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Descubren un nuevo
principio matematico que
explica como se conectan las
células entre si para formar
tejidos y organos

¢ Una investigacion internacional, liderada por el Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBiS) y el Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas (I2SysBio), desvela
importantes propiedades de la conectividad celular

e El trabajo, publicado en la prestigiosa revista Cell Systems, tiene importantes

implicaciones futuras para la creacion de tejidos y 6rganos artificiales

Sevilla, 13 de Julio de 2022

Un equipo internacional de cientificos, liderado por el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) y el
Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas (12SysBio), ha descubierto un nuevo principio matemaético
gue explica como se conectan las células entre si para formar los tejidos, un importante paso adelante
para entender cémo se forman los érganos durante el desarrollo embrionario y las patologias asociadas
a este proceso.

Su trabajo, publicado en la prestigiosa revista Cell Systems, ha sido realizado usando la mosca de la fruta
como modelo, y puede tener futuras implicaciones en la creacion de tejidos y 6rganos artificiales en el
laboratorio, un gran reto para la Biologia y la Biomedicina.

Este estudio ha sido liderado por investigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla (I1BiS, Hospital
Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla) y del Instituto de Biologia Integrativa de
Sistemas (12SysBio, CSIC/Universidad de Valencia).
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Este mismo equipo de cientificos publicé en el afio 2018 en la revista Nature Comunications un articulo
que tuvo un gran impacto cientifico y mediatico, en el que demostraban que las células epiteliales pueden
adoptar durante la formacién de los 6rganos una forma geométrica que no estaba descrita hasta ese
momento: el escutoide.

“Que las células adopten esta forma geométrica se debe al ahorro energético que supone a la hora de
‘empaquetarse’ para formar tejidos cuando existe cierto nivel de curvatura (por ejemplo, cuando se
forma un pliegue en un tejido). Nuestra investigacion supuso un importante cambio de paradigma,
porque hasta entonces los epitelios siempre se habian estudiado usando conceptos matematicos para
describir su organizacion en dos dimensiones, algo que esta relacionado con la conexién entre las células
y con como se comunican entre ellas para formar esos 6rganos correctamente”, explica uno de los
autores que lideran este trabajo, Luisma Escudero, investigador del IBIS.

“Sin embargo, como demostramos entonces, las células epiteliales pueden tener formas complejas en
3D como los escutoides, y las células y los 6érganos también son tridimensionales. Por ello, en este
articulo nos planteamos si existen principios matematicos y/o biofisicos en 3D y, combinando
experimentos con tejidos de moscas y modelos computacionales de tejidos tubulares, hemos podido
elaborar un modelo biofisico que relaciona por primera vez la geometria del tejido y las propiedades
fisicas de las células con cdmo estan conectadas entre si”, apunta Escudero.

La clave son las ‘relaciones sociales’ de las células

Javier Buceta, investigador del 12SysBio y co-lider del estudio, establece un simil para explicar este
nuevo avance cientifico, recurriendo para ello a la Antropologia. “El antropélogo Robin Dunbar
determiné que los seres humanos tenemos un promedio de cinco amigos intimos que vienen dados por
diferentes factores sociales y personales. A nivel celular, nuestro articulo ha desvelado que existe un
principio "equivalente", concluyendo que el niamero de ‘vecinos’ préximos de una célula (es decir, sus
‘amigos intimos') esta determinado en este caso por la geometria del tejido y sus relaciones energéticas.

“Asi, teniendo en cuenta una serie de consideraciones energéticas, bioldgicas, y geométricas, hemos
descubierto que, por ejemplo, cuantas mas conexiones tiene una célula epitelial con otras, mas energia
necesita para establecer nuevas conexiones con otras células, mientras que, si estd poco conectada con
otros ‘vecinos’, la célula necesita menos energia para establecer ese vinculo”, destaca Buceta.

En esta investigacién, los cientificos alteraron el tejido, reduciendo la adhesién entre las células para
poner su modelo a prueba. “Esto hace que cambie la organizacion, al ser mas facil (menos costoso
energéticamente hablando) que las células contacten con nuevas células”, apunta Buceta. Los resultados

de los experimentos confirmaron el principio cuantitativo propuesto por los investigadores.

Los investigadores sefialan que, analizando el comportamiento de los tejidos desde el punto de vista de
los materiales, otros trabajos previos han observado que su “rigidez” depende de la conectividad celular.
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“De este modo, los tejidos pueden comportarse de una manera mas o menos viscosa (es decir, mas fluida
0 mas solida). Nuestros resultados muestran cuantitativamente como la geometria de los escutoides
condiciona la conectividad celular y, por tanto, como pueden ser un instrumento bioldgico para regular
las propiedades, como material, de tejidos y 6rganos”, concluyen Escudero y Buceta.

Imagen | Imagen 11

Ademés del Instituto de Biomedicina de Sevilla y del Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas, en
este trabajo han participado también investigadores de la Universidad de Sevilla, la Universidad Johns
Hopkins de Estados Unidos y la Universidad del Pais Vasco, entre otras instituciones.

Referencia del articulo

A quantitative biophysical principle to explain the 3D cellular connectivity in curved epithelia. Pedro
Gomez-Galvez, Pablo Vicente-Munuera, Samira Anbari, Antonio Tagua, Carmen Gordillo-Vazquez,
Jesus A. Andrés-San Romén, Daniel Franco-Barranco, Ana M. Palacios, Antonio Velasco, Carlos
Capitan-Agudo, Clara Grima, Valentina Annese, Ignacio Arganda-Carreras, Rafael Robles, Alberto
Marquez, Javier Buceta, Luis M. Escudero. Cell Systems, 2022.

https://doi.org/10.1016/j.cels.2022.06.003

Imagenes adjuntas:

I. En ciertas condiciones las células epiteliales adoptan una forma geométrica denominada
escutoide. A laizquierda se ilustra una célula con forma de escutoide. A la derecha se ilustran cuatro
células con forma de escutoide lo que permite que cada una estén en contacto con las otras tres.

Il. Tejido glandular dénde el conjunto de células epiteliales forman un tubo. Arriba se muestra la
imagen proveniente del microscopio. Abajo se muestra la imagen procesada por ordenador para
poder cuantificar las propiedades del tejido.
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IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) es un centro multidisciplinar cuyo objetivo es llevar a cabo
investigacion fundamental sobre las causas y mecanismos de las patologias mas prevalentes en la poblacion y el

desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y tratamiento para las mismas.

El IBiS lo forman 42 grupos consolidados y 42 grupos adscritos dirigidos por investigadores de la Universidad de
Sevilla, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y los Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio, Virgen Macarena y Virgen de Valme organizados en torno a cinco areas temadticas: Enfermedades
Infecciosas y del Sistema Inmunitario, Neurociencias, Onco-hematologia y Genética, Patologia Cardiovascular,

Respiratoria / Otras Patologias Sistémicas y Enfermedades Hepaticas, Digestivas e Inflamatorias.

El IBiS depende institucionalmente de la Consejeria de Salud y Familias de la Junta de Andalucia; el Servicio
Andaluz de Salud (SAS); la Consejeria de Transformacion Economica, Industria, Conocimiento y Universidades;

la Universidad de Sevilla y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Para mas informacion

InstitutodeBiomedicinadeSevilla - IBiS
Campus Hospital Universitario Virgen del Rocio
Avda. Manuel Siurot s/n
41013 Sevilla
Tel 682730351
Email: comunicacion-ibis@us.es
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