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Resumen

El anélisis histoldgico a través de técnicas convencionales 2D nos ha ayudado enormemente a en-
tender la estructura y funcién de diversos tejidos. Sin embargo, la interpretacién de planos o cortes
transversales omite informacién importante de la arquitectura tisular. Recientes avances en micros-
copia y andlisis de imdgenes han permitido generar reconstrucciones 3D con resolucién sub-celular
de los tejidos. Lamentablemente, su utilizacion estd restringida a usuarios avanzados que cuenten con

hardware de alta potencia y software especializado.

Para democratizar el acceso a estas reconstrucciones, se generd un flujo de trabajo automatiza-
do que optimiza los modelos geométricos, logrando asi su implementacién en una plataforma web
de visualizacion. Esta se basa en WebGL, tecnologia que permite visualizar, interactuar y extraer in-
formacion de las estructuras. Como prueba de concepto, se utilizaron reconstrucciones 3D de tejido
hepatico generadas con el software Motion Tracking. Para asegurar la compatibilidad de los modelos
y mejorar su rendimiento se utiliz el software de codigo abierto Blender. Se automatizé un proceso
de optimizacién, que reduce el consumo de recursos, pero mantiene los modelos fieles a la morfologia
original. El proceso de optimizacion redujo la geometria de los modelos en un 90 % de la original, con
un error en la morfologia medio de 0.4 micras. Los modelos optimizados redujeron el consumo de
memoria RAM del navegador en un 68 %, asegurando su compatibilidad con navegadores presentes
en equipos de bajos recursos (e. g. celulares). Esto permite al visualizador mantener una tasa de cua-
dros por segundo estable que permite interactuar de manera fluida con los modelos. Este método no
presenta barreras econdmicas, ya que solo requiere de un navegador web y software de cédigo abierto.

Ademds, permite a usuarios inexpertos cargar nuevos modelos a la plataforma web.

Se espera que este tipo de herramientas sea utilizada ampliamente para facilitar la comprension de

las estructuras tisulares, funcionando como un complemento a la histologia tradicional.
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Siglas

2D 2 dimensiones
3D 3 dimensiones

API API es una interfaz de programacién de aplicaciones (del inglés application programming inter-

face)

BaSiC Herramienta para correccién de fondo y sombras en imdgenes de microscopia optica (del

inglés BaSiC image correction method)

FBX FBX es un formato de archivo de imagenes propietario de Autodesk (del inglés Autodesk FBX
Interchange File)

GLTF GLTF es el formato estindar para escenas y modelos tridimensionales (del inglés Graphics

Language Transmission Format)
LSM Imagen de microscopio de escaneo ldser (del inglés Laser scanning microscopy image)
MC Algoritmo de marcha de cubos (del inglés Marching Cubes algorithm)
MT Motion Tracking (del inglés Motion Tracking)
ROI Regiones de interés (del inglés Regions of interest)

STL STL es un formato de archivo de imédgenes para estereolitografia (del inglés Stereolithography
File)

TIFF TIFF es un formato de archivo de imagenes con etiquetas (del inglés Tagged Image File Format)

WBNS Correccién de fondo y eliminacién de ruido basado en Wavelet para imagenes de microscopia
de fluorescencia (del inglés Wavelet-based background and noise subtraction for fluorescence

microscopy images)



1 Introduccion

1.1 Introduccién general

Comprender la interaccién entre células en los tejidos es un proceso complicado al utilizar los
métodos tradicionales. Un clasico ejemplo es la histologia, disciplina que a través de la observacion
por microscopia optica de cortes de tejido, permite inferir el estado organizacional de los tejidos y
sus principales estructuras. Estos cortes, al ser extremadamente delgados (5-10 um), solo entregan
informacién en 2 dimensiones (2D) del tejido a estudiar, limitando el proceso de aprendizaje a la
observacion e interpretacion de planos o cortes transversales. Esto es de principal importancia en el
caso de tejidos que poseen complejas estructuras en 3 dimensiones (3D), siendo el tejido hepatico un
excelente ejemplo. El afo 2015 se publicé el software Motion Tracking (del inglés Motion Tracking,
MT), en el cual se implementaron una serie de algoritmos para pre procesamiento y segmentacion de
tejidos en 3D. MT ha sido exitosamente utilizado para entender el tejido hepatico [1], a través de la
generacion de modelos en 3D altamente precisos de los que se puede obtener informacion estructural,

estadistica y de organizacioén de cada componente del tejido [1].

Hasta ahora, las reconstrucciones 3D de tejido hepdtico solo han sido utilizadas con el fin de
entender principios bdasicos de la estructura y funcion tisular. En este proyecto se propone generar las

herramientas que permitan acercar estos modelos 3D al puiblico general.

El uso de visualizaciones en 3D permite mejorar el proceso de aprendizaje, facilitando la compren-
sién de sistemas tisulares complejos como es el tejido hepatico. Por tal motivo se propone desarrollar
un software de visualizacion, generando una experiencia inmersiva e interactiva, utilizando datos ge-
nerados por el software Motion Tracking, del que se extraen modelos 3D precisos de las diferentes
estructuras presentes en el tejido hepatico, ademds de informacién asociada relevante, con el fin de

entregar una experiencia educativa completa.



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Desarrollar un sistema de visualizacidn para navegador web, que utilizando modelos 3D de tejido
hepatico obtenidos del software “Motion Tracking”, genere un sistema interactivo para el aprendizaje

de biologia celular e histologia.

1.2.2  Objetivos especificos

= Extraer modelos 3D del tejido hepatico utilizando el software “Motion Tracking".

= Implementar un método automatizado para optimizar los modelos 3D, asegurando su funciona-

lidad en un navegador web.

= Disefiar y desarrollar p4dgina web con el visualizador, que permita desplegar informacion rele-

vante respecto a los modelos utilizados.

1.3 Alcances y limitaciones

El software de visualizacion a crear debe mantener modelos 3D fieles a los extraidos para investi-
gacion. Para esto se disefi6 un sistema especifico de optimizacion, por lo que en otro tipo de estructuras

podria no tener los mismos resultados.

Para obtener los mallados se requiere utilizar software especializado en la extracciéon de malla-
dos en 3D desde imdgenes de microscopia. Ademads luego deben modificarse los mallados para su

compatibilidad y rendimiento 6ptimo en navegador web.

La obtencién de los mallados requiere de herramientas de alta exigencia computacional, generando
archivos de gran tamafio y alta resolucion. Estos archivos requieren de altos tiempos de procesamiento
y memoria para ser visualizados, por lo que son editados a través de métodos de optimizacién, donde
parte de la geometria original se pierde. Se utilizan herramientas de andlisis para mantener este margen
en el minimo posible, intentando asegurar un rendimiento éptimo con una estructura fiel al mallado

original.

Se decidié trabajar con una plataforma web, para eliminar barreras de entrada a la informacion
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presentada, ya que los datos originales requieren de computadores de alta capacidad. Se considerd
aplicarlo en realidad aumentada a través de aplicaciones moviles, pero también genera una barrera
por razones de compatibilidad, donde no todo equipo es compatible con la tecnologia. En cambio, los
navegadores web son accesibles desde cualquier tipo de computador, ademds de dispositivos mdviles,
con poca exigencia de hardware. Esto trae consigo una menor disposicion de recursos para visualizar

las imédgenes por lo que el proceso de optimizacion de los mallados debe ser eficaz.

Se trabajé en conjunto al laboratorio Cell and Tissue Arquitecture Lab del profesor co-tutor Fa-
bidn Segovia. Alumnos tesistas del laboratorio procesan las imagenes de microscopia y obtienen los
mallados 3D que luego se utilizan en el proceso de optimizacién desarrollado. La herramienta se ha
desarrollado para su utilizacién futura dentro del laboratorio, por lo que el feedback de los integrantes
del lab fue escencial en el desarrollo de las herramientas, asegurando facilidad en su utilizacién y

agregando caracteristicas que se consideren necesarias por el grupo.

1.4 Metodologia

Se comienza con la extracciéon de mallados 3D de tejido hepatico. Estos corresponden al higado
de un ratén de entre 6 a 9 semanas de vida. El proceso requiere de un preprocesamiento de las ima-
genes extraidas por microscopia donde se utiliz6 el software Fiji [2] para realizar correccion de fondo
y normalizacién de intensidad de pixeles. Luego se cambia el formato para su compatibilidad con el
software Motion tracking, este posee las herramientas necesarias para el proceso de segmentacion de
las estructuras de interés en el tejido, generando los mallados 3D de éstos, su etiquetado y su expor-
tacion en formato de extension .stl. STL es un formato de archivo de imdgenes para estereolitografia
(del inglés Stereolithography File, STL). Luego se importan al software de edicién Blender para su
optimizacién y exportacion en los formatos necesarios. Para la aplicaciéon movil se utilizé el formato
de extension .fbx, este es un FBX es un formato de archivo de imagenes propietario de Autodesk (del
inglés Autodesk FBX Interchange File, FBX) compatible con la plataforma de desarrollo Unity [3]. En
cambio para la visualizacién web se utilizé el formato en extension .glb que corresponde al GLTF es
el formato estdndar para escenas y modelos tridimensionales (del inglés Graphics Language Trans-
mission Format, GLTF).Este permite un rapido procesamiento en el navegador para su renderizado en
WebGL.



1.5 Temario

El temario del presente informe es el siguiente:

= Capitulo 2: Se presentan estudios de histologia hepatica, procesos de extraccion de imdgenes de

microscopia y su procesamiento. Ademds, estandares en el desarrollo de paginas web.

= Capitulo 3: Se detallan trabajos previos en el desarrollo de software de visualizacion de estruc-

turas de interés bioldgico.

= Capitulo 4: Se describe el proceso de edicion de mallados 3D, con las bases necesarias para
crear un algoritmo de simplificacién de la geometria. Ademds de una prueba de concepto en

base a una aplicacién de realidad aumentada.

= Capitulo 5: Se detalla el proceso de desarrollo del visualizador web, utilizando los estdndares

web descritos en el capitulo 2.

= Capitulo 6: Se sefialan las conclusiones de la investigacion y el trabajo futuro a desarrollar.



2 Revision bibliografica

2.1 Introduccion

A continuacion se presenta un estudio de la terminologia a utilizar en este trabajo. Se profundiza
en las dreas de histologia, en especial del tejido hepético, ademads de la visualizacion de estructuras

bioldgicas.

Luego se realiza una revision de trabajos previos, con el objetivo de conocer el estado actual del
desarrollo de software de visualizacion y comprender las metodologias usadas por diversos autores,

asi como sus limitaciones y trabajo futuro.

