 =sigma_11_2.xnx3_2 + sigma_12_2.xny3_2 + sigma_13_2.xnz3_2;
Ty3_2 =sigma_12_2.#nx3_2 + sigma_22 2.xny3_2 + sigma_23_2.%nz3_2;



Tz3_2 =sigma_13_2.%nx3_2 + sigma_23_2.xny3_2 + sigma_33_2.xnz3_2;

T3_2=[Tx3_2Ty3_2 Tz3_2];

% Tension tangencial
Tau_2 = T3_2 - bsxfun(@times, dot(T3_2, n3, 2), n3);
Tau_2 = sqrt (Tau_2(:,1) A2+Tau _2(:,2) ~2+Tau _2(:,3) .A2);

[x_t3_3,y_t3_3,z t3 3,sigma_11_3,sigma_12_3,sigma_13_3,sigma_22 3.sigma_23_3,sigma_33_3] = importar_
texto_t(’tensor_org_3d_2.csv’);

zn_t3_3 =1z t3_3;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_3 = x_t3_3 — 30e-3;

yn_t3 3=y t3_3 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_3 =xn_t3_3./sqrt (xn_t3_3.2+yn_t3_3.2+zn_t3_3.2);
ny3_3 =yn_t3_3./sqrt(xn_t3_3."2+yn_t3_3.2+zn_t3_3./2);
nz3_3 = zn_t3_3./sqrt (xn_t3_3."2+yn_t3_3.A2+zn_t3_3./2);

n3 = [nx3_3 ny3 3 nz3_3];

% Vector tension

Tx3_3 =sigma_11 3.%nx3_3 + sigma_12_3.#ny3_3 + sigma_13_3.:nz3_3;
Ty3_3 =sigma_12_3.:#nx3_3 + sigma_22 3.xny3_3 + sigma_23_3.xnz3_3;
Tz3_3 =sigma_13_3.%nx3_3 + sigma_23_3.xny3_3 + sigma_33_3.x«nz3_3;

T3_3 = [Tx3_3 Ty3_3 Tz3_3];

% Tension tangencial
Tau_3 = T3_3 - bsxfun(@times, dot(T3_3, n3, 2), n3);
Tau_3 = sqrt (Tau_3(:,1) A2+Tau _3(:,2) ~2+Tau _3(:,3) .2);

figure (6)

plot (x_t3_1,Tau_1,"%’,x_t3_2,Tau_2, r%’,x_t3_3,Tau_3,’ k")

title ({" Comparacién de las tensiones tangenciales ’; ’para la variaci6n de didmetro’})
legend (’ Organoide con 0.5d°,” Organoide con d’,” Organoide con 1.5d”)

xlabel (" Diametro [mm]’)

ylabel (’ Tension [Pa]’)

% VELOCIDAD DEL FLUIDO

[x_t3_1,y_t3_1,z_t3_1,sigma_11_1,sigma_12_1,sigma_13_1,sigma_22_1,sigma_23_1,sigma_33_1] = importar_
texto_t(’tensor_v_2.csv’) ;

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_1=x_t3_1 - 30e-3;
yn_t3_1=y t3_1- 7.5e-3;
zn_t3_1=2z_t3_1;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_1=xn_t3_1./sqrt (xn_t3_1."2+yn_t3_1."2+zn_t3_1./2);
ny3_1=yn_t3_1./sqrt(xn_t3_1. 2+yn_t3_1."2+zn_t3_1.A2);
nz3_1 = zn_t3_1./sqrt (xn_t3_1."2+yn_t3_1.~2+zn_t3_1./2);

n3_1= [nx3_1ny3_1nz3_1];
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% Vector tension

Tx3_1=sigma_11_1.%xnx3_1 + sigma_12_1.xny3_1 + sigma_13_1.%nz3_1;
Ty3_1 =sigma_12_1.#nx3_1 + sigma_22_1.xny3_1 + sigma_23_1.%nz3_1;
Tz3_1 =sigma_13_1.%nx3_1 + sigma_23_1.xny3_1 + sigma_33_1.%nz3_1;

T3_1=[Tx3_1Ty3_1Tz3_1];

% Tension tangencial
Tau_1 = T3_1 - bsxfun(@times, dot(T3_1, n3_1, 2), n3_1);
Tau_1 = sqrt (Tau_1(:,1) A2+Tau _1(:,2) A2+Tau _1(:,3) .A2);

