AVENCOS EN BIOENGINYERIA

L’estudi de Pefecte biomecanic
sobre el cos huma

Es ben conegut que ’esfor¢ mecanic afecta tots els teixits del cos huma. Per exem-

ple, els astronautes que passen diversos mesos a I’espai perden massa muscular i

ossia a conseqiiéncia de la manca de gravetat durant un llarg periode de temps. Tam-

bé els tenistes professionals tenen el bra¢ amb qué juguen a tennis molt més

desenvolupat muscularment i amb major densitat ossia que altre. El grup de

Biomecanica i Mecanobiologia de U'Institut de Bioenginyeria de Catalunya, liderat

pel Dr. Damien Lacroix i integrat per la Dra. Cécile Perrault, el Dr. Jérome Noailly,

Andy Olivares, Sara Barreto, Aura Cardona, Andrea Malandrino, Carlos Ruiz i The-

mis Toumanidou, treballa en el desenvolupament de models numérics per simular

les funcions biomecaniques del cos huma i entendre millor el seu funcionament.

Les carregues mecaniques repetiti-

ves que s’apliquen sobre els drgans
indueixen a un procés biolodgic d’adapta-
ci6 perresistir de forma optimitzada a les
tensions que s’hi generen. Aquestes car-
regues es transfereixen directament a les
cél-lules del cos a través dels teixits. “Les
cél-lules son els obrers de la nostra ma-
quina, les que fabriquen la substancia so-
lida que permet que el nostre cos pugui
suportar i acomplir les funcions biome-
caniques i bioquimiques”, explica Lacroix.
Aixi, quan s’aplica una carrega mecanica,
les cél-lules tenen uns receptors que po-
den identificar aquesta carrega i respon-
dre-hi reaccionant a través d’uns com-
plexos mecanismes intracel-lulars que
modulen la formacié de teixit.

El cos és un sistema complex de mul-
tiescala espacial i temporal. Per tant, és
adequat estudiar-lo tant a nivell macros-
copic, d’un organ especific, com a nivell
microscopic, d’una o més cél-lules. Per
aixo, “estem treballant per millorar la com-
prensié de I'efecte biomecanic en aques-
tes dues escales mitjangant el desenvo-
lupament de models predictius en el
temps”, comenta Lacroix. “El desenvolu-
pament de models numeérics és una apos-
ta per al futur. Ara mateix no es conside-
raria la construccié d’un panta, d’un avié
0 un cotxe sense realitzar préviament uns
models numérics que simulin la seva re-
sisténcia als esfor¢os mecanics”, afegeix.

La bioenginyeria és una disciplina
jove i la complexitat bioldgica fa que els
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Figura 1. Simulaci6 del moviment del fluid dins
un biomaterial porés per a ’enginyeria de
teixits. En funci6 de U'estructura del material la
distribucié del fluid no és uniforme i per tant
influeix sobre 'adhesi6 de cél-lules.

Figura 2. Distribuci6 de fluid a una xarxa
tridimensional de nous capil-lars que es formen
alvoltant de les venes i artéries.
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models numeérics siguin més costosos.
No obstant aixd, els models numeérics te-
nen molts avantatges sobre la recerca ex-
perimental. D’'una banda, permeten ava-
luar ’efecte de parametres un per un
sense canviar altres condicionants, al
contrari que amb els assaigs in vitro i in
vivo que comporten molta variabilitat d’un
assaig a un altre. D’altra banda, 'estudi
previ de dispositius médics per ordina-
dor permet limitar el nombre d’assaigs in
vitro i aixi disminuir les despeses i el nom-
bre d’animals que se solen utilitzar per
fer-los.

“Actualment estem treballant en du-
es aplicacions de bioenginyeria; ’engi-
nyeria de teixits a nivell microscopic i la
columna lumbar a nivell macroscopic.
Amb la concessié de la Starting Grant de
’European Research Council, podrem
aprofundir en aquesta recerca amb la re-
alitzacié de models més semblants als
reals”, comenta Lacroix.

En enginyeria de teixits es desenvo-
lupen models numeérics usant el métode
d’elements finits que permeten calcular
els estimuls mecanics que s’apliquen so-
bre els biomaterials i les cél-lules que hi
estan adherides. En concret, s’estudia la
transferéncia de carrega tant des del bio-
material com des del fluid que recorre el
biomaterial i deforma les cél-lules. A més,
“el nostre grup és reconegut internacio-
nalment pel seu domini dels métodes nu-
mérics pera la simulaci6 en el temps, per
la formaci6 de matrius extracel-lulars dins
de la bastida porosa depenent del tipus
de carregues mecaniques i per l’estruc-
tura del biomaterial”, afirma Lacroix.