2.2 Tejido hepatico

2.2.1 Funcién del higado

El higado es un érgano de vital importancia ya que cumple las funciones de detoxificacién, me-
tabolismo y sintesis de proteinas debido a su conexion directa al sistema circulatorio [4]. La bilis
producida por los hepatocitos es transportada a través de los canaliculos biliares. Esta interviene en
procesos de digestion, asociados al proceso de metabolismo, mientras que la sangre se transporta por

los sinusoides, transportando nutrientes [5].

2.2.2 Estructura del higado

El tejido hepdtico tiene varios modelos de organizacion, donde ninguno puede considerarse exclu-
sivo al resto. En este caso se analiz6 el modelo clasico, que define una unidad funcional: el 16bulo

hepatico [4].

Esta unidad corresponde a una estructura poligonal, normalmente un hexdgono, donde el eje cen-
tral corresponde a la vena central, mientras que en cada vértice se encuentra la triada porta, que com-
prende la vena y arteria hepdtica, ademds del ducto biliar, ver figura 2.1. Entre estas estructuras se

encuentran hepatocitos, células estrelladas y células de Kupffer. Conectando la vena central a la porta
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estan los sinusoides, estructuras que atraviesan todo el tejido en diferentes direcciones a través de los
hepatocitos, conectando ambas venas. También se tienen los canaliculos biliares, que cruzan entre los

hepatocitos recogiendo la bilis producida que es transportada hacia el ducto biliar [5].

Lobulillo
Hepatico

)} Lobulo

%l} Porta

.

Fig. 2.1: Unidad funcional del higado, lobulo y lobulillo hepético, se puede observar el modelo clasico, corres-
pondiente al hexdgono con la vena central y el modelo primario, que corresponde al de la izquierda, donde solo

se considera una seccion del hexagono que contiene un vértice. Figura adaptada desde [5].

De este modelo se puede extraer un submodelo, el lobulillo hepatico, el cual corresponde a una
seccion del 16bulo hepético, una especie de cono, que comprende la vena central y la extension de

tejido hasta llegar a un vértice con la triada porta [5]. De este modelo serdn extraidas las imédgenes a

utilizar en este tejido.

2.2.3 Estructuras presentes en el higado

= Hepatocitos: Forman alrededor del 80 % del volumen del tejido hepatico. Son células polares,
sus caras basales estdn en contacto con los sinusoides, los cuales transportan sangre entre las ve-

nas central y porta. En cambio, sus caras apicales forman los canaliculos biliares, donde secretan

la bilis transportada hasta el ducto biliar [6].

= Sinusoides: Son canales que transportan la sangre desde las venas porta hacia la vena central,

forman una red compleja de forma radial alrededor de la vena central.

= Canaliculos biliares: Son canales que transportan la bilis secretada por los hepatocitos, forman

una red que la conduce hasta los ductos biliares.
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= (Células de Kupffer: Son parte de la pared de los sinusoides. Se encargan de la eliminacién de
particulas téxicas y sustancias extrafias en la sangre proveniente de la vena porta. Corresponden
a macrofagos anclados a la superficie endotelial interna del sinusoide, por lo que se exponen

directamente a la sangre que pasa a través de estos [5].

= Células estrelladas: Corresponden a lipocitos presentes en la zona externa del endotelio sinusoi-
dal, almacenan grasas y vitamina A. Poseen una gran cantidad de microtibulos y microfilamen-
tos asociados a la pared del sinusoide, en especial con regiones nerviosas, por lo que se estima

que participan en la regulacion del flujo sanguineo en los sinusoides. [5].

2.3 Imagenes de microscopia fluorescente a partir de secciones gruesas tejido hepatico

El proceso de obtencion de imdgenes de microscopia requiere el corte de trozos transversales del
higado del sujeto, los cuales deben ser de un grosor mayor al normalmente usado, para mantener la
arquitectura de las estructuras intacta. Se aplican tinciones fluorescentes para destacar zonas de interés
al momento de realizar las capturas. Estas pueden ser mejoradas al realizar procesos de transparencia
en el tejido, las que permiten que los ldseres del microscopio puedan recorrer el grosor completo de

las muestras [7].

Se obtuvieron imagenes de tejido hepatico de ratén, con edad entre 6 a 9 semanas de vida. El higa-

do fue cortado en secciones de 100 micrometros de altura. A estas se aplican tinciones fluorescentes

[1]:

= DAPI, tincién fluorescente que se adhiere a la regién adenina-timina del 4cido desoxirribonu-

cleico, lo que permite su uso para la obtencion de imdgenes de nucleos celulares.
= FLK-1, tincién fluorescente que destaca los sinusoides.
= CD13, tincién fluorescente que destaca los canaliculos biliares.
= Faloidina, tincion fluorescente que destaca las membranas celulares.

= F4/80, tincidn fluorescente que destaca macréfagos, por lo que se utiliza para detectar las células
de Kupffer.

= Desmina, tincion fluorescente que destaca las células estrelladas.
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La muestra es aclarada mediante SeeDB, un agente aclarante basado en una solucién saturada de
fructosa en agua. Este, a diferencia de otros agentes, permite un aclarado rdpido, sin mayor deforma-
cion de la muestra y compatible con las tinciones recién mencionadas [7]. Este aclarado mejora la
obtencién de imédgenes en secciones gruesas de tejidos, generando una clara diferencia entre la tincién

de estructuras de interés y el resto del tejido, facilitando la posterior segmentacion.

Para capturar toda la zona de interés del higado, es necesario tomar varias capturas del tejido,
formando 2 secciones o mds que conforman toda el drea a estudiar. Para poder unir estas secciones
se considera un porcentaje de sobrelapado entre ellas y se utilizan herramientas disefiadas para el

software Fiji, que alinean este sobrelape y generan la imagen final.

2.4 Extraccion de mallados 3D de tejido hepatico

Parte de la investigacion requirié aprender el pipeline de extracciéon de mallados 3D, donde se
utilizan los software Fiji y Motion Tracking. Se segmentan las Regiones de interés (del inglés Regions
of interest, ROI), como nucleos,hepatocitos, canaliculos biliares y sinusoides, del tejido hepéatico de
un ratén de 6 a 9 semanas de vida. El procesamiento se completd hasta la segmentacion de venas
grandes. Se decidi6 utilizar modelos ya segmentados, dado que el pipeline estd en constante evolucién
y procesos como la clasificacion de nucleos requieren de entradas manuales, consumiendo demasiado

tiempo.

2.4.1 Datosy cédigos utilizados

4 Imégenes de microscopia laser confocal en formato Imagen de microscopio de escaneo laser
(del inglés Laser scanning microscopy image, LSM), asociado al tipo de microscopio de marca
ZEISS. Con 5 canales para los marcadores fluorescentes utilizados, que destacan estructuras
tisulares de interés. La resolucion de cada imagen es de 752x752 pixeles. Cada una posee més

de 300 planos, donde cada véxel es de 300 nanometros. Ver figura 2.2.
= Scripts para el software Fiji, contienen procesos para el alineado y union de las imdgenes.

» Scripts para el software Motion Tracking, contienen los procesos necesarios para realizar la

segmentacion.

= 5 Archivos de mallados en formato STL previamente segmentados. Corresponden a las venas

porta y central, canaliculos biliares, sinusoides, hepatocitos y nicleos.
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en magenta y en cyan los hepatocitos. La linea amarilla en a) y ¢) corresponde a la extraccion de la intensidad
de pixeles de las imdgenes, realizado en el software Motion Tracking, b) y d) son la grafica entregada por el
software. a) Imagen original, previa a cualquier procesamiento. b) Gréfico de intensidad de pixeles de la imagen
a), se tiene una diferencia de intensidad de alrededor de 800 entre la seccién izquierda de la imagen, donde se
encuentran los hepatocitos, contra la seccién derecha con el interior de la vena central. ¢) Imagen normalizada,
luego de aplicar el método Herramienta para correccién de fondo y sombras en imagenes de microscopia Optica
(del inglés BaSiC image correction method, BaSiC) en el software Fiji. Se observa una intensidad de pixel
mayor en el borde de las estructuras frente al fondo, con una diferencia superior a la presente en la imagen
original. d) Grafico de intensidad de pixeles de la imagen c). Se observan intensidades de pixel mayores que las
presentes en b). Solo en la seccion izquierda, el andlisis de la zona interior de la vena central es mds cercano a
0 que b).

2.4.2 Mallados tridimensionales

Un mallado corresponde a un grupo de vértices, lineas y caras, que dan forma a un objeto tridi-
mensional. Los vertices son puntos en el espacio, las lineas son la unién de vértices y las caras son

superficies delimitadas por lineas.

Las caras pueden formarse por diferentes tipos de poligonos, normalmente tridngulos, poligonos
de cuatro lados o los denominados N-gons, que forman figuras complejas de varios lados y configura-

ciones. Los renderizadores de imagenes 3D suelen trabajar con figuras de mallados triangulares.



10
2.4.3 Meétodo BaSiC

Herramienta para correcciéon de fondo y sombras en imdgenes de microscopia optica (del inglés
BaSiC image correction method, BaSiC) . Esta disefiada para solucionar la presencia de una atenuacion
de la intensidad de brillo entre el centro y los extremos de imagenes de microscopia Optica, problema
que se ve aumentado por la necesidad de utilizar marcadores fluorescentes. Esto afecta la calidad

visual de las imdgenes obtenidas, pero especialmente altera el andlisis de tejidos gruesos.

El método fue creado en base a la ecuacidn de sombreado 2.4.1, donde considera el efecto de
S(x) y D(x), que corresponden al cambio en iluminacion a través de la imagen y el plano oscuro

respectivamente.

e (x) = I'"¢(2) x S(z) + D(z) (24.1)

El algoritmo genera una matriz de medidas, que luego es descompuesta en una matriz de menor
rango y una matriz dispersa. La primera es generada en base a una suma escalar de S(x) y D(x),

aplicando constantes de suavizado para regular su dispersion en el dominio de Fourier.

Los parametros son determinados automdticamente por el algoritmo, con la capacidad de adaptarse
a diferentes imdgenes [8]. Finalmente, se determinan los valores necesarios para corregir los niveles de
intensidad de cada imagen. Aplicando el proceso inverso de 2.4.1 se forma la imagen final, generando
una apariencia homogénea y con la gran ventaja de ser utilizable dentro del software Fiji [2], que

permite importar imdgenes de microscopia en muchos formatos, asegurando compatibilidad.

2.4.4 Algoritmo WBNS

Al igual que con BaSiC, esta herramienta fue creada con el fin de corregir los niveles de intensidad
en imdgenes de microscopia optica que utilizan fluorescencias. En este caso se aplica la transformada

discreta wavelet de Haar.

