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Abstrakt

Dizertacna praca sa zaobera inercialnymi tokmi v zahnutych kanaloch. V prvej Casti
opisujeme dlhy proces nastavenia vhodnej geometrie pre simulacie a aproximacie
neprerusené¢ho periodického toku na zaklade premiestilovania Castic vnorenych do
toku. Analyzujeme tiez vhodni metdodu na rozpohybovanie tekutiny v simulaénom
boxe. Dalej sledujeme Deanov efekt v toruse, vo valci so §tvorcovym prierezom a v
$pirale. Porovnavame vysledky simulécii pri roznych nastaveniach rychlosti tekutiny,
zahnutia kanalu, kinematickej viskozity a zavitu v pripade helixy.

V druhej Gasti prace analyzujeme zahnuty kanal s obdi{znikovym prierezom s réznymi
nastaveniami vySky a Sirky kanala a velkosti castic pri Styroch rdznych
Reynoldsovych ¢&islach. Popisujeme umiestiiovanie astic a dizku procesu ich
zaostrovania, ktora je potrebna na separaciu Castic, ¢o bolo hlavnym ciel'om prace. V
poslednej ¢asti navrhujeme a analyzujeme zdrsnenie zakriveného kanala.

Vyuzity bol verejne dostupny vypoctovy model ako sucast’ open source vedeckého
vypoctového balika ESPResSo.

Vysledky by mali sluzit’ na d’al$iu analyzu vhodnych geometrii kanalov pre triedenie
buniek.

KrPuacové slova: Deanove dcislo, Reynoldsove C¢islo, inercalne mikrokanaly,
obdlZnikovy prierez, separacia Castic, rozmiestiiovanie ¢astic, dlzka zaostrovania



UVOD

Modelovanie biologickych experimentov je pomerne rozsiahla oblast,
ktorej sa v poslednych rokoch venuje velkd pozornost’. Existuje mnozstvo
roznych pristupov k modelovaniu. Otazky, na ktoré méa model odpovedat’,
ovplyvituju mieru podrobnosti, v akej je potrebné vytvarat’ pocitacové
simulacie. Jednym z mnohych ciel'ov vyskumu v biomedicine je skimanie
spravania rakovinovych buniek. Laboratérne experimenty, ktoré sa touto
problematikou zaoberaju, vyuzivaju takzvané mikrofluidné zariadenia, kde
sleduju pohyb buniek. Vytvarat' nové a nové prototypy je vsak vel'mi
technologicky, financ¢ne a ¢asovo narocné. Vypoctové modely simulujuce
procesy v takychto zariadeniach v mnohych pripadoch vyroby prototypov
mdzu nahradit’. Pomocou numerickych simulacii m6zeme modelovat’
bunkové toky v mikrofluidnych zariadeniach, ktoré nasledne analyzujeme a
vyhodnocujeme za r6znych podmienok a s réznym nastavenim parametrov.

Cirkulujuce nadorové bunky (CTC) st hlavnym dévodom metastdzovania
rakoviny. Prvotnou celosvetovou motivaciou je navrh a optimalizacia
mikrofluidnych zariadeni schopnych oddelit CTC od zvysku inych krvnych
buniek v krvnych vzorkach pacientov v buducnosti. Dizajn je stale vo
vyskume, ale pocitacové simulécie vyrazne zlepSuju proces navrhovania,
pretoZe usetria oboje - obrovské naklady a tiez vyvoj. Preto je nutnostou
model prietoku krvi a Castic ponorenych do kanala s mnohymi typmi
prekazok.

Na Zilinskej univerzite sa tymto modelom venuje vyskumna skupina Cell-
in-fluid Biomedical Modeling and Computations Group, d’alej len Cif-
BMCG, ktora vytvara a vylepsuje vypoctové modely a ich implementaciu, a
to na dvoch komponentoch: tekuté a elastické predmety v iom ulozené.
Kvapalina predstavuje krvnu plazmu alebo int tekutinu a elastické
predmety predstavuju Cervené krvinky, biele krvinky a iné bunky (napriklad
rakovinové bunky). Vd’aka diskretizacii ich povrchu sa bunky mézu
deformovat’ a tiez interagovat’ s kvapalinou.

