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1. INTRODUCCIO

El tema que tracto en aquest treball, com el seu titol indica, és la creacio,
implementacio i valoracié de dos tipus diferents de protesis de dit; una robotica,
i una altra bionica (és a dir, amb elements artificials i biologics). El principal
objectiu que em vaig plantejar quan el vaig comencar a fer va ser la de I'estudi
dels avantatges i desavantatges dels dos tipus de protesis, i escollir el que, a dia

d’avui, seria el més indicat per utilitzar-lo, per exemple, amb finalitats mediques.

La realitzacié d’aquest treball ha suposat una recerca bibliografica centrada en
el sistema nervids i muscular, per explicar com movem les extremitats (alld que
les protesis han de substituir) i en la impressié 3D, la robotica tova i els actuadors

biologics, que sén els mitjans pels quals vaig crear les protesis ja esmentades.

La part practica del treball va consistir en la construccié dels dos tipus de
dispositius. Per fer-la vaig haver de familiaritzar-me amb programes de disseny,
com I'AutoCAD, i amb diferents tipus d’impressores 3D. També vaig aprendre
protocols de laboratori, aixi com observar el procés que pateixen les cél-lules de

les protesis bidonigues abans de ser implementades.

La idea que vaig tenir en un principi pel meu treball de recerca era ben diferent:
pretenia estudiar i, a ser possible, construir una interficie cervell-ordinador, és a
dir, un sistema mitjancant el qual pot captar-se activitat cerebral i traduir-la a
comandaments de control de dispositius artificials com, per exemple, protesis.
Tanmateix, aconsellada per la meva tutora de [linstitut, Maite Garcia, vaig
sol-licitar una plaga al programa Batx2Lab, que ofereix als estudiants de
batxillerat la possibilitat de dur a terme el treball de recerca en laboratoris i amb

un investigador com a tutor, i vaig ser seleccionada.

La meva tutora del programa, Maria Guix, em va dir que no era possible realitzar
la part practica que jo havia pensat en un principi, pero que podiem fer una
protesi de ditimpresa amb materials tous que es mogués per un o diversos anells
de cel-lules (protesi bionica). Jo ja havia comencat a elaborar una protesi robotica
de ma, destinada en un principi a ser moguda per una interficie cervell ordinador,
i vaig decidir convertir-la en una protesi de dit per poder efectuar una

comparativa.



Un dels principals beneficis que he obtingut amb la realitzacié d’aquest treball ha
estat la gran quantitat de coneixements interdisciplinaris que he adquirit. Des de
nocions de robotica fins a I'estudi de I'estructura de cél-lules musculars, he tractat
amb codi informatic, programes de disseny, materials quimics, impressores 3D,
materials bioldgics i circuits. Aixd m’ha permés no només ampliar les meves
nocions en totes aquestes arees, sind també valorar la importancia del treball
conjunt de les diferents disciplines cientifiques per arribar a conclusions i obtenir

resultats, el que ha estat de gran valor per a mi.



2. HIPOTESIS | OBJECTIUS

HIPOTESIS

Per al meu treball he elaborat diferents hipotesis relacionades tant amb la

implementacio de les protesis com el seu calibratge.
e IMPLEMENTACIO DE LES PROTESIS

La protesi robotica és meés efectiva (és a dir, capac¢ de fer més forca i amb més

mobilitat) que la bionica.
e CALIBRATGE DE LA PROTESI ROBOTICA

Un dit real és capac de fer més forca que la protesi robotica.
e CALIBRATGE DE LES PROTESIS BIONIQUES

Els models impresos amb el material més flexible (PDMS) s6n més efectius
(proporcionen un millor medi de creixement a les cél-lules que mouran les

protesis bioniques i es dobleguen amb més facilitat).

Els models amb menys separacié entre els suports (al voltant dels quals se

situaran anells de cél-lules que es contrauran) es mouen amb més facilitat.
OBJECTIUS

Els principals objectius que em vaig plantejar amb aquest treball van ser:

- Construir, implementar i calibrar una protesi robotica de dit.

- Construir, implementar i calibrar una protesi bionica de dit.

- Comparar ambdos models (examinar-ne avantatges, desavantatges i quin és

més adient com a protesi).
Els objectius implicits del treball:

- Estudiar la impressié 3D (funcionament, tipus d’impressido 3D, materials
utilitzables, aplicacions, beneficis i desavantatges) i manipular impressores 3D

per elaborar les protesis.
- Aprendre la preparacié dels materials d'impressio.

- Aprendre les extensions informatiques adients per a imprimir en 3D.
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- Editar els parametres d’impressié amb els programes slic3r i CURA.

- Familiaritzar-se amb I'’AutoCAD com a programa de disseny i utilitzar-lo pel

disseny dels diversos models.

- Implementar un flex sensor per calibrar els models (estudiar el funcionament,

elaborar el circuit i programar-ho).

- Elaborar un circuit i un programa per posar en funcionament la protesi robotica.
- Estudiar els mecanismes basics del sistema nervids i muscular.

- Estudiar la robotica tova.

- Estudiar les maquines biologiques.

- Aprendre les normes de seguretat i els material basics de laboratori.

- Aprendre els protocols de creixement, diferenciacio i estimulacio dels anells de

cel-lules.
- Observar el traspas dels anells de cél-lules als models de dit.

- Observar I'estructura microscopica dels anells de cel-lules.



3. PART TEORICA

La part teorica del treball esta dividida en dues categories:

D’una banda, el marc teodric del tema, en el qual tractaré conceptes referits al

sistema nervids i muscular, necessaris per entendre la dinamica del moviment

corporal i la contraccié muscular. Aquestes nocions son importants, sobretot, per

entendre que son les protesis (efectors) i com és el nostre cos capa¢ de moure

les extremitats que aquests dispositius pretenen substituir. El marc teoric també

esta enfocat a aclarir a quins estimuls haurien de respondre aquestes protesis i

quin tipus de moviment haurien de ser capaces de fer.

D’altra banda, el marc teodric experimental, en el qual explicaré diferents

investigacions que s’han dut a terme en el camp de la robdtica tova, la impressié

3D i els actuadors biologics.

3.1. MARC TEORIC
3.1.1. ELS SISTEMES DE COORDINACIO

Com a éssers vius, els humans duem a terme
les anomenades funcions vitals; nutricio,
relacio i reproduccio. La funcioé de relacié és
aquella que ens permet rebre informacio (és a
dir, estimuls o canvis capacos de provocar una
resposta en l'organisme, que poden ser tant
externs com interns) i elaborar-ne respostes
en consequéncia. En aquest procés

intervenen els elements seguents:

e El receptor: és l'estructura que rep els
estimuls i els transmet als centres
nerviosos.

e El centre nervids: estructura capag

de rebre la informacié percebuda,
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Imatge 1: Processament d’estimuls i

elaboracid de respostes. Font:

processar-la, elaborar respostes i

http://bioclogiaterceroiem.blogspot.com/2012/0

transmetre-les als organs efectors. 3/el-modelo-de-estimulo-procesamiento.html



http://biologiaterceroiem.blogspot.com/2012/03/el-modelo-de-estimulo-procesamiento.html
http://biologiaterceroiem.blogspot.com/2012/03/el-modelo-de-estimulo-procesamiento.html

e L’efector: conjunt d’6rgans (que poden ser musculs o glandules) que
efectuen les respostes (tant motores com secretores). En el meu treball

em centraré en les respostes motores.

Per tal de realitzar aquesta funcié, disposem d’un sistema de coordinacié que
consta de dos sistemes: el sistema endocri i el sistema nervios, del qual parlaré

a continuacio.

3.1.2. EL SISTEMA NERVIOS

El sistema nervids és el conjunt d’drgans i estructures encarregat de mantenir
I’'hnomeostasi. Dit d’'una altra manera, conté mecanismes que mantenen constant
la composicié i propietats del medi intern d’'un organisme per mitja de la

transmissié d’informacié en forma de senyals electrics.

Per tant, podria dir-se que el sistema nerviés relaciona I'organisme amb el seu
entorn, tant coordinant la resposta a certs estimuls exteriors com actuant de

forma espontania sobre aguest.

Convé destacar que l'altre sistema de coordinacid, el sistema endocri, es
diferencia principalment del nervios pel tipus de respostes que elabora. Mentre
que les del sistema nerviés son rapides i breus, les de I'endocri, que actua

mitjancant hormones, son lentes i duradores.
e TIPUS DE CEL-LULES DEL SISTEMA NERVIOS

El sistema nervids esta compost per dos tipus de cel-lules especialitzades. D’una

banda, les neurones i d’'una l'altra, les cél-lules de la glia.

Les neurones o cel-lules nervioses, unitats funcionals basiques del sistema
nerviés, reben i transmeten senyals, i ho fan interactuant amb les cél-lules de la

glia. Totes les neurones tenen una estructura determinada, que consta de:

o Cos cel-lular o soma: on es troba el nucli (estructura que conté el material
genetic en les ceél-lules eucariotes) i la major part dels organuls de la
cel-lula.

o Dendrites: prolongacions curtes i molt ramificades del cos cel-lular. Reben
els senyals emesos pels axons i els transformen, o no, en impulsos

nerviosos, que son transportats al cos cel-lular.



o Ax0: prolongacio llarga que surt del cos cel-lular i que pot ramificar-se en
el seu extrem terminal. La seva funcio principal és la de conduir I'impuls
nerviés que rep des del cos cel-lular. En alguns casos estan recoberts per
una substancia anomenada mielina, que ailla I'axd i facilita la transmissio
de limpuls. Els axons presenten ramificacions als seus extrems,
denominades terminals axoniques. Aquestes tenen petites vesicules que
contenen els neurotransmissors (substancies quimiques generades pel

cos que tenen la funcié de transmetre senyals d’'una neurona a una altra).

Ndcleo

celular

Axén \ ;

Imatge 2: Parts de la neurona. Font:

https://www.partesdel.com/partes _de la_neurona.html

Les neurones estan separades entre elles per un espai anomenat esquerda
sinaptica. La regié que comunica dues neurones és la sinapsi, que sol establir-
se entre les branques terminals de I'axd d’una neurona i les dendrites o cos

cel-lular d’'una altra.
Els diferents tipus de neurones segons la seva funcié son:

o Neurones sensitives o aferents: condueixen la informacio dels receptors
al sistema nervids central. Les seves terminacions dendritiques estan
generalment associades a receptors especialitzats que s’activen davant
canvis en les immediacions.

o Neurones motores o eferents: envien la informacio als organs efectors.
Provoquen la contraccio de musculs o secrecié de glandules. Els seus

somes estan situats al sistema nerviés central.


https://www.partesdel.com/partes_de_la_neurona.html

o Neurones d’associaci® o interneurones: connecten les neurones

sensitives i les motores.

Receptores sensoriales _— ‘7, .
Reciben informacion b — il - S
del exterior y del interior
del cuerpo ..
P NEUIOMS sensivas
. Interneuronas
Maiisculos

Reciben mensajes
de las neuronas

motoras y mueven N
el cuerpo LD

MNeuronas motoras

Imatge 3: Tipus de neurones. Font: https://conceptodefinicion.de/neurona-

asociativa-o-interneurona/

Les neurones tenen dues propietats principals: I'excitabilitat, que és la capacitat
de resposta a estimuls fisics i quimics generant un impuls i la conductivitat, la

capacitat de transmetre aquest impuls.

L’altre tipus cel-lular del sistema nervios son les cel-lules de la glia, de les quals
en tenim el doble que neurones. Intercalades entre les neurones, els donen
suport, aillament, proteccié i alimentacié i constitueixen el revestiment del

sistema nervios central.

Hi ha diversos tipus de cél-lules de la glia. Al sistema nerviés central es troben
els astrocits, les cel-lules de la microglia, les ependimaries i els oligodentrocits, i

al sistema nervios periféeric hi ha les cel-lules satel-lit i les cel-lules de Schwann.

CELULAS GLIALES

Oligodendrocitos ? Microglia

Células
ependimarias . . . Astrocitos

Células de . e

Imatge 4: Tipus de cel-lules de la glia. Font:

https://www.psicoactiva.com/blog/las-celulas-gliales-tipos-funciones/
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e L'IMPULS NERVIOS

La transmissié de senyals en el sistema nervids es fa a través de les neurones

en forma d’impuls nervids, que és un impuls eléctric.

Quan una neurona esta en repos, hi ha una diferéncia de potencial entre l'interior
i exterior de la cel-lula. A la part interna de la neurona hi ha menys ions positius,
la majoria dels quals s6n de potassi (K*), que a la part externa, on hi ha ions de
sodi (Na*). Per tant, la part interna esta carregada negativament i I'externa
positivament. Per aix0 es diu que la neurona esta polaritzada. La diferéncia de
potencial entre linterior i 'exterior s’anomena potencial de la membrana en
repos. Aquesta diferencia de potencial es manté per un mecanisme de transport
de substancies a través de la membrana cel-lular denominat bomba de sodi-
potassi. Aquest complex proteic, gracies a una despesa energeética, permet
I'entrada de dos K* per cada tres Na* que surten, pel que la carrega exterior sera

positiva.

Normalment, els ions de sodi no poden entrar en grans quantitats a la part interna
de la cél-lula a causa de la membrana que la recobreix. Tanmateix, quan les
dendrites reben un estimul concret, uns canals situats a la membrana s’obren i

permeten el pas dels ions de sodi a l'interior de la neurona.

Aix0 provoca que la part interna es carregui positivament i I'externa
negativament, fet anomenat despolaritzacié. Si I'entrada d’ions de sodi és
suficientment gran, afecta als canals de sodi contigus, que s’obren també, el que
fa que la despolaritzacié s’estengui per I'axé de la neurona i crei un senyal al que

se 'anomena potencial d’accié.

Terminales axdnicas
e

Célula pres'iujatioa

emiCora,

S d— Célula posteindptica
Dendritas receptora).

Imatge 5: Propagacio del potencial d’accié. Font:

https://es.khanacademy.org/science/biology/human-

biology/neuron-nervous-system/a/the-synapse
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Quan ha passat el potencial d’accio, els canals de sodi es
tornen a tancar i s’obren els de potassi. Els ions de potassi
surten de l'interior, repolaritzant la neurona, és a dir, tornant

I'interior negatiu i I'exterior positiu de nou.

En el cas que els axons estiguin recoberts per mielina,
'impuls es propaga meés rapidament, ja que no pot
transmetre’s en les zones on esta l'aillament de mielina, el
que fa que salti per les zones on no n’hi ha. Aquest tipus de

propagacio s’anomena conducci6 saltatoria.

Nudo de
Ranvier

Mielina

- ~
o Potencial de ;;-(,Q;:.aa de
Repolarizacion accion polarizacion
= {_L.ﬁ — s
- Y
-~ » F_—\ 2 * *
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P S + |+ » o -'(
T S e |
» - - . + \ l
P T,

Imatge 7: Conducci6 saltatoria. Font:

https://www.monografias.com/trabajos41/potencial-

membrana/potencial-membrana2.shtml

Imatge 6: Despolaritzacio i
repolaritzacié. Font; Marieb,
E.N. (2008). Anatomia y
Fisiologia humana.