La informacién original de la imagen queda dividida en 2 tipos de componentes, de alta frecuencia,

llamados coeficientes de detalles y los de baja frecuencia, llamados coeficientes de aproximacion.

Luego se aplican wavelets de filtro pasa alto y bajo, donde la informacién obtenida desde el filtro
pasa bajo continda la operacion. El proceso se repite segtin la cantidad de pixeles de la imagen original

y el usuario tiene control sobre el nivel donde se realizara el corte entre fondo e imagen.
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El resultado del proceso se resta a la imagen original y luego se aplica la transformada inversa de

wavelet para obtener la imagen final [9].

2.4.5 Algoritmo de marcha de cubos

Esta herramienta de construccion de mallados 3D de alta resolucion, fue creada especificamente
para la construccion de modelos 3D de estructuras anatomicas, utilizando imagenes de tomografia
computarizada y resonancia magnética. Este tipo de imdgenes corresponde a cortes en 2D de la ana-

tomia por analizar [10].

El algoritmo selecciona 8 pixeles, 4 de un corte y 4 del corte adyacente, generando un cubo entre
ellos. Luego determina cémo la superficie se intersecta con el cubo para luego crear los tridngulos que
coinciden con la interseccion. Después avanza a los siguientes 8 pixeles, de aqui el nombre de cubos

de marcha.

Dada la geometria del cubo, existen 256 posibles intersecciones, que se consideran para de opti-
mizar la computacién y no hacer el cdlculo de cada una de ellas. El Algoritmo de marcha de cubos
(del inglés Marching Cubes algorithm, MC) posee 14 patrones generados gracias a las caracteristicas
simétricas del cubo, por lo que el algoritmo solo selecciona indices asignados a cada patrén pre al-
macenado, para generar la superficie. Para finalizar, se calcula la normal de cada tridngulo generado,

informacion utilizada por algoritmos de renderizado [10].

2.4.6 Preprocesamiento de imdgenes

Para mejorar la segmentacion se utilizaron scripts creados para el software Fiji, que aplican los
algoritmos descritos en la secciéon de metodologia. Estos corrigen las problematicas discutidas en

puntos anteriores, asociadas a la técnica de microscopia fluorescente.

2.4.6.1 Normalizacion y correccion de fondo en ejes X e Y

Se ejecutd el primer script que aplica el método BaSiC para corregir la diferencia en la intensidad
de pixeles provocadas por la iluminacién del laser del microscopio. Este se aplica en cada imagen
por separado, pero considerando el valor de normalizado comin entre las 4 (ver figura 2.2). Esta

normalizacidn solo es aplicada en los ejes X e Y.
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Pixeles negros

Fig. 2.3: Unién de las imédgenes originales por el método de stitching aplicado en Fiji, con colores asignados a
cada canal para diferenciarlos. Se pueden observar 2 zonas oscuras que corresponden a las venas central y porta,

ademads de los pixeles negros generados en los bordes de la imagen.

El proceso de normalizacion en el eje Z se realizard en Motion Tracking ya que parte la segmen-
tacion es dependiente de la imagen producida por este software. El resultado es almacenado en TIFF
es un formato de archivo de imédgenes con etiquetas (del inglés Tagged Image File Format, TIFF), el

cual es compatible con el software Motion Tracking.

2.4.6.2 Uni6n de imdgenes

Dado el tamaiio del tejido de estudio, la zona de interés se encuentra dividida en 4 imagenes
correspondientes a cada cuadrante de la imagen completa a utilizar. Para unir los cuadrantes se utiliza
un proceso denominado stitching, el cual en base a un 10 % de sobrelape entre cada cuadrante, alinea
las 4 imdgenes originales uniéndolas en una imagen que abarca un trozo de tejido entre una vena
central y una vena porta. El proceso requiere mover los pixeles de las imdgenes en base al alineado de
este sobrelapado. Por ello, se generan pixeles negros en los extremos de la imagen, ademads de planos

con cuadrantes también negros, dada la diferencia en altura de partes del tejido. Ver figura 2.3.
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Fig. 2.4: a) Imagen luego de aplicar la correccién de fondo por WBNS, se observa como se elimina gran parte
de los artefactos en las células que proceden de las fluorescencias aplicadas. b) Grafico de intesidad de pixel de
la imagen a). WBNS mantuvo solo las secciones con intensidad de pixel alta, observado en la seccién izquierda
del grafico, generando un gran contraste en la zona de las venas central y porta, denotado por las intensidades
0 de la seccién derecha, que corresponde al interior de la vena central. Esto mejora los procesos aplicados por

scripts de segmentacion a utilizar mds adelante.

2.4.6.3 Importado de imagen a Motion Tracking

Fiji es capaz de importar una variedad de formatos propietarios de archivos de microscopia como
el formato LSM utilizado. Se utiliza una herramienta del software Motion Tracking la que importa las

imagenes directamente desde Fiji, solucionando problemas de compatibilidad por formatos.

Se debe realizar un alineado manual de los canales de la imagen en el eje Z. Para ello se utiliza el

canal de fluorescencia DAPI + Faloidina como referencia para alinear los 4 canales restantes.

Para eliminar los pixeles negros generados en los procedimientos anteriores, se realiza un corte
de la imagen, donde se eliminan los pixeles extremos y los cortes en profundidad con informacién

incompleta. La imagen generada se almacena para la segmentacion de la vena central y porta.

2.4.6.4 Aplicacién de WBNS y marcado de regiones de interés

Se aplica el algoritmo Correccién de fondo y eliminacién de ruido basado en Wavelet para image-
nes de microscopia de fluorescencia (del inglés Wavelet-based background and noise subtraction for
Sfluorescence microscopy images, WBNS) [9], usando el software Fiji. Este aplica una correccion de
fondo en base la a transformada de wavelet. WBNS permite editar pardmetros de tamafio de ventana
y nivel de ruido. En este caso se utilizé una ventana de valor 10 y 2 niveles de ruido y fue aplicado en

cada canal de la imagen. Los canales resultantes deben volver a unirse utilizando Fiji.
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Fig. 2.5: Corte de imagen con ROI dibujada alrededor de la vena porta. Al realizar un acercamiento a la vena

porta, se puede observar el marcado de la ROI por el borde de la estructura.

Fig. 2.6: Mallados 3D generados al triangular la segmentacion de venas porta y central en el software Motion

Tracking.

Para la segmentacion se requiere delimitar la ROI de la vena porta. Ver figura 2.5. EI proceso es
manual y requiere dibujar una linea alrededor de la pared de la vena cada 20 a 30 cortes, los cortes

intermedios son generados autométicamente por MT.

2.4.6.5 Segmentacion de venas

El primer script genera los mallados 3D de la vena central y porta, funciona de manera inversa
a una segmentacién comun, ya que se segmenta el fondo de la imagen. Por esto se utiliza la imagen
previa a la aplicacion de WBNS, ya que la correccidon de fondo reduce también la intensidad de pixel

entre la membrana y nucleos de los hepatocitos, generando errores en la segmentacion.
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El proceso aplica el algoritmo MC que genera el mallado 3D. Ademads se incluyen procesos de
suavizado de malla y eliminacién de artefactos en base a un umbral de tamaiio. Este umbral tuvo que
ajustarse para evitar eliminar la vena porta que en esta imagen tiene un menor tamafo a la central. Ver
figura 2.6.

2.5 Estandares web

Los estdndares web son las tecnologias usadas para crear aplicaciones web. Estas han sido creadas
por grupos de estandares, que definen y dan soporte a lenguajes de programacién y herramientas. Las
3 principales herramientas son lenguajes de programacion, que trabajan en conjunto para generar una
pagina web, HTML, CSS y Javascript. Ademas para otras funciones como el renderizado 3D nace

OpenGL, el cual fue adaptado para su ejecucion efectiva en la web generando WebGL.

Luego se integran herramientas de estdndares abiertos, donde en vez de grupos o empresas, son
definidos por comunidades. El c6digo abierto permite una cooperacién entre los usuarios y desarro-
lladores, donde han nacido herramientas que simplifican la utilizacién de los estdndares web, como lo

es Three.js, que facilita el uso de WebGL.

2.5.1 OpenGL

Es una API es una interfaz de programacion de aplicaciones (del inglés application programming
interface, API) utilizada para el renderizado de graficos en 2D y 3D. Posee la ventaja de ser multilen-

guaje y multiplataforma, por lo que es la API més utilizada en la industria [11].

Nace con el objetivo de unificar las API de diferentes tarjetas graficas, evitando que programadores

requieran de manejar lenguajes especificos para el equipamiento disponible.

2.5.2 WebGL

Es una API multiplataforma para el renderizado de graficos 3D en navegadores web. Estd basada
en OpenGL, y es compatible con lenguajes como HTML y JavaScript que son comunes en el desarrollo
web [12].

WebGL es compatible con gran parte de los navegadores web, en especial los mds populares como

Google Chrome, Opera, Mozilla y Safari, donde las compafiias duefias de estos son parte de Khronos
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consortium’s WebGL Working Group, por lo que se asegura su compatibilidad.

Las ventajas que presenta utilizar WebGL son:

Al basarse en OpenGL se vuelve familiar con los lenguajes de programacion de graficas 3D.

Compatibilidad multiplataforma y multinavegador

Integracion con el lenguaje HTML, permitiendo interaccién en web.

Aceleracion por hardware del renderizado de gréficas 3D en web

2.5.3 ThreelS

Es una biblioteca de Javascript, creada para facilitar lo més posible el renderizado de contenido 3D
en una pagina web. Utiliza WebGL para renderizar, pero simplifica su utilizacion con funciones para

generar las escenas, luces, sombras, materiales y texturas, sin tener que crearlas desde 0 en WebGL.

Es un proyecto de cédigo abierto, que se encuentra disponible a través de GitHub. Por esto ha

logra integrar muchas funciones y mantenerse compatible con navegadores web actuales.

2.54 HTML

HTML o HyperText Markup Lenguage, es un lenguaje que describe de manera seméntica la forma
y apariencia que debe poseer una pagina web, al generar una estructura y agregar marcas a cada sec-
cion, por esto se denomina lenguaje de marcado. Originalmente se diseié para describir documentos
cientificos, pero con los afios se extendié y modificd, ganando la capacidad de representar incluso

aplicacidnes.

Su desarrollo se encuentra a cargo de WHATWG (Web Hypertext Application Technology Working

Group), que busca generar avances en la web desarrollando estdndares.

