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El desarrollo de dispositivos microfluidicos se presenta como un enfoque innovador para mejorar las técnicas actuales
de reproduccién asistida las cuales distan de ser muy eficientes. El disefio de estos microdispositivos en general es muy
chato, posee muchos canales y todas las paredes desempefian un papel fundamental, encontrandose a distancias micro-
métricas entre ellas. Para estudiar este efecto de alto confinamiento, se model6 el movimiento espermatico humano en
dos dimensiones utilizando dindmica de Langevin. Se calcularon los perfiles de densidad celular dentro de canales (con
entradas y salidas asimétricas) de ancho micrométrico y aspecto (ancho/largo, w/L) menor a uno. Con el propésito de
obtener una representacion precisa de su dindmica oscilatoria, se utilizé un modelo fenomenolégico con parametros de
movilidad espermadtica obtenidos experimentalmente. Al disminuir el ancho del canal, se observa que la cercania entre
las paredes influye significativamente en la distribucién de densidad principalmente cuando la distancia entre ellas es
de pocas células, haciendo evidentes los efectos del alto confinamiento. Se observé que el perfil transversal varia para
distintas posiciones a lo largo del canal, especialmente cerca de las entradas y salidas, y se mantiene constante en torno
a la mitad del largo (L/2). Por ejemplo, para un largo de 300 pm el perfil se mantiene constante a lo largo de 125 um,
en cambio para canales muy cortos como L = 50 tm los perfiles son distintos a lo largo del canal, es decir, la asimetria
del mismo domina.
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The development of microfluidic devices presents itself as an innovative approach to improving current assisted repro-
duction techniques, which are far from being highly efficient. The design of these microdevices is generally very flat, is
characterized by many channels and all the walls play a fundamental role, located at micrometric distances from each
other. To study this high-confinement effect, human sperm motion was modeled in two dimensions using Langevin
dynamics. The cellular density was calculated within channels (with asymmetric entry and exit) of micrometric width
and an aspect ratio (width/length, w/L) less than one. To achieve an accurate representation of the oscillatory dynamics,
a phenomenological model with experimentally obtained sperm motility parameters was used. As the channel width de-
creases, the proximity to the walls significantly influences the density distribution, primarily when the distance between
them is a few cells, making the effects of the device’s high confinement evident. It was observed that the transverse
profile varies for different positions along the channel, especially near the entrances and exits, and remains constant
around the middle of the lenght (L/2). For example, for length of 300 pm, the profile remains constant along 125 wm,
instead, in very short channels as L = 50 um the profiles vary along the length of the channel, that is, the asymmetry
dominates.
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I. INTRODUCCION

Estudios recientes indican un incremento global en los
indices de infertilidad [1, 2]. Esta tendencia afecta a millo-
nes de personas y tiene repercusiones psicoldgicas, sociales
y econdmicas para quienes lo padecen [3, 4]. Esto incenti-
va el desarrollo de dispositivos microfluidicos orientados a
optimizar las técnicas de fertilizacion asistida actuales, con
la expectativa de desarrollar tratamientos con mayor porta-
bilidad y eficiencia [5-7]. Se han desarrollado microrectifi-
cadores [8, 9] con una pared de obstdculos asimétricos que
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divide el espacio interno del dispositivo en dos regiones e
induce una corriente de células en la direccién preferencial
de movimiento. Esta geometria asimétrica aprovecha la al-
ta movilidad espermadtica para promover la concentracién
de los espermatozoides mds rapidos en una de las zonas du-
rante una ventana de tiempo aplicable en la clinica. Median-
te esta preseleccion se mejora la calidad espermadtica de la
muestra y sirve como primera preparacion antes de que sea
empleada en técnicas de reproduccion asistida.