Espanya: Pearson.

Els impulsos nerviosos son d’aproximadament 0,1 volts, duren entre una o dues

mil-lésimes de segon i viatgen per I'axd a velocitats de fins a 480 km/h.

Quan el potencial d’accié arriba a la sinapsi, desencadena I'alliberament d’'unes

substancies quimigues anomenades neurotransmissors. Els neurotransmissors

s’uneixen a la membrana de la dendrita o cos cel-lular seguent i s’inicia un nou

impuls nerviés. Un cop han acomplert la seva funcid, els productes quimics

tornen a la terminal axonica o son degradats per enzims.
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Imatge 8: Sinapsi. Font: https://es.wikipedia.org/wiki/Sinapsis

La transmissio de I'impuls nervids és, per tant, un procés electroquimic, ja que la
propagacio del potencial d’accid per la neurona és un procés eléctric, pero la
transmissié de I'impuls d’una neurona a una altra es fa per mitja de substancies

quimiques.

3.1.3. APARELL LOCOMOTOR

L’aparell locomotor és I'encarregat del moviment del nostre cos, ja sigui del
desplacament o d’'unes parts del cos respecte d’altres. Esta format pel sistema
esqueletic (compost pels 0ss0s), el sistema articular (les articulacions; que sén
els punts d’'unié dels diferents 0ssos) i el sistema muscular, que explicaré amb

més detall al seglient apartat.

3.1.2. EL SISTEMA MUSCULAR

El sistema muscular esta format per musculs, teixits amb la capacitat de
contraure’s i relaxar-se, que estan fixats als ossos i articulacions i fan possible el
moviment corporal. En resum, les funcions del sistema muscular s6n permetre el
moviment del cos i les seves parts, mantenir postures corporals, generar calor i

estabilitzar les articulacions.
e TIPUS DE MUSCUL

Els musculs, classificats histologicament (segons la seva composicio, localitzacio

I estructura cel-lular), es divideixen en tres grups:
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Muscul esquelétic o estriat: aquest tipus de muscul s’adhereix als 0ssos i,
en el cas d’alguns musculs facials, a la pell. Es I'encarregat de la
contraccié voluntaria (radé per la qual també se’ls anomena musculs
voluntaris), controlada pel sistema nerviés. Tanmateix, també responen a
estimuls involuntaris, com és el cas dels moviments reflexos. De la
mateixa manera, la seva contraccio, arritmica, pot ser tant lenta com
rapida. El muscul esquelétic pot contraure’s amb gran forga, perd com no
pot mantenir molt de temps aquesta contraccié, necessita periodes de
descans. Com el muscul esquelétic esta unit als ossos o la pell, la seva
contraccio provoca el moviment d’aquests organs també.

Muscul llis o no estriat: com el seu nom indica, aquest tipus de muscul
manca de les caracteristiques estriacions del muscul esquelétic. El
muscul llis es troba en les parets dels organs viscerals, com I'estdmac. La
seva funcié és la de I'impuls de substancies a través de diferents vies del
cos. Té aquesta capacitat pel fet que, al contraure’s, crea cavitats menors
0 majors, el que afavoreix o dificulta aquest pas de substancies. La
velocitat de contraccié del muscul llis és lenta.

Muscul cardiac: I'ultim tipus de muscul es troba unicament al cor, i forma
gran part de les parets de I'drgan. Aquest tipus de muscul conté
estriacions i les seves contraccions son involuntaries. EI mascul cardiac
esta situat en forma d’espiral al cor, el que afavoreix la coordinacié de les

contraccions.

MUSCULO  MUSCULO  MUSCULO
LISO ESTRIADO  CARDIACO

Imatge 9: Tipus de muscul. Font: https://mundoentrenamiento.com/tipos-de-

musculos-y-su-funcion/
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Convé destacar que, quan es tracta el sistema muscular, no se solen incloure ni

el muscul llis ni 'esquelétic.
e TIPUS DE CEL-LULES MUSCULARS

Hi ha tres tipus principals de cél-lules musculars, també anomenades miocits o

fibres musculars.

Per un costat, estan les fibres musculars que constitueixen el muscul esquelétic.
Per un altre, les que formen el llis. Finalment, les céel-lules musculars cardiaques
composen el muscul cardiac. Totes aquestes cel-lules tenen en comu les
capacitats d’excitabilitat, que els permet rebre i respondre a estimuls,
extensibilitat, capacitat d’estirar-se, i contractilitat, ja que son capaces
d’escurgar-se. Com en la part practica del meu treball només empraré muscul

esquelétic, em centraré més en les fibres musculars esquelétiques.

o Fibres musculars esqueletiques: son
cel-lules multinucleades, és a dir, que
posseeixen mes dun nucli al seu
citoplasma, i son les fibres musculars més
grans. Tenen forma cilindrica i allargada, i
posseeixen la peculiaritat de tenir
estriacions molt visibles. Tot i que, com
gran part de les cél-lules, les fibres
musculars esquelétiques s6n toves,
permeten al muscul esquelétic fer una

gran forca perqué s’uneixen al denominat

“teixit connectiu”, encarregat de servir com
a suport i connectar entre si diverses parts
del cos. En aquest tipus de fibres, el teixit Imatge 10: Teixit connectiu a les

connectiu esta format per tres fibres musculars esqueletiques.
Font: Marieb, E.N. (2008).

components principals, anomenats
Anatomia y Fisiologia humana.

epimisi, perimisi i endomisi, que se situen Espanya: Pearson,
tal i com es mostra a la imatge del costat.
El teixit connectiu es troba adherit als

tendons.
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o Fibres musculars llises: no presenten estriacions.

o Cel-lules musculars cardiaques: son allargades, curtes i ramificades.

Célula muscular
cardiaca

Célula muscular
esquelética

\ — -
Célula muscular lisa

Imatge 11: Tipus de ceél-lules musculars. Font;
https://www.pinterest.es/pin/408560997425169553/

e DIFERENCIACIO DE LES CEL-LULES MUSCULARS

La diferenciacié cel-lular és el procés mitjancant el qual una cél-lula adquireix
caracteristiques morfologiques i funcionals especialitzades. En el cas de les
cel-lules musculars, el procés pel qual les cél-lules no diferenciades
s’especialitzen en midcits s’anomena miogénesi, que té lloc durant el
desenvolupament embrionari als somites. Els somites son estructures que es
formen a I'embrid, encarregades de l'origen de diversos tipus cel-lulars, tals com
les cél-lules de la columna vertebral, les de la dermis o les del muscul esquelétic.
Després que les cel-lules originades als somites migrin cap a la seva localitzacio
adient (alla on s’haura de desenvolupar el teixit), comencen a proliferar i a
diferenciar-se en els mioblasts, precursors de les cél-lules musculars. Aquests
mioblasts es fusionen i formen els miotubs primaris i secundaris. Els miotubs van
adquirint la seva forma allargada caracteristica i la seva contractilitat i esdevenen
fibores musculars. Aquestes fibres musculars s’acaben de formar per la
incorporacio de miofibril-les i altres elements i, un cop es connecten al nervi, es
denominen miocits i ja sén propiament cel-lules musculars. Els miocits joves

continuen creixent fins que esdevenen miocits adults.
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Formacion de miotubos Fibras musculares

recursoras Mioblastos Miotubos A
i secundarios

miogénicas embrionarios primarios
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] Masculo rapido

[ Musculo lento

b0 o :
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- "7E
@ (o =)

Mioblastos
fetales

Células satélites
(¢linaje distinto?)

Imatge 12: Diferenciacié de mioblasts en fibres musculars. Font:
https://www.uaz.edu.mx/histo/MorfoEmbrio/Carlson/Cap08/Cap08.htm

e ANATOMIA MICROSCOPICA DEL MUSCUL ESQUELETIC

A continuacié em centraré en I'estructura microscopica d’'un dels tres tipus de
muscul; el muscul esquelétic, per la seva rellevancia en 'apartat experimental
del meu treball i perqué és el que forma propiament el sistema muscular. Com ja
he mencionat a I'apartat de les fibres musculars esquelétiques (el tipus de céel-lula
del muscul esquelétic), aquestes s6n multinucleades. Aquesta caracteristica es
deu a que aquestes cel-lules pateixen repetides mitosis (divisions del nucli)
sense citocinesi (divisié del citoplasma entre les cél-lules filles). Les cel-lules
musculars estan envoltades per una membrana anomenada sarcolemma, i el
seu citoplasma es denomina sarcoplasma. Les fibres musculars estan
composades per miofibril-les, estructures contractils que omplen el citoplasma.
Les miofibril-les s6n cadenes de sarcomers (unitats contractils) situats un darrere
de l'altre. Dins els sarcomers es troben els filaments gruixuts, de miosina i els
fins, d’actina, dues proteines molt rellevants en la contraccio que contenen ATP
(nucleotid que proporciona energia a les cel-lules). Els filaments de miosina estan
situats al centre del sarcomer, en el que s’anomena linia M, i els filaments

d’actina estan localitzats als extrems del sarcomer, en els discs Z. Un organul
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rellevant en el procés de contraccid muscular és el reticle sarcoplasmatic, un
reticle endoplasmatic llis especialitzat, que envolta les miofibril-les i

emmagatzema ions de calci.
e CONTRACCIO DEL MUSCUL ESQUELETIC

La contraccid muscular és el procés fisiologic pel qual el mlscul s’escurga o
estira i gracies al qual els musculs poden moure el cos. Els musculs esqueletics
es contrauen per l'estimulacié per impulsos nerviosos. Degut al fet que es
ramifiquen, les neurones motores son capaces d’estimular grups de cél-lules
musculars, dels quals la seva grandaria depeéen del tipus de muscul i el treball que
ha de fer. Cadascuna de les ramificacions d’'una neurona motora, que s’anomena
terminal d’axd, s’'uneix al sarcolemma d’una fibra muscular sense arribar a tocar-
lo mai. L’espai que hi ha entre ells s'Tanomena espai sinaptic, que esta ple de fluid

del teixit. A tot el conjunt se li diu unié neuromuscular.

Imatge 13: Estructura microscopica del muscul esquelétic. Font: Ashwell, K. El

cuerpo humano. Manual de identificacion. Xina: llus Books, 2016.
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Quan un impuls nerviés arriba a la unid neuromuscular s’allibera un
neurotransmissor, tal i com esta explicat a l'apartat de l'impuls nervids. El
neurotransmissor que inicia la contracci6 muscular s’anomena acetilcolina o
ACh. Aguest provoca que el sarcolemma es torni temporalment permeable als
ions de sodi (Na*), que entren a la cel-lula, a la vegada que surten, en menor
guantitat, ions de potassi (K*), pel que la cél-lula queda carregada positivament.
Tal i com succeia amb les neurones, el potencial d’accié es propaga i provoca la

despolaritzacié de la membrana.

(a)

Muscle fiber ACh
6‘\0\'\ potential

- O (7 e

Axon terminal of
somatic motor neuron

Action potential —>

T-tubule Sarcoplasmic reticulum

Myosin thick filament

Imatge 14: Elements que intervenen en la contraccié muscular.
Font: https://slideplayer.es/slide/11621687/

En les fibres musculars, la despolaritzacié de la membrana també és la causa de
I'alliberament de ions de calci (Ca?*), que estimulen la cél-lula per iniciar la

contraccio.

Per entendre el mecanisme de contraccié és necessari comprendre |'estructura
dels filaments de la cel-lula. Tal i com es veu a la imatge segtent, els filaments
de miosina tenen uns caps que, a l'alliberar-se els ions de calci, s’adhereixen als
filaments d’actina formant el que es diu pont creuat. Els caps de miosina
“empenyen” els filaments d’actina cap a la ja mencionada linia M, el que provoca
I'escurgament de la fibra muscular. El paper que té el Ca?* en aquest procés és

el de permetre la unié entre I'actina i la miosina canviant la configuracié espacial

19


https://slideplayer.es/slide/11621687/

de les proteines reguladores que n’impedeixen la unié. Per tot aguest procés es

requereix energia, proporcionada per la molécula d’ATP.

mariere 115 . .
Hamenios Gruesos de mios
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

4 .
A y

- - Ny ) . v 75
R S "‘*4 e

'V;‘

FXiremo - Extremo Linea '.. E.':l":"”'.' f XIremn «

Imatge 15: Estructura dels filaments d’actina i miosina. Font:
https://materianeurocienciasi.files.wordpress.com/2014/01/pdf-contraccion-muscular.pdf

Les fibres musculars es relaxen quan la membrana es repolaritza i cada
substancia torna a les seva quantitat habitual, el que provoca que les proteines
reguladores tornin a la seva conformacio inicial i es desfacin els ponts creuats

entre I'actina i la miosina.

La forca que exerceix un muscul esta determinada pel numero de cel-lules

estimulades, el que regula la intensitat de I'accié que es dura a terme.

3.2. MARC TEORIC EXPERIMENTAL

La part experimental d’aquest treball esta enfocada al disseny de dos tipus de
protesis. La primera és purament robotica i les segones, fetes de materials
flexibles, sén bioniques, ja que consten d’actuadors (dispositius capacos de
transformar energia hidraulica, pneumatica o eléctrica per tal de moure, o actuar,

un altre dispositiu) biologics que haurien de ser capacos de contraure’s.

Per aquest motiu, el marc teoric experimental tracta de la impressio 3D i la
implementacié d’actuadors bioldgics basats en teixit del muscul esquelétic, que
formen part de les protesis bioniques i els confereixen avantatges que no tindrien

de no estar composades per sistemes biologics.

3.2.1 IMPRESSIO 3D | IMPLEMENTACIO D’ACTUADORS BIOLOGICS
BASATS EN TEIXIT DE MUSCUL ESQUELETIC
e MAQUINES BIOLOGIQUES POTENCIADES PER MUSCULS
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La robotica tova és la disciplina encarregada de la creacido de robots tous,
dispositius que, com el seu nom indica, sOn tous i tenen propietats elastiques.
En el terme robots tous s’inclouen els actuadors, musculs artificials, sensors tous,

xarxes pneumatiques, polimers electroactius i electronica tova.

Els robots tous solen estar composats per fluids, gels, polimers funcionals
(macromolecules amb grups funcionals especifics amb aplicacions com reactius,
catalitzadors...) i materials facilment deformables. Aquests materials presenten
propietats similars a les del teixit biologic i poden obtenir-se mitjancant la

impressi6 3D.

Hi ha dos tipus de robots tous: els in vitro, que funcionen fora del cos, i els in

Vivo, que operen dins un organisme viu.

En el camp de la robotica tova, les maquines biologiques son dispositius
constituits per cél-lules i biomaterials (substancies adients per interactuar amb
sistemes biologics perqué I'organisme les pot tolerar). En altres paraules, amb
I'objectiu de millorar les capacitats dels dispositius robotics s’hi integren sistemes
biologics (com teixit muscular o cardiac, que s6n amb els que s’estan
desenvolupant aquestes maquines actualment). No tots els robots tous tenen
sistemes biologics integrats; de fet, I'inica condicié de la robdtica tova és la
utilitzaci6 de materials flexibles. Tanmateix, actualment s’esta aprofitant la
biocompatibilitat d’aquests materials per millorar els robots tous amb materials

biologics.