[x_t3_2,y_t3_2,z t3_2,sigma_11_2,sigma_12_2,sigma_13_2,sigma_22_2,sigma_23_2,sigma_33_2] = importar_

texto_t(’tensor_v.csv’) ;
zn_t3_ 2 =1z_t3_2;
9 Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_2 = x_t3_2 — 30e-3;
yn t3 2=y t3 2 - 7.5e-3;

9% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_2 = xn_t3_2./sqrt (xn_t3_2.2+yn_t3_2."2+zn_t3_2.22);
ny3_2 = yn_t3_2./sqrt(xn_t3_2. 2+yn_t3_2.2+zn_t3_2./2);
nz3_2 = zn_t3_2./sqrt (xn_t3_2."2+yn_t3_2.2+zn_t3_2./2);

n3 = [nx3_2 ny3_2 nz3_2];

% Vector tension

Tx3_2 =sigma_11_2.%nx3_2 + sigma_12_2.xny3_2 + sigma_13_2.%nz3_2;
Ty3_2 =sigma_12 2.xnx3_2 + sigma_22 2.#ny3_2 + sigma_23_2.#nz3_2;
Tz3_2 =sigma_13_2.#nx3_2 + sigma_23_2.:ny3_2 + sigma_33_2.xnz3_2;

T3 2 =[Tx3_2Ty3_2Tz3_2];

% Tension tangencial
Tau_2 = T3_2 - bsxfun(@times, dot(T3_2, n3, 2), n3);
Tau_2 = sqrt (Tau_2(:,1) A2+Tau _2(:,2) A2+Tau _2(:,3) .~2);

[x_t3_3,y_t3_3,z t3_3,sigma_11_3,sigma_12_3,sigma_13_3,sigma_22_3,sigma_23_3,sigma_33_3] = importar_

texto_t(’tensor_3v_2.csv’);
zn_t3_3 =1z_t3_3;
% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_3 = x_t3_3 — 30e-3;
yn_t3_ 3=y t3_3 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_3 = xn_t3_3./sqrt (xn_t3_3.2+yn_t3_3."2+zn_t3_3.22);
ny3_3 = yn_t3_3./sqrt(xn_t3_3."2+yn_t3_3."2+zn_t3_3./2);
nz3_3 = zn_t3_3./sqrt (xn_t3_3.2+yn_t3_3."2+zn_t3_3.22);

n3 = [nx3_3 ny3_3 nz3_3];

% Vector tension

Tx3_3 =sigma_11_3.%nx3_3 + sigma_12_3.xny3_3 + sigma_13_3.:nz3_3;
Ty3_3 = sigma_12_3.#nx3_3 + sigma_22_3.xny3_3 + sigma_23_3.xnz3_3;
Tz3_3 =sigma_13_3.%nx3_3 + sigma_23_3.:#ny3_3 + sigma_33_3.xnz3_3;

T3_3 = [Tx3_3 Ty3_3 Tz3_3];

% Tension tangencial
Tau_3 = T3_3 - bsxfun(@times, dot(T3_3, n3, 2), n3);



Tau_3 = sqrt (Tau_3(:,1) A2+Tau _3(:,2) A2+Tau _3(:,3) .A2);

figure (7)
plot (x_t3_1,Tau _1,’%’,x_t3_2,Tau_2,r=’,x_t3_3,Tau_3,’kx’)
title ({’ Comparacion de las tensiones tangenciales ’; ’para la variaci 6n de velocidad del fluido ’})

legend (’ Organoide con 0.5v’,” Organoide con v’,” Organoide con 1.5v’)
xlabel (’ Didmetro[mm]’)
ylabel (" Tensién [Pa]’)

% OTRO ORGANOIDE

[x_t3_1,y_t3_1,z t3_1,sigma_11_1,sigma_12_1,sigma_13_1,sigma_22_1,sigma_23_1,sigma_33_1] = importar_
texto_t(’tensor_2org_del.csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_1=x_t3_1 — 30e-3;
yn_t3_1 =y t3_1- 7.5e-3;
zn_t3_1=2z_t3_1;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_1=xn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1.2+zn_t3_1./2);
ny3_1=yn_t3_1./sqrt(xn_t3_1."2+yn_t3_1. 2+zn_t3_1./2);
nz3_1=2zn_t3_1./sqrt(xn_t3_1. 2+yn_t3_1.2+zn_t3_1.2);

n3_1 = [nx3_1ny3_1nz3_1];

% Vector tensi on

Tx3_1=sigma_11_1.#nx3_1 + sigma_12_1.xny3_1 + sigma_13_1.%nz3_1;
Ty3_1 =sigma_12_1.xnx3_1 + sigma_22_1.#ny3_1 + sigma_23_1.#nz3_1;
Tz3_ 1 =sigma 13_1.#nx3_1 + sigma_23_1.xny3_1 + sigma_33_1.xnz3_1;

T3_1=[Tx3_1Ty3_1Tz3_1];

% Tension tangencial
Tau_1 = T3_1 — bsxfun(@times, dot(T3_1, n3_1, 2), n3_1);
Tau_1 = sqrt (Tau_1(:,1) A2+Tau_1(:,2) .A2+Tau_1(:,3) A2);

[x_t3_ 2,y t3 2,z t3 2,sigma_11_2,sigma_12_2,sigma_13_2,sigma_22 2.sigma 23 2,sigma_33_2] = importar_
texto_t(’tensor_2org_diag.csv’);

zn_t3_2 =z_t3_2;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_2 = x_t3_2 — 30e-3;

yn_t3_ 2=y _t3_2 - 7.5e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_2 =xn_t3_2./sqrt(xn_t3_2. 2+yn_t3_2. 2+zn_t3_2.2);
ny3_2 = yn_t3_2./sqrt (xn_t3_2."2+yn_t3_2. 2+zn_t3_2./2);
nz3_2 = zn_t3_2./sqrt (xn_t3_2.2+yn_t3_2.2+zn_t3_2./2);

n3 = [nx3_2 ny3_2 nz3_2];

% Vector tension

Tx3_2 =sigma_11_2.xnx3_2 + sigma_12_2.xny3_2 + sigma_13_2.xnz3_2;
Ty3_2 =sigma_12_2.#nx3_2 + sigma_22 2.xny3_2 + sigma_23_2.xknz3_2;
Tz3_2 =sigma_13_2.xnx3_2 + sigma_23_2.xny3_2 + sigma_33_2.xnz3_2;

T3_2 = [Tx3_2 Ty3_2 Tz3_2];
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% Tension tangencial
Tau_2 = T3_2 - bsxfun(@times, dot(T3_2, n3, 2), n3);
Tau_2 = sqrt (Tau_2(:,1) .A2+Tau_2(:,2) .A2+Tau_2(:,3) .2);

[x_t3_ 3,y _t3 3,z t3 3,sigma_11_3,sigma_12 3,sigma_13_3,sigma_ 22 3,sigma_23_3,sigma_33_3] = importar_
texto_t(’tensor_2org_lado.csv’);

zn_t3_ 3 =17z_t3_3;

% Centrar el origen en el [0,0,0]

xn_t3_3 = x_t3_3 — 30e-3;

yn_t3 3=y t3_3 - 7.5¢e-3;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_3 = xn_t3_3./sqrt (xn_t3_3."2+yn_t3_3."2+zn_t3_3./2);
ny3_3 = yn_t3_3./sqrt (xn_t3_3.2+yn_t3_3."2+zn_t3_3.22);
nz3_3 =zn_t3_3./sqrt (xn_t3_3."2+yn_t3_3."2+zn_t3_3./2);

n3 = [nx3_3 ny3_3 nz3_3];

% Vector tension

Tx3_3 =sigma_11_3.xnx3_3 + sigma_12_3.xny3_3 + sigma_13_3.:nz3_3;
Ty3_3 = sigma_12_3.xnx3_3 + sigma_22_3.#ny3_3 + sigma_23_3.#nz3_3;
Tz3_3 =sigma_13_3.xnx3_3 + sigma_23_3.#ny3_3 + sigma_33_3.xnz3_3;

T3_3 =[Tx3_3 Ty3_3 Tz3_3];

% Tension tangencial
Tau_3 = T3_3 — bsxfun(@times, dot(T3_3, n3, 2), n3);
Tau_3 = sqrt (Tau_3(:,1) .A2+Tau_3(:,2) .A2+Tau_3(:,3) .A2);

figure (8)

plot (x_t3_1,Tau_1,"%’,x_t3_2,Tau_2, r%’,x_t3_3,Tau_3, k")

title ({” Comparacién de las tensiones tangenciales ’; ’para la presencia de otro organoide’})
legend (" Organoide delante °,” Organoide en diagonal ’,” Organoide al lado’)

xlabel (" Didametro [mm]’)

ylabel (" Tension [Pa]’)