Dentro de estos microdispositivos, los espermatozoides
nadan en condiciones de cuasi-bidimensionalidad. El mo-
vimiento de las células se realiza en grandes regiones en-
tre dos superficies separadas por unas pocas micras o den-
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tro de microcanales chatos. En particular, el espermatozoi-
de humano posee una cabeza de tamafio aproximado de
4x8x1 um que realiza un movimiento oscilatorio. Las su-
perficies superior e inferior del dispositivo se encuentran se-
paradas por 20-25 um, este espacio reducido afecta el bati-
do flagelar y, por lo tanto, su movimiento. Ademds, en algu-
nas zonas del dispositivo surge una segunda restriccién, con
una separacion entre paredes de apenas unas pocas micras,
equivalente a unos pocos didmetros celulares, como ocurre
en los canales. Esta configuracion adicional es fundamental
en dispositivos microfluidicos que se usan, por ejemplo, pa-
ra separar distintas especies [10] o cepas bacterianas [8]. En
estas condiciones ultraconfinadas, la dindmica del esperma-
tozoide se diferencia notablemente del movimiento en me-
dios no restringidos. Este trabajo busca contribuir al estudio
de la densidad de los espermatozoides en microcanales. El
mismo puede ser fundamental para el disefio de dispositi-
vos microfluidicos y sus aplicaciones potenciales, no sélo
en medicina reproductiva, sino también en biotecnologia y
bioingenieria.

El ratchet utilizado en este trabajo estd formado por dos
regiones separadas por varios microcanales con una alta re-
lacion de aspecto, muy largos y estrechos respecto al ancho
(unas pocas micras). Estos canales son asimétricos, es de-
cir, sus entradas y salidas tienen curvaturas opuestas (ver
disefio experimental motivador en Fig. 4(b) de [9]). El uso
en este trabajo de canales largos cambia significativamen-
te la geometria en comparacién con trabajos anteriores [8,
9], donde predominan aperturas de pocas micras tanto de
ancho como de largo, Fig. 1. Para buscar altas concentra-
ciones espermadticas son necesarios muchos canales y para
imitar esta cantidad con menos tiempo de célculo se simu-
laron cinco canales con condiciones periddicas de contorno
(CPC) en el ancho del dispositivo. Los cdlculos se realiza-
ron variando el ancho y el largo de los canales, manteniendo
la densidad de la muestra espermadtica constante.

II. MODELO

Se model6 el movimiento de N nadadores en un régi-
men de bajo nimero de Reynolds, es decir, donde la inercia
es despreciable. Consideramos a los espermatozoides co-
mo discos en 2D de didmetro d, siguiendo el enfoque de
modelos anteriores [9, 11, 12]. El sistema es sobreamorti-
guado por lo cual la suma de fuerzas sobre el nadador es
cero. Las fuerzas modeladas son las de mayor importancia
fenomenoldgica: el arrastre del medio, la autopropulsién y
la interaccién entre los nadadores con la pared y entre ellos.
Para el i-€simo nadador, la posicién se simboliza como r; y
el dngulo que forma la velocidad con el eje x como ¢. Las
ecuaciones de movimiento para cada nadador se resuelven
con dindmica de Langevin [13] y son las siguientes:

dr; m SW S

g =F (@) +F" +F} (1
t
do;
—— = xi + 7" (Bi 2
Yy =Xt (B (2)

donde ¥, es el coeficiente de arrastre traslacional del me-
dio y ¥, es el coeficiente de friccion rotacional. En la Ec. 2,
xi representa el ruido bioldgico propio del motor del es-

permatozoide y 7 (p;) el torque de alineacién con la pa-
red[12]. En la Ec. 1 F{" representa la autopropulsién del
nadador, el movimiento se compone por la translacién del
centro de masa y un cabeceo en la direccién perpendicular
al movimiento. En este término se incorporaron los para-
metros de movilidad medidos experimentalmente [9, 12],
con lo cual se logra una representacién mds realista de los
espermatozoides. Esta fuerza se modela de la siguiente for-

ma: F/' =, {vi él‘-‘((pi) + w; A cos(w;t) éf-((p,-)} donde V; es
la velocidad de cada nadador, A es la amplitud y w; es la
frecuencia angular asociada al cabeceo del espermatozoide.