255 CSS

CSS o Cascading Style Sheets, es un lenguaje que describe el renderizado de documentos estruc-

turados, como los creados por lenguajes de marcado. Se utiliza en conjunto a HTML para definir una
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pagina web, donde HTML ordena el contenido y CSS genera el orden y apariencia de la pagina al

momento de renderizarla. Su desarrollo y mantencién se encuentra a cargo de CSS Working Group.

2.6 Uso de visualizaciones cientificas

El estudio de la biologia ha crecido de la mano de métodos de visualizacion, debido a la necesidad
de observar y representar estructuras complejas para su andlisis, ensefianza y discusién. La ilustracion
cientifica comenz6 a mano, pero hoy en dia los métodos computacionales son més eficientes y capaces

de recrear células y tejidos.

En esta drea de la ciencia, la ilustracion comenz6 con figuras sencillas como flechas, circulos y
cilindros, representando células, conexiones y movimientos. Al pasar a software, se implementaron
métodos similares, que pierden gran parte de la precisidn respecto a la forma real de la estructura,

pero se mantienen populares, donde la representacion 2D estdtica sigue siendo la de mas uso.

Se pueden diferenciar 2 métodos para el renderizado de estas imdgenes: fotorrealista y no-fotorrealista,
donde el primero incluye mayor cantidad de caracteristicas como texturas, colores y se afiaden distin-
tas fuentes de luz para incluir sombreados. En cambio el renderizado no-fotorrealista toma mayores
libertades artisticas, con la utilizacién de colores simples y sin mayor uso de texturas para destacar
diferencias entre estructuras. Ademds, mantiene gran parte de la geometria, omitiendo detalles finos
[13].

Al momento de utilizar estas ilustraciones para explicar procesos y estructuras se requiere de la
opinion del usuario, en especial de la persona a cargo de entregar la informacién. Un estudio presenta
guias a seguir para disefiar herramientas de aprendizaje, en especifico en genética pero sigue dentro
del area de la biologia [14], estas son:

= Mantener un equilibrio entre lo artistico y la precision.

= Crear materiales accesibles a una gran audiencia.

= Incluir la complejidad y el caos natural en el estilo estético.

= Considerar los principios del aprendizaje multimedia.

= Una animacién debe considerar pausas naturales

= Incluir fuentes, asegurando la credibilidad del material
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= Crear materiales como una herramienta completa y ademds una versiéon modular.

= Mostar més que decir

= [dentificar problemas en base a trabajo colaborativo

Estas guias se generaron a partir de un taller realizado por profesores, utilizando animaciones

moleculares. Se recolectaron datos desde la preparacion de la clase hasta que fue completada [14].
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3  Trabajos previos

Se investigd sobre trabajos en el drea de visualizacion de estructuras de interés en distintas dreas
de la biologia. Muchos avances se han realizado en especial dentro de la neurosciencia, por lo que
aplicando metodologias ya probadas se puede realizar la analogia al sistema que se quiere implemen-
tar. Gran parte de los trabajos coinciden en el uso de renderizadores como WebGL y en la importancia

de asegurar un rendimiento 6ptimo al reducir la geometria de representaciones tridimensionales.

3.1 Journey to the centre of the cell

Software creado con el objetivo de mejorar el proceso de aprendizaje y visualizacion, utilizando
modelos 3D en un ambiente de realidad virtual, ver figura 3.1. Su disefio se basé en 3 principios, crear
representaciones artisticas de conocimiento cientifico, visualizacion directa de datos o un hibrido que

tome datos de distintas fuentes [15].

Las imégenes utilizadas son un modelo de células de cancer de mama. Estas fueron procesadas
en cortes de 50 nandémetros. Una limitante encontrada corresponde al ruido asociado a las imédgenes
de microscopia con fluorescencia, complicando la segmentacién correcta de imdgenes, ademds de

métodos para destacar la informacién importante de cada imagen.

Para eliminar el ruido se us6 una combinacién de imagenes de microscopia de barrido e imagenes
de microscopia Optica de fluorescencia. La microscopia de barrido se utilizé para obtener los mode-
los, mientras que la informacién relevante de las estructuras se obtuvo desde microscopia Optica de
fluorescencia. El software 3Dmod genera un mallado 3D desde la informacién previamente separada
segun estructura a segmentar. Se generan regiones de interés manuales cada 10 cortes y el resto es
generado por interpolacion lineal. Las mallas fueron importadas al software Autodesk Maya, donde
se optimizd la topologia y se crearon las texturas para ser importados en la plataforma de desarrollo

Unity [3] para crear el sistema de interaccion [15].

El disefio del software en realidad virtual considerd 2 dreas a explorar: una region externa de la
célula y una interna, ademds de un espacio de entrada. Este tltimo se cred para evitar una experiencia
no grata en primeros usuarios de realidad virtual, donde la sobrecarga sensorial, la distinta disposicion
al mareo y el manejo de los controles puede generar complicaciones. Instrucciones e informacion es

entregada mediante audio mientras se recorren las dreas disefiadas.
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Fig. 3.1: Captura ingame del software "Journey to the centre of the cell", se observan estructuras segmentadas

desde la vision del jugador en primera persona, con un casco de realidad virtual.

3.2 Nanoscape

Aplicacion de escritorio o realidad virtual, que espera entregar una experiencia inmersiva de es-
tudio, mejorando la compresion de la escala de estructuras celulares y sus interacciones, frente a los
métodos de estudio tradicional con observacién 2D de imdgenes [16]. El software se enfoca en la
visualizacién de estructuras proteicas en la membrana celular, con modelos generados en base a seg-
mentacion de la base de datos RSCB Protein Data Bank (PDB). Corresponden a imagenes de proteinas
superficiales de células asociadas al cancer de mama, ver figura 3.2. Incluye animaciones de la interac-
cion entre las estructuras, creadas con Autodesk Maya, al generar un esqueleto interior a los modelos,
utilizando un plugin especifico Molecular Maya, este esqueleto permite interacciones fisicas y movi-
miento. Nanoscape fue creado por el motor Unity [3], el cual ensambla y crea los espacios ademds de

la interactividad con el usuario.

Debido a la alta cantidad de tridngulos en los mallados 3D originales, se remodelaron las estruc-
turas, tomando cierto nivel de libertad artistica a modo de reducir la cantidad de poligonos presentes
en los mallados. Asi se mantiene en niveles estables la carga computacional, ya que la animacién y
ambiente posee una gran cantidad de modelos interactuando entre si. Este proceso fue realizado en el

software Zbrush especial para escultura y modelado en 3D [16].

Gran parte de las proteinas analizadas poseen formas no definidas, que normalmente son omitidas
y se asume un modelo estandar para representar cada tipo de proteina. El software ,en cambio, conside-
ra una gran cantidad de variaciones encontradas en la base de datos utilizada, con animaciones creadas

para cada tipo. Un aspecto de la célula no fue realizado como el objetivo original, la membrana. Dada
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Fig. 3.2: Captura ingame del software "Nanoscape", se observan estructuras proteicas sobre la membrana celu-

lar, ademds de proteinas flotando en el exoplasma.

la alta cantidad de fosfolipidos y su constante movimiento la carga computacional seria extremada-
mente alta. Por ello se decidié generar una malla a la cual se aplicé una textura con la representacién

de movimiento constante de los fosfolipidos [16].

3.3 BrainBrowser: distributed, web-based neurological data visualization

BrainBrowser es una biblioteca de Javascript de c6digo abierto, que permite utilizar herramientas
de visualizacién 3D para neuroimagenologia en la web. Permite manipular y analizar datos en tiempo

real a través del navegador web, utilizando tecnologias como WebGL y HTML.

Las funciones se programaron de manera modular, integrando la utilizacién de Three.js para el
manejo de WebGL. El objetivo es generar un sistema de buen rendimiento, que no requiera extensiones
o software que instalar, ser dindmico e interactivo, que pueda adaptarse al uso de distintos laboratorios

y que sea de cédigo abierto[17].

Los archivos de mallados son cargados por las API nativas de Javascript, donde se cargan archivos

en formatos comunes de neuromagenologia como OBJ, Freesurfer ASC, MNI OBJ y JSON.

Cuando esta herramienta fue desarrollada WebGL poseia un limite de vértices a renderizar deli-
mitado por 16 bits. Se utiliz6 la herramienta WebWorkers para lograr renderizar el listado completo
de vértices de una malla. El limite correspondia a 65536 vértices, mientras que un tamafio comun

utilizado es de 560674 vértices. Luego la informacién se pasa por funciones de Three.js para preparar
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el renderizado[17].

El sistema permite observar modelos de superficie y volumen con la funcién de aplicar mapas
de colores que pueden modificarse a gusto por el usuario, ademds de una vista de wireframe, cam-
bios de opacidad para aplicar transparencia en los mallados y movimientos de la cdmara mediante el

mouse[17].

3.4 Fiberweb: Diffusion Visualization and Processing in the Browser

Visualizador enfocado en imagenes de resonancia magnética de difusién, que incluye un sistema

de procesamiento de datos en la web, que permite realizar tractografias directamente en el navegador.

Para la visualizacion utiliza sistemas basados en WebGL, incluyendo la biblioteca Three.js para
simplificar el desarrollo del visualizador. En especial, asegura la mejora y mantencion del sistema,
ya que la comunidad de Three.js 1o mantiene en constante actualizacion. Ademads, es un lenguaje de
programacién de menor nivel al usado en otros visualizadores para este tipo de datos, permitiendo

mayor manipulacién de los datos para asegurar un rendimiento mds alto [18].

El renderizado permite ver las estructuras en 3D y 2D, ademas de poder seleccionar partes de la
anatomia para aplicar el proceso de tractografia. Este genera en tiempo real streamlines que corres-

ponden a fibras del cerebro, representadas por lineas generadas por vectores en 3D [18].

La cantidad de streamlines afecta el rendimiento en zonas de alta densidad, dada la cantidad de

puntos a renderizar en el espacio, generando bajas en la tasa de cuadros por segundo.

3.5 Discusion

Se confirma la necesidad de incluir un sistema de optimizaciéon de los mallados 3D , dado que
los trabajos analizados comparten esta caracteristica para alcanzar un rendimiento aceptable. Ademas,
coinciden en el uso de software de edicidon 3D para realizar estos procesos. Los trabajos dedicados al
desarrollo web coinciden en el uso de renderizadores basados en WebGL y la utilizacion de Javascript
junto a la biblioteca Three.js que facilita la programacion de los elementos necesarios para renderizar
los mallados 3D.
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4 Edicion de mallados 3D

4.1 Introduccion

En base a lo observado en los trabajos previos de tejido hepatico, se confirma la necesidad de
modificar la geometria obtenida en los mallados 3D. El objetivo es reducir la cantidad de poligonos
presentes en los modelos, pero mantener fidelidad a la estructura segmentada. Se utilizé el software
de edicion de cédigo abierto Blender [19], ya que posee las herramientas necesarias, ademds de poder
integrar scripts en Python. Ademas se uso el software Meshlab, que permite realizar el andlisis com-
parativo entre los mallados. Finalmente, se cred una extension para el software Blender que simplifica

la aplicacién del método de optimizacion, facilitando el uso futuro de la herramienta.

4.2 Analisis morfologico de los mallados

El objetivo del proceso de optimizacion considera la reduccién de geometria para asegurar un
rendimiento 6ptimo, siendo el objetivo principal alcanzar niveles estables de cuadros por segundo en
el visualizador, pero manteniendo la forma original de las estructuras segmentadas. Este tltimo punto
requiere de aplicar métodos de comparaciéon de mallados, con el fin de encontrar el nivel de diferencia

entre ellos. Este proceso se utiliz6 para ajustar los procesos decimacion de geometria.

4.2.1 Distancia de Hausdorff

Para comparar los mallados se utiliz6 la distancia de Hausdorff. Esta permite comparar puntos en
el espacio, pero no solo basandose en su distancia euclidiana, la que solo permite saber qué tan lejos
estd un punto del otro, sino que considera una unién entre los puntos, generando un grupo cerrado. Al
comparar 2 grupos cerrados de datos se aplica un Delta de expansion, donde la distancia de Hausdorff
corresponde al mdximo valor del minimo Delta tal que la expansion del primer grupo de datos, con-
tenga al segundo y al mismo tiempo, la expansion del segundo grupo de datos, contenga al primero.
Ver ecuacion 4.2.1. La aplicacion en mallados 3D se realiza considerando los vértices como los grupos
de puntos a comparar, ya que las lineas forman el grupo cerrado de datos, cumpliendo las condiciones

para utilizar este método.
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Nivel de diferencia entre mallados

Menor diferencia:

Mayor diferencia:
0 Voxeles

3 o mas Voxeles

Ndcleos Sinusoides
Fig. 4.1: Resultados obtenidos a partir del andlisis por distancia de Hausdorff en el software Meshlab. El soft-
ware permite aplicar un mapa de colores segtin los valores obtenidos, donde el rojo equivale a los errores méds
bajos y los tonos verde y azul a los errores més altos. Se observa como en todas las estructuras se mantiene el

error cercano a los tonos amarillos y rojos, excepto en los nicleos.

dy(X,Y) = max{inf(d(X,Y),inf(d(Y, X))} 4.2.1)

4.2.2 Metro: Aplicacion de la distancia de Hausdorff

La herramienta Metro permite evaluar 2 mallados triangulares a diferente nivel de detalle, osea, con
diferente cantidad de tridngulos que forman la misma estructura. Esta no necesita conocer el método
utilizado para alterar el mallado, si no que directamente evalda la diferencia entre las 2 mallas en base

a un error de aproximacion basado en el cdlculo de la distancia de Hausdorff [20].

El algoritmo Metro se encuentra integrado en el software Meshlab. Este permite aplicar las fun-
ciones de manera mds sencilla. Ademads acepta los formatos utilizados, facilitando su importacion y
andlisis. Se utilizan los vértices del mallado a comparar como entrada para el sampling, este realiza el
célculo del error de aproximacién y guarda un valor de calidad en cada vértice. Los valores de calidad
permiten aplicar un mapa de color, dando un anélisis visual de los resultados obtenidos [21]. Ver figura
4.1.
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Fig. 4.2: Seccion del tejido con los 2 hepatocitos seleccionados. Presenta la aplicacién de un material simple
de un color base, donde los hepatocitos estan en rosado, sinusoides azul, canaliculos biliares verde y niicleos en

10jo.

4.3 Exploracion inicial

Para explorar el uso de las herramientas de manera rdpida se decidi6 trabajar con una seccidon
pequena de la segmentacion. Esto permitié acelerar los procesamientos utilizados, dado que se poseia
menor cantidad de datos. Se seleccionaron 2 células adyacentes, dado que se encontrd un hepatocito
de 1 nicleo junto a uno de 2 nucleos, que es una caracteristica propia de este tipo de célula. Ver figura
4.3.

Dejando sdélo visible la geometria de cada mallado se ajusté la posicidn de estos para evitar so-
brelape de las estructuras. La segmentacion posee alrededor de un 1 % de error con el que se produce
un sobrelape entre mallas, pero en el proceso de importacion al software Blender el mallado de los
sinusoides alterd su posicion original, por lo que esta vision de geometria permiti6 ajustar manualmen-
te hasta quedar lo mds cercano a su posicion original. El sobrelape restante fue eliminado mediante
operatorias booleanas entre los mallados, donde la zona de interseccién fue eliminada de la malla de
los hepatocitos. Esta decision se baso en las adaptaciones que posee la membrana de los hepatocitos

frente a las estructuras aledafias. Ver figura 4.2.

Se cred un material simple de un color para aplicar en la superficie del mallado, con el objetivo de
mejorar la identificacion de cada estructura. Este material se vuelve importable al software Unity al
modificar el formato del mallado desde STL a FBX, que almacena informacién de texturas y materia-

les a diferencia del formato original. Ver figura 4.2.
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Fig. 4.3: Vista de la geometria de células seleccionadas. Se omite la textura para observar los niicleos segmen-

tados al interior de las células. Se tiene un hepatocito mono nuclear y uno binuclear.

Del estudio del proceso de edicién, remodelado y herramientas disponibles, se disefi¢ un proce-
dimiento para alterar la geometria de las estructuras, con tal de mejorar su apariencia con la menor
cantidad de poligonos posibles. Se comienza con la herramienta de subdivision [22], que aumenta
la cantidad de tridngulos, esto para aplicar un suavizado inicial y preparar la malla para una futura

reduccion de geometria.

Se continda con la herramienta de retopologia [22], la cual modifica el poligono utilizado en la
malla, se cambia de tridngulos a quads, figuras de 4 vértices que permiten representar facilmente
geometrias tubulares. Ver figura 4.3. Se decidio el uso de quads dado el proceso de modelacién de
mallas con minima cantidad de poligonos, donde se aprovecha la geometria rectangular para marcar
bordes de estructuras y su facilidad de representar tubos. En esta geometria se aplica un segundo
suavizado, donde luego se aplica la herramienta de decimacidn, que reduce la cantidad de poligonos
en la malla [22]. Esto permitié mantener la forma original de la estructura segmentada, con una mejora
estética en la superficie del mallado. Luego se vuelve a aplicar la herramienta de retopologia para

volver a geometria triangular y un dltimo suavizado. Ver figura 4.6

4.4 Proceso de optimizacion de mallados 3D

Desde la experiencia inicial donde se trabajo con secciones pequenas de los mallados, se disefid
un proceso de optimizacion pero aun sin analizar su efectividad ni precision. Ademas, la utilizacion de
una seccién pequeiia no permite observar el verdadero efecto al momento de cargar todo un tejido en el
navegador web. Para integrar una métrica comparativa se utilizo6 el software Meshlab, el cual permite

analizar la morfologia de los mallados, entregando el nivel de diferencia entre estos. Ademas con un
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Fig. 4.4: a) Vista de la geometria de hepatocitos en negro, sinusoides en naranjo. La malla de los sinusoides se
tuvo que ajustar a la posicién mostrada para coincidir con los hepatocitos. b) Vista de la geometria de hepatocitos
en negro, canaliculos biliares en naranjo. se destaca la presencia de la zona apical de ambos hepatocitos en el

centro, donde se genera un espacio para el paso de un canaliculo biliar.

prototipo de visualizador web se pueden observar las métricas de consumo de memoria y cuadros por
segundo que alcanza la visualizacion. Estos 2 factores fueron utilizados de manera de minimizar el
error generado por la optimizacion, maximizando los cuadros por segundo obtenido y reduciendo el
consumo de memoria RAM en comparacién al mallado original, pero ahora con secciones completas

del tejido analizado.

El disefo del proceso de optimizacion fue realizado de manera iterativa, donde cada paso realizado
fue documentado, luego se exporté el mallado de cada seccion del tejido, se analizé su diferencia
morfoldgica frente al mallado original. Finalmente se cargé en un prototipo del visualizador web para

ver su efectividad en la reduccion de consumo de recursos. Ver figura 4.8.

La integracién de la visualizacién web requirié ajustar la posicion de los mallados en el espacio,
para tener siempre una misma distancia hacia la cimara que renderiza el mallado posteriormente. Por
ello se agregd inicialmente una funcidn que centra la geometria en el origen y la alinea con los ejes X,
Y y Z. Asi, dentro del visualizador web solo se coloca la cdmara apuntando al origen, permitiendo ver

cualquier tejido renderizado.

La visualizacion también considera aspectos estéticos, por lo que para quitar imperfecciones de
los mallados se considera un proceso de suavizado, el que altera la posicion de los vértices, generando

superficies mds uniformes en la malla.
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Fig. 4.5: Mallado 3D del niicleo posterior al proceso de edicién. En azul se observan aristas de la geometria

original, en naranjo, las aristas creadas por el proceso de retopologia luego del decimado.

Al observar las estructuras del tejido, podemos ver la gran cantidad de canales presentes, donde
sinusoides y canaliculos biliares componen gran parte del tejido, y determinan la forma de secciones
basales y apicales de los hepatocitos. Esto implica que mucha geometria depende de formas tubula-
res. Asi se considerd agregar un proceso de retopologia, dado que secciones cilindricas son de facil
representacion por geometria cuadrangular, y existen algoritmos de reduccién de geometria especifi-
cos para este tipo de poligonos. Se considerd posible reducir la geometria de estas zonas, sin afectar
mayormente su morfologia al realizar este proceso, esto permite agregar otra capa de reduccién de
datos sin influir de gran manera en la forma del mallado. El proceso se completa con una decimacion,
que une vértices seglin una razon entregada al aplicar la funcion. Para obtener resultados 6ptimos de
uso de memoria y reduccion del tamaino del archivo generado, se aplicé una decimacién que elimina
un 70 % de la geometria. Este proceso genera poligonos de distinto nimero de caras, por lo que se
vuelve necesario aplicar un proceso de retopologia triangular. La que permite un mejor renderizado.
Finalmente, se aplica un suavizado, para mejorar la estética luego de tantas alteraciones sobre la malla.
Ver figura 4.7.

La optimizacion general consiste de los siguientes pasos:

= Alineacién con el origen: para asegurar la correcta visualizacidon se debe mantener la cdmara
apuntando a la estructura, por ello se mantiene la misma posicion para toda estructura optimi-

zada, centrando el origen en el centro de la estructura.

= Cambiar el Blender a modo edicién: permite acceder a las herramientas necesarias para el pro-

cesamiento.

= Suavizado: se altera la posicion de los vértices, reduciendo puntas y extrusiones de la malla.
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a) b)

Fig. 4.6: a) Mallado de seccién de canaliculos biliares previo a proceso de edicién. Se observa superficie rugosa
con tridngulos visibles. b) Mallado de seccién de canaliculos biliares luego del proceso de edicion. La estructura

mantiene su forma pero con una superficie limpia y geometria no visible.

Retopologia: Se modifica la geometria del mallado, cambiando de triangular a cuadrangular en

varias secciones.

= Subdivision inversa: algoritmo de reduccidon de geometria, basado en el sistema de subdivision,

por lo que solo se aplica en geometrias cuadrangulares.

= Decimacion: algoritmo de reduccién de geometria, colapsa aristas vecinas, funciona en base a

cualquier tipo de geometria, pero puede generar tridngulos, cuadrildteros o n-gons.
» Triangulacién: proceso de retopologia que genera una malla totalmente triangular.

= Suavizado final: se aplica un tltimo suavizado para compensar las alteraciones que realizan los

procesos de reduccion de geometria.

= Cambiar el Blender a modo objeto: carga el mallado como un objeto completo, simplificando la

interaccion con la interfaz.

Una modificacion importante fue la eliminacion del proceso de subdivision. Este se utilizé para
aplicar suavizados que mejoren la estética del mallado, pero su aplicacién aumentaba demasiado la
cantidad de tridngulos de la malla, por lo que se aplicaron suavizados sobre la malla sin alterar. Se
mantuvo el proceso de retopologia cuadrangular, usado ya que gran parte de las mallas tiene una

forma tubular o se ve afectada por estructuras tubulares. Un cilindro es facilmente representado por
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Fig. 4.7: Se describe el proceso de optimizacién de los mallados, agregando un acercamiento a la malla para
ver observar mejor los cambios en la geometria. Siguiendo las lineas azules se ve el avance entre cada paso del
optimizado, comenzando con el proceso de retopologia cuadrangular, luego la subdivisidn inversa, sigue una

decimacién y se completa con una retopologia triangular y suavizado leve.

geometria cuadrangular, por lo que reducir la cantidad de poligonos que lo representa no deberia
afectar en gran manera su forma. Luego es necesario volver a geometria triangular, ya que estos son

los poligonos mds 6ptimos para los sistemas de renderizado.

El proceso fue disefiado bajo datos que no presentaban 2 estructuras: Células estrelladas y células
de Kupffer. A pesar de esto, el proceso de optimizacidén obtuvo resultados similares que con el resto

de las estructuras, por lo que demostré una buena robustez. Ver figura 4.9.

4.5 Optimizacion de niicleos

La utilizacion del andlisis morfolégico permitié observar un problema al momento de optimizar
los nucleos de las células. Estos poseian alrededor del doble del error que el resto de estructuras.

Por ello, aplicando la misma metodologia, se disefii¢ un proceso de optimizacién especifico para estas
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Fig. 4.8: Comparacién del uso de memoria RAM. Se cargé el mallado de los hepatocitos de un sujeto en
su version original, indicado en rojo y luego en su versién optimizada indicada en azul. Se observa un alto
consumo en el momento de la carga del archivo, el cual decae con el tiempo. El modelo optimizado reduce el

nivel de consumo de memoria en todo momento.

estructuras.

Se eliminaron 2 pasos del proceso de optimizacidn, en base a los resultados del andlisis morfo-
l6gico, el suavizado inicial de la estructura y el proceso de retopologia cuadrangular. El mallado de
los nucleos posee una alta cantidad de tridngulos solo por la gran cantidad de nucleos presentes en
el tejido. El tamafio de estos es pequefio, por lo que no se componen de demasiada geometria. Al
suavizar estas estructuras con tan pocos tridngulos se pierde mucho volumen, que genera una mayor
distancia entre la malla original y la optimizada, aumentando el nivel de error. El segundo proceso
fue aplicado especificamente para estructuras tubulares o afectadas por estas y los ndcleos no coin-
ciden con ninguna de las 2 descripciones. La geometria esférica es mal representada por geometria
cuadrangular, en especial cuando posee pocos poligonos o se reduce la cantidad de poligonos que la
componen. Eliminar este factor de la optimizacién fue la mayor reduccion del error obtenido por el

proceso original, ver figura 4.9.

4.6 Creacion de extension para Blender

El proceso de edicién de los mallados requiere de experiencia con el software, donde se deben
manejar las herramientas utilizadas, métodos de importacion y exportacion, ajustes de variables y
la misma navegacion dentro de Blender. Por esto se creé una extension, la cual permite realizar los

procesamientos de manera automatica, necesitando la menor cantidad de clicks posibles del usuario.

Blender, al ser un software de cédigo abierto posee herramientas para la creacion de scripts, los
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Fig. 4.9: Comparacion entre modelos de optimizacion creados. Se observa cdmo la optimizacién intensa genera

archivos de menor tamafio y mayores tasas de cuadros por segundo que la ligera, pero con un error ain menor

a 1 voxel. Frente a los mallados originales, la optimizacion ligera reduce el tamaiio del archivo en un 70 %

en cambio la intensa permite reducir hasta un 95 %. La optimizacién de niicleos se modificd y se observa una

mejora en el error que genera en las mallas de nicleos.

cuales pueden ser integrados a una extension facilitando su ejecucion. El software se basa en el lengua-

je de programacién Python, con bibliotecas propias para la ejecucion de acciones dentro del programa

[22].

Al tener un proceso definido, se realizé un script que aplique el método disefiado. Ademas, se

consideraron opiniones de usuarios del laboratorio, para integrar mas funciones que faciliten su expe-

riencia.

Se cred un panel, el cual posee las siguientes herramientas:
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Fig. 4.10: Capturas de la evolucién del menu de la extension para el software Blender. a) Version inicial, sélo

exportado en formato STL y proceso tnico de optimizado. b) Segunda iteracién, integrado de exportado en for-

mato GLTF. c) Tercera iteracion, integrado de sistema de optimizacién para nicleos. d) Cuarta iteracién, cambio

de nombre en botones para aclarar su uso, integracién de herramientas de alineacién manual de estructuras. e)

Version final, integracion de botén de centrado automadtico y proceso de optimizacion intensa.

Seleccion de carpeta de importacion, dado que los modelos del tejido siempre son almacenados

dentro de una carpeta con el nombre del sujeto.

Botén de importacion, se simplifica el proceso de importacion al crear un comando que importa

todos los archivos del formato correspondiente.

Botén de recarga, en caso de encontrar errores, o querer volver a importar el modelo original, se

integré la funcidn de reimportar el modelo seleccionado en el software.

Botén de optimizacion web, este procesa todos los mallados seleccionados, generando su ver-

sién de menor geometria en solo un click.

Botén de optimizacion de nucleos, este posee un proceso de optimizacion especifico para nu-

cleos, ya que el proceso general produce un error mayor en estas estructuras.

Botones de alineacion, se integré esta funcidn para ajustar errores en procesos de alineacion que

sucede en algunos mallados.
Seleccion de carpeta de exportacion.

Botén de exportacion en STL, se mantiene una opcidn para exportar en el formato original,

debido a que genera archivos de menor tamaio.
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= Botén de exportacion web, se generan archivos en formato GLTF, este es necesario para su

posterior visualizacién web.

La programacion fue realizada de manera modular, con el fin de poder integrar nuevas funciones
facilmente en caso de ser necesario. Esto ocurri6 con el formato GLTF, el cual fue integrado poste-
riormente a la exportaciéon STL. Este fue necesario al momento de comenzar a disefiar el visualizador
web. También sucedi6 con la optimizacién de nucleos, que fue disefiada y afiadida luego de integrar

el andlisis morfoldgico.

4.7 Prueba de concepto: Aplicacion mévil de realidad aumentada

Para comprobar los limites de la plataforma de desarrollo Unity [3], se diseiié una aplicacién movil

de realidad aumentada, que despliega el mallado de los hepatocitos. Se utilizaron las herramientas:

= AR Foundation, para utilizar scripts en lenguaje C++ para crear la interaccion entre cdmara y

modelos a visualizar.

= ARCore XR Plugin, sistema que permite la funcionalidad de realidad aumentada en sistemas

operativos Android. Necesario para crear la aplicacion movil.

= XR Plugin Management, que mejora la interaccion entre las herramientas dedicadas a realidad

aumentada y virtual. Permite asegurar compatibilidad entre los plugin utilizados.

Desde AR Foundation se utilizé su cdmara AR junto al sistema de Raycast Manager, €l cual,
definiendo un origen y direccién, genera un rayo. Luego se detecta un impacto con superficies de este
rayo para realizar la proyeccion de un modelo 3D. Se creé un script que utiliza esta herramienta, donde
el punto de impacto del rayo es representado por un cursor, y sobre el cual se proyecta el mallado de

los hepatocitos apenas se confirma la presencia de un plano horizontal. Ver figura 4.12.

La aplicacion requiere compatibilidad especifica con ARCore, lo cual limita la cantidad de dispo-
sitivos disponibles para su instalacion. Esto no depende de la version de sistema operativo Android

sino de componentes presentes en la electronica del equipo.

Unity permite importar el formato FBX, por lo que los materiales generados se reconocen por el
software. Se agreg6 una animacion simple, la cual rota el mallado alrededor del eje Z, para observar
de mejor manera la malla. Este proceso requiere la integracidén de un controlador de animacion, que

controla la posicion del mallado en el tiempo. Ver figura 4.13.
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Fig. 4.11: Captura del software Unity, para prueba de realidad aumentada. Se observan los limites de visién de

la cdmara, con el mallado de los hepatocitos en el centro del drea de vision.

Fig. 4.12: Captura de aplicacién mévil de realidad aumentada en funcionamiento. Se comprueba el funciona-
miento de la aplicacién, donde en el fondo se observa una superficie verde y una ventana, a la que apunta la

cédmara del celular, sobre la que proyecta el modelo de los hepatocitos.
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Fig. 4.13: Captura del modelo del hepatocito en el ment del software Unity. Los componentes desplegados a la
izquierda muestran el material importado correctamente desde Blender, la geometria del mallado y finalmente

el componente que controla la animacion.
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5 Desarrollo de visualizador web

5.1 Introduccion

Parte de los objetivos es generar herramientas de fécil acceso, por lo que se decidié concentrar
el trabajo en el desarrollo de un visualizador web. Dado que aplicaciones mdviles o realidad virtual
generan grandes barreras economicas debido al equipo necesario para su uso. En cambio, un navega-
dor web es compatible con cualquier dispositivo mévil o de escritorio, requiriendo solo de conexién
a internet. Para generar este tipo de herramientas se deben manejar los lenguajes de programacién
centrales del desarrollo web HTML, CSS'y Javascript, ademés de utilizar los sistemas de renderizado
de modelos 3D, como WebGL.