Un nou métode de dinamica com-
putacional de fluids combinat amb par-
ticules que representa el comportament
de les cél-lules permet simular de mane-
ra molt precisa la fase de sembra de les
cél-lules per estudiar la distribuci6 i efi-
cacia d’aquest acte a un material porés
(Figura 1). Aquesta fase és critica per a
les fases posteriors de proliferacié i di-
ferenciacio, a les quals “hem desenvo-
lupat métodes dinamics de simulaci6



d’augment de cél-lules per proliferaci6 i
de la formaci6 de teixit”, explica Lacroix.
Variant els estimuls mecanics s’es-
tudia la resposta cel-lular tant numérica-
ment com experimentalment per poder
validar els models numeérics. Aquests mo-
dels es complementen amb I’estudi de la
formacié de nous vasos sanguinis, in-
dispensables per a la supervivéncia de
l’os (Figura 2). També es desenvolupa un
model de cél-lula Gnica per estudiar la
transferéncia de carrega dins d’ella, ja
que els seus components participen de
manera diferent en la seva expressi6 ge-
nica a través dels mecanismes de meca-
notransduccié dels senyals.

En la columna lumbar un dels pro-
blemes clinics principals és el dolor, con-
seqiiéncia de la degeneracié d’un o més
discos intervertebrals. Aquesta degene-
racié esta influida principalment per les
carregues mecaniques cicliques i les ma-
les postures que hom adopta durant la
seva vida. Per aixo, “estem desenvolu-
pant el model numéric de la columna lum-
bar més avancat dels existents per es-
tudiar la transferéncia de carrega en els
diferents nivells de la columna, des de
la vértebra fins al disc”, comenta Lacroix
(Figura 3). “Hem trobat, en particular,
que la integritat de les fibres de col-la-
gen dins de la part exterior del disc ('ano-
menat anell fibrés) és molt important per
resistir les carregues elevades. En un nou
projecte (MySpine), financat per la Co-
missi6 Europea i on el nostre grup és co-
ordinador, es desenvolupa una nova pla-
taforma numeérica que permet analitzar
de manera automatica i a multiescala, a

partir de les dades de ressonancia mag-
nética i de radiografia del pacient, la se-
va biomecanica i mecanobiologia”, afe-
geix. Aixi, es realitzaran simulacions
especifiques pera aquest pacient a curt
i mitja termini dels diferents tractaments
possibles a les quals, a través d’un en-
torn grafic amigable, el cirurgia podra ac-
cedir i decidir aixi quin és el millor trac-
tament.

A ambdues aplicacions s’usen mo-
dels numeérics de gran abast que tenen
des de 100.000 fins a varis milions d’ele-
ments. Per tant, “requerim d’una dispo-
nibilitat de memadria RAM molt alta. Els
models d’estructura tenen la limitacié de
paral-lelitzar-se amb només pocs nuclis
i, pertant, una freqiiéncia alta de CPU és
important. Per aixd, el nou SGI Altix UV
1000 del CESCA és adequat per a I’exe-
cuci6 d’aquests models. L’Altix té CPU
Intel Xeon 7462 d’alta freqiiéncia i so-
bretot té la memadria compartida i no dis-
tribuida, cosa que ens permet correr mo-
dels que requereixin de molta memaoria
per nucli”, apunta Lacroix. “Poder com-
partir aquest superordinador d’dltima
generaci6 entre diversos usuaris permet
limitar la inversié en recursos computa-
cionals del grup i tenir sempre a dispo-
sicié una maquina d’altes prestacions
computacionals. Hem apostat per la in-
fraestructura del CESCA per no tenir li-
mitacions tecnoldgiques en els nostres
problemes cientifics, que un cop resolts
permetran realitzar un aveng¢ important
en la ciéncia de la biomecanicai en 'apli-
cacio clinica dels models numeérics”, con-
clou Lacroix. |

D. Lacroix, distingit amb
una ERC Starting Grant

El Dr. Damien Lacroix ha estat en-
guany distingit amb la beca Starting
Grant del Consell Europeu de Re-
cerca (European Research Council-
ERC) per la seva investigacio sobre
simulacions d’elements finits en me-
canobiologia per a ’enginyeria de
teixits. Amb aquest finangament,
que té una durada de cinc anys, el
grup de recerca que dirigeix Lacroix
desenvolupa una nova aproximacio
a la modelitzacié de ’enginyeria de
teixits que consisteix en integrar la
modelitzacié microscopica de cél-lu-
les amb la modelitzacié macrosco-
pica de bastides per esbrinar la in-
fluéncia de les carregues i els
estimuls mecanics en el comporta-
ment de les cél-lules i en la conse-
glient formacié de teixit.

Lacroix

“Estem desenvolupant
el model numéric de la
columna lumbar més
avancat dels existents”

Figura 3. Model per elements finits de la
columna lumbar L3-L5 incloent les verte-
bres, els discos intervertebrals, els pedi-
clesi els lligaments.
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