Los versores éil y éf- representan las direcciones paralelas

y perpendiculares a la direccién de la velocidad dadas por

é!l = cos(@;)éx + sin(@)éy y & = —sin(@;)éx + cos(¢;)éy

respectivamente. La fuerza de interaccion del nadador con
la pared F*" es no nula si el nadador estd en contacto con
la pared y toma la forma: F*" = (1 —ry/ dm,-n)o'1 7y donde
dmin = d + Aw/2. La fuerza de interaccién entre nadado-
res F* es modelada como una fuerza repulsiva que actda si
rij < d, dada por la expresion: Fi* = F* Z],\-/;g,' (1—rij/d)7ij
donde Nj es el nimero de nadadores.
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FIG. 1: (a) Perfil de densidad a lo ancho del canal, calculado
en la mitad del largo del canal. El circulo gris es el tamario del
espermatozoide. (b) Diseiio experimental Ref. [9]. (b) Canales si-

mulados con CPC.

Las dimensiones utilizadas son: largo total del dispositivo
4520 um, es decir, del orden de 9004 (se utiliza d, el didme-
tro de las células como pardmetro de escala) y se utilizaron
anchos entre 400 — 1200 um, que corresponde a 80 —240d.
Las dimensiones de los canales rectos utilizados son: an-
cho, w, de 5 um a 100 um, lo cual corresponde a un rango
de 1 —20d, y largo, L, de 25 um a 600 um, es decir, de
5 —120d. Ver esquema de los canales simulados con CPC
en Fig. 1(c).

Con el objetivo de estudiar el movimiento de esperma-
tozoides dentro de microcanales se calcula la densidad es-
permatica a lo ancho del canal, es decir, el perfil de densi-
dad transversal. Para obtener este perfil se promedia en el
tiempo la densidad de células p, tras alcanzar un tiempo de
equilibracién de 1 hora, durante 5 horas. Ademads, su valor
en funcién del ancho se calcula integrando [ p(x,y)dxdy,
en un ancho dx = 0.1 um y un largo dy = d. La integral en
x se normaliza a 1. Las coordenadas x e y tienen su origen en
el centro del canal a lo ancho y en la mitad de su longitud.
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En la Fig. 1(a) se muestra el perfil de densidad a lo ancho
del canal para canales de 60d (300 um) de largo y 5d (15
um) de ancho. El perfil se estudia en la mitad del largo del
canal, L/2. El circulo gris representa el didmetro y CM el
centro de masa del espermatozoide modelado. Destacamos
tres puntos notables: una mayor densidad en los bordes del
canal, dos minimos locales debido al cabeceo en las cer-
canias de la pared y una depresién en el medio del canal.
Esta mayor acumulacién en los bordes es consistente con
lo observado en diversos micronadadores de tipo pusher[8,
12, 14, 15]. El espermatozoide combina un movimiento de
traslacién de su centro de masa con oscilaciones laterales.
Este patron de vaivén genera dos mdximos locales en la
proximidad de la pared.

Resultados

Perfil de densidad a lo largo del canal

Los canales poseen entradas y salidas asimétricas que fa-
vorecen una direccién facil de movimiento desde la entrada
hacia la salida. En este contexto surge la pregunta: ; El perfil
de densidad cambia al recorrer el canal? En la Fig. 2(a) se
muestra el perfil de densidad a lo ancho del canal para tres
posiciones distintas a lo largo de la parte recta del canal. El
perfil en la entrada se representa con azul, en el medio con
negro (mismo perfil que la Fig. 1(a)) y en la salida con rojo.
En la Fig. 2(b) se muestra un recorte para observar la densi-
dad en la cercania de pared a lo largo del canal. Se observa
que los perfiles de densidad en el interior del canal son si-
milares, la mayor diferencia es la mayor acumulacién en las
paredes que se produce en la salida. La densidad cercana a
la pared en la zona de salida es 1.8 veces mas grande en la
proximidad de la entrada que en la mitad del canal. La dis-
tribucién de densidad para la entrada y mitad es similar, ya
que la forma de la entrada es similar al interior del canal.
La salida, en cambio, termina de forma abrupta, por lo cual
cambia en comparacién con las otras regiones. Debido a la
asimetria y el confinamiento de los canales, aparece un nue-
vo fendmeno: existe una dependencia del perfil de densidad
a lo largo del canal.
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FIG. 2: (a) Perfil de densidad a lo ancho del canal para tres posi-
ciones distintas a lo largo: la entrada, la mitad y la salida. (b) Se
muestra una ampliacion en interior del canal.

En la Fig. 3(a) se muestra el perfil de densidad a lo ancho
del canal para distintas posiciones a lo largo del canal. Los
cambios mds significativos en la densidad se deben al cabe-
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FIG. 3: (a) Perfil de densidad a lo ancho del canal para distintas
posiciones a lo largo del mismo. (b) Se muestra la densidad en la

cercania de la pared al cambiar la posicion a lo largo del canal.

ceo y son especialmente pronunciados cerca de la pared. En
la Fig. 3(b) se muestra la densidad en la pared al ir variando
la posicién a lo largo del canal, esta posicion estd dividida
por el largo del canal. A medida que se avanza a lo largo del
canal, se observa que la densidad cercana a la pared dismi-
nuye inicialmente, alcanza un valor constante en la regién
central y luego vuelve a aumentar. Aparece una “zona ho-
mogénea”, que hace referencia a que el perfil no cambia
mucho en esa region. ;Para qué largos de canal aparece es-
ta regién? Surge para tamafos partir de 200 pm micras. En
la Tabla 1 se muestran mediciones del ancho de esta zona
para distintos largos de canal (primera columna). Se mues-
tran los valores y;,, yri que representan la posicion donde
empieza y termina la zona medida a partir de la entrada. Ay
es el largo de la zona. Se observa que la distancia del borde
del canal a yz; es 100 pm para todos los casos. Notar que al
variar el largo del canal ambas distancias desde el comien-
zo del perfil y el fin del canal permanecen constantes. y;, y
vyi dependen solamente de la curvatura de la entrada y sali-
da. Por ejemplo, para largo de canal de 300 um a partir de
75 pm el perfil permanece constante a lo largo de 125 um
y luego comienza a variar al acercarse a la salida del canal.

Largolpm] | yinltbm] | yriltm] | Aylum]
200 75 100 25

250 75 150 75

300 75 200 125

350 75 250 175
400 75 300 225

450 75 350 275

500 75 375 325

550 75 450 375

600 75 500 425

TABLA I: Cuantificaciones para distintos largos del canal. yi,, yfi
son la posicion donde empieza y termina la zona homogénea con-
tada a partir de la entrada. Ny muestra el largo de dicha region.

Al disenar los dispositivos, resulta dificil fabricar cana-
les cortos, del tamafio de unas pocas de células. Teniendo
esto en cuenta analizamos el perfil variando el largo del ca-
nal. En la Fig. 4(a) se toman como referencia tres puntos
notables del perfil de densidad variando el largo del canal:
pared, cabeceo y centro. En la Fig. 4(b) se muestra la acu-
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mulacién en la pared a lo largo del canal. Se observa que
la acumulacién en la pared disminuye hasta llegar a un va-
lor constante, en cambio, la magnitud del cabeceo y en el
centro aumentan hasta llegar a un valor constante. A partir
de cincuenta didmetros celulares, el perfil de acumulacién
se mantiene constante, con lo cual las células fluyen mds
libremente a lo largo del canal.
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FIG. 4: (a) Perfil de densidad de los puntos notables variando el
largo del canal. (b) Se muestran los puntos que se definen como
notables.