%% MODELO 3D

% Malla media

[x_p,y_p.z_p.p3] = importfilePresionn 3D(’ Presion3D.txt ") ;

% Malla fina

[x_p_ly_p_l,z p_1,p3_1] = importar_texto_p(’ Presion3D_p.csv’);

figure (9)

plot (x_p—-50,p3,’s’, x_p_1-50,p3_1,’r%’)

title ({* Comparacién de las presiones para’; ’dos tipos de mallas’})
legend (" Malla de tamafio medio’,”Malla de tamafio fina ’)

xlabel (" Diametro [mm]’)

ylabel (’ Presion [Pa]’)

% Malla normal
[x_t3,y_t3,z t3,sigma_11,sigma_12,sigma_13,sigma_22,sigma_23,sigma_33] = importfiletensor 3D(’ tensor3D.
txt’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3 = x_t3 — 50;

yn_t3 =y_t3 — 50;

zn_t3 = z_t3;
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% Obtener el vector normal a la esfera

nx3 = xn_t 3./ sqrt (xn_t3.A2+yn_t3.22+zn_t3./2);
ny3 = yn_t 3./ sqrt (xn_t3.*2+yn_t3.22+zn_t3.22);
nz3 = zn_t 3./ sqrt (xn_t3.A2+yn_t3.22+zn_t3.A2);

n3 = [nx3 ny3 nz3];

% Vector tension

Tx3 = sigma_11.%nx3 + sigma_12.:ny3 + sigma_13.%nz3;
Ty3 = sigma_12.xnx3 + sigma_22.xny3 + sigma_23.%nz3;
Tz3 = sigma_13.xnx3 + sigma_23.xny3 + sigma_33.xnz3;

T3 = [Tx3 Ty3 Tz3];

% Tension tangencial
Tau = T3 - bsxfun(@times, dot(T3, n3, 2), n3);
Tau = sqrt (Tau (:,1) A2+Tau (:,2) A2+Tau (:,3) A2);

% Malla extra fina
[x_t3_1,y_t3_1,z_t3_1,sigma_11_1,sigma_12_1,sigma_13_1,sigma_22_1,sigma_23_1,sigma_33_1] = importar_
texto_t(’ tensor3D_p.csv’);

% Centrar el origen en el [0,0,0]
xn_t3_1=x_t3_1- 50;

yn_t3_ 1=y t3_1- 50;
zn_t3_1=2z_t3_1;

% Obtener el vector normal a la esfera

nx3_1=xn_t3_1./sqrt (xn_t3_1."2+yn_t3_1.~2+zn_t3_1./2);
ny3_1=yn_t3_1./sqrt(xn_t3_1. 2+yn_t3_1.2+zn_t3_1.A2);
nz3_1=zn t3_1./sqrt(xn_t3_1.2+yn t3_1.2+zn_t3_1./2);

n3_1= [nx3_1ny3_1nz3_1];

% Vector tension

Tx3_1=sigma_11_1.%xnx3_1 + sigma_12_1.#ny3_1 + sigma_13_1.%nz3_1;
Ty3_1=sigma_12_1.#nx3_1 + sigma_22_1.xny3_1 + sigma_23_1.xnz3_1;
Tz3_1 =sigma_13_1.%nx3_1 + sigma_23_1.:#ny3_1 + sigma_33_1.xnz3_1;

T3_1=[Tx3_1Ty3_1Tz3_1];

% Tension tangencial
Tau_1 = T3_1 - bsxfun(@times, dot(T3_1, n3_1, 2), n3_1);
Tau_1 = sqrt (Tau_1(:,1) A2+Tau _1(:,2) A2+Tau _1(:,3) .A2);

figure (10)

plot (x_t3-50,Tau,’s’, x_t3_1-50,Tau_1,’r*")

title ({’ Comparacion de las tensiones para’; ’dos tipos de mallas’})
legend (" Malla de tamafio medio’,”Malla de tamafio fina *)

xlabel (" Diametro [mm]’)

ylabel (" Tensién [Pa]’)
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