Dizertacna praca sa zaobera Deanovym efektom a jeho analyzou. Snazili
sme sa simulovat’ zariadenia na separaciu predmetov najdenych v krvi.
Biomedicinska motivacia k danej téme je napisand v jej uvode. V
jednotlivych kapitolach sme sa snazili vysledky ilustrovat’ ndzornymi



prikladmi pomocou obrazkov a grafov. V zavere st zhrnuté dosiahnuté
Ciastkové vysledky ako aj navrh d’al§ieho postupu pre nasledujici vyskum.
Praca je doplnena o zoznam publikovanych ¢lankov a literatry, ktoré nas
motivovali k danej téme a z ktorych sme Cerpali teoretické vychodiska.
Tému povazujem za vel'mi aktualnu, pretoze vyuzitie pocitacovych
simulacii v oblasti navrhovania parametrov mikrofluidnych zariadeni je
jednym z problémov, na ktorom v sucasnosti pracuje niekol’ko vyskumnych
centier po celom svete.

Biologicka motivacia

Na zaciatku bola motivacia na zéklade ¢lanku o Specialnom Spirdlovom
mikrokanali s vyuZzitim Deanovho efektu. MozZe to byt uréitd pomoc pre
l'udi s rakovinou. Na obrazku €.1 je priklad tohto Specialneho Spiralového
mikrokanala s lichobeznikovym prierezom, kde mézeme vidiet’ vplyv
Deanovho efektu a jeho schopnosti v praxi. Deanov efekt v tomto kanali
sposobi, Ze sa bunky réznych vel'kosti zmieSaji. Ked’ si predstavime
zacCiatok kandlika s prietokom tekutiny, do ktorého vlozime vzorku s
vacsimi rakovinovymi bunkami a mensimi bunkami bezne sa vyskytujicimi
v Pudskej krvi (Cervené krvinky (RBC), biele krvinky (WBC), krvné
dosticky, . ..), jednotlivé Castice sa za¢nu vo vnutri toku nahodne miesat’. Po
urcitom Case v toku mozeme pozorovat’ - mensie zlozky sa za¢nu hromadit’
v blizkosti vonkajsej steny kanala, zatial’ ¢o vécsie bunky sa budi hromadit’
na vnutornej stene kanala. To znamena, Ze Castice krvi sa zameriavaji na
dve miesta na zaklade ich velkosti. V dosledku toho by sme v ur¢itom
kroku mohli oddelit’ rakovinové bunky a d’alSie hematologické zlozky do
vonkajsieho a vnutorného kanalika a zhromazdit’ ich do dvoch rdéznych
nadob. Vdaka tomu by sme dokazali oddelit’ rakovinové bunky od
ostatnych.
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Obr. &. 1: Spiralovity kanél s lichobeznikovym prierezom.

Ciel prace

Hlavnym ciel'om diplomovej prace je lepSie pochopit’ zotrvaéné efekty v
pradeni ¢astic a buniek vo vnutri krivociarych mikrofluidnych kanalov so
zameranim na konkrétnu geometriu kanalov.

Ciastkové ciele vedtce k tomuto cielu:

* Analyza Deanovho prudenia v rdznych geometriach kandla a ur€enie
konkrétnej geometrie kanala.

V prvom rade musime prestudovat’ existujiici vyskum separacie Castic v
mikrofluidnych zariadeniach. Po porovnani literatiry musime navrhnat
vhodnu geometriu kanala na overenie Deanovho efektu a tiez vhodnt
geometriu kanala na separaciu ¢astic pomocou balika ESSPResSo a PyOif.
Potrebujeme na porovnanie réznych nastaveni parametrov v niekol’kych
prierezoch zakriveného kanala. Budeme analyzovat’ priemernu rychlost’
tekutiny, polomer zakrivenia, polomer rezu, stupanie a kinematicka
viskozitu. Nasim cielom je zistit’, ¢i polohu najrychlejSiecho prietoku v
priereze kandla ovplyviiuju iba parametre z Deanovho ¢iselného vzorca.



Potrebujeme poznat’ najvhodnejsiu geometriu kanala, aby vypocétovy model
bol schopny spravne modelovat’ zotrva¢né efekty.

* UrcCenie stabilnych poloh Castic v zakrivenom kanali.

Pomocou navrhnutych mikrokanalov budeme analyzovat vplyv Castice
ponorenej do simulécii. Potrebujeme urcit’ stabilné polohy Castic v
zakrivenych kandaloch.