5.2 Visualizador web de tejido hepatico

El desarrollo del visualizador requiere de programacioén en los 3 lenguajes bases de una pagina web
HTML, CSS'y Javascript. Se utilizé el editor de codigo Visual Studio Code, ya que permite mantener
organizados los archivos, ademds de presentar una extension que permite generar un servidor local

para la ejecucion del visualizador, ahorrando la necesidad de un host para los prototipos de este.

El trabajo con WebGL se simplificé mediante el uso de la biblioteca de Javascript Three.js, per-
mitiendo integrar los componentes necesarios en menos lineas de c6digo. Asi se puede concentrar el
trabajo en la integracion de interactividad y herramientas necesarias para mejorar la experiencia con

el visualizador.

Junto al equipo de trabajo del laboratorio se definieron funciones imprescindibles para el visuali-

zador web:

Presentar datos relevantes de las estructuras visualizadas.

Alterar el color de cada mallado a preferencia del usuario.

Cambiar visibilidad de objetos en pantalla, para aislar estructuras.

Cargar varios mallados de distintos sujetos.
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= Cambiar los d4ngulos de visién de los mallados.

Se trabaj6 en base a 3 archivos con distinto lenguaje de programacion:

= HTML: Archivo principal, aqui se definen los componentes de la web, su nombre, bibliotecas
utilizadas y se colocaran los datos de cada estructura. Ademads esta coordina los archivos de

codigo.

= Javascript: Define las funcionalidades de cada seccidn, carga los archivos y renderiza los ma-
llados.

= CSS: Define la forma y posicién de los elementos en la web. Ademds se aprovecharon caracte-

risticas que definen la posicion para realizar acciones dentro de la web.

Durante el desarrollo del visualizador se generaron varios prototipos, los cuales integran gradual-
mente las funciones indicadas. De esta manera se puede comprobar y recibir feedback de cada ca-
racteristica integrada. Esto fue necesario ya que la herramienta debe ser utilizable y actualizable por

personas con poca experiencia en programacion.

5.3 Primer prototipo

Se comenzé con HTML, donde se declaran las estructuras del visualizador. En este archivo se
importan las herramientas a utilizar, como Three.js, stats.js que permite observar el rendimiento de la
aplicacidn, ver figura 5.1, GLTFLoader.js, con la cual se importan los mallados, OrbitControls.js, que
permite interactuar con la cimara. Esta tltima permite cumplir una de las funciones solicitadas por el

laboratorio.

Utilizar bibliotecas requiere alterar sus archivos originales, ya que requieren de modificar una
ruta. Para asegurar la compatibilidad en caso de actualizaciones se descargaron las bibliotecas. La
otra opcidn es trabajar directamente desde los archivos en la web, pero cabe la posibilidad de que
con actualizaciones se altere el funcionamiento de las funciones utilizadas y el visualizador requiera
modificarse. Al adjuntar las bibliotecas en la carpeta que almacena el cédigo del visualizador, se

asegura utilizar siempre la misma version, evitando problemas de compatibilidad a futuro.

Se decidi6é generar una barra lateral con botones para el control del visualizador, con una seccién
para elegir los modelos desplegados y luego integrar las herramientas como cambio de color del ma-

llado, nivel de transparencia o cambiar de mallado desplegado. El resto del espacio es considerado
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Fig. 5.1: Capturas del visualizador web utilizando stats.js. En la esquina superior izquierda del navegador se
encuentra la informacién entregada por esta biblioteca, permite observar en a) la tasa de cuadros por segundo
(FPS frames per second), en b) la memoria RAM utilizada y en c) los tiempos de respuesta del visualizador en

milisegundos.

como canvas donde se renderiza el mallado a visualizar. Los botones y funciones fueron definidos

pero sin utilidad todavia. Ver figura 5.2 seccion a).

EL siguiente proceso corresponde a trabajar con CSS, donde se ajustaron los tamafios de fuentes,
estilos de botones, generando cambios de color al momento de acercar el mouse a estos. Asi se destaca
que poseen una funcion al ser presionados, haciendo mads intuitivo el uso del visualizador. Para esto se
utilizan los ID o tags asignados en HTML, asi cada elemento es modificado por separado o toda una

clase de elementos pueden recibir ciertas caracteristicas.

Se decidi6 mantener un fondo blanco en el drea de renderizado, de manera que haga contraste con
los mallados y se puedan aplicar sombras para facilitar la diferencia entre estructuras. En cambio, se

tomo una tonalidad azul oscuro y letras blancas para la barra lateral.

Finalmente se escribi6 el cédigo en Javascript, que define las funciones de la pagina web. Se
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comenzO con integrar el sistema de carga de los mallados 3D. Para esto fue cargada la biblioteca
GLTFLoader.js en HTML, las funciones que integra permiten importar los mallados previamente op-

timizados en el software Blender, utilizando el formato GLTF que acelera los procesos de carga.

Luego se creé una cdmara, esta requiere indicar una posicién y orientacion en el espacio. Se le
inicia apuntando al origen, dado que el proceso de optimizacién centra los mallados en el origen del
espacio. Ademas, se cargaron modelos de gran tamafo para conseguir una distancia promedio a la que
colocar la cdmara. Asi, cualquier objeto cargado se encuentra en el drea de vision de la camara por

defecto.

Se declara el renderizador basado en WebGL, donde el tamaio del canvas se gener6 de manera de
poder ser modificado. Los cambios en el tamafio de ventana fueron considerados al crear una funcién
que los detecta y altera el tamafio del renderizador. Asi se evitan problemas al cambiar de resolucién, o
alterar el tamafio de la ventana del navegador web, donde el visualizador siempre se ajustard al tamafio
de esta. Se asignaron distancias de renderizado, esto indica que a cierto valor de distancia que toma la

camara, se deja de observar el mallado o parte de este.

El espacio donde se renderiza la imagen requiere de luces y sombras, por lo que es necesario
integrar variables de iluminacidn para observar los modelos. Sin declarar un sistema de iluminacién

todo el mallado se observa en negro, a pesar de poseer una textura o color asignado.
Se probaron 2 métodos para generar la iluminacidn:

El primero declara luces direccionales en cada eje del espacio y generando una luz hemisférica o
tipo sol en una posicién del espacio. Esto tiende a problemas debido a la distancia desde el origen al
cual colocarla. Al poseer objetos de distinto tamafio, se complica el proceso de decidir una distancia

correcta para la iluminacion, especialmente al declarar varios puntos de luz.

Se obtuvieron mejores resultados con el segundo método, usando luces hemisféricas o luces tipo
sol, las que iluminan gran parte del espacio, por lo que a pesar de colocarlas a gran distancia del
mallado, lo logran iluminar por completo, ademas poseen la capacidad de generar sombras, mejorando

la visualizacion de los mallados.

Se integré la funcionalidad de ajustar la posicion de la cdmara con entradas generadas por el
mouse. Esto fue aplicado con la biblioteca previamente cargada en HTML OrbitControls.js. Se puede
realizar un cambio en el acercamiento al girar la rueda del mouse, también cambiar la orientacion en
que se observa el mallado al presionar la rueda, y al realizar un click sobre el canvas, se puede cambiar

la posicién de la camara. Este sistema es intuitivo, ya que posee asignaciones de teclas presentes en
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Fig. 5.2: Capturas de funciones del visualizador web. a) Imagen del primer prototipo del visualizador, el cual
es capaz de cargar mallados pero no alterar sus colores ni transparencia. Tampoco tienen funcionalidad los
botones de la barra lateral. b) Imagen del tercer prototipo, con botones funcionales, un mallado con material
aplicado y el despliegue de informacion de la estructura. ¢) Imagen de la barra lateral, se observan los distintos
botones generados para controlar color, transparencia, modelo visualizado y datos de la estructura. d) Ejemplo
del botén de cambio de color. Se modifica el color por defecto de las venas, de un tono rojo a azul, mediante
el menu desplegable que genera el botdn. e) Ejemplo de la barra deslizante de transparencia. Se modifica la
transparencia de las venas al mover la barra, el efecto puede ser gradual, pero se observa en sus extremos, con

las venas visibles y luego invisibles al no ser renderizadas.

distintos tipos de visualizaciones.

Con esto se cumple el objetivo de poder modificar los dngulos de vision de los mallados y se
preparan las bases para generar las funciones restantes. Ademds, esta version se utilizé para conseguir

la tasa de cuadros por segundo obtenidos por las diferentes optimizaciones. Ver figura 4.9.
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5.4 Segundo prototipo

Con los botones ya definidos en HTML durante el primer prototipo, se les integré funcionalidad
a través de Javacript. Asi, al presionar uno de estos botones se elimina el mallado renderizado y se
carga el correspondiente al boton. Este proceso generd problemas, se observé que el uso de memoria
aumentaba cada vez que se realizaba un cambio de mallado. Se requirié mejorar la funcioén de carga
de mallados, ahora con la capacidad de limpiar por completo la memoria al momento de cargar otro
modelo. Este proceso no viene por defecto en Three.js, ya que hay casos donde es conveniente man-
tener modelos precargados. En el visualizador, mantener otros modelos precargados genera un mayor
consumo de memoria, por lo que se integré la funcionalidad de eliminar la malla anterior por comple-
to. Esto requiere de mayor tiempo de carga al cambiar de mallado, pero menor consumo de memoria,

asegurando la tasa de cuadros por segundo estable obtenida por la optimizacién de los mallados.

Inicialmente las texturas y material eran aplicados dentro del software Blender, pero debido a que
parte del objetivo requiere automatizar los procesos con pocas entradas del usuario, se decidi6 generar
los materiales y texturas directamente en Three.js. En este caso se utilizé un material tipo Lambert, este
permite proyectar sombras pero no brillos sobre el material. Esto lo hace mas eficiente que materiales
como el Standard o Phong, que son reactivos frente a la cantidad de luz y por lo tanto consumen

mayor cantidad de recursos.

Ademas, definir el material en Javascript permite simplificar el proceso de optimizacion en Blen-
der. Generar un material, textura y color de manera automatizada se vuelve complicado para el usuario,

donde se deben recibir entradas para el tipo de material, color y mallado en cual aplicar.