Avantatges de les maquines biologiques respecte les convencionals sén
'augment de la capacitat de captar, processar, respondre i adaptar-se a estimuls
de l'entorn, tal com fan els éssers vius. Aquestes facultats els permeten
organitzar-se, replicar-se i guarir-se de manera autbnoma en resposta a canvis

en el medi.

Quasi totes les maquines necessiten actuadors per tal de moure’s, i el de les
maquines biologiques en les que em centraré és el denominat “teixit esquelétic”,
que pot generar forca i €s capac de respondre a estimuls eléctrics i imitar el que
en éssers vius seria el complex muscul-tendé-os, a més d’adaptar-se a

estructures en tres dimensions. Aquest teixit, que s’obtindria mitjangant la seva
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impressié 3D (explicada als seglients apartats), estaria suportat per un esquelet

sintetic també imprés en 3D.

Tot i que hi ha diferents protocols a I'hora de treballar amb actuadors biologics,
amb la finalitat d’explicar el procés d’impressid, diferenciacio, creixement i
estimulacié d’'una manera més clara i centrada en la part practica d’aquest treball,
em basaré en dos experiments, un d’ells realitzat per investigadors de I'|BEC i
publicat a la revista Advanced Materials Technologies i I'altre dut a terme per la
University of Illinois Urbana-Champaign i publicat a Nature protocols.

Convé mencionar que vaig basar els procediments que vaig seguir a la part
practica del meu treball en aquestes investigacions i els resultats obtinguts pels

autors dels articles.
e IMPRESSIO 3D

La impressido 3D és una tecnologia de fabricacié que utilitza el fabricat per
addicio. Aquest consisteix en la creacié d’objectes en tres dimensions mitjangant

I'addicié de capes de diferents materials.
o TIPUS D’'IMPRESSIO 3D EN ROBOTICA TOVA

Tot i que en el meu treball també he utilitzat la impressié 3D per construir el dit
purament robotic, en aquest apartat em centraré en I'is d’aquest tipus

d’impressié en la robotica tova.

Les principals raons per les que s’escull la impressi6 3D com a métode de
fabricacié en el camp de la robotica tova son la possibilitat de crear figures
complexes sense la necessitat del post-processat, la poca quantitat de residus
generada, 'amplia gamma de materials que poden utilitzar-se (incloent materials
intel-ligents; que responen a estimuls) i la gran varietat de dissenys que poden
fer-se a un preu reduit. A més, permet imprimir tant materials inorganics (que en
robotica tova sempre seran tous) com biologics. Un desavantatge que, a causa
de I'estat preliminar de les investigacions en aquesta area encara no és un gran
inconvenient és la poca velocitat d’aquestes maquines (que seria un aspecte més
important si es pretengués una fabricacié en massa de robots tous), el que es

tradueix en una falta de possibilitat de créixer a gran escala.
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Hi ha diverses tecniques d’'impressio 3D, perd les més utilitzades en el camp de

la robotica tova son:

o Estereolitografia (SLA)

En aquesta técnica s'utilitzen els fotopolimers, substancies que reaccionen, és a
dir, alteren les seves propietats, en presencia de llum, normalment raigs UVA.
En I'SLA una resina liquida (el fotopolimer) és endurida per un laser que dibuixa
les formes desitjades capa a capa. Quan una capa esdevé solida, la safata on
esta situada el laser descendeix o puja (depenent de si el disseny es fabrica de

dalt a baix o a la inversa) i dibuixa la capa seguent.

... Starea lithagraphy [SLA) .. Inklet Printing Technology

L’'SLA permet una fabricacié rapida i facil, i i Pl

M Lamer Souce

R

s’adequa a la creaci6 de robots tous
dissenyats per interactuar amb I'entorn i imitar

els éssers vius.

o Photo-curable inkjet printing (o0

impressid d’injeccid de tinta foto-

curable)

Similar a I'estereolitografia, un capcal

d’injecci6 de tinta s’empra per a

dipositar el fotopolimer liquid a capes.

El material s'imprimeix en motlles i per v/ Wi
capes que s’activen per raigs UVA. La |
precisio en el disseny és menor que la

de I'SLA i és dificil evitar 'obstruccio del

broquet durant la injeccié de tinta de

materials complexos com tintes Imatge 16: Esquema dels tipus

polimeriques molt concentrades, pero la  diimpressio 3D de robots tous. Font: Jahan

impressié d’injeccio de tinta foto-curable ~ Zeb Gul, Memoon Sajid, Muhammad

t¢ els avantatges de poder imprimir Mugeet Rehman, Ghayas Uddin Siddiqui,

. . . Imran Shah, Kyung-Hwan Kim, Jae-Wook
molts materials diferents i un avancat _ o
Lee & Kyung Hyun Choi. 3D printing for

sistema d'agulles. soft robotics — a review. (2018). Science
and Technology of Advanced Materials,

19:1, 243-262.

o Sinteritzat selectiu per laser (SLS)
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Normalment s’utilitzen metalls en aquest tipus d’'impressié 3D, aixi com
polimers. També és semblant a I'SLA, pero utilitza pols que és sinteritzada
per un laser en comptes de resina liquida. Després de la seva construccio,

la peca ha de ser refrigerada.

o Direct ink writing (DIW)

Es un métode de fabricacié capa a capa en el qual, a temperatura ambient,
la tinta passa a través d’'una agulla i el material se solidifica quan es
diposita. Permet imprimir materials eléctrics, biologics i estructurals, i les

tintes més utilitzades son solucions col-loidals i hidrogels, entre altres.

Avantatges que presenta sOn baixos costos, una amplia varietat de

materials a imprimir i rapida elaboracio de figures 3D complexes.

o Shape deposition modelling

S'utilitza en la construccié de figures geométriques complexes amb
materials heterogenis. La fabricacio consisteix en un cicle de deposicio de
material (primer el material de suport i després el de construccid) i modelat

per capes.

o Fused deposition modelling o modelat per diposicioé fosa (FDM)

En aquest tipus d’'impressio 3D es fabrica capa a capa la figura mitjancant
l'extrusido d’'un filament del material. De vegades s’utilitzen estructures
impreses amb material de suport que després es retira. El flament el
diposita un broquet escalfat que el fon per tal que es fusioni amb la resta

del material. El broquet d’extrusio es mou en els tres eixos.

Té els avantatges de ser econodmica, facil d’utilitzar i permet emprar molts
materials. Tanmateix, la qualitat de la superficie i la resolucié dels objectes

creats son baixes.
o MATERIALS QUE S’'IMPRIMEIXEN EN 3D EN ROBOTICA TOVA

Els materials inorganics que s’imprimeixen més freqientment en la robotica tova

7

son:

o Elastomers dieléctrics (DEAS)

24



o

Poden utilitzar-se com a musculs artificials per la seva similitud amb els
musculs dels mamifers a causa de la seva tensio, densitat d’energia

(energia per unitat de volum) i lleugeresa.

o Polimers amb memoria de forma (SMPs)

Son polimers que canvien de forma si es troben en contacte amb calor.

o Hidrogels

Els hidrogels sén polimers hidrofils, elastics i tous que, a causa de la seva
biocompatibilitat, s’utilitzen com a biomaterials (substancies dissenyades
per interactuar amb medis biologics). Hi ha molts tipus d’hidrogels, i

cadascun respon a un estimul concret (calor, pH...).

o Aliatges amb memoria de forma (SMAS)

Son aliatges que canvien de forma en presencia de calor.

o Elastomers fluids (FEAS)

Aquests polimers amb propietats elastiques son extensibles i adaptables.
Quan se’ls aplica pressié mantenen la seva forma sense un gran consum
d’energia.

o Compostos tous intel-ligents (SSCs)

Consten d’actuadors intel-ligents, materials anisotropics (que varien les
seves caracteristiques en funcioé a la direccid6 en que s’examinen) i un

polimer. Sén capacos de deformar-se.

ACTUADORS BIOLOGICS

IMPRESSIO 3D D’ACTUADORS BIOLOGICS

Els actuadors biologics poden obtenir-se mitjancant cultius habituals i també
poden imprimir-se en 3D. Tot seguit explicaré la impressio 3D d’actuadors
biologics, no perqué sigui estrictament necessaria per aconseguir-los, sin6
perquée és el métode d’obtencid de sistemes bioldgics que han seguit els autors

dels protocols que estic tractant, i un dels més habituals.

Tal i com esta explicat a I'apartat tedric del treball, el miscul esquelétic esta

format per fibres musculars, estructures contractils encarregades de la
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contraccio i relaxaci6 muscular. Aquestes s’originen per la diferenciacio dels
mioblasts en miotubs i posteriorment dels miotubs en les propies fibres

musculars.

El medi on els mioblasts creixen i es diferencien en miotubs esta format per un

hidrogel basat en fibrina.

Les impressions realitzades en aquests experiments sén adequades cadascuna
a la funcié que se li donara al teixit. Els dos primers protocols van desenvolupar-
se pels investigadors de 'IBEC i el darrer pels de la University of lllinois Urbana-

Champaign.

El primer protocol, que esta destinat a estudiar la direccié de creixement dels
miotubs i la resposta a estimulacié electrica, consisteix en actuadors biologics

amb dissenys senzills com triangles o quadrats.

Per al segon, elaborat amb I'objectiu d’estudiar la direccié del creixement, la
resposta a estimuls eléctrics i la forca del teixit, també s’imprimeixen suports fets
de polidimetilsiloxa o PDMS, un tipus de silicona. Les cél-lules en hidrogel
s’imprimeixen al voltant d’aquests suports, que serveixen per mantenir-les fixes
i facilitar-ne el seu estudi, especialment quan comencen a contraure’s. Ambdos
materials (el PDMS i les cél-lules en hidrogel) s'imprimeixen sobre una placa de
Petri.

A causa de la deformacié que pateixen els materials tous impresos en 3D pel
seu propi pes sol necessitar-se un material de suport, pel que s’han desenvolupat
meétodes com la impressio d’hidrogels viscoelastics amb estructures que els fan
de suport (com els suports de PDMS en el segon protocol i un esquelet en el
tercer que explico a I'apartat seguient). Una altra via és la impressio de materials
molt tous que mantenen la seva forma gracies a una polimeritzacié (creaci6 d’'una

molecula pesant a partir de monomers, que sén molecules més lleugeres).
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Imatge 17: Mioblasts impresos al voltant de suports de PDMS. Font:

https://3dprintingindustry.com/news/catalonian-researchers-3d-bioprint-

muscle-for-soft-robotics-146321/

El material amb el que s’imprimeixen aquestes cel-lules ha de complir amb una
série de caracteristiques que en garanteixi la supervivencia. La barreja esta
formada per acid hialuronic, gelatina i fibrinogen, una proteina de la sang
precursora de la fibrina, que és l'encarregada de la coagulaci6. La mescla

encapsula els mioblasts C2C12, una linia cel-lular de mioblasts de ratoli.

El tercer protocol, no tant destinat a I'estudi de les cél-lules com a I'aplicacio de
la bioimpresid, és aquell que va propiament adherit a un esquelet sintétic i, per
tant, el teixit imprés serveix com a actuador biologic. En aquest cas, I'objectiu de
la implementacié6 de l'actuador bioldgic és el d’aconseguir moviment en
I'estructura. Per donar forma a aquest teixit s’utilitzen motlles també impresos en
3D fets d’un tipus d’hidrogel sintetitzat mitjangant una substancia anomenada
polietiléglicol.

En aquest darrer cas, el material utilitzat per a la impressié esta composat per
mioblasts C2C12, fibrinogen, trombina (un enzim de la sang que catalitza la
transformacié de fibrinogen en fibrina) i Matrigel, una proteina gelatinosa. Com

pot veure’s, els dos equips d’investigadors utilitzen “tintes” similars.
Convé destacar que la bioimpresora 3D utilitzada és d’extrusio.
o IMPRESSIO 3D DE L'ESQUELET

Els dos primers protocols d'impressio explicats a 'apartat anterior estan destinats
a servir com a model de prova de diferents capacitats dels biomaterials, com la
forca o la resposta a estimuls electrics. Per tant, no s’incorporen a un esquelet
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3D més enlla dels suports de PDMS del segon protocol. El tercer tipus, en canvi,
si. Per aquesta rad, en aquest apartat es tracta la impressio 3D de I'esquelet al

qual anira adherit el teixit impres.

L’esquelet sintétic esta compost per un suport flexible amb dos pilars a cada
extrem, que serveixen per ancorar el teixit biologic. Les cél-lules situades a

I'estructura esquelética estan impreses amb la forma de tires.

El procés per imprimir 'esquelet és I'estereolitografia, explicada a I'apartat de

tipus d’'impressié 3D en robdtica tova.

Aquest esquelet se situa en un motlle on estan les cel-lules impreses per tal que

aquestes s’adhereixin a I'estructura.

1 Muscle ring

Manual transfer

Imatge 18: Muascul esquelétic i esquelet del tercer protocol. Font:
Raman, R., Cvetkovic, C. | Bashir, R. A modular approach to the
design, fabrication, and characterization of muscle-powered

biological machines. (2017). Nature Protocols. Vol. 12. Num. 3.

o CREIXEMENT | DIFERENCIACIO DE LES CEL-LULES

Totes les cel-lules impreses, sigui amb qualsevol dels tres protocols explicats,
han de passar per un proceés de creixement i diferenciacio per arribar a ser teixit
funcional. Per tal que les cél-lules es diferenciin i creixin correctament, aquest
procés es divideix en diferents etapes, en les quals el medi en el que es troben
les mostres es va canviant. Primer, els mioblasts es troben en un medi de

creixement, on proliferen, i després es traslladen al medi de diferenciacio.
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Etapas de la miogénesis esquelética
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Imatge 19: Diferenciaci6é i maduracio de teixit muscular esquelétic. Font:

https://es.slideshare.net/Pauli.olivares/miogenesis-y-diversidad-muscular

Per analitzar la viabilitat dels mioblasts després de la seva diferenciacio, poden
utilitzar-se diverses tecniques de tincié. Un exemple és el “Live/Set Cell Double
Staining Kit”, que conté dues solucions, calceina-AM i iodur de propidi. La
primera, al ser lipofila (soluble en contacte amb lipids), pot travessar la
membrana cel-lular i reaccionar amb un enzim que contenen les cél-lules vives,
amb el que es torna d’un color verd fluorescent. El iodur de propidi, en canvi, no
pot passar a través de la membrana d’'una cél-lula viva, pel que només tenyeix
les cél-lules mortes d’'un vermell fluorescent. Després de la tincié s’'observen les

mostres amb un microscopi de fluorescéncia.

El grau de diferenciacioé cel-lular, que s’estudia posteriorment en els dos primers
protocols, es basa en el reconeixement de factors genétics especifics relacionats
amb aquest procés, com la proteina MyoD, i caracteristiques concretes dels

miotubs.