* Optimalizacia geometrie kandla pre optimalne oddelenie

Za ucelom najlepsieho vykonu separacie Castic vytvorime novll geometriu
kanala s tromi rdznymi §tvorcovymi prierezmi. Bude analyzovany navrh
parametrov mikrokanalov, ktoré umoznia oddelit’ dva typy Castic, ktoré sa
lisia svojou vel'kostou.

Obsah prace

Po uvode, biomedicinskej motivacii a cieloch prace na zaciatku, v kapitole
2, popisujeme sucasny stav techniky na zéklade experimentalnych stadii,
kde sa diskutuje o zotrvaénych efektoch v mikrokanalikoch a numerickych
simulaciach. Potom moézete najst’ naért fyzikalnych vlastnosti modelu
tekutiny, gulovych Gastic a ich spravania v pradeni. Specificky
poukazujeme na tie Specifické charakteristiky, ktoré su povazované za
najdolezitejSie pri modelovani prietoku krvi v mikrofluidnych zariadeniach
a ich fokusacii a separacii. Spominali sme tam informacné technologie a
softvér pouzivany na simulacie.

V kapitole 3 popisujeme rozdiely medzi pridenim tekutiny v priamych a
zakrivenych kanaloch. Pridenie je ovplyvnené niekol’kymi konkurenénymi
silami zodpovednymi za mieSanie Castic, vzorce najdete v tejto Casti. Vd'aka
spravnemu nastaveniu rychlosti tekutiny a sil vo vnutri sme schopni oddelit’
Castice.

Dalej sa v kapitole 4 zameriame na samotny model. Pred vytvorenim
najlepSieho mikrokandla pre nas ucel boli potrebné nejaké navrhy.
Navrhujeme periodickt simulaciu zalozenu na preosievani Castic.
Analyzujeme niekol’ko ponorov kanala a postivame pradenie tekutiny
dvoma r6znymi moznostami vo vnutri. Analyzujeme aj pradenie tekutiny s
ponorenymi Casticami a porovnavame trajektdrie Castic. Na zéklade



vysledkov sme boli schopni vybrat’ najlepsie moznosti pre d’al§ie vypoctové
studie.

V kapitole 5 ukazujeme tri rozne geometrie: anuloid, valcovy prstenec a
$piralu. Na zaciatku stru¢ne popiSeme implementéciu analyzovanych
geometrii v ESPResSo. Analyzujeme Deanov efekt a Deanove viry v
prierezoch a najrychlejsi rychlostny tok v simulaciach bez ponorenych
Castic. Musime vediet,, ¢i najrychlejsi prietok ovplyviluji aj iné parametre,
ktoré sa zvazuju a porovnavaju.

Kapitola 6 zahfia analyzy Deanovho efektu s ponorenymi dvoma typmi
&astic. Porovnavame tri rozne prierezy kanala. Analyzuje sa tam dizka
zaostrenia, rychlost’ tekutiny a velkost’ Castic, pretoZe tieto parametre
najviac ovplyviuju vysledky. Zameriavame sa hlavne na vykon pri
zaostrovani Castic, aby sme dosiahli ¢o najlepsi separacny potencial. Na
konci kapitoly porovndvame nase vypoctové vysledky s vysledkami
publikovanymi v literatare, ktoré sme pouzili pri navrhu geometrie
mikrokanalov na zaciatku nasho vyskumu.

V kapitole 7 popisujeme prvy navrh pridania niektorych prvkov drsnosti na
steny kanala. Porovnavame Deanov efekt v priereze Stvorcového
hadovitého kanala bez a s drsnost'ou a analyzujeme vplyv zdrsnenych stien
na Deanove viry.

Nakoniec v kapitole 8 zhrnieme prinosy tejto prace. Na zaver pridavame
budice ciele a zavereéné poznamky. Kapitolu doplita zoznam
publikovanych a odoslanych prac.

Casti tohto diela boli publikované v publikaciach uvedenych v &asti
Bibliografia a su tu reprodukované so stthlasom spoluautorov a v stlade so
zasadami vydavatel'ov.



Vysledky

Prvym ciel'om bolo navrhnit’ vhodnt geometriu na overenie Deanovho
efektu, ktory je popisany v Casti Biologicka motivacia. Navrh geometrie

a jej zostrojenie nam zabralo vel'mi dlhy Cas. Nastavit’ spravne parametre je
pre overenie Deanovho efektu aj pre overenie moznosti separacie Castic
podl’a velkosti kli¢ové.

Pre overenie sekundarneho toku, ktory ma na svedomi Deanov efekt sme
porovnavali nasledovné tri geometrie kanala, obr.¢.2.
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Obr.¢. 2: Skimané kanaly.

Na obrazku ¢.3 mozeme vidiet’ dva Deanove viry v zakrivenom kanali s
kruhovym prierezom. Sekundarny tok sa sklada z dvoch symetrickych
protibeznych Spiralovych virov. Tieto prudnice spolu kopiruju prierez
kanala, v tomto pripade kopiruji kruhovy prierez. Tento tok sme
vizualizovali tak, Ze sme odstranili hlavny tok v x-ovom smere a pozreli
sme sa na silz prudiace v smere y.



Obr.¢. 3: Deanove viry v kanali s kruhovym prierezom.

V zakrivenom kanali so §tvorcovym prierezom mdzeme vidiet’ mierne odlisné
vysledky. Na obrazku ¢.4 vidime prierez valcového prstenca a mozeme vidiet’
rovnaké pradnice premietnuté na priecny rez kanala. Zobrazuje sa ako dva Deanove
viry oproti sebe, ¢o je podobné tomu, ¢o sme mohli vidiet’ v pripade prstenca s
kruhovym prierezom. Sfarbenie je podla rychlosti sekundarneho toku. Spolo¢ne
tieto prudnice opét’ kopiruji prierez kanala. V pripade stvorcového prierezu vo
valcovom prstenci vytvaraju spolu Stvorec.
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Obr.¢. 4: Deanove virz v kanali so $tvorcovym prierezom.



Dal§im nasim cielom bolo preskimat’, ako s stabilné polohy v niekol’kych
prierezoch zavislé od geometrickych parametrov kanala. Navrhli sme
geometriu kanala a simulovali sme periodicky tok na zéklade opakovania
zahnutej Casti kandla. Periodicitu sme zabezpecili prestvanim buniek

z reseeding line spdt’ na seeding line s novymi stiradnicami jednotlivych
Castic, obr.¢.5. Do toku sme ndhodne umiestnili 58 Castic.

Porovnali sme tri rdzne prierezy v kanali a v kazdom priereze sme upravili
priemernt rychlost’ tekutiny a vel'kost’ Castic. Ostatné parametre zostali
konstantné.
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Obr.¢.5: Simulacny box pre pripad prierezu s rozmermi 80 x 40 um. Jedna

opakujuca sa sekcia v tvare S zviacSend o dve sekcie vyvoja tekutiny.

Na obrazku ¢. 6 mdézeme vidiet’ vyslednu geometriu kanala pre overenie
moznosti separovat’ Castice podla vel'kosti.



Obr.¢.6: Vysledna geometria kanala s vnorenymi ¢asticami.

Po porovnani réznych prierezov mozeme vyvodit’ niekol’ko zaverov.

Prvym pozorovanim je, ze prierez 60x52um nie je vhodny na separaciu
Castic. Hoci Castice zaostrili po najkratSej vzdialenosti, zaostrena poloha
Castic sa prekryvala pre obe analyzované velkosti.

Dobrym kandidatom na oddelenie je kanal s prierezom 80x40um. To
potvrdili naSe vypocty a skutocne, s Reynoldsovymi ¢islami 37 a 48
dostavame moznost’ separacie ¢astic. V tomto priereze s vys$Simi
Reynoldsovymi ¢islami straicame moznost separacie, pretoze Castice oboch
velkosti sa unasaji smerom k stredu kanala. Vacsie 10um castice sa
sustred’'uji v uzSom pése (Sirka 10pum), zatial’ co menSie Castice 5 pm sa
sustred’uju v SirSom pase (Sirka 30um). Tieto dva pasy sa vSak tGplne
prekryvaju, obr.c.7.
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Obr.¢.7: Zaostrovanie Castic v priereze v geometrii zahnutého kanala s prierezom 80
x 40 pm pre rézne Reynolds ¢isla. Dizka zaostrenia bola 18 prechodov opakujiicej
sa sekcie v tvare S. Vertikalna os udava polohu castice v [um] po §irke kanala.

Vysledky pre prierez 100x32um poskytuji va¢siu moznost’ separacie.
Nielen pri oddeleni ponuky pre Reynoldsove ¢isla 37 a 48, ale aj pri 64 stale
mame rozliSovaciu poziciu zaostrenia pre Castice roznