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Con el fin de reproducir numéricamente la dindmica de poblaciones de espermatozoides humanos confina-
dos en microdispositivos, en este trabajo avanzamos en el modelado de la dindmica de espermatozoides
microconfinados. Modelamos la dindmica de espermatozoides con una dindmica de Langevin bidimensional,
y proponemos una interacciéon con las paredes mas realista, que genera un torque a los micronadadores y
alinea las trayectorias en forma paralela a la paredes. Se analiz6 el efecto de esta interaccién en la distri-
bucién de células generadas con simulaciones y se redujo una sobreestimacién de la acumulacién presente
en simulaciones sin el modelo de torque. Las distribuciones obtenidas cercanas a las paredes contenedoras
presentan un muy buen acuerdo con resultados experimentales de la literatura.
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In order to reproduce numerically confined human sperm dynamics into micro-devices, in this work we
improve previous models of such systems. We model the spermatic cells motility using a 2D Langevin
dynamics and we propose a wall interaction generating a torque to the microswimmers that aligns its
trajectories parallel to the walls, in closer connection with experimental observations. The effect of this
interaction in the simulated cell distribution close to the walls was analized and it reduces an overestimation
of the wall acummulation obtained with previous and simpler models. A nice agreement between the
obtained distributions of cell close to the walls and previous experiments is obtained.

Keywords: microfluidics, confinement, spermatozoa

I. INTRODUCCION

Desde los trabajos innovadores de seguimientos
(tracking) de micronadadores en tres dimensiones en
los afios "701, se ha abierto un campo de interés inter-
disciplinario, el estudio del comportamiento dindmico
de sistemas biolégicos, microorganismos autopropul-
sados, como bacterias, espermatozoides, y una gran
variedad de microorganismos flagelados. Los avances
en la ultima década en técnicas de microscopia han
permitido un conocimiento mas preciso del compor-
tamiento de las células a escalas micro y sub micréni-
ca?. La fisica de estos sistemas es un tépico de interés
actual en la comunidad que aporta al conocimiento
sobre su comportamiento a nivel tanto microscépi-
co como poblacional. Desarrollos tedricos, algunos re-
sueltos numéricamente, han propuesto modelos para
la hidrodindmica de estos sistemas®®, que son funda-
mentales para entender las interacciones de microna-
dadores con las superficies contenedoras y con otros
micronadadores. De forma original se pudieron ob-
servar los campos hidrodindmicos de algunos micro-
nadadores?, lo que ha servido como validacién de las
predicciones tedricas de forma cualitativa. La teoria
hidrodinamica desarrollada y los modelos explican en
gran parte el efecto observado de nado preferencial a
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lo largo de las paredes contenedoras de los microna-
dadores del tipo pushers, como por ejemplo esperma-
tozoides de toro!'? y bacterias E. coli''. Este nado
paralelo a paredes, induce una distribucién de célu-
las entre superficies contenedoras con preferencia a la
cercania de paredes, que se ha obtenido experimen-
talmente, al igual que numéricamente 1012,

El efecto observado de mayor densidad de micro-
nadadores cercana a paredes ha llevado a propo-
ner diversas aplicaciones: diferentes trabajos repor-
tan que es posible rectificar poblaciones bacterianas,
o espermaticas, con obstaculos gracias a su forma
asimétrica 3715, separar poblaciones por edad de las
bacterias!6, o por diferentes estrategias de nado!7>'8,
clasificar parte de una poblacién de células segiin ca-
racteristicas dindmicas'?, o lograr homogeneizar dis-
tribuciones de microorganismos autopropulsados2°.
El avance en la micro- y nano-fabricacion con ma-
teriales biocompatibles le ha dado novedosas herra-
mientas a la comunidad cientifica de las ciencias de
la vida, para disenar nuevas aplicaciones y ampliar
el conocimiento de sistemas biolégicos en la escala
micrométrica 22,

Debido a que los micronadadores del tipo pusher 3,
los que se autopropulsan con flagelos que baten detrés
de su cuerpo, tienen una preferencia a nadar parale-
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Figura 1: (a) Esquema de un espermatozoide que se aprozima con un dado dngulo de incidencia a una pared
B(t = 0). Se remarca el dngulo, 5(t) € [—7/2,7/2], entre la pared y la velocidad del nadador. (b) Evolucion
temporal esquematizada en cercanias de la pared. El torque en el modelado es proporcional a B(t).

lamente a las paredes luego de llegar a ellas, es posi-
ble direccionar su movimiento gracias a dispositivos
de confinamiento con la geometria adecuada. Esto ha
motivado el disenio de multiples microdispositivos que
aprovechan este efecto para el control de su dindmi-
ca 37182022 Fp este trabajo buscamos un modelo fe-
nomenolégico simple que capture con el mayor de-
talle posible el comportamiento de espermatozoides
humanos en un ambiente de microconfinamiento. En
las condiciones que queremos modelar su dindmica,
su movimiento se encuentra restringido a dos dimen-
siones en un contenedor con dos superficies separadas
una distancia de =~ 25um, i.e. del orden del tamano de
los espermatozoides teniendo en cuenta la amplitud
de su batido flagelar. En particular, nos ocupamos de
extender el modelo propuesto en trabajos previos!'?
para capturar el fenémeno de alineacién con las pa-
redes observado experimentalmente.

La morfologia de los espermatozoides humanos es
la siguiente, consta de una cabeza elipsoidal de 5um
de largo y 3um de ancho, y un flagelo de ~ 55um de
largo?*. La velocidad de los espermatozoides en con-
diciones normales es mayor que en condiciones de mi-
croconfinamiento, bajo este régimen se ha reportado
una velocidad media de ~ 30um/s'32". La autopro-
pulsién del mismo se logra a través del movimiento
del flagelo, que como consecuencia involucra un ca-
beceo de frecuencia =~ 10H z. En muchas especies, la
envolvente del movimiento del flagelo en el seno del
medio (lejos de paredes) tiene forma cénica, mientras
que en el entorno de paredes sucede en un plano, o la
componente fuera del plano es mucho menor que las
otras?%:26,

El modelado realista de espermatozoides es un paso
importante para entender su dindmica poblacional y
aportar en el diseno aplicaciones clinicas en medicina
reproductiva. En este trabajo, partiendo del modelo
previo de Ny espermatozoides confinados en 2D y sin
flujo ™3, con el objeto de reproducir el efecto de ali-
neacién con las paredes incluimos un torque en la in-
teraccién de las células con las paredes. En particular
esta interaccién induce un torque, que es lineal con el
angulo de orientacion del micronadador con la pared,
B(t). Al incluir dicho torque los espermatozoides se
alinean con las paredes logrando un comportamiento
mas cercano a las observaciones. Como consecuencia
de este fenémeno, la distribuciéon de células dentro

del microdispositivo también se modifica.

1. MODELO

Simulamos el movimiento de Ng; microorganis-
mos autopropulsados confinados en régimen de ba-
jo niimero de Reynolds??. Para que el modelo feno-
menolégico reproduzca la dindmica de espermatozoi-
des humanos microconfinados utilizamos parametros
de movilidad realistas obtenidos de nuestras medi-
ciones experimentales previas!®. Debido al confina-
miento restringimos su dinamica de Langevin a dos
dimensiones, basado en modelos anteriores'3. Cada
nadador es representado con un disco de radio rg y
esta restringido a una caja de dimensién L, x L.,
con condiciones periédicas de contorno en el eje y. r;
son las coordenadas del nadador i, v; = 1; su veloci-
dad, con moédulo v; constante y distribucién normal
en los nadadores, y ¢; es la orientacién de su velo-
cidad, d4ngulo con el eje z positivo (Fig. 1(a)). Cada
nadador tiene 3 grados de libertad: dos coordenadas
espaciales y la orientacion de la velocidad. Debido a
su dindmica sobreamortiguada, la suma de fuerzas y
de torques sobre cada nadador es nula. Para obte-
ner las ecuaciones de movimiento se iguala menos la
fuerza de arrastre que ejerce el fluido sobre el nada-
dor, al resto de fuerzas. Por otro lado se iguala menos
el torque viscoso, al resto de torques. Las ecuaciones
de movimiento resultantes para el nadador 7 son las
siguientes:

dr; s

ngt = FPe)+FY+FT ()
de;

g = Xt (2)

donde ~; es el coeficiente de arrastre traslacional y
~r es el coeficiente de friccién rotacional. ' (¢, ¢;) =
Ve [vlméi| (i) + Apweos(wt + ¢;) e (p;)] es la fuerza del
motor. Esta representacién de la autopropulsion tie-
ne en cuenta el cabeceo presente en la dindmica de
los espermatozoides, representado con un término si-
nusoidal. Los versores éy (pi) = cos(pi)@ + sin(p;)y
y e (pi) = —sin(p;)& + cos(p;)y son, respectiva-
mente, paralelo y perpendicular a la velocidad v;. La
fuerza de interaccion con las paredes tiene la forma
F}Y =y Z,Jj;”l f; 1. e impide que las células pene-
tren en las paredes; siendo f;, = (1 — r;1/74)" 10y, si
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rik < Tsynulasir; > rs. La distancia desde el nada-
dor i a la pared k es r;i, IN,, es el nimero de paredes
y Ny el vector unitario normal de la pared k. Conside-
ramos que la fuente de estocacidad del sistema es el
ruido intrinseco del motor del nadador, el cual genera
que las trayectorias se desvien. Esto es tenido en cuen-
ta con la variable aleatoria gaussiana X caracterizada
por (X;(t)) = 0y (X;(t)X;(t+At)) = 297 D,6; 5/ At,
donde D, es el coeficiente de difusién rotacional y At
es la discretizaciéon del tiempo en las simulaciones. La
fuerza de interaccién entre nadadores estd dada por
F}® = nF*° E;\;ﬁl g;;, y previene que los nadadores
se superpongan. g;; = (1 —7;;/(2rs))¥i; si ri; < 2rg
y nula si r5; > 2r,, siendo r;; = r; —r;.

En la ecuacién (2) incorporamos una nueva inter-
accién con las paredes, un torque dependiente del
angulo del micronadador con la pared, 8, en acuerdo
con los trabajos tedricos?®, y con lo observado en
experimentos recientos en micronadadores del tipo
pusher.?. En la Fig. 1(a) mostramos esquemética-
mente el dngulo entre la direcciéon de movimiento
de un espermatozoide con una pared, [5;, y i, que
es el dngulo que define la direccién de movimiento
en las coordenadas de la simulaciéon. A partir de
la representacion de micronadadores con soluciones
multipolares de las ecuaciones de Stokes en régimen
de campo lejano, se predice un torque debido a
la presencia de una superficie, dependiente del
angulo de incidencia para los nadadores tipo pusher,
como los espermatozoides, que decae rapidamente
con la distancia a la superficie, méas rapido que la
atraccién hidrodindmica.?® Nuestro modelo es el
mas simple que captura la dependencia con el angulo
con la pared, 8(t), u orientacién cercana a la pared.
Sélo queda libre un pardmetro adimensional, 7, la
intensidad del torque, que puede utilizarse para
ajustar con datos experimentales. El torque actia
sblo en el entorno de las paredes con un umbral h
de distancia del nadador a la pared dg,. Se eligié
h = 4r4 (ver Fig. 1) teniendo en cuenta observaciones
experimentales en otras especies que sugieren que los
efectos hidrodindmicos son importantes a distancias
del orden del tamafio del micronadador?2??. Otra
forma de lograr la alineacién con las paredes en
modelos simples es representar las células con esferas
ligadas, un modelo de dos cuerpos?°.

Nuestro modelo propuesto de torque lineal con 3
es el siguiente,

—78(t) st
0 st

dsw < h’
dsw > h

" (B(1)) { -

Vr

Resolvemos numéricamente las ecuaciones (1-3)
con todo lo explicado en esta seccién como en Gui-
dobaldi et al.'®, y utilizando los mismos pardme-
tros dindmicos. Para estudiar el comportamiento cer-
ca de las paredes, no utilizamos la interaccién en-
tre nadadores y el paso de integracién temporal fue

At = 0.001s. Para estudiar las distribuciones de célu-
las se utiliz6 el modelo completo con At = 0.02s.

Ill. RESULTADOS

En la Fig. 2 se grafican los angulos con la pared en
funcién del tiempo, S(t), con 7 =0.5 s~! (intensidad
de torque) para tres dngulos iniciales de incidencia,
Bo = 7/6, m/4 y 7/2 (incidencia normal a la pared).
En el inset de esta grafica se muestran las evolucio-
nes temporales de 3 para los valores de 7 =0.5, 0.2 y
0.1 s71. Las curvas son promedios sobre 2000 esper-
matozoides, con la misma condicién inicial de dngulo
de incidencia. Para diferentes angulos de incidencia
y un mismo 7 los tiempos de reorientacién paralela a
la pared son del orden de 7 segundos, mientras que el
inset nos muestra que para un mismo angulo de inci-
dencia, el tiempo de reorientacion es menor a mayor
valor de 7 como indica la flecha. Cualitativamente se
obtiene el comportamiento esperado, con mayor in-
tensidad de torque la alineacion con la pared es mas
rapida y por construccion del modelo de torque li-
neal con 3, todos los nadadores con un mismo 7 se
alinean en el mismo tiempo. El comportamiento de
B(t) coincide notablemente con la solucién analitica
del problema sin ruido (curvas de lineas punteadas),
B(t) = Bo exp (—7t). Se observa que donde hay mayor
alejamiento de este comportamiento es para los casos
con 7 menores, 0.2 y 0.1 s~!, debido que cuanto me-
nor 7 tiene mayor importancia la difusién rotacional.
En todos los casos se observa que luego de alcanzar la
orientacién paralela a la pared, S = 0, los nadadores
pueden escaparse (§ < 0 implica orientaciones de la
velocidad apuntado hacia fuera de la pared, situacién
en que consideramos que los nadadores escaparon del
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Figura 2: Evolucion temporal del dngulo con paredes
B(t) para los dngulos iniciales de incidencia By = /2
(circulos rojos), w/4 (tridngulos celestes) y w/6 (cua-
drados verdes) con T=0.5s"1. En inset se muestra
B(t) para el caso de incidencia normal, By = /2,
variando T en los valores 0.1~ (cruces violetas),
0.2571 (cuadrados azules) y 0.5s% (circulos rojos).
En ambos grdficos se resalta B =0 (paralelo a la pa-
red), B < 0 implica que la velocidad apunta hacia
fuera de la pared mientras que con > 0 hacia la
pared.
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entorno de la pared).

La distribucién de células normalizada entre dos
paredes contenedoras se muestra en la Fig. 3 para va-
lores de 7 entre 0 y 1 s~1. Para valores de 7 mayores
en todos los casos se observa una disminucién de célu-
las en el entorno de las paredes junto con un aumento
de células en las regiones lejanas a las paredes. Esto
se produce porque el torque lleva las trayectorias pa-
ralelas a las paredes aumentando la probabilidad de
escape de los micronadadores por difusién rotacional,
comparado con los que llegan a las paredes y el tinico
mecanismo para cambiar su orientacién y escapar de
las paredes es la difusiéon rotacional.
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Figura 3: Distribucion de células simuladas para va-
rios wvalores de 7. En escala logaritmica se resalta
el aumento de la densidad de micronadadores en la
region lejana a las paredes (paredes en x/L = 0 y
z/L =1) a mayor .

En la Fig. 4 se muestra la distribucién de esper-
matozoides humanos normalizada (de forma tal que

fOL P(z)dx = 1) generada con las simulaciones pa-
ra diferentes valores de 7 comparada con resultados
experimentales obtenidos por Rothschild para esper-
matozoides de toro!? y por Berke et al para E. coli'!.
Se puede observar que el torque genera una distribu-
cion de células con menor acumulacién de células en
las paredes aproximandose mejor a las distribuciones
experimentales. La distribuciéon generada con el mo-
delo sin torque, acumula nadadores en las paredes
en exceso. Esto se puede observar con detalle en la
Fig. 5, donde se muestra la acumulacién en la pared
simulada, en funcién de valores de 7 entre 0y 0.5 s~ 1,
comparada con datos experimentales. Para cuantifi-
car la acumulacién en la pared consideramos el bin
més cercano, que va de /L = 0 a x/L = 0.09. Este
es el méximo valor de P(z), y lo llamamos P,,4,. Se
puede observar que el modelo sin torque acumula en
exceso en la pared, y valores altos de 7, como 0.5 s~ 1,
acumulan en menor medida que en las distribuciones
experimentales. Son los valores entre 0.05 y 0.1 s—!
los que més se acercan a distribuciones experimenta-
les, que usan la misma discretizacién espacial.

La Fig. 6 muestra el cociente entre el valor maxi-
mo de la distribucién de probabilidad (cercano a la
pared) y su valor minimo (regién central, lejos de las

a 1=0.00 —= /]

x/L

Figura 4: Distribucion de células simuladas compara-
da con datos experimentales de micronadadores pus-
hers, obtenidos de la literatura, E1 de Rothschild!’
(espermatozoides de toro) y E2 de Berke et al.'! (E.
coli).

0.4 .
Sim. Exp.

0.3

Pmax
e
[\
—_

00 L

T [1/s]

Figura 5: Py, valor mdzimo de la distribucion de
células simuladas en funcion del pardmetro libre del
modelo T. Las ultimas dos barras son los mdximos de
las distribuciones tomadas de la literatura (E1)7 y
(E2)11.

paredes). Dentro del rango de 7 estudiados, se puede
observar que la razén P4/ Pnin disminuye rapida-
mente para valores de 7 pequenos, para luego entrar
en una regién donde decae suavemente. Este com-
portamiento se puede atribuir, principalmente, a la
relacién entre 7, D, = 0.01 rad/s? y la velocidad me-
dia de los nadadores (v = 30um/s). Para 7 = 0s~!
este cociente estd completamente determinado por el
coeficiente de difusién rotacional (y la velocidad), y a
medida que aumenta 7 (sin variar la velocidad), por
efecto de la reorientacién, a los espermatozoides les
resulta mas facil alejarse del entorno de las paredes.

IV. CONCLUSIONES

Se introdujo una nueva interaccién de forma muy
simple al modelo fenomenolégico con el que estu-
diamos el comportamiento de sistemas reales de es-
permatozoides humanos microconfinados. Utilizando
pardametros de entrada realistas, exploramos el ran-
go de valores del tnico pardmetro libre del mode-
lo para obtener distribuciones espaciales de células.
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Figura 6: Relacion entre la distribucion de células en
las paredes (mdzima) y lejos de ellas (minima).

Encontramos que es posible modificar la distribucién
espacial de espermatozoides, en particular variar la
acumulacién en paredes en funcién de la interaccién
orientacional con ellas. Al comparar con distribucio-
nes experimentales de la literatura encontramos un
muy buen acuerdo y una mejora en las distribuciones
simuladas con el nuevo modelo. Es necesario ajustar
este pardmetro orientacional en paredes con trayec-
torias reales de espermatozoides y tener en cuenta
heterogeneidades en la poblacién, ya que el torque
depende tanto de la velocidad como de la forma de
los espermatozoides. Estamos trabajando en carac-
terizar experimentalmente este comportamiento para
incorporar la dindmica orientacional entorno a pare-
des en nuestras simulaciones, por lo que este modelo
puede ser una contribucién relevante para mejorar las
predicciones del comportamiento de poblaciones de
espermatozoides bajo microconfinamiento y sus posi-
bles aplicaciones en medicina reproductiva.
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