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Analisis morfologico de muestras de HUVEC
empleando funciones basadas en geometria integral
Morphological analysis of HUVEC samples with
integral geometry based functions

Miriela Escobedo Nicot'*, Silena Herold Garcia', Ligia Ferreira Gomez?, Camila Machado?®,
Elisangela Monteiro Pereira®, Wilkie Delgado Font'

Resumen El analisis morfologico de estructuras en imagenes digitales de muestras biologicas reviste gran
interés para el mundo cientifico. En la rama de la medicina puede ofrecer resultados muy Utiles en el estudio
de diversas enfermedades o condiciones en el ser humano, asi como en la valoracion de los posibles efectos
de diferentes tipos de intervenciones como agentes farmacolégicos. En este trabajo nos centramos en la
posibilidad de obtener una clasificacién morfoldgica eficiente en imagenes de culturas in vitro bidimensionales
de células endoteliales de venas de cordén umbilical humano (HUVEC) bajo la influencia de la 3, - glicoproteina
| (BGPI) para estudio de la angiogénesis. Se muestran los excelentes resultados obtenidos en la clasificacion
supervisada de células en circulares, deformadas elongadas (elongadas) o deformadas poco elongadas (otras
deformaciones), empleando funciones basadas en geometria integral para el analisis morfolégico. Los bordes
celulares se detectaron empleando métodos de contornos activos y se utilizé el método k-NN para clasificacion
con un proceso de validacion cruzada de 5x1 para estimacion del error. Las muestras fueron preparadas por
especialistas, que ademas determinaron los tipos de células de cada clase.

Abstract Morphological analysis of structures in digital images of biological samples is of great interest to
the scientific world. In the branch of medicine can provide useful results in the study of various diseases or
conditions in humans, as well as the assessment of the possible effects of different types of interventions such
as pharmacological agents. In this paper we focus on the possibility of obtaining an efficient morphological
classification in images of in vitro two-dimensional endothelial cells of veins of umbilical cord (HUVEC) under
the influence of B3, - glycoprotein | (3,GPI) for studying angiogenesis. The excellent results obtained in the
supervised classification of cells in circular, deformed elongated (elongated) and deformed slightly elongated
(other deformations), using integral geometry-based for morphological analysis are shown. Cell edges were
detected using methods of active contours and k-NN classification method with a 5x 1 cross-validation process
for error estimation was realized. Samples were prepared by personnel who are determined cell types for each
class.
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Introduccion

Uno de los procesos mediante el cual se originan los vasos
sanguineos es la angiogénesis. Este es una secuencia bien
orquestada de eventos que involucran la migracién y proli-
feracion de células endoteliales, la degradacion selectiva de
componentes de los tejidos de la pared vascular, la forma-

cién de nuevos vasos capilares (brotos), la formacion de lazos
(anastomosis) y crucialmente el establecimiento del flujo de
sangre a través de la nueva red vascular [1]. Para el estudio
de la angiogénesis y la anti-angiogénesis existen diferentes
modelos experimentales registrados en la literatura cientifica,
los mismos segiin su complejidad pueden clasificarse en en-
sayos in vitro o in vivo [2]. En particular las investigaciones
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de la angiogénesis in vitro, han sido desarrolladas a partir
de células endoteliales aisladas cultivadas de forma micro o
macro vascular [3]. Endotelios de diversos origenes han sido
empleados: células endoteliales micro vasculares dérmicas hu-
manas (HDMEC por sus siglas en inglés), células endoteliales
aorticas humanas (HAEC por sus siglas en inglés) y quizas
las més usadas, las células endoteliales de venas de cordén
umbilical humano (HUVEC por sus siglas en inglés), que han
sido cultivadas con éxito desde 1973 [4].