Perfil de densidad variando el ancho del canal

Al microfabricar dispositivos rectificadores la eficiencia
es mayor cuanto el ancho del canal es menor, obteniendo
el maximo de eficiencia cuando el ancho es del tamafio ce-
lular[8]. Este ancho es muy dificil de fabricar y se pueden
producir complicaciones en el transporte debido a que el es-
pacio de movimiento es muy restringido. Por lo cual se es-
tudia cdmo varia el perfil de densidad al variar el ancho del
canal. En esta secci6n se utiliza un canal con un largo de 60
didmetros celulares (300 pm) y se varia el ancho del canal.
El perfil se estudia en la mitad del largo del canal, es decir,
dentro de la zona homogénea. En la Fig. 5(a) se muestran
los puntos notables variando el ancho del canal. Al ir au-
mentando su ancho, la acumulacién disminuye. La acumu-
lacion de la pared y el cabeceo se estabilizan mientras que
en la mitad continda disminuyendo, esto se debe a que los
nadadores se distribuyen en un ancho cada vez mds grande.
Si el ancho del canal se reduce a menos de dos didmetros
celulares, los dos maximos asociados al cabeceo comienzan
a superponerse, hasta fusionarse en un unico maximo. Una
mayor reduccién del ancho conduce a un perfil uniforme en
el interior del canal, con una mayor acumulacién cerca de
las paredes.

La acumulacioén en la cercania a la pared aumenta el do-
ble al comparar un ancho de canal de 204 (100 pm) a uno
de 2d (10 um). Los puntos notables aumentan su magnitud
para anchos menores a 5d, debido al menor espacio dispo-
nible. Cabe destacar que para un dispositivo con canales de
20d de ancho, el dispositivo baja mucho su eficiencia en
concordancia con lo reportado en [8]. Donde por eficiencia
nos referimos a la capacidad de concentrar espermatozoides
en la cdmara de extraccion respecto de los que se encuen-
tran en la cdmara de inoculacion.
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FIG. 5: (a) Perfil de densidad de los puntos notables variando el
ancho del canal. (b) Se muestran los puntos que se definen como

notables.

IV. CONCLUSIONES

En este trabajo se estudié la movilidad de espermatozoi-
des humanos microconfinados en canales largos y asimétri-
cos, asi como su distribucién dentro de los mismos. El perfil
de densidad se calcula a lo ancho y a lo largo del canal. El
perfil transversal varia para distintas posiciones a lo largo
del canal. Esta asimetria observada en la distribucién de cé-
lulas es debido a la diferencia de curvatura entre la entrada y
la salida. Si el canal es lo suficientemente largo, L > 250um,
en la mitad del canal aparece una zona en la que el perfil de
densidad se mantiene casi constante en torno a la mitad del
canal que tiene un largo de 125um, esto mejora la fluidez
del desplazamiento de células. Por otro lado, en la mitad
del largo del canal, cuando para anchos del canal menores
a 25um, es decir, 5 didmetros celulares, observamos que
la magnitud de los puntos notables cambia con respecto a
cuando se encuentra lejos de las paredes, aparece un efecto
debido al confinamiento de las paredes de unos pocos dié-
metros celulares.

En este trabajo se demostré que, en canales cortos y asi-
métricos, la distribucién de espermatozoides humanos es no
homogénea tanto a lo largo como a lo ancho. Por lo cual re-
sulta crucial tener en cuenta en el disefio de microdispositi-
vos y sus aplicaciones, el cual debe ajustarse a los objetivos
especificos de cada caso. Se espera que esta contribucion
sea de ayuda en un drea de alta relevancia actual como es la
microfluidica aplicada a andlisis clinicos y seleccién esper-
matica [5-7].
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