En cambio, Three.js posee funciones para generar sus propios mallados simples, materiales y textu-
ras. Estos materiales pueden aplicarse directamente sobre los mallados cargados. Se crearon funciones
que en base al orden de carga de los archivos, el cual es estandarizado desde su exportacion en Blender,

asigna los materiales y colores determinados para cada tipo de estructura.

5.5 Tercer prototipo

El sistema de generacion de material y textura en el prototipo anterior fue la base para generar nue-
vas herramientas, ya que al definirse dentro de HTML y Javascript, es posible alterar sus variables en
base a entradas del usuario. Asi se integraron 2 herramientas necesarias para el visualizador: Cambio

de color y cambio de transparencia de los mallados. Ver figura 5.2.
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Al crear los materiales se les asigno la caracteristica de transparencia. Asi es posible modificar esta
variable en otra funcion. El dato que se extrae proviene del archivo HTML, ya que se crearon barras
deslizantes para cada estructura. Asi se extrae el dato de transparencia desde HTML y se modifica en
Javascript. Al ejecutar esta funcion en el ciclo de animacion, se observan estos cambios de manera
instantdnea. Al usarse una barra se puede alterar la transparencia de manera gradual, permitiendo una
experiencia mds personalizada, donde se pueden observar estructuras a través de otras, en vez de un

boton que directamente deje de renderizar uno de los mallados.

El color de cada estructura fue definido por el equipo de trabajo del laboratorio. Para coincidir con
las representaciones utilizadas en investigacion, se genera una lista de colores por defecto, correspon-
diente a las definidas por el laboratorio, pero se integré la funcion para ser modificada, de la misma
manera que la transparencia. Para esto se utiliza HTML que posee un sistema de entrada de color

donde el usuario puede seleccionar cualquier color del espectro. Ver figura 5.2.

Todas las funciones fueron creadas modularmente, para que replicarlas o agregar nuevas estructu-
ras sea sencillo para usuarios futuros, donde solo se debe copiar una nueva funcién y luego alterar su
nombre y archivos de origen. Estas consideraciones de disefio se aplicaron para que el visualizador
pueda ser mantenido y actualizado por miembros del laboratorio. Asi usuarios sin conocimientos de
informatica puedan a través de instrucciones simples, integrar nuevos mallados o funciones al visuali-

zador.

5.6 Version final

Al ya cumplir con las caracteristicas esenciales, se realizaron cambios estéticos y ajustes de funcio-
nalidad para mejorar la experiencia del usuario. Para esto se incluyeron iconos dentro de los botones,

ya que normalmente se asocia el simbolo con la funcién.

Se realizaron cambios en CSS, donde inicialmente se configuraron los tamafios de los botones,
barras y datos en base a pixeles. Esto genera problemas al visitar el visualizador en equipos de distinta
resoluciodn, ya que al poseer mds pixeles en pantalla o menos, la escala del visualizador sigue siendo
constante, viéndose mas pequefio de lo disefiado o mas grande. Por ello, se utilizaron otras unidades
métricas disponibles en CSS como rem, la que se ajusta segin el tamafio de fuente de la pagina, vh
y vw que se ajustan segtn el tamafio de la ventana. Asi, secciones como la de datos se mantienen

ajustadas segun el texto ingresado, y secciones como las barras y botones se ajustan a la pantalla.

Esta version fue subida a GitHub, la que permite tener la pagina funcional en internet, solo con la
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condicion de no utilizar archivos de un tamafio mayor a 100MB. Al utilizar la optimizacién intensa
disenada en Blender, hasta los archivos de mayor tamaiio alcanzan valores menores a 100MB, por lo

que se puede mantener la padgina en linea sin problemas.

5.7 Consideraciones de disefio para uso futuro

Al igual que la automatizacion del sistema de optimizado de los mallados, también se consideran
métodos para simplificar el uso del visualizador web para usuarios sin experiencia. Esto para que el

laboratorio pueda seguir utilizando la herramienta para mostrar sus resultados.

Para esto se program6 de manera modular, generando funciones que cargan los archivos directa-
mente con interaccion en la web, en vez de por programado manual. Para agregar nuevos mallados
solo se debe generar una nueva lista de rutas de archivos, y copiar la plantilla agregada para generar
un nuevo botdén, ya que las funciones y forma se asocian a los tags generados en HTML. También
la carga de archivos se genera al presionar botones, por lo que al copiar la plantilla se generan todas
las variables necesarias para tener funcional un nuevo mallado, solo cambiando nombres y rutas de

archivo, en vez de requerir que el usuario deba programar.
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6 Conclusiones

6.1 Discusion

En la literatura analizada, las visualizaciones coinciden en el uso del software Unity para desa-
rrollar aplicaciones. También en el uso de Three.js para el desarrollo web. Se requiere de edicion de
los mallados para reducir la cantidad de poligonos y optimizar el uso de recursos del visualizador.
Se comprueba la necesidad de tomar libertades artisticas dentro del proceso, controlando el tamafio
de las estructuras a presentar, limitando el dngulo de visién o aplicando colores no realistas con el
fin de destacar zonas. Se consider6 este aspecto en la utilizacion de colores con alto contraste entre

estructuras, ademds de suavizar la superficie de la malla para darle un acabado con mejor estética.

El software Fiji y Motion Tracking presentan alta precision en la segmentacion de estructuras, pero
una gran curva de aprendizaje. El uso de segmentaciones extraidas por expertos en el desarrollo de
la aplicacion en realidad aumentada permitié comprobar limitantes de las plataformas de desarrollo
en base a los mallados objetivo, dado que la segmentacidn propia no alcanza la precisiéon que posee
un usuario experto. Asi, se continud trabajando para el visualizador web, donde, utilizando datos
y mallados segmentados por usuarios avanzados, se obtienen mejores representaciones y datos mas
precisos. Luego, el proceso de optimizacion permite que estos modelos puedan manejarse dentro del
navegador web a tasas de cuadros por segundo estables y con un consumo de memoria RAM aceptable

para equipos de bajo rendimiento.

Los sistemas de renderizado utilizados permiten mantener niveles bajos de uso de memoria RAM,
en especial la integraciéon de funciones de eliminacién de informacién no usada, evitando acumula-
cién de memoria al utilizar la herramienta web. Asi, el visualizador permite una experiencia fluida al

usuario.

Cumplir con las funciones que se decidieron esenciales permite una experiencia interactiva con el
visualizador, donde el usuario tiene control sobre los mallados, su tamafo, dngulo de visidn, color y

transparencia.

La segmentacion utilizada corresponde a un gran avance cientifico, ya que permite extraer infor-
macion del tejido invisible a los métodos antiguos. La creacion de este visualizador genera un método

interactivo que incluye estos datos relevantes de los tejidos lo que permitiria mejorar el proceso de
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aprendizaje en histologia. Ademas, le entrega otra utilidad a los datos generados por investigacio-
nes y en base a una herramienta de fécil acceso, reduciendo las barreras de entrada al conocimiento

cientifico.

6.2 Conclusiones

Se desarroll6 un visualizador web para mallados 3D de tejido hepético, obtenidos desde imagenes
de microscopia mediante el software Motion Tracking. El trabajo requirié de incluir un proceso de
optimizacién de los mallados 3D, el cual se automatizé mediante el software Blender para simplificar

su utilizacion.

La extraccion de mallados 3D fue realizada para los procesos iniciales, donde se aplicaron los
prototipos de optimizacién de mallados. Luego se decidié en conjunto al equipo del Cell and Tissue
Arquitecture Lab, utilizar mallados segmentados por miembros del laboratorio. Esto permiti6 utilizar
mallados extraidos por usuarios con mayor expertiz. Ademds, lograron incluir més estructuras, como

las células estrelladas y células de Kupffer.

Se dedic6 tiempo a la automatizacion de los procesos realizados, esto permitié obtener una herra-
mienta de optimizado de mallados que no requiere conocimiento del software Blender, ademas de un

proceso simplificado para cargar los mallados al visualizador web.

El desarrollo del visualizador web tomé maés tiempo, debido a la falta de experiencia con los len-
guajes de programacion necesarios. Aun asi se lograron cargar los mallados junto a las caracteristicas
determinadas imprescindibles por el equipo del Cell and Tissue Arquitecture Lab. Asi, el visualizador
posee un nivel aceptable de interactividad para el usuario, al ser capaz de personalizar color, trans-
parencia, tamafio de las estructuras observadas y la opcion de desplegar informacion relevante de las

estructuras renderizadas.

Se aplicaron técnicas de optimizaciéon de memoria en el visualizador web, que en conjunto al
sistema de optimizacion de mallados lograron que sea ejecutable en equipos de bajo rendimiento. Los
resultados obtenidos generan una tasa de cuadros por segundo estable, de 30 cuadros por segundo en

equipos de bajo rendimiento y de 60 cuadros por segundo en equipos de alto rendimiento.

El desarrollo de este visualizador web entrega una herramienta importante para la difusion y apren-
dizaje de biologia celular e histologia. Ademads, democratiza el acceso a informacion cientifica, al sélo

requerir de acceso a internet y un navegador web. Sumado a esto, la automatizacion de los procesos
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necesarios para integrar nuevos mallados al visualizador simplifica su utilizacidn, facilitando el uso

futuro al no requerir de expertiz en los lenguajes de programacion y software utilizados.

6.3 Trabajo futuro

Se podria realizar una evaluacion de la plataforma web como herramienta pedagégica. Esto permi-
tirfa demostrar la efectividad del uso de visualizaciones 3D de estructuras en el proceso de aprendizaje

de estas.

También se podria generar un flujo de trabajo para integrar nuevos mallados al visualizador, para

que miembros futuros del laboratorio puedan aprender a utilizar la herramienta de optimizacién y web.

Otra mejora seria integrar sistemas de compresion de archivos. Esto podria mejorar las velocidades
de descarga, necesitando menor velocidad en la conexion de internet para utilizar el visualizador, pero

se debe evaluar como afecta los procesos de carga al momento de descomprimir los mallados.

Ademads se podria mejorar la compatibilidad del visualizador con dispositivos méviles. Para ello,
se requiere alterar el disefio mediante CSS con metodologias que mantengan la plataforma funcional

dentro de navegadores de escritorio y de dispositivos moéviles.

Por ultimo, se puede programar un renderizador especifico para este tipo de estructuras, con el ob-
jetivo de lograr un mayor rendimiento en dispositivos moviles y equipos de bajo costo. Este proceso
requiere analizar la geometria especifica de los mallados usados, ademads de luego generar una compa-
racion entre los renderizados, considerando la memoria RAM, tiempos de carga y varios dispositivos

para obtener una comparacion valida.
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