Los ensayos in vitro posibilitan el estudio a partir de
imagenes de microscopia, de los procesos de migracién y
proliferacion de células endoteliales y organizacién bidimen-
sional o tridimensional de estructuras capilares, lo cual permi-
te en muchos casos identificar el conjunto de posibles efectos
de un tipo de intervencion (proteinas, células, agentes farma-
colégicos) o de los eventos moleculares y/o celulares en la
angiogénesis. En los dltimos afios se han realizado diversos
estudios dirigidos a la automatizacion de la caracterizacién
y/o cuantificacién de estos procesos involucrados en la an-
giogénesis a partir de culturas de células endoteliales in vitro
([51, 161, [71, [81, [9D.

Otros estudios se han centrado en utilizar el analisis mor-
fol6gico de células endoteliales in vitro debido a las diferentes
morfologias que aparecen en estas culturas y que pueden ser
correlacionadas con la aparicion de los fenotipos celulares
tip y stalk. Las células tipo tip se caracterizan por su com-
portamiento migratorio y definen, a través de las alteraciones
del microambiente, cudl serd la ruta del crecimiento del broto
vascular [10]. La morfologia de este tipo de células puede
asociarse con formas elongadas. Por otra parte las células tipo
stalk son altamente proliferativas, garantizando la estabilidad
y la formacién del lumen vascular en desarrollo [11]. La mor-
fologia de este tipo de células puede asociarse con formas
circulares.

En el anélisis morfolégico cuantitativo de estructuras en
imagenes digitales para estudio de la angiogénesis es funda-
mental el proceso de extraccidn de caracteristicas de interés
en el borde analizado para el posterior empleo de algoritmos
de cuantificacién o de clasificacién adecuados. En [12] los
autores determinan el ancho y en ([13],[14]) la longitud y el
tamafio de estructuras con forma de tubos capilares; en [15]
se propone una metodologia que a partir del uso de técni-
cas de morfologia matematica, realiza la cuantificaciéon de
estructuras con forma de tubos capilares, uno de los pardme-
tros analizados es la forma de las estructuras; en [16] se
utiliza el analisis morfoldgico, especificamente la relacién
E jemenor/E Jemayor> para el estudio de las interacciones célu-
las tumorales/células endoteliales; en [17] se usa el andlisis de
forma de las HUVEC (en el sentido de elongadas o circulares
usando el coeficiente de circularidad), bajo varias combina-
ciones de tension de cizallamiento y presion hidrostatica en
microfluidos.

En estos trabajos, cuando se hace el andlisis celular hasta
las 24 horas de incubacion, se estudian las alteraciones mor-
fol6gicas haciendo una diferenciacién en dos clases: circulares

y elongadas. A partir de las 48 horas de incubacion, el andlisis
que se realiza permite solo el estudio de las estructuras con
formas de tubos capilares, por ello sélo se usa en este caso
cuan elongada es la estructura, ademas de la longitud y el
tamafio de la misma.

Realizar el andlisis de deformaciones celulares en mues-
tras 2D a partir de las 24 horas de incubacién permite sugerir
el comportamiento precoz de las células ante el estimulo al
cual estdn siendo expuestas, por ello resulta de interés en vez
de hacer una diferenciacién que divida solamente el conjunto
en células circulares y elongadas, realizar una diferenciacién
que exprese diferentes niveles de deformacién y que pueda ser
correlacionada con los procesos de migracion y proliferacién
celular, y la consiguiente aparicién de los fenotipos tip y stalk.

Existen estudios en eritrocitos utilizando funciones des-
criptoras de contornos que realizan una diferenciacién similar,
o sea, a partir de varias clases. En [19] se emplea por primera
vez en el andlisis morfolégico la funcién soporte generalizada
definida en [20] y se proponen algunas variantes de la misma
como descriptores de contornos. Esta funcion se basa en la
conocida funcién soporte, frecuentemente empleada para des-
cribir figuras convexas, pero que en el caso de las figuras no
convexas coincide con la envoltura convexa del conjunto, por
lo que no es capaz de discriminar en determinados casos de
no convexidad. La funcién soporte generalizada resuelve este
problema y ofrece excelentes resultados en la clasificacion de
figuras no convexas en general segin su forma. En [21] se uti-
liza esta funcién y algunas de las variantes propuestas en [19]
para obtener representaciones matriciales de caracteristicas
del contorno de eritrocitos en muestras de sangre periférica,
que permiten obtener nuevos descriptores de forma. Se in-
troduce ademds una nueva funcién derivada de un resultado
clasico de geometria integral, la férmula de Crofton.

En este trabajo teniendo en cuenta que los resultados ob-
tenidos en [21] en la aplicacién de funciones descriptoras
de contornos basadas en la geometria integral para la cla-
sificacion supervisada de eritrocitos en muestras de sangre
periférica fueron excelentes y ademads la semejanza en cuan-
to a los tipos morfoldgicos entre eritrocitos y HUVEC, se
propone realizar el andalisis morfol6gico para diferenciacién
celular en HUVEC en tres tipos: células circulares, células
deformadas elongadas (elongadas) y células deformadas poco
alargadas (otras deformaciones), empleando los descriptores
que mostraron mejor desempefio en el estudio de eritrocitos.
Se decidi6 usar tres clases en la clasificacion celular para
correlacionar los resultados con la aparicién de los fenoti-
pos celulares tip o stalk, para lo cual es de interés separar en
las células elongadas las que tengan mayor o menor grado
de elongacion, lo cual permite hacer una diferenciacién més
efectiva.

Se empled ademas la transformada de Fourier para estu-
diar los descriptores obtenidos y reducir la dimensionalidad
de los mismos. Para obtener los contornos de interés en es-
te trabajo se emplearon métodos de evolucién de contornos,
denominados level sets. Se realizé un proceso de validaciéon
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cruzada de 5x 1 para estimacién del error.

1. Métodos

1.1 Preparacion de las muestras

Los estudios fueron conducidos con subfracciones del
proceso de purificacién que son ricas en monémeros de 3, GPI
purificada, obtenidas por elucién de la columna de Heparina
Sefarosa después de filtraciéon por membranas de acetato de
celulosa, con poros de didmetro 0,22 um para eliminar la
contaminacion bacteriana y dilucién en medio de cultura sin
suero. Las células endoteliales en la concentracién de 2 x 10*
células/ml, fueron colocadas en medio de cultivo RPMI 1640!
suplementado con suero fetal bovino a 10 % en placas de 24
pozos, sobre cubreobjetos de vidrio con 13 mm de didmetro,
previamente esterilizados en autoclave. En cada pozo con las
muestras, fue adicionado una concentracién igual a 30 pg/ml
de la proteina. La incubacién fue interrumpida a las 24 h 'y
48 h, para la observacion del efecto de la proteina sobre el
crecimiento y la diferenciacion celular. Las células adheridas
a los cubre objetos de vidrio fueron tefiidas con una mezcla
de Hematoxilina y Azul de Metileno utilizada en laboratorios
de Hematologia (May-Grunwald-Giemsa), para un resultado
de patrén suave con buena transparencia citoplasmatica.

1.2 Captura de las imagenes

Fueron obtenidas imdgenes de distintos campos de 8 mues-
tras de HUVEC en ensayos 2D, a partir de una cimara Point
Grey (GS3-U3-1455M) con objetivo de aumento de 3,2 <. En
la etapa de estandarizacién fueron obtenidas también image-
nes con un objetivo de 10, pero se optd por utilizar las image-
nes con aumento menor y campo mds amplio. Las imdgenes
obtenidas son de 1384 x 1036. Para cada ldmina, que incluyen
tres pozos de cultivo, fueron capturadas entre 17 y 22 imége-
nes de campos secuenciales sobre un didmetro determinado
en la muestra. Esta manera de manipulacién de las muestras
permitié estandarizar el procedimiento de captura para todo
el conjunto de muestras y verificar la distribucion de células
sobre la 1dmina.

Un especialista selecciond las células a ser usadas, de-
terminando cudles de las células presentes en las imagenes
obtenidas son circulares, deformadas alargadas (elongadas) y
deformadas poco alargadas (otras deformaciones). Estas célu-
las fueron aisladas de forma manual en imdgenes individuales
de 114x 114 pixeles, con el objetivo de aplicar algoritmos
de clasificacion supervisada. En total fueron obtenidas 300
imagenes individuales, 100 para cada clase definida.

1.3 Segmentacion

La segmentacion de las imagenes se realiz a partir de
métodos basados en la evolucién de contornos. Los contornos
activos o modelos deformables, como también se les conoce
en la literatura, fueron propuestos con efectividad por primera
vez por Kass y Terzopoulos [22]. El concepto de contorno
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activo se genera a partir de la idea de adaptar dindmicamente
contornos o superficies bajo la influencia de fuerzas externas
e internas, siguiendo propiedades fisicas como la elasticidad,
suavidad, dureza y otras. La evolucién espacial del contorno
activo de una curva inicializada depende de la imagen y/o
de la parametrizacién de la curva. La dindmica del contorno
activo se detiene cuando éste alcanza los limites del objeto y
la curva corresponde a una curva de energia minima.

Dentro de la familia de los contornos activos, especifica-
mente se utilizaron los contornos activos geométricos. Estos
estdn basados en la teoria de la evolucion de la curva por
su curvatura media y fueron propuestos por Osher y Sethian
en [23]. En esta familia de contornos activos, la dinamica
de la curva depende de su curvatura media y de la imagen.
Los contornos activos geométricos se solucionan utilizando
el método level set, el cual es una poderosa herramienta para
estudiar el movimiento de interfaces conociendo un modelo
de la velocidad normal de la interfaz. La aplicacién de este
método es efectiva debido a que responde bien frente a con-
diciones de ruido debido a su principio de funcionamiento.
En la Figura 1, se muestran los resultados de la segmentacion
para los diferentes tipos de deformaciones valoradas.

(a) (b) (c)
Figura 1. (a) Célula circular, (b) célula deformada alargada y
(c) célula deformada poco alargada.

1.4 Descriptores morfoldgicos

En esta seccidn se explicardn las funciones empleadas en
esta investigacidn para caracterizar los contornos: la funcién
soporte generalizada, una variante de la misma denominada
soporte generalizada integrada ponderada y el descriptor de
Crofton. En lo sucesivo, D denota un dominio compacto en
R? de perimetro Ly 4rea F.

1.4.1 Funcién Soporte Generalizada en R?

Entre las funciones empleadas para obtener propiedades
cuantitativas referentes a una determinada forma o conjunto
plano se encuentra la funcién soporte [24], que aunque ha
sido definida para conjuntos planos en general, realmente es
empleada frecuentemente para describir conjuntos convexos
debido a que son determinados de forma tinica por la represen-
tacion de la funcién soporte que les corresponda [25]. En el
caso de los conjuntos no convexos la funcién soporte coincide
con la funcién soporte de la envoltura convexa del conjunto,
por lo que existen distintos conjuntos no convexos que tienen
la misma funcién soporte. Una definicion alternativa de la fun-
cién soporte para conjuntos no convexos es la funcién soporte
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generalizada, introducida en [20], y que es la que empleamos
en este trabajo para describir formas no convexas.

Sea D un dominio compacto en R? de perimetro Ly drea F.
Sea o la longitud de la interseccién DN L2, donde L% denota
una linea en el plano R?. Si L% NoD#£0y L% NintD = 0, sea
6 = 0. Denotamos por oy(¢) el méximo de la longitud de
L% NintD cuando ¢ es fijo; y paral >0y 0 < ¢ < 27, se
define:

r(1,¢) = min{l,om(9)} (1)

Definicion 1 Para 6 >0, 0 < ¢ < 27, la funcion soporte
generalizada de D se define como:

sup2 {p : Length(Lj NintD) >}, 0< 0 < om(¢)
0, G >oy(9)

)
donde la linea L% se caracteriza por la expresion xcos ¢ +
ysing — p =0.

p(G,(I)) _{

En este caso p(0,¢) es la funcién soporte conocida. En
tal caso si D es convexo tenemos:

27
/0 p(0,¢)do =L 3)

La Definicidn 1 se ilustra en la Figura 2, donde se observa
que existen algunos valores de ¢ para los que la funcién
soporte generalizada de este conjunto no va a coincidir con
la de su envoltura convexa para casi todos los valores de o,
lo que hace posible que esta funcién logre discriminar entre
conjuntos no convexos con la misma envoltura convexa.

L

1
Figura 2. Funcién soporte generalizada.

La funcién soporte generalizada es muy buena descriptora
para conjuntos compactos dado que tiene dos argumentos: ¢
(4ngulo que define la direccion perpendicular a la linea L%)
y o (longitud de la cuerda determinada por L% NintD). Una
vez que el primer argumento, ¢, se fija, la funcién soporte
generalizada como funcién de su segundo argumento ¢ ofre-
ce informacién acerca del ancho de la figura a lo largo de la
direccién perpendicular a ¢. Si se fija o, p(o,¢) nos dice

en qué direcciones el segmento o conjunto de segmentos de
longitud o estdn contenidos en la figura, y si es el caso nos
dice la distancia a la que se encuentran ubicados desde el
origen de coordenadas fijado, que en este trabajo se esté to-
mando siempre como el centroide o centro de masa de la
figura analizada.

1.4.2 Funcion Soporte Generalizada Integrada Pondera-
da

Esta funcién es una variante de la anterior y fue propues-
ta en [26]. S6lo depende de un pardmetro, el dngulo ¢, al
igual que la funcién soporte, pero a diferencia de esta logra
discriminar entre un conjunto y su envoltura convexa. Una
posibilidad pudiera ser:

om(0)
0(0,0) = /O p(c.9)do. @)

Pero en lugar de esto es mds apropiado considerar una version
ponderada de Q(0, ¢) que plantea lo siguiente:

Definicion 2 Dado un dominio plano compacto Dy 0 < ¢ <
27, definimos la funcion soporte generalizada integrada pon-
derada como

GM(¢)Q(0 0) = om(9)

Oom Oom

om(9)

W($)= [ ploerde. )

Dado que Q(0) = 02” 0(0, ¢)d¢ es una medida que, en el
caso convexo, coincide con F', distintos conjuntos compactos
pueden tener la misma funcién Q(0,¢). Sin embargo esta
funcién soporte generalizada integrada ponderada permite
diferenciar estos casos al considerar dentro de la funcién un
valor que representa a la cantidad de valores de ¢ existentes
para cada angulo ¢.

1.4.3 Descriptor de Crofton

En [21] se introduce un nuevo descriptor basado en prin-
cipios de geometria integral [20, 27]. Considerando L% una
linea en el plano determinada por:

xcos@ +ysing —p =0,
la funcién soporte de D se define como:

p(9) =sup2{p : LiND #0}. ©)

Dada una linea L2, sea 6(¢, p) la longitud de la intersec-
cién DN L%. Consideremos la integral:

p(9)
@)= [ o(6.p)dp. ™

El principio de Cavalieri para el caso de dos dimensiones
[28] plantea que ¢(¢) +¢(¢ + ) = F, para cada ¢ € [0,27).
De aqui podemos derivar una nueva funcién para describir
formas, tomando un valor pequefio p > 0 que se fija, de tal
forma que p < p(¢),V¢ € [0,27), entonces:
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Definicion 3 Dado p, el descriptor de Crofton estd definido
como:

cp(9) = /Op o(¢,p)dp. ®)

Para una imagen digital ¢, (¢) es aproximado por sumas:

cp(9) =~ Ap ;)c(wAp), )

donde Ap = p/n, (ver Figura 3).

n =

Figura 3. Descriptor de Crofton: ¢, (¢) representa el drea
sombreada de D para ¢ =0y ¢ = 37/4, respectivamente.

1.4.4 Transformada de Fourier

Muchas funciones para descripcion de formas dependen
en gran medida del tamafio de la forma o del punto inicial
considerado en el contorno. Para evitar esta dependencia se
emplean caracteristicas asociadas a la forma pero independien-
tes del punto de inicio o del tamafio, como las que aporta la
aproximacion de la funcién de representacion del contorno por
series de Fourier [24], que hemos utilizado en este caso para
garantizar estos objetivos y ademas reducir dimensionalidad
de los descriptores obtenidos.

Si f(¢) es una funcién periddica que es integrable en
[0,27] y que describe el contorno de un conjunto plano D se
tiene:

p
a .
1)~ 30 + Y (axcos(kg) + besin(kp))  (10)
k=0
para un valor dado natural p > 0.
A partir de las conocidas caracteristicas de la transforma-

da de Fourier los coeficientes Ay, = ,/a% +b02,k=1,...,p

son invariantes al punto de inicio escogido, es decir, a las
rotaciones de D. Por otro lado el coeficiente ag es conside-
rado un pardmetro de tamaifio, por lo que los valores A /ao,
k=1,...,p pueden ser empleados como pardmetros invarian-
tes a escala para describir la forma.

Las funciones (5) y (7) son funciones unidimensionales,
en estos casos es usada la aproximacién de Fourier 1D. Para
la funcién soporte generalizada (2) se consider6 un conjunto
de valores fijos de o: 0, Al, 2Al,..., nAl y luego se aplic6 la
aproximacién de Fourier 1D a la funcién p(o, ¢), como una
funcién de ¢ para cada ©.

2. Resultados y discusion

2.1 Descripcion de los experimentos realizados

Para los objetos de cada clase se selecciond el origen co-
mo su centro de masa y fueron aplicados los descriptores
explicados anteriormente. Fueron usadas aproximaciones dis-
cretas para cada funcién (Ver Ecuacién 9), Al=1y A¢ = 1. El
nimero de coeficientes de Fourier usado fue 5 para todas las
funciones, de forma tal que el vector obtenido para todos los
casos es 5-dimensional. Para la funcién p(o, ¢) la cantidad
de valores de ¢ detectados por la funcién no es el mismo para
todas las clases y depende en cada caso del tamaiio de la re-
gi6én examinada. En este estudio, los valores de ¢ detectados
para las células valoradas, varfan de 8 a 65, y para la funcién
p(0,¢) el nimero de valores de o considerados fue N = 8,
dando a lugar a un vector caracteristico de 5 x 8 = 40.

Después de obtenidos los diferentes vectores caracteristi-
cos, para todos los casos se uso el algoritmo de clasificaciéon
supervisada k-NN ([29],[30]). Fueron considerados dos veci-
nos y como métrica de distancia la distancia Euclidea. Para
validar el desempefio de la clasificacidn, fue realizado un pro-
ceso validacién cruzada de 5x 1 para estimacion del error
[31]. El conjunto de iméagenes fue particionado en 5 subcon-
juntos y fueron realizadas 5 rondas de validacién cruzada.
En cada ronda, 4 subconjuntos fueron usados como datos de
entrenamiento y el otro subconjunto fue usado como dato de
validacién. Los resultados de la validacién fueron promedia-
dos.

Para todas las clases fueron obtenidos los valores se sen-
sibilidad, precision y especificidad, medidas de calidad que
son extraidas a partir de la matriz de confusion [32]. La sen-
sibilidad (True Positive Rate (TPR) por sus siglas en inglés)
es la proporcién de objetos que estdn clasificados dentro de
la clase Cj, de entre todos los objetos que realmente son de
la clase C;. La precisién (P) es la proporcion de objetos que
realmente tienen clase C; de entre todos los objetos que se han
clasificado dentro de la clase C;. Y por dltimo, la especificidad
(True Negative Rate (TNR) por sus siglas en inglés) es la
proporcién de objetos que han sido clasificados dentro de las
otras clases diferentes a la clase C; y que no pertenecen a la
clase G;.

2.2 Resultados obtenidos

Los resultados mostrados en las Tablas 1, 2 y 3 muestran
que el empleo de estos descriptores en la clasificacién mor-
foldgica de las células es efectivo. Se utiliz6 la notacién C
para referirnos a las células circulares, DE para las deforma-
das elongadas y DPE para las deformadas poco elongadas.
En todos los casos se obtiene un 92 % de sensibilidad o mas
en la clasificacion, con valores de precision y especificidad
cercanos igualmente a este valor, lo cual quiere decir que en
general los descriptores son capaces de discriminar correcta-
mente los tipos de células definidos. La clase que mejor se
logra diferenciar es la circular, lo cual es el comportamiento
adecuado debido a que es la clase con objetos mejor diferen-
ciables del resto de los otros objetos en las dos clases restantes,
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que tienen forma relativamente elongada en todos los casos.
En ningtin caso se clasificé una célula circular como una de-
formada elongada y viceversa. En el caso especifico de la
clase de deformadas poco elongadas, que tiene objetos con
mayor variacién de la forma, la clasificacién muestra resul-
tados mas discretos, con sensibilidades de 86 % en todos los
casos, debido a que estos objetos al ser también relativamente
elongados en varios casos se clasifican como pertenecientes
a esa clase. No obstante la precision y la especificidad de la
clase permanecen altas, lo cual quiere decir que las funciones,
a pesar de que en comparacién con la clase circular, definen
menos objetos como pertenecientes a la clase, los que definen
son realmente pertenecientes a la misma.

Cuadro 1. Resultados obtenidos con la funcién p(o, ).

C DE DPE TPR P TNR

C 9 0 1 99.00 98.02 88.50
DE 0 91 9 91.00 88.35 92.50
DPE 2 12 86  86.00 89.58 95.00
Totales 92.00 9198 92.00

Cuadro 2. Resultados obtenidos con la funcién W (¢).

C DE DPE TPR P TNR

C 9 0 1 99.00 99.00 88.50
DE 0 88 12 88.00 89.80 94.00
DPE 1 10 86  89.00 87.25 93.50
Totales 92.00 92.05 92.00

Cuadro 3. Resultados obtenidos con la funcién C,,(¢).

C DE DPE TPR P TNR

C 97 0 3 97.00 96.04 90.50
DE 0 94 6 94.00 91.26 92.00
DPE 4 9 87 87.00 90.63 95.50
Totales 92.67 92.64 92.67

3. Conclusiones

En este trabajo se realizé un estudio del desempefio de tres
funciones descriptoras de contornos basadas en geometria in-
tegral en la clasificacién morfolégica de HUVEC en tres tipos:
células circulares, células deformadas elongadas (elongadas) y
células deformadas poco alargadas (otras deformaciones). Los
resultados obtenidos empleando los descriptores propuestos
mostraron que se puede obtener una clasificaciéon morfolégica
de estas células con un 92 % de sensibilidad o mas, mantenien-
do ademads buenos resultados en cuanto a precision y especifi-
cidad de la clasificacion. El descriptor de Crofton mostré los
mejores resultados, con un 92.67 %, lo que se corresponde
con lo propuesto en bibliografia sobre la superioridad de la
descripcion de esta funcion.

Realizar un analisis morfolégico de forma automatizada
como el propuesto en este trabajo, resulta de gran importan-
cia para el estudio de la angiogénesis, debido a que puede

emplearse para la cuantificacion de fendmenos en imagenes
del campo completo de observacién, como la aparicion de los
fenotipos celulares tip y stalk, que usualmente son estudiados
en culturas 3D a partir de 48 horas de incubacién, lo cual per-
mite que se simplifique la cuantificacién y se reduzca el costo
del andlisis de la respuesta de proliferacion asociada a efectos
de sustancias anti-angiogénicas sobre las células endoteliales.
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