Un altre factor que s’ha de tenir en consideracio per la seva importancia en
relacio amb la forga que el muscul sera capa¢ de generar és l'alineacié dels
miotubs. Aquesta alineacié és menor si els miotubs estan en contacte amb una

superficie de vidre (com en una placa de Petri, que és on es troben les mostres)
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en comparacio amb aquells situats a la part superior del teixit, que presenten una

rigidesa més similar a la dels teixits biologics.

A més, perque el teixit mantingui la mateixa estructura amb que va ser imprés,
€s necessari que aquest es cobreixi amb fibrinogen. En els dos métodes
d’impressié en qué va estudiar-se aquesta peculiaritat, els miotubs tendeixen a
alinear-se en la direccid6 en que van ser impresos. Aquest fet ha portat als
cientifics que van realitzar 'experiment a deduir que I'extrusio provoca una tensié
en les fibres de I'hidrogel que causa una alineacié especialment rellevant en la
impressié 3D de dissenys senzills ja que, sense necessitat de cap motlle,

mantenen la seva forma inicial.
o PROTOCOLS D’)ENTRENAMENT DEL MUSCUL ESQUELETIC

La forca del teixit del mascul esqueletic pot estudiar-se i millorar-se aplicant-hi
diferents protocols d’entrenament basats en impulsos eléctrics, que és
'entrenament dut a terme pels investigadors de I'IBEC. Altres métodes de
calibrar la forca del teixit son I'afegiment de certes substancies en el medi de
creixement o l'estimulaci6 mitjangant I'estirament del teixit en la fase de

diferenciacio.

- Resposta a estimuls eléctrics

En els casos concrets que estic tractant, s’apliquen impulsos eléctrics que
simulen els efectes dels potencials d’acci6 de les neurones per mitja
d’estimulacio eléctrica per polsos (EPS), que és un métode utilitzat en els cultius
in vitro capag d’induir contraccions en les fibres del teixit esquelétic com ho faria
una neurona motora. Per tal de fer-ho s’introdueix calci a les ceél-lules, ja que
aquest causa contraccions davant l'estimulacio electrica, el que millora la

contractilitat del teixit.

A més, s’hi afegeix Fluo-4, un colorant de ions de calci, que tenyeix els Ca* que
s’alliberen durant la contraccié. Quan, en resposta a I'estimul eléctric, hi ha un
augment del numero d’aquests ions, que és quan el muscul es contrau (tal com
esta explicat a I'apartat del sistema muscular de la part teorica del treball), aquest
eés detectable amb un microscopi de lapse de temps, que permet veure

fotogrames a gran velocitat gracies al colorant.
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Abans d’aplicar 'EPS, els miotubs presenten activitat espontania. Tanmateix,
després de I'estimulacio eléctrica, les contraccions dels miotubs responen a la

frequencia aplicada i estan sincronitzades entre elles.

Les contraccions es mesuren amb un microscopi de camp lluminds, un tipus de
microscopi oOptic, i una série d’algoritmes que indiquen la intensitat de les

mateixes i el moviment que provoquen en el teixit.

-  Mesura de la forca

Per mesurar la forga dels actuadors biologics s’utilitza el segon protocol, el que
consta dels suports de PDMS envoltats per I'hidrogel i les cél-lules. Després de
passar pel medi de creixement i diferenciacid, aquests models s’estimulen amb

EPS mitjancant eléctrodes de carboni situats a la placa de Petri.

Per mesurar la forga del teixit es fa servir la teoria de bigues d’Euler-Bernoulli,

gue relaciona el desplacament dels suports amb aquesta variable.

Els resultats mostren que, en els primers minuts, el desplagament dels suports
equival a la frequéncia aplicada. Tanmateix, al llarg d’'una hora la forca

augmenta.

També s’analitza la forga a llarg termini per mitja de l'aplicacié de corrents
eléctrics una hora diaria durant quatre dies a partir del sisé dia de diferenciacio,
gue és quan el teixit comenca a experimentar contraccions suficientment potents
com per moure els suports. Les proves es fan a diferents frequiéncies i amb dos

tipus de suport: rigids i tous.

Els resultats mostren que pels posts rigids les freqliéncies que augmenten
significativament la forca son les més baixes (0,1 Hz) i pels tous les mitjanes
(entre 0,11 1 Hz).

Amb I'objectiu de saber si el protocol d’entrenament és Util, es comparen els
valors de la forca de les mostres entrenades durant quatre dies amb una que
nomes ha estat entrenada durant una hora i una altra que no ha estat entrenada.
En el cas dels suports rigids, hi ha una milloria de la forca en comparaciéo amb la
mostra no estimulada pero no amb la que ha estat estimulada només una hora.
En el dels suports tous hi ha una diferéncia de forca encara major entre les

mostres estimulades quatre dies i la no estimulada i, a més, també és
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significativa la diferencia entre les mostres a les que s’havia aplicat 'EPS els

quatre dies i a la que només se I'havia aplicat una hora.

Per tant, pot concloure’s que I'entrenament és més efectiu en els suports tous,
perd que en ambdds casos és util, perquée les mostres estimulades tenen una

forca major que les que no ho han estat.

- Expressié genética després de I'entrenament a llarg termini

No hi ha cap expressi6 significativa de gens després de I'estimulacio, excepte

una lleugera disminucio de I'expressio d’'una proteina anomenada MyHCII.
o IMPLEMENTACIO DEL TEIXIT COM A ACTUADOR BIOLOGIC

A I'hora de provar si el teixit €s apte com a actuador biologic, se segueix el tercer
protocol, en el qual, després d’aplicar estimulacio eléctrica, el muscul esquelétic

és capac¢ de moure’s en una direccio.

Tanmateix, hi ha dos problemes principals: d’'una banda, el teixit esta adherit a
I'esquelet de tal manera que no és facil adaptar-ho a altres dissenys i, d’'una altra,
com l'estimulacio electrica provoca la contraccio de tot el teixit, aquest només pot

moure’s en una direccio.

Per solucionar la primera limitacid s'imprimeixen anells en comptes de tires de
muscul, el que, a més, millora la viabilitat de les cel-lules sense afectar a la seva
forca. En quant a la segona, es dissenya un teixit sensible a la llum mitjancant
'optogenética, que combina técniques optiques i genétiques, per controlar-lo

mitjancant impulsos lluminosos.
o APLICACIONS DELS ACTUADORS BIOLOGICS

Actualment, els actuadors biologics estan utilitzant-se especialment en el camp
de la robotica tova que, com ja he explicat, és un camp de la robotica que simula
els sistemes i teixits dels éssers vius (s'utilitzin materials biologics o no), pels
avantatges ja esmentats que poden aportar si s’afegeixen a les maquines

convencionals.

A meés, el disseny al laboratori de miotubs pot servir per estudiar el
desenvolupament i adaptabilitat del teixit muscular, aixi com per fer proves

farmacologiques sobre teixit viu.
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Una altra aplicacié que veig als actuadors biologics, tot i que encara no s’ha
explorat gaire, és la de la construccié de protesis que simulin amb més precisio
el membre biologic i en facilitin el maneig, aixi com que permetin una major
amplitud i naturalitat als moviments del membre. Els experiments anteriors han
demostrat que el teixit impres és capa¢ de generar forca i respondre a
estimulacié electrica i que és possible acoblar-lo a estructures sintetiques que

simulin 'esquelet huma.

o PROBLEMES GENERALS DE LES MAQUINES POTENCIADES PER
ACTUADORS BIOLOGICS

- Contracci6 espontania

A causa de l'estat preliminar de les investigacions en les maquines bioldgiques,
hi ha diversos problemes en quant a la seva capacitat de resposta i a la forca
que poden fer. Tanmateix, principal problema de les maquines biologiques és
que els actuadors biologics que les impulsen (en el meu cas, el muascul
esqueletic) no poden fer-se massa grans o duradors a causa de la contraccio
espontania dels teixits durant el seu cultiu, provocada per les diverses forces de

traccio ja existents al teixit.

Una possible solucié a aquest problema és plantejada per I'article “Biohybrid
robot powered by an antagonistic pair of skeletal muscle tissues”, publicat a la
revista Science Robotics, que a continuacio explicaré. Aquest article té un interés
afegit pel meu treball perqué el robot biohibrid que és construit fa un moviment

similar al de la protesi de dit de la meva part experimental.
o Possible solucié

Aquestes forces de traccio poden estabilitzar-se mitjangant la implementacio de
musculs antagonistes (en posicions oposades, com podrien ser el biceps i el
triceps), el que evitaria la contraccio del teixit que acaba inutilitzant els actuadors.
En I'article mencionat préviament, els investigadors van desenvolupar un robot

biohibrid controlat per actuadors units a un esquelet robaotic.

o Construcci6 del robot biohibrid
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El primer pas en la construccié d’aquest robot és I'elaboracié de I'esquelet, que
esta format per una junta, dos parells d’eléctrodes per aplicar impulsos als

musculs antagonistes, suports i dues cintes, com pot veure’s a la imatge seglent.

A

Antagonistic pair of
skeletal muscle tissues

Flexible ribbon

Joint

Selective contractions of

Ll ectrodeS/\ skeletal muscle tissues

Imatge 20: Estructura del robot biohibrid. Font: Morimoto, Y., Hiroaki, O. i
Takeuchi, S. Biohybrid robot powered by an antagonistic pair of skeletal

muscle tissues. (2018). Science Robotics.

A continuacio es cultiva el teixit esquelétic amb la forma adient per poder moure
'esquelet (una lamina amb forats i tires) sobre suports de PDMS (tal i com es
feia al segon tipus d'impressié en els apartats anteriors) i després aquest teixit
se situa a I'esquelet. Mentre que els forats que poden veure’s en la fotografia de
sota es fan per tal que el teixit s’adhereixi a 'esquelet, les tires tenen la funcié de

millorar I'alineament de mioblasts.

Myoblast-laden
hydrogel sheet

Striped

Hole structure

Imatge 21: Estructura del teixit esquelétic. Font: Morimoto, Y., Hiroaki, O. i
Takeuchi, S. Biohybrid robot powered by an antagonistic pair of skeletal

muscle tissues. (2018). Science Robotics.

Un cop a una banda i a l'altra de I'esquelet sintétic, s’apilen diverses lamines del

teixit cultivat, que es fusionen i formen els musculs esquelétics antagonistes.
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Tot i que les tensions estan balancejades un cop el muscul ha madurat, el teixit
esqueletic tendeix a créixer de forma irregular, possiblement per un desequilibri

de tensions durant el creixement o petits errors en les peces de I'esquelet.
o Resultats

Diverses proves mostren els avantatges de cultivar teixits amb les tires, com
valors més alts de forca respecte els que no les tenien. Una altra dada és que
els teixits amb tires més primes sén capacos de generar més forca per unitat

d’area, probablement per una millor orientacio dels miotubs durant el creixement.

Després de realitzar proves d'imatge es demostra que el cultiu del teixit es
diferencia correctament. La forca de contraccié del muscul depén de I'estimulacié
eléctrica (s’aconsegueixen valors més alts amb una estimulacié de 50 Hz que
d'1 Hz), i son els teixits cultivats durant deu dies els que aconsegueixen la
maxima forga pic a pic (és a dir, la diferencia entre els valors maxims positius i

negatius).

Les mesures de forca del muscul originat del teixit amb tires son altes i, de fet,
més altes que les del sorgit a partir de teixit sense aquestes estructures. En quant
als valors de forca de contraccio pic a pic en relacié amb la llargaria del muscul,
els maxims son aquells en els que el teixit no s’ha elongat ni escurgat respecte
a la seva mida durant el cultiu. Els valors de for¢a passiva (forca contractil que
es troba intrinsecament al teixit), en canvi, augmenten a mesura que s’elonga el

teixit. Aquests resultats coincideixen amb els del teixit cultivat in vivo.

El robot biohibrid és controlat mitjancant estimuls eléctrics aplicats al teixit pels
eléctrodes situats a I'estructura. El funcionament és el seguent: quan un dels
musculs antagonistes s’estira a causa de l'estimulacio eléctrica, l'altre es
flexiona, el que fa rotar la junta. Els resultats mostren que les mesures
d’estirament del muscul es corresponen a I'angle de flexié de la junta, el que

simula el sistema muscul-esquelet del cos.

La duracio dels teixits del robot biohibrid va ser considerablement major que la
d’aquells sense la configuracié de musculs antagonistes (que van durar com a
maxim uns pocs dies abans de patir la contraccid espontania), ja que van

mantenir la seva forga durant la setmana que van ser testats.
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El robot biohibrid és capag de realitzar moviments similars als de, per exemple,

un dit huma. Com pot veure’s a la imatge seglent, va agafar una anella.

A Left muscle :Extension Left muscle : Contraction Left muscle :Contraction Left muscle :Extension
Right muscle :Contraction Right muscle :Extension Right muscle :Extension Right muscle : Contraction

4 sec § Carry 7 agy’ 7 sec | Place

B Left biohybrid robot Right biohybrid robot Left biohybrid robot Right biohybrid robot
Left muscle :Contraction Left muscle : Extension Left muscle : Extension Left muscle : Contraction
Right muscle :Extension Right muscle :C i Right muscle : Contraction Right muscle : Extension

Fig. 4. Object manipulations performed by our biohybrid robots. (A) Sequential images of a pick-and-place operation of the biohybrid robot by selective contractions
of the skeletal muscle tissues generated with electrical pulses (electrical field, 1.5 V/mm; frequency, 50 Hz; duration, 2 ms). (B) Sequential images of picking up a square
frame by the operation of two biohybrid robots. Skeletal muscle tissues were contracted selectively by applying electrical pulses (electrical field, 1.5 V/mm; frequency,
50 Hz; duration, 2 ms). Scale bars, 1 cm.

Imatge 22: Estructura del teixit esquelétic. Font: Morimoto, Y., Hiroaki, O. i Takeuchi, S. Biohybrid

robot powered by an antagonistic pair of skeletal muscle tissues. (2018). Science Robotics.

En conclusio, i tot i que els resultats sén prometedors, encara cal millorar
I'eficiéncia del robot en quant a convertir les contraccions en moviment. A més,
petits errors durant el muntatge de I'esquelet provoquen diferéncies de llargaria
en els teixits. Un desavantatge de I'estimulacié eléctrica és que causa la
degradacio del teixit i dels eléctrodes, pel que una altra linia d’'investigacié seria
la d’utilitzar teixits modificats genéticament de manera que fossin sensibles a
estimuls oOptics o teixits cultivats amb neurones motores sensibles a estimuls

neuronals.

Explico aquest experiment perqué, tot i que en la meva part practica no vaig
construir estructures tan grans ni amb la possibilitat de ser tan fortes (les protesis
de dit tenien dissenys més senzills, pel que vaig utilitzar actuadors biologics més
petits, el que reduia el risc de contraccions espontanies), una futura linia
d’'investigacié podria ser la de fer estructures majors que poguessin moure

protesis més grans.

- Manca de nutrients

Un altre motiu pel qual els actuadors biologics no poden fer-se massa grans és

perque els nutrients no arriben a totes les cél-lules durant el creixement. Una
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solucié a aquest problema és fer créixer una gran quantitat d’actuadors petits

independents que després s’annexionen entre ells per augmentar la seva forca.

- Condicions ambientals

Les cel-lules utilitzades en les maquines biologiques necessiten unes condicions
molt especifiques de temperatura, nutrients... el que redueix la seva vida util i les
situacions on poden utilitzar-se. Una solucié és situar-los a un espai tancat que

els aporti les condicions que necessiten i els permeti llibertat de moviment.

Una altra opcio és utilitzar cel-lules més resistents, com les de la bavosa Aplysia
californica, possibilitat estudiada per la Universitat Case de la Reserva

Occidental.

- Dany al teixit per I'estimulacio eléctrica

Com ja s’ha mencionat, crear robots fotosensibles és una opcio.
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4. PART PRACTICA

La part experimental del meu treball consisteix en la impressio 3D de diversos
models de dit constituits per una part flexible i un constructe cel-lular de cel-lules
musculars (dits bionics), al qual s’aplicaran protocols d’entrenament mitjangant
estimuls eléctrics. Aquests models estaran dissenyats amb el programa
AutoCAD.

Per tal que la protesi sigui capag de contraure’s, moure’s i fer forga, aquesta ha
de respondre a estimuls eléctrics, rad per la qual s’aplicaran aquests protocols

d’entrenament.

A més, dissenyaré amb AutoCAD també un model de dit fet Gnicament de plastic
no flexible que s’imprimira amb una impressora 3D i que funcionara mitjangant

Arduino i servomotors (dit robotic).

Per dltim, implementaré un flex sensor (mesurador de flexié) per avaluar
'adequacio dels diferents models flexibles a I'anell de cél-lules, aixi com per
comparar la forca que és capac de fer el dit robotic amb un dit real. El flex sensor
no esta destinat a comparar la forca que pot fer el dit bionic perque aquest ha
d’estar en un medi aquds quan és estimulat eléctricament, i el flex sensor no pot

suportar aquestes condicions.

4.1. DISSENY, IMPRESSIO | IMPLEMENTACIO DEL MODEL DE DIT ROBOTIC
e DISSENY | IMPRESSIO

Tal i com vaig fer amb el model de dit amb el constructe
cel-lular, vaig dissenyar el model de dit amb AutoCAD.
AutoCAD és un software de disseny assistit per ordinador
(tal i com les sigles CAD, Computer Aid Design, indiquen)
_ AUTODESK
desenvolupat per la companyia Autodesk. Aquest AUTOCAD
programa permet la creacio de planols i figures en 2D i
3D. La seva amplia gamma de possibilitats, aixi com la Imatge 23: Logo AutoCAD. Font:

qualitat del programa i les diverses aplicacions que té  hitp://www.wacomvalencia.com/

(planificacié arquitectonica, disseny grafic, impressié  es/software-autocad/

3D...) fan que sigui un dels softwares de disseny més
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utilitzats pels professionals del sector actualment. Tot seguit explicaré el procés

i adjuntaré captures del disseny del model del dit de plastic en AutoCAD.

El primer que vaig fer va ser configurar el programa en un planol horitzontal (tal
i com pot veure’s al canto inferior esquerre de la imatge seguent). Aixo vol dir
gue els dissenys en 2D es realitzen sobre I'eix X de coordenades (el programa
té els eixos X, Y i Z), el que és important a 'hora d’extrusionar el model. L’extrusié
és un dels comandaments de I'’AutoCAD, i consisteix a crear una figura 3D a
partir d’'un disseny en dues dimensions. En altres paraules, crea un disseny solid

(omplert per dins) de qualsevol dimensié a partir d’'una forma.

Un cop vaig haver configurat I'eix, vaig comencar a dissenyar la falange distal
del dit. Per comencar, vaig crear un cilindre i una esfera i vaig unir-los. Aquest
€s un altre dels comandaments de '’AutoCAD que, tal i com el seu nom indica,
serveix per fusionar dues figures realitzades de manera independent. A
continuacioé vaig dissenyar un altre cilindre més petit que el primer i vaig fer una
diferéncia. Un altre comandament rellevant en la construccié del model del dit és
la diferéncia o sostraccio, en el qual s’extreu a una figura el volum i forma d’una
altra. En aquest cas vaig extreure el volum del cilindre menor al gran. Com pot
veure’s, el model té la base inclinada (feta mitjangant la construccio i diferencia
d’un planol inclinat al cilindre principal) per tal de limitar el moviment del dit i que

no es pugui doblegar cap endarrere.

g T

Imatge 24: Captura del cilindre gran unit amb l'esfera i del cilindre petit. Font: propia.
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Imatge 25:; Captura de la falange distal un cop feta la diferéncia

entre els cilindres. Font: propia.

El seglent pas va ser crear la ranura pel qual passar el fil que mouria el model
de dit. Per fer-ho vaig crear dos cilindres més i vaig fer una diferencia entre ells

de forma que quedessin dues tires fines que vaig unir a la falange.

Imatge 26: Captura de la falange amb els dos cilindres que conformaran

I'enganxament. Font: propia.
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Imatge 27: Captura de I'enganxament un cop fetes la diferencia i la unio.

Font: propia.

Per fer la unio entre els dits vaig haver de canviar la configuracié del programa a

planol vertical. Vaig dibuixar una U i vaig extrusionar el disseny.

Imatge 28: Captura de 'enganxament. Font: propia.
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2 ECEEXER

Imatge 29: Captura de 'enganxament extrusionat. Font: propia.

A continuacié vaig crear un rectangle (que seria I'enganxament) i el vaig
extrusionar. Després el vaig fusionar a la unié. Vaig tornar a canviar el planol a
horitzontal i vaig dissenyar dos cilindres, un més gran i un altre més petit. Vaig
fer la diferéncia del cilindre gran al rectangle que havia creat per fer-hi un forat i
vaig introduir el cilindre petit a aquell forat, el que seria el passador de la unié.

Imatge 30: Captura del rectangle extrusionat. Font: propia.
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Imatge 32: Captura de la uni6 amb 'enganxament. Font: propia.

Es interessant destacar que aquest tipus d’uni6 només pot fer-se amb una
impressora 3D, que la fa a capes. Aixo permet que el model del dit surti de la
impressora amb totes les peces unides i amb un disseny que es pugui doblegar
(d’altra manera haurien de fabricar-se els components de la uni6 per separat, fer

el forat de 'enganxament a ma i unir-los posteriorment).

Tot seguit vaig apropar la unio6 a la falange distal. Com la unié era plana i la base

de la falange inclinada vaig haver de canviar la forma de la uni6 tallant els
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cantons. Aixi quan el dit es doblegués les dues peces no es tocarien. Endemeés,

vaig copiar la unié per quan fes les altres falanges.

Imatge 34: Captura de la unid tallada unint-se a la falange distal. Font: propia.

Per fer la falange medial vaig copiar la falange distal dues vegades, vaig girar
una de les copies i vaig apropar-les situant una sobre I'altra. Al fer la seguent
falange a partir d’'una pega anterior vaig aconseguir el mateix angle de tall.
Llavors vaig unir les dues falanges mitjancant la unié que havia creat préeviament.

Vaig repetir el procés per la falange proximal, pero vaig fer tres copies de la
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falange distal per que la peca tingués la distancia adequada. A més a més, vaig

tallar la base per que quedés plana.

Imatge 35: Captura de les copies de la falange distal situades I'una

sobre l'altra. Font: propia.

Imatge 36: Captura de la unid de les dues copies de la falange distal per

crear la falange medial. Font: propia.
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Imatge 37: Captura de la unid de dues falanges. Font: propia.

Després de fer simulacions, vaig adonar-me que si col-locava ranures només a
la part davantera del dit, aquest no podia fer els moviments de flexio i extensio
correctament. Per aguest motiu vaig canviar lleugerament el disseny i vaig afegir

ranures a la part posterior. Aquest és el resultat:

Imatge 38: Captura del disseny del dit acabat. Font: propia.

Els dibuixos fets en AutoCAD es guarden en una extensio .dwg. Per acabar, vaig
exportar aquest arxiu a .stl i vaig obrir-lo amb el programa CURA, que és el que
serveix per configurar la impressora 3D i el que permet que el disseny es pugui
imprimir. A les imatges segients es veu un cub, que representa el marge

d’impressio, dintre del qual esta el model del dit.
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Imatge 39: Captura del model de dit orientat verticalment al programa
CURA. Font: propia.
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Imatge 40: Captura del model de dit orientat horitzontalment al programa CURA. Font: propia.
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El programa CURA permet seleccionar el
tipus d’'impressora amb la qual es creara el
disseny (en el meu cas era una impressora
Prusa i3, una impressora de codi obert que
imprimeix per deposici6 de filament fos, és a
dir, mitjancant una tira de termoplastic fos) i
com sortira la impressio (se seleccionen
parametres com la densitat de les capes, el
tipus de plastic...). Finalment vaig guardar el
document amb tota aquesta informacié a un
arxiu amb una extensio .gcode, que és el que

entén la impressora, i el vaig guardar en un

pendrive. Com la Prusa i3 no llegeix

pendrives, vaig traspassar el document a la _ -
o o ) Imatge 41: Prusa i3. Font: propia.

seva targeta de memoria i la vaig inserir. La

impressio va completar-se a les dues hores i

mitja.

Imatge 42: Impressid del model del dit de plastic. Font: propia.
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e CONSTRUCCIO DEL CIRCUIT
El circuit que vaig construir per moure el dit consta dels elements seguents:

o Cables mascle-mascle. Conductors revestits d’'un material aillant amb
pins a ambdos costats.

o Placa Arduino UNO. Arduino és una plataforma de desenvolupament de

hardware de codi obert basat en una placa electronica que consta d’un
microcontrolador i una série de pins que permeten establir connexions
entre el microcontrolador i els components del circuit. El microcontrolador
que utilitza Arduino és de la marca ATMEL. Aquests dispositius son
circuits integrats (és a dir, circuits electronics en els que els seus
components estan situats sobre una lamina de material semiconductor)
que consten d’'una unitat central de processament (CPU), unitats de
memoria (RAM i ROM) i interficies d’entrada i sortida, que es connecten
a periférics (dispositius com ordinadors, sensors...) d’entrada i sortida
respectivament. Aquests microcontroladors poden emmagatzemar, llegir
I executar programes (instruccions) escrits en el llenguatge de
programacié Arduino.
Hi ha diverses plaques Arduino, cadascuna adaptada a diferents funcions
i amb diferents graus de complexitat, i la que utilitzaré en el meu treball és
la placa Arduino UNO. Aquesta és la placa més utilitzada de totes les
d’Arduino per la seva simplicitat. El seu microcontrolador és
“‘“ATmega328P”, t¢ 14 pins d’entrada i sortida digitals, 5 analodgics i
proporciona una potencia de 5 Volts. Perque funcioni és necessari
connectar-la a un port USB 0 a un adaptador de corrent. Consta d’'una
memoria de 32 Kb.

o Servomotor. Es un tipus de motor que permet canviar i mantenir la posicio

del seu eix a cada moment.

Aquests components van permetre que el dit, que es trobava unit al servomotor
mitjancant un fil, es doblegués o estirés en funcié del moviment del propi
servomotor, controlat pel programa gravat en la placa Arduino, que explicaré a

I'apartat seglent.
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Tot seguit adjunto una captura de pantalla de I'esquema del circuit fet amb el

programa Tinkercad i una fotografia del circuit muntat a la vida real.

[T n]
K| E] Fabulous Tumelo-Leelo ;=] ‘
|[a[D]

Zh W « » B © coédigo P Iniciar simulacion Exportar  Compartir

Imatge 43: Captura de I'esquema del circuit que controla el model del dit de plastic Font: propia.

Imatge 44: Circuit que controla el model del dit de plastic. Font: propia.
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e IMPLEMENTACIO DEL MODEL DE DIT

Per tal que el circuit funcioni, ha d’haver un programa que indiqui al servomotor
que ha de girar 180°. A continuacié adjunto una captura del codi fet amb el

programa Arduino, que posteriorment es grava a la placa.

'@ Programa_flex_sensor Arduineo 1.8.7

Archive Editar Prograrma Herramientas Ayuda

Programa_flex_sensor

#include <Servo.h:-

Servo myservo; [/ crea =1 objeto servo
int poa = 0; f/ posicion del servo
wvoid setup() {

myservo.attach{%); J/ vincula 1 servo al pin digital 9

1

woid loop () I
ffvaria la posicion de 0 a 180, con esperas de 15ms
for (pos = 0; pos <= 1807 pos += 1)
{
myservo.write (pos)
delay{15):
}
ffvaria la posicion de 0 a 180, con esperas de 15ms
for (pos = 180; pos >»>= 0; pos -= 1)
{
myservo.write (pos):
delay{15):

Imatge 45: Captura del codi utilitzat en la implementacié del servomotor. Font: propia.

La captura mostra que el primer que vaig fer va ser crear I'objecte “myservo”,
que és el servomotor. Llavors vaig indicar la seva posicié a 0. A continuacio vaig
indicar que el servo es trobava al pin 9 de la placa Arduino. Finalment, vaig
escriure el que faria el programa, que és variar de la posicié 0 a la 180 (que és
un gir de 180°), amb una espera de 15 milisegons entre cada gir.

El dit, per tant, va moure’s a causa del gir del servomotor, que estava unit a la
protesi per mitja de fil. Vaig situar el model de dit, el servomotor i la placa Arduino

a una capsa feta d’acer inoxidable. Aquesta és la maqueta:
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Imatge 46: Maqueta del model del dit de plastic. Font: propia.

4.2. DISSENY, IMPRESSIO, ENTRENAMENT | ESTIMULACIO DEL MODEL DE
DIT BIONIC

Per tal de fer aquesta part experimental, vaig estar com a visitant una setmana
al centre d’investigaci6 IBEC (Institut de Bioenginyeria de Catalunya) on, amb
I'ajuda d’investigadors, vaig imprimir diversos models de dit (on situar I'anell de
cel-lules) amb diferents materials flexibles i vaig fer les proves amb el constructe

cel-lular.

Abans de comencar a realitzar la part practica del meu treball vaig fer uns cursos
introductoris sobre seguretat al laboratori, on també vaig aprendre els diferents
materials de laboratori i les seves funcions. A 'lBEC vaig treballar principalment
a tres laboratoris: el primer constava d’'una impressora per estereolitografia, el
segon d’una per direct ink writing i el tercer, denominat biospace, era un espai

amb diferents cultius, entre ells les cél-lules que vaig utilitzar al meu treball.
e DISSENY

Jo havia dissenyat diferents models de dit amb AutoCAD, tots pensats per
imprimir-se amb material flexible i amb uns suports ideats per situar I'anell de
cel-lules al voltant. A 'IBEC vam estudiar els avantatges i desavantatges de
cadascun a I'hora d’implementar-los com a protesis amb cél-lules. Els diferents

dissenys que vaig fer son:

o Dit articulat
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Aquest dit és molt similar al disseny del dit robotic, pero difereix en les unions (en
té dos a cada falange) i en els suports. A més, no té les ranures destinades a
subjectar el fil que mouria la protesi, perque aquesta no la mourien uns fils

subjectats a uns servomotors, sin6 un anell de cél-lules musculars.

Imatge 47: Captura del disseny del dit articulat acabat. Font: propia.

o Dit articulat v2

Aquest dit és una versid de l'anterior. Al ser tota I'estructura més petita, la
distancia entre els suports és d’1 cm en comptes de de 2 cm i les unions entre
les falanges no s6n una junta, siné una columna vertical a cada banda. Primer
vam fer-lo foradat, pero després de la impressio per estereolitografia vam veure
que el liquid no polimeritzat quedava a dins, pel que el vam omplir de nou. Es

igual al disseny del dit articulat en els altres aspectes.

Imatge 48: Captura del disseny del dit articulat v2 acabat. Font: propia.

o Dit articulat v3
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Aquest model és igual que I'anterior amb I'excepcid que li vam afegir dues molles

per poder mesurar la forca que hauria de fer 'anell al contraure’s.

Imatge 49: Captura del disseny del dit articulat v3 acabat. Font: propia.

o Ditpla

Aquest disseny va estar pensat per ser lleuger i facil de doblegar, ja que, en
principi, I'anell de cél-lules tindria poca forca i era molt possible que no fos capac

de moure els altres models. Es un prisma quadrangular amb dos suports a cada
banda.

Imatge 50: Captura del disseny del dit pla acabat. Font: propia.
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o Dit arrodonit

Aquest disseny sense articular és com el dit pla perd en comptes de tenir un
prisma com a base aquesta és un cilindre amb la punta arrodonida; més similar

a una protesi de dit.

Imatge 51: Captura del disseny del dit arrodonit acabat. Font: propia.

o Dit pla articulat

Aquest disseny el vam fer a 'IBEC, amb la finalitat que s’ajustés més a 'anell de
cel-lules i el poguessin contraure amb més facilitat per la seva grandaria i la

separacio entre els suports, d’'uns 7 mm.

Imatge 52: Captura del disseny del dit pla articulat acabat. Font: propia.
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o Motlles petits

Els motlles també els vam dissenyar a I'IBEC,
després de decidir quins models utilitzariem per
la implementacié dels actuadors biologics.
Tenen forma circular perqué s’han obtingut

millors resultats amb figures més similars als

sistemes biologics (s’ha vist que en motlles
rectangulars les cel-lules no creixen a les matge 53: Motlles petits impresos.
cantonades). Mesuren 1,7 cm de diametre Font: propia.

exterior. Vam fer 4 motlles.

o Motlle gran

Aquest motlle no és ben bé circular, pero té les
puntes arrodonides. Mesura 3,5 cm de

diametre exterior.

Imatge 54: Motlle gran impres. Font: propia.

e IMPRESSIO

Com ja he mencionat, a '|BEC hi havia dos tipus d’'impressora 3D que utilitzaven

diferents metodes d’'impressio.

A continuacio els explicaré amb més detall i després explicaré model per model

quina va ser 'opcié de fabricacié que vam triar i per que.

Convé aclarir que cap de les dues impressores les vaig utilitzar per imprimir
material bioldgic (encara que podria fer-se), ja que jo vaig emprar uns motlles

que si vaig imprimir en 3D per donar forma a I'anell de cél-lules.

També és important mencionar que la utilitzacio de materials flexibles en la
implementacié d’actuadors biologics dona molts millors resultats que emprar
materials rigids. Tot i que encara no se sap exactament per qué, diverses teories
apunten a la major similitud d’aquests materials amb els sistemes bioldgics, el

que fa que les cel-lules es desenvolupin correctament.

o Impressora per estereolitografia (Form 3 de Formlabs)
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L’estereolitografia ja I'he explicat, aixi que em limitaré a remarcar el procés

d’impressié de la impressora de I'lBEC concretament.

Després d’editar els parametres d’'impressié amb el programa PreForm, vam
haver de col-locar el cartutx amb la resina flexible (de la qual no sabiem les seves
propietats exactes al no ser encara un material comercialitzat) a la impressora.
Un cop ho vam haver fet, vam obrir un tap situat a la part posterior de la maquina
perque passeés l'aire durant la impressio, el que impediria que es fes el buit i

afavoriria la caiguda del polimer.

Aquesta impressora imprimia els dissenys al revés i, a més, generava un motlle
amb uns suports que permetien imprimir les estructures inclinades. Aixo
beneficiava el curat (o assecat) del polimer. Reprenent el procés
d’estereolitografia, aquest consisteix a assecar el polimer mitjancant raigs UVA.
Inclinar el disseny disminuia la superficie d’impressid, el que assegurava que,
abans de passar a la seguent capa, I'anterior s’havia assecat correctament i

podia servir de base.

Imatge 55: Impressora per estereolitografia de 'lBEC. Font: propia.

Les peces impreses amb aquest aparell requerien un acabat que assegurés que
el model s’havia assecat correctament. Primer vam separar el disseny de la
safata amb una espatula i vam netejar els estris amb isopropanol. També vam
fer dos banys a la pega amb isopropanol, cadascun de deu minuts. L’isopropanol

elimina el polimer, pel que els banys van ajudar a que en els dissenys no
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quedessin residus d’impressio. Després vam assecar les peces amb una pistola

de nitrogen a pressio i vam ficar-lo a un forn de raigs UVA per fer el curat final.

Imatge 56: Bany disopropanol. Imatge 57: Pistola de nitrogen a
Font: propia. pressio. Font: propia.

Imatge 58: Forn de raigs UVA. Imatge 59: Peca al forn de raigs
Font: propia. UVA. Font: propia.

o Impressora per direct ink writing
(INKREDIBLE + de CELLINK)

 —
- INRREegbL e

Abans d’utilitzar Inkredible + vam haver
d’obrir els dissenys d’AutoCAD (en format
.stl) amb el programa slic3r per editar els
parametres d’'impressié. També vam haver
de canviar manualment la velocitat

d’'impressié modificant el .gcode (extensio

Imatge 60: Impressora per direct ink writing

d'un llenguatge de programacio) amb el amb la xeringa i PDMS. Font: propia.
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programa Repetier-Host. Quan vam
imprimir amb aquesta impressora vam
utilitzar un material anomenat PDMS (ja
mencionat en 'apartat tedric

experimental), que requeria un preparat.

Vam pesar 10 grams de la silicona i 0,5

grams d’un liquid que el polimeritza (o

asseca) i els vam barrejar amb l'ajuda
d'una punta d'agulla. A continuacio vam Imatge 61: Preparaci6 del PDMS. Font: propia.
ficar la barreja a una xeringa que vam

introduir a la impressora.

Un cop fet aixo, vam haver de connectar la maquina a I'ordinador (que tenia els

dissenys) i de calibrar la impressora. Els passos eren els seguents:

- Es provava I'agulla (TURN ON PH1) per veure que extrudia correctament.
- Es calibraven els eixos (HOME AXES).
- Es calibrava l'altura (MOVE Z i CALIBRATE Z).

Per ultim s’iniciava la impressio.

Cal dir que el métode d’impressié de la
Inkredible + és el de dissenyar un perimetre
i després omplir-lo. No és capac de generar
estructures de suport, al contrari que la que
utilitza estereolitografia. Aixd no va permetre
imprimir alguns dels dissenys realitzats
perqué l'aparell no pot fabricar estructures
sense base (com alguns dels suports per

'anell de cel-lules).

El PDMS també requereix un assecat
després de la impressio, que vam fer a un  Imatge 62: Forn. Font: propia.

forn a uns 65°C.

Com ja he explicat els dos tipus d’impressid i els processos que se segueixen

per imprimir amb els aparells concrets que tenia I'|BEC, passaré a explicar quins
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dels dissenys exposats anteriorment vam imprimir, amb quina impressora i per

Y

que.
o Dit articulat

Aquest dit era el més gran de tots els dissenys anteriors (quasi 11 cm de punta
a punta) pel que, encara que no sabiem siI'anell de cél-lules tindria for¢a suficient
per moure’l, vam decidir imprimir-lo. Vam escollir I'estereolitografia com a métode
perqué, com ja he explicat, la impressora per direct ink writing no pot fer dissenys
sense base al no generar estructures de suport, pel que vam pensar que no

podria imprimir els suports per I'anell de cél-lules correctament.

La impressi6 va realitzar-se correctament, perd quan vam treure les estructures
de suport la unié entre falanges es va trencar. Aixo ens va fer pensar que el tipus
d’uni6 d’aquest model no era adequada pel material flexible amb el qual estavem

imprimint, pel que vam modificar el disseny original i vam fer el dit articulat v2.

Imatge 63: Model de dit articulat imprés per estereolitografia

amb les estructures de suport. Font: propia.

o Dit articulat v2

Com ja he mencionat, aquest model és una versi6é de I'anterior. Vam fer-lo més
petit (5 cm de llargaria) per disminuir la distancia entre els suports i que I'anell de
cél-lules pogués fer-lo contraure amb més facilitat. Vam fer-lo foradat amb la
mateixa finalitat, ja que foradar-lo en disminuiria el pes. Tanmateix, aixdo ho vam
tornar a canviar pel problema que vam tenir. Finalment, vam canviar els
enganxaments simplificant-los a una columna a cada banda per evitar el

trencament. Vam decidir imprimir-lo per estereolitografia també.
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Imatge 64: Model de dit articulat v2 imprés per estereolitografia.

Font: propia.

o Dit articulat v3

Aquest model el vam fer quan vam veure que l'anterior s’imprimia sense
problemes. Es el mateix que el dit articulat v2, imprés per estereolitografia també,

perdo amb molles.

Imatge 65: Model de dit articulat v3 impreés per estereolitografia.

Font: propia.

o Ditpla

Aquest model el vam imprimir amb les dues impressores perqué, al ser el disseny
més lleuger i petit, vam pensar que seria el que es mouria amb més facilitat pel
constructe cel-lular. Tanmateix, al model que vam imprimir per direct ink writing
vam modificar-li els suports (per les limitacions ja al-ludides) i vam reduir-li la
mida en un 50%. Aix0 ho vam fer perque els suports del dit estaven molt
allunyats, el que podria ser un problema si feiem créixer un anell de cél-lules tan

gran. Estudis han demostrat que, en l'estat preliminar en el que estan les
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investigacions en aquest camp, la creaci6 d’'un anell cel-lular massa gran podria
suposar problemes en el creixement del constructe, perque, entre altres motius,

no a totes les cel-lules els arribarien els nutrients o la ja explicada contraccié.

Imatge 66: Model de dit pla imprés

Imatge 67: Model de dit pla impres per

per estereolitografia. Font: propia. direct ink writing. Font: propia.

o Dit arrodonit

Com aquest model de dit era similar al dit pla pero més pesant i, a més, mancava
d’articulacions, vam decidir no imprimir-lo, ja que vam suposar que l'anell de

cél-lules no seria capag¢ de moure’l.

o Dit pla articulat

Aquest disseny, una barreja entre el dit pla i I'articulat, pretén tenir la lleugeresa
del pla i la separacio entre articulacions de I'articulat, tot destinat a facilitar que
'anell de cél-lules el mogués. Vam imprimir-lo per direct ink writing perqué el
PDMS és més flexible que el material de I'altra impressora i també seria més facil

fer-lo contraure’s. Vam fer-ne dues amplades: un de 3 mm i un altre de 5 mm.
o Motlles

Aquests motlles eren necessaris per donar
forma a lanell de cél-lules durant el seu
creixement. Vam imprimir-los per direct ink
writing perquée el PDMS és més flexible que el

material que utilitzava la impressora per

estereolitografia i  aixo  afavoreix el natge 68: Motlles impresos per

desenvolupament de les cel-lules. direct ink writing. Font: propia.
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Finalment vam decidir quins dels models impresos serien més adients per situar-
hi 'anell de cél-lules. Per fer-ho, basicament vam mirar la distancia que hi havia
entre els suports i quin es doblegava amb més facilitat. En quant al primer
parametre, com ja he mencionat amb anterioritat, eren ideals els suports més
proxims entre si per experiments fets amb anterioritat. Respecte a la flexibilitat
del disseny, vam fer unes mesures amb el flex sensor explicades a I'apartat

“calibratge dels models amb un flex sensor controlat per Arduino”.

Els models triats finalment van ser quatre. Els impresos per direct ink writing i
amb PDMS: el dit pla 50% i el dit pla articulat a dues altures. Els impresos per

estereolitografia: dit articulat v3.
e CONSTRUCTE CEL-LULAR

Per la creacio del constructe cel-lular vam seguir un protocol similar al de I'article
dels investigadors de 'IBEC que esta explicat a la seccid tedrica experimental
del treball. Tanmateix, hi ha unes quantes diferencies, pel que descriuré el procés

que vam sequir.

Vam utilitzar mioblasts de ratoli (C2C12) situats a un hidrogel que proporciona
un entorn adequat a les cél-lules per la seva supervivéncia. Aquest hidrogel ha
de ser compacte per que els arribin els nutrients a totes les cél-lules. Es
interessant mencionar que és preferible utilitzar cél-lules joves que velles, perque
les primeres creixen, es diferencien i responen als estimuls electrics amb més
taxa d’éxit. Els mioblasts es compren, i venen congelats. Un cop s’han
descongelat, s’han de situar a un medi que es diu medi de creixement (també se
'anomena GM o growth medium) perqué proliferin. S’han de deixar en aquest
medi i en el motlle adequat (depenent de la forma que volem donar-los) durant
tres dies. Es important que no creixin massa poc, perqué llavors no tenen forca
suficient per moure les protesis, pero tampoc poden créixer massa, perque els
nutrients no arriben a totes les cel-lules. Quan hagin passat els tres dies, el ja
format anell de cél-lules ha de situar-se a “I'esquelet” i ha d’afegir-se-li el medi
de diferenciacio (DM o differenciation medium). Al tercer dia d’estar en aquest
medi (el seté des del traspas als motlles) comenga I'estimulacié eléctrica i al quart

és l'estimulacio definitiva.
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Finalitzacié
de
lestimulacio i
fixacio

Col-locacio Col-locacio
de les de I'anell de

cél-lules als /4 cél-lules als
motlles models de dit

Estimulacio
eléctrica de
'anell

Medi de creixement Dig 3 Medi | Dig 7 | dediferenciacio Dig 9

Imatge 69: Esquema del procés d’implementacié dels anells. Font: propia.

Nosaltres vam situar els mioblasts als motlles
amb el medi de creixement un divendres.
Durant el cap de setmana van proliferar i el
dilluns vam fer el traspas als motlles, que

explicaré a continuacio.

L

Abans de posar els anells als esquelets els : ;
Imatge 70: Col-locacio de les cel-lules

vam acabar de curar ficant-los deu minuts a la _

) ) _ als motlles. Font: propia.
campana biologica (espai de treball amb
materials bioldgics, que consta dun flux
laminar cap a [l'exterior per evitar Ia
contaminacio de les mostres de l'interior) sota

un llum ultraviolat. Aixd ho vam fer perque és

de gran importancia que els esquelets estiguin

Imatge 71: Models de dit sota raigs
totalment secs per no danyar les cel-lules. UVA. Font: propia.

A més, a tot el que ficavem a la campana bioldgica I'haviem d’aplicar etanol al
70% que, per les seves propietats antiséptiques, evita la contaminacio de les

mostres.

Treballant sempre a la campana biologica vam posar el medi de diferenciacio a
la placa on estaven els models de dit escollits i vam observar que flotaven una
mica. Aix0 seria un problema si, un cop situats els anells, aquests quedessin per
sobre del medi, el que evitaria que es diferenciessin correctament. A continuacio
vam treure les cél-lules de la camera de temperatura on estaven (a 36 °C/37 °C).
Amb dues pinces i amb molta cura vam traspassar els cinc anells de cél-lules als
models corresponents. Vam situar dos anells a cada model excepte al dit pla, al

qual vam situar només un. Com pot veure’s a les imatges seguents, al principi
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els anells no quedaven tensats als suports, perd unes hores més tard pot

observar-se que s’havien contret al voltant de les estructures.

Imatge 72: Col-locacio del medi de diferenciacio a la placa

on estaven els anells. Font: propia.

Imatge 73: Cél-lules musculars Imatge 74: Cél-lules musculars

als motlles (I) Font: propia. als motlles (Il) Font: propia.

Imatge 75: Extraccio dels anells de cél-lules dels motlles. Font: propia.
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Imatge 76: Traspas de I'anell al medi Imatge 77: Traspas de I'anell al model

de diferenciacié. Font: propia. del dit. Font: propia.

Imatge 78: Anells recentment Imatge 79: Anells recentment

traspassats als models (I). Font: propia. traspassats als models (Il). Font: propia.

Imatge 80: Anells traspassats als models unes hores després (més tensats). Font: propia.
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Al dia tres d’estar en el medi de diferenciacié va fer-se la primera estimulacio
eléctrica (a un periode de 0,2 s i durant 1 hora). El dia quatre va tornar a fer-se
una estimulacio igual. Abans de cada estimulacié li canviavem el medi a les
cél-lules, perqué, com les sotmetiem a situacions d’estrés, convenia que

tinguessin glucosa suficient.

Quan vam fer l'estimulacié final, encara que s’havien tensat al voltant dels
suports (el que indica que eren capagos de contraure’s), no vam observar cap
contraccio de resposta en els anells.

Imatge 81: Maquinaria amb que vam fer I'estimulacio eléctrica. Font: propia.

Imatge 82: Estimulacié eléctrica dels anells. Font: propia.
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Tot i que els anells van estimular-se fins el 4 de setembre (el dia quatre en el
meu eix cronologic equival al 30 d’agost, pel que els anells van estimular-se
durant nou dies), no vam observar cap contraccio. Aixo no vol dir que no les
hagués, pero si que, d’haver-les, no eren suficientment fortes com per veure-les

a ull nu.

Per analitzar I'estructura microscopica dels anells de cél-lules vam escollir els
anells situats al model de dit pla articulat d’altura 3 mm i els dels dit articulat amb
molles, encara que podriem haver triat qualsevol dels models.

El microscopi que vam utilitzar s’anomena I:D Fotomultiplicador

confocal. Es un tipus de microscopi optic que Plnodela  ___\__ Aperura Pl

imagen

empra un laser com a font de llum, el que

Lente

permet veure amb més intensitat els colorants

fluorescents. Un dels elements caracteristics  Espeio

dicroico f /4 :E::' Apertura P2

del microscopi oOptic és el “pinhole”, un

Objetivo

Arriba del foco
_ Plano focal
Abajo del foco

diafragma que només permet el pas de la llum
Espécimen

provinent del pla de la mostra que s’estigui
observant. Aixd n‘augmenta el contrast i la  Imatge 83: Estructura del

qualitat de la imatge, ja que elimina altres Microscopi confocal. Font.
https://www.researchgate.net/figure/

fonts de fluorescéncia. El microscopi pren .
Figura-1-Esquema-de-

imatges per capes. En el nostre cas prenia . oo Vicroscopio-

una imatge cada deu micrometres fins als 200  confocal-laser-Tomado-de-

micrometres de la mostra. Baccallao fig4 314113398

La técnica que vam emprar és la immunofluorescéncia, i I'objectiu que teniem
era veure si els miotubs estaven alineats. Aixo ens interessava perque l'alineacié
dels miotubs i la forca amb la qual els anells s6n capagos de contraure’s son
directament proporcionals. Les imatges que vam prendre d’'ambdos anells van
mostrar que els miotubs tenien una alineaci6é correcte, el que ens va portar a
suposar que potser els anells si que responien a la estimulacio electrica, pero es

contreien amb tan poca forga que el moviment no era visible a I'ull huma.

La immunofluorescéncia és una técnica en la qual s’empren anticossos units a
substancies fluorescents. El primer que vam haver de fer va ser “fixar’ les

mostres, al dia onze en el medi de diferenciacio. Per fer-ho vam utilitzar
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paraformaldehid diluit al 4%, que bloqueja les proteines de tal forma que evita
que es reprodueixin, el que mata les cél-lules. L’avantatge de la fixacié és que
també manté les mostres en el mateix estat, n’evita tant el creixement com el
deteriorament. Després de fixar els anells vam dur a terme la “permeabilitzacio”
de les cel-lules, el que permetria que els anticossos travessessin les membranes
fixades. Aquest procés vam fer-lo amb una substancia anomenada Trit6 X-100,
que crea orificis en la membrana. Per ultim, vam introduir els anticossos. Hi havia
dues parts de les cel-lules que voliem marcar: els nuclis i els miotubs. Pels
miotubs vam utilitzar 'anticos Anti-Myosin Heavy Chain Il unit al colorant verd
fluorescent Alexa Fluor 488, i pels nuclis vam emprar no un anticos, siné un
compost organic capag¢ d’intercalar-se en regions de I'ADN de color blau
fluorescent. El seu nom és Hoechst 33342. El que es veu en blau en la imatge

seguent sbn els nuclis i en verd els miotubs.

Imatge 84: Imatges al microscopi i els corresponents models de dit. Font: propia.
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4.3. CALIBRATGE DELS MODELS AMB UN FLEX SENSOR CONTROLAT PER
ARDUINO

CONSTRUCCIO DEL CIRCUIT

Per tal de mesurar la forca amb la que el model robotic de dit era capac de

doblegar-se en comparacié amb un dit real, aixi com per testar els diferents

models possibles per implementar I'anell de cel-lules, vam construir un circuit

amb un flex sensor integrat.

o

Flex sensor. Els flex sensor sén un tipus de sensor amb la capacitat de
mesurar la flexié o desviacié respecte el seu punt inicial. Estan fets de
plastic o algun material flexible que sigui aillant, al qual s’adhereix un
material conductor (com el grafit, fet de carboni), que varia la seva
resistencia en funcié de la flexio (flexio i resisténcia son valors directament
proporcionals).

Dos resistors, un amb valor de 10 KQ i l'altre amb valor de 220 Q. Els
resistors sGn components electronics que tenen la funcié de presentar
resistencia eléctrica (oposicié al pas del corrent) en un circuit eléctric.
Normalment s’introdueixen en un circuit per evitar que hi hagi una
sobrecarrega de tensio (sobretot quan hi ha altres elements al circuit que
es volen protegir, com un Led), que és la funcié que li donaré jo.
Protoboard. Sén unes plagues amb circuits interns que serveixen per
realitzar muntatges facilment modificables de forma rapida. S'utilitzen per
fer simulacions i proves de circuits electrics.

Led (o diode emissor de llum) verd. Com el seu hom indica, un Led és un
diode (dispositiu electronic que consta de dos electrodes pel qual nomeés
passa corrent en un sentit) que genera llum quan s’hi aplica tensioé a una
de les seves terminals.

Cables mascle-mascle.

Placa Arduino UNO.
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Imatge 85: Materials que he utilitzat en la construccié del circuit. Font:

https://www.instructables.com/id/How-to-use-a-Flex-Sensor-Arduino-Tutorial/

Per comprendre el funcionament del circuit eléectric és necessari entendre la llei
d’Ohm. Aquesta llei expressa la relacié entre tres variables en els circuits

eléctrics que definiré a continuacié amb la férmula seguent:
V=IR
Les tres variables de la férmula son:

- Intensitat del corrent (I): quantitat de carrega eléctrica que passa per un
conductor per unitat de temps. Aquest flux de carrega és ocasionat pel
moviment d’electrons. Es mesura en Ampers (A).

- Voltatge o tensié (V): diferéncia de potencial entre dos punts, o pressio
que exerceix una font d’energia eléctrica sobre carregues eléctriques.
Mesurat en Volts (V).

- Resisténcia (R): oposicid que presenta un material al pas del corrent,

mesurat en Ohms (Q).

El circuit construit funciona de la segient manera: el flex sensor actua com a
divisor de tensio variable. Aixo és degut a que la seva resisténcia varia en funcio
del seu grau de flexié. A més flexidé, menys carboni que condueixi el corrent i, per

tant, major resistencia. Segons la llei d’Ohm, a major resisténcia major voltatge
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(s6n magnituds directament proporcionals) i, com que el Led genera llum quan
se li aplica tensio, a major voltatge meés llum. En resum, quan més es doblega el

flex sensor més s’il-lumina el Led.

Després d’aconseguir el material, vaig fer un esquema del circuit amb el

programa Fritzing. Aquest és el resultat:

:l_i:_i!iililillllIIIIIIIIIIIIIIIIl‘

n>6F:breadboard
socket (56
RSR 03MB102 Bresdbosard

Imatge 86: Esquema del circuit. Font: propia.

Convé destacar que les resisténcies i el flex sensor estan connectats en serie.

Aixo0 vol dir que la intensitat del corrent es divideix entre ells, pero no la tensié.
e IMPLEMENTACIO DEL FLEX SENSOR

Un cop vaig haver muntat el circuit, vaig haver d’escriure el codi al programa
Arduino per després gravar-lo a la placa. Adjunto una captura del codi utilitzat,

que explicaré a continuacio.
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@ Programa_flex_sensor Arduino 1.8.7

Archivo Editar Programa Herramientas Ayuda

Frograma_flex_sensor

//Constants:

const int ledPin = 37 f/pin 3 has PWM funtion

const int f£lexPin = A0; //pin AD to read analog input
f/Variables:

int value; //save analog value

viold setup(){

pinMode {1edPin, QUTEUT); //S5et pin 3 as 'output'

Serial.begin {9600} ; f/Begin serial communication
}
viold loop() {
value = analogRead (flexPin); f/Read and save analog walue from potentiometer
Serial.println{value); S/Print value
value = map(value, 700, 900, 0, 253);//Map wvalus 0-1023 to 0-255 (FWM)
analogWrite (ledPin, value): /f5end PWM walue to led
delay (100} 7 /f5mall delay

Imatge 87: Captura del codi utilitzat en la implementacié del flex sensor. Font: propia.

Com pot veure’s a la imatge, el primer que vaig fer va ser declarar les constants,
que son dues. D’una banda tenim “ledPin” (que és el Led que ha d’encendre’s i
apagar-se i esta al pin 3) i d’'una altra el “flexPin”, que va a I'entrada analoga (de
la placa Arduino UNO) AOQ. Després vaig declarar la variable “value”, que permet

llegir els valors que prengui el flex sensor.

Tot sequit vaig indicar que el ledPin és la sortida i l'inici de la comunicacié en

série per poder veure els valors que prengués el flex sensor.

A partir de la seccio “void loop” que pot llegir-se a la captura s'’inicia el programa.
El primer que fa és llegir la informacié que rep del flex sensor i a continuacio el
mostra en pantalla. En principi, els valors que pot prendre van de 0 (que
representa 0 Volts) a 1023 (que sbn els 5 Volts), pero el flex sensor no té tanta
capacitat de dividir el voltatge com per arribar a aquests valors, pel que
tedricament aquests haurien d’estar compresos entre els 700 i 900. Hem de

passar aquests valors a modulacié per ample de polsos (PWM), que permet

73



enviar informacioé o controlar la quantitat d’energia enviada. Els valors en PWM
son entre 0 i 255. Finalment, aquests valors s’envien al Led i s’introdueix un petit

temps d’espera abans de tornar a comencgar el cicle.

Les imatges adjuntades més avall mostren el funcionament del circuit amb el

programa muntat en la vida real.

Imatge 89: Circuit muntat amb el flex sensor doblegat. Font: propia.

Com pot veure’s a les imatges prévies, quan el flex sensor esta estirat, és a dir,

......

imatges). En la segona, en canvi, el flex sensor esta doblegat, pel que el Led
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esta molt més il-luminat. Aixo indica que, quan el flex sensor esta doblegat, el

voltatge, i per tant la resisténcia, s6n majors que quan esta estirat.
e VALORACIO DELS MODELS

Tal i com he mencionat, vaig utilitzar el flex sensor per dos proposits principals:
el primer, comparar la forga del dit robotic amb la del meu dit. El segon, testar els
diferents models impresos a I'IBEC per saber quin era més facil de doblegar i,

per tant, quin seria més possible que pogués moure I'anell de cél-lules.

Com el flex sensor és un divisor de tensio, els valors estan en volts, mesurats

amb un voltimetre connectat en paral-lel al circuit del flex sensor.
o COMPARACIO DE LA FORCA DEL DIT ROBOTIC AMB EL REAL

En aquesta comparacio de forces vaig anotar les maximes realitzades pel dit
robotic i el real, aixi com un control en el que el flex sensor no esta unit a cap

element.

- Sense flexio (sol): el valor del voltatge
sense aplicar-hi cap forca al flex sensor
(és a dir, amb aquest totalment estirat)
va ser duns 0,24 V. Aguest valor

serveix com a control per comparar les

forces fetes per la protesi i el dit real.

Imatge 90: Valor del voltatge amb el flex

sensor estirat. Font: propia.

- Ditreal: el valor maxim aconseguit va ser de 1,94 V.

:

o

Imatge 91: Valor del V0|tatge amb el flex sensor |matge 92: Flex sensor unit al

unit al meu dit. Font: propia. meu dit. Font: propia.
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- Model de dit robotic: 2,02 V.

Imatge 93: Valor del voltatge amb el flex sensor Imatge 94: Flex sensor unit al

unit al model del dit de plastic. Font: propia. model del dit de plastic. Font.

propia.
Model de mesura Valor maxim (Volts)
Sol 0,24
Dit real 1,94
Dit robotic 2,02

Taula 1: Valors del calibratge del model de dit robotic. Font: propia.

Com pot veure’s, al realitzar el mateix moviment el dit real i el model de dit robotic
van aconseguir basicament el mateix valor, tot i que el dit robotic va obtenir un

valor una mica major.
o CALIBRATGE DELS MODELS IMPRESOS A L'IBEC

En aquest cas, vaig unir les protesis que vaig imprimir a '|BEC al flex sensor i
vaig realitzar la mesura. Aquelles protesis que van aconseguir el valor més baix
de voltatge van ser les que es van doblegar completament amb menys esforg;
les que I'anell tindria més possibilitats de moure. Per aquest motiu el flex sensor
em va servir principalment per valorar I'efectivitat de la distancia entre els suports
dels models. A menor distancia entre els suports menys es doblegaria el flex
sensor i menys valor de voltatge mostraria el voltimetre. No em va servir per
comparar la rigidesa entre els dos materials utilitzats perque el que variaria al
doblegar-los completament seria la for¢ca que jo fes, que no la podia mesurar.
Per exemple, si doblegués un material molt rigid perd6 amb la mateixa distancia

entre els seus suports que un molt tou, el valor que em mostraria el flex sensor
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seria el mateix, pero requeriria més forca doblegar el rigid. En canvi, si comparo
dos models fets del mateix material pero amb diferent distancia entre els suports,
segons la meva hipotesi, aquell amb major separacio entre els suports es
doblegara més, pel que requereix meés for¢ca doblegar-lo completament. El valor
de voltatge sera més alt.

També vaig fer la diferencia entre el valor de voltatge estirat i flexionat, ja que
vaig tenir en compte que, a causa de factors com el pes dels models, el valor de
voltatge quan el model no estava flexionat era una mica diferent entre ells. En el
cas dels models que tenien més d’un parell de suports vaig enregistrar el valor

maxim aconseguit al flexionar cada parell.

Convé remarcar que a I'’hora d’escollir quines protesis utilitzariem a I'experiment,
apart de tenir en compte la distancia entre els suports que vaig mesurar amb el
flex sensor, també vam centrar-nos en aspectes com el disseny, la mida, el
material 0 avantatges afegits que poguessin tenir (com les molles del dit articulat
v3 o el fet que el dit pla articulat 5 mm fos més gruixut i, per tant, més estable en

qualsevol posicio).

- Dit articulat: aquest no el vam mesurar perqué, com ja he explicat, va

trencar-se al treure-li el suport que havia fet la impressora.

- Dit articulat v2: el valor estirat era de 0,83 V. El valor maxim pel primer
parell de suports va ser de 0,93 V (diferéncia 0,1 V) i el del segon de 0,94
V (diferéncia 0,11 V).

Imatge 95: Valor del voltatge inicial amb el flex sensor unit al

dit articulat v2. Font: propia.
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Imatge 96: Valor del voltatge doblegant el primer Imatge 97: Valor del voltatge doblegant el segon

parell de suports amb el flex sensor unit al dit parell de suports amb el flex sensor unit al dit

articulat v2. Font: propia. articulat v2. Font: propia.

Dit articulat v3: el valor estirat va ser de 0,85 V. El valor maxim del primer
parell de suports va ser 0,99 V (diferencia 0,14 V) i el del segon de 0,94 V

(diferéncia 0,09 V).

=]
2

Imatge 98: Valor del voltatge inicial amb el flex sensor unit al

dit articulat v3. Font: propia.
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Imatge 99: Valor del voltatge doblegant el Imatge 100: Valor del voltatge doblegant el
primer parell de suports amb el flex sensor segon parell de suports amb el flex sensor

unit al dit articulat v3. Font: propia. unit al dit articulat v3. Font: propia.

- Dit pla: el valor estirat va ser de 0,69 V. El valor maxim doblegat va ser de
2,08 V (diferencia 1,39 V).

Imatge 101: Valor del voltatge inicial amb el flex Imatge 102: Valor del voltatge doblegant el model

sensor unit al dit pla. Font: propia. amb el flex sensor unit al dit pla. Font: propia.
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- Dit pla 50%: el valor estirat va ser de 0,65 V. El valor maxim doblegat va
ser d’1,89 V (diferéncia 1,24 V).

Imatge 103: Valor del voltatge inicial amb el flex Imatge 104: Valor del voltatge doblegant el model

sensor unit al dit pla 50%. Font: propia. amb el flex sensor unit al dit pla 50%. Font: propia.

- Dit arrodonit: vam descartar aquest model al ser massa gruixut, pel que no

el vam imprimir ni calibrar.

- Dit pla articulat amplada 3 mm: el valor estirat va ser de 0,63 V. El valor
maxim doblegant el primer parell de suports va ser de 0,72 V (diferéncia
0,09 V). El valor maxim doblegant el segon parell de suports va ser de 0,92
V (diferencia 0,29 V).

Imatge 105: Valor del voltatge inicial amb el flex

sensor unit al dit pla articulat 3 mm. Font: propia.
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Imatge 106: Valor del voltatge doblegant el Imatge 107: Valor del voltatge doblegant el
primer parell de suports amb el flex sensor segon parell de suports amb el flex sensor

unit al dit pla articulat 3 mm. Font: propia. unit al dit pla articulat 3 mm. Font: propia.

- Dit pla articulat amplada 5 mm: el valor estirat va ser de 0,60 V. El valor maxim
doblegant el primer parell de suports va ser de 0,73 V (diferéncia 0,13 V). El valor
maxim doblegant el segon parell de suports va ser de 0,82 V (diferéncia 0,22 V).

Imatge 108: Valor del voltatge inicial amb el flex

sensor unit al dit pla articulat 5 mm. Font: propia.
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Imatge 109: Valor del voltatge doblegant el

primer parell de suports amb el flex sensor

unit al dit pla articulat 5 mm. Font: propia.

Imatge 110: Valor del voltatge doblegant el

segon parell de suports amb el flex sensor

unit al dit pla articulat 5 mm. Font: propia.

Model de dit Valor estirat Valor maxim Diferéncia
flexible (Volts) doblegat (Volts) (Volts)

Dit articulat v2 0,83 0,93 0,94 0,10 0,11
Dit articulat v3 0,85 0,99 0,94 0,14 0,09
Dit pla 0,69 2,08 1,39

Dit pla 50 % 0,65 1,89 1,24
Dit pla articulat 0,63 0,72 0,92 0,09 0,29
amplada 3 mm
Dit pla articulat 0,60 0,73 0,82 0,13 0,22
amplada 5 mm

Taula 2: Valors del calibratge dels models de dit flexible. Font: propia.
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5. CONCLUSIONS

En base als resultats obtinguts puc elaborar una serie de conclusions que

confirmaran o desmentiran les meves hipotesis inicials.

D’una banda, en quant a la implementacié dels dos tipus de protesis, la meva
hipotesi inicial va ser que actualment la robotica seria més efectiva per utilitzar-
la que les bioniques. Els experiments fets avalen aquesta afirmacio, ja que vaig
aconseguir que la protesi robotica realitzés moviments que, encara que senzills,
responien al codi que jo I'havia indicat (flexionar i estirar el dit). Si es pensés
implementar una protesi robotica de dit o de qualsevol extremitat a un pacient
s’haurien de fer alguns canvis a la meva protesi, com reduir la mida del
servomotor per fer-la més lleugera i menys aparatosa, perd aquests son
aspectes que, amb els recursos i I'experiéncia adequats, poden aconseguir-se
sense grans dificultats. Confirmo que la protesi robotica és més efectiva que les
bioniques pergue no vam aconseguir cap resposta dels anells de cel-lules, pel
que les protesis fetes a I'IBEC no van moure’s. Tot i aixi, com altres investigadors
(com els autors dels articles que vaig explicar a I'apartat tedric experimental) si
gue han aconseguit resposta en els anells de cél-lules, i com els meus anells van
tensar-se al voltant dels suports (el que va revelar capacitat de contraccio i
adaptacio a les superficies), obtenir actuadors biologics funcionals avui dia és
una realitat. Tanmateix, aquests actuadors pateixen la série de limitacions ja
esmentades al treball, el que de moment impedeix incrementar-ne la seva
grandaria o la seva forca. Aixd fa que, en l'estat en que es troben les
investigacions, una protesi bionica de dit no pugui implementar-se. Amb tot, els
avantatges de les maquines biologiques respecte les convencionals (les ja
mencionades adaptabilitat, autocuracio...) a més de no necessitar bateries i ser,
per tant, més lleugeres, fan que, en un futur en que s’hagin solucionat els
problemes que presenten, siguin una excel-lent opcié com a protesis funcionals

i realistes.
Possibles linies d’investigacio que plantegen els resultats son:

Utilitzar cel-lules més noves per fer els anells de cel-lules i repetir el procés de
creacio de les protesis bionigues per comprovar si aquestes responen a estimuls

electrics de forma visible.
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En base als resultats en el microscopi, que mostrava que els miotubs d’almenys
un dels models estaven ben alineats, repetir I'estimulacié eléctrica a un

microscopi per comprovar si hi ha contraccions molt lleugeres.

Com esta explicat a I'apartat tedric del treball, el procés de la contraccié muscular
(en altres paraules, del moviment del cos) és electroquimic. Les protesis
elaborades havien de tenir la capacitat de respondre a estimuls eléctrics (encara
que també podrien implementar-se protesis fotosensibles o que responguessin
davant canvis quimics) per poder moure’s i simular amb més precisio el sistema
locomotor huma. Ara bé, perque fossin protesis totalment funcionals haurien de
respondre a estimuls (ja fossin eléctrics o d’altre tipus) provinents del cervell.
Aix0 podria aconseguir-se amb una interficie cervell-ordinador, un dispositiu que,
després de captar l'activitat cerebral, la selecciona, classifica i tradueix a un
comandament de control d’algun dispositiu artificial, com una protesi. Les
investigacions en aquest camp encara no son molt avancades, pero les ultimes
décades s’han fet avencos importants i fins i tot s’han implantat interficies cervell-
ordinador (o brain-computer interface, BCI, en anglés) en pacients humans. Per
tant, una altra linia d’investigacio podria enfocar-se al control d’aquestes protesis

mitjancant aquest sistema.
D’altra banda, en relacié amb el calibratge de les protesis vaig fer tres hipotesis:

La primera va ser que un dit real era capac de fer més forca que el dit robotic, i
ha resultat ser falsa, ja que el dit robotic va aconseguir un valor lleugerament
meés alt que el dit real quan els vaig comparar amb el flex sensor. Aixo també
ressalta un dels avantatges de les protesis robotiques: la gran forca que poden

fer en comparacio amb els sistemes biologics.

La segona i tercera hipotesis tenien a veure amb la comparacioé dels models
flexibles de dit impresos a 'lBEC. Com ja he explicat, vam treballar amb dues
variables principals: el material (un de més flexible, el PDMS, i I'altre de menys)
i la distancia entre els suports. Com el dit bidnic no va moure’s, no vaig poder
arribar a descartar o refutar completament cap de les dues hipotesis, pero les
mesures amb el flex sensor i la recerca bibliografica em van servir per arribar a

certes conclusions.
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Les mesures amb el flex sensor em van servir per saber si més distancia entre
suports equivalia a meés flexio. Aixo voldria dir que es necessitaria meés forca per
doblegar els models amb més distancia entre suports completament, el que seria
un desavantatge. Les mesures van ser purament estructurals. Amb aixo vull dir
que no vaig tenir en compte que, per un model amb una separacié major entre
suports, hauria de fer un anell de cel-lules més gran, el que podria afectar a la

forca de I'anell en questio. Aquest aspecte el tracto més endavant.

Cal aclarir que el flex sensor no és un element de mesura d’alta precisio, pel que
vaig comparar valors bastant diferents entre ells. També destaco que vaig
treballar amb els valors extrets de la diferencia entre el voltatge del model estirat

i doblegat.

Per comencar, els valors que van aconseguir els dits plans articulats van variar
entre uns 0,11 0,2 V. Val la pena ressaltar que en els dos casos el valor de la
flexié del segon parell de suports va ser lleugerament major que la del primer.
Aix0 no és perque fos més treballdés doblegar el segon parell de suports (ja que
hi ha la mateixa distancia entre ells que entre els primers), sin6é que, a I'estar en

la zona inferior del flex sensor, aquest és més sensible a la flexié que vaig fer.

Els valors obtinguts amb els dits articulats també van ser d’entre 0,11 0,2 V. El
del dit pla 1,39 Vi el del dit pla 50% 1,24 V.

A continuacio cal valorar la distancia entre els suports. Aquest aspecte €s un dels
gue es veuen mes clars, ja que la diferencia de valors amb el flex sensor és molt
evident. Per seguir el rigor, sempre he de comparar models fets del mateix
material. Per tant, compararé els dits articulats amb el dit pla (material menys

flexible) i els dits plans articulats amb el dit pla 50% (material més flexible).
e Material menys flexible

Els valors dels articulats (menys separacié entre suports) eren de 0,1-0,2 V. El

del dit pla, amb molta més separacio entre els suports, era d’1,39 V.
e Material més flexible (PDMS)

Els dels dits plans articulats (menys separacié entre suports) també eren de 0,1-
0,2 V. El del dit pla 50% (major separaci6) d’1,24 V.
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Aix0 mostra clarament que, a més separacié entre suports, meés flexié és
necessaria i, per tant, meés forca, pel que els models amb menys separacié entre
els suports sén més facils de doblegar. Tanmateix, no puc dir que la hipotesi “Els
models amb menys separacio entre els suports es mouen amb més facilitat” sigui
correcta, perqué, com ja he explicat, s’ha de tenir en compte que augmentar la
grandaria entre els suports equivaldria a augmentar la grandaria entre els anells,
el que podria alterar la forga de I'anell. Aquesta questio la puc tractar basant-me
en la meva bibliografia i en I'experiéncia dels investigadors amb els que vaig
treballar. Com ja he explicat en I'apartat tedric experimental, un dels problemes
dels actuadors biologics és que no poden fer-se massa grans per la contraccié
espontania que pateixen i perque no els nutrients no arriben a totes les cél-lules.
Com a resultat, els anells més grans no son funcionals o ho s6n menys que els
de mida més petita. Per tant, com he demostrat amb el flex sensor, doblegar
models amb els suports més separats requereix meés flexidé i més forca, i els
anells grans que haurien de ser capacos de fer-ho tenen encara menys forca o
queden inutilitzats, pel que puc dir, encara que estaria pendent de confirmacié
experimental, que els models amb menys separacié entre suports sén més

efectius, pel que la hipotesi era correcta.

Respecte a l'altra hipotesi, que deia “Els models impresos amb el material més
flexible (PDMS) s6n més efectius”, ja he explicat que amb el flex sensor no vaig
poder valorar la rigidesa dels materials. A més, un dels materials podria resultar
no ser biocompatible (innocu pels anells), i aixd només ho podria saber si els
anells s’haguessin contret. Tant la facilitat per doblegar-lo com el fet de ser
biocompatible farien més efectiu un material o altre. Per tant, la meva hipotesi

gue el material més flexible era més efectiu no la puc provar.
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8. APENDIXS

8.1. GLOSSARI D’ACRONIMS

SNC: sistema nervios central.
SNP: sistema nerviés periferic.
ATP: adenosina trifosfat.

ACh: acetilcolina.

SLA: estereolitografia.

SLS: sinteritzat selectiu per laser.
DIW: direct ink writing.

FDM: fused deposition modelling.

DEA: elastomer dieléctric.

SMP: polimer amb memoria de forma.

SMA: aliatge amb memoria de forma.
FEA: elastomer fluid.
SSC: compost tou intel-ligent.

EPS: estimulacio eléctrica per polsos.

PWM: modulacié per ample de polsos.

BCI: brain-computer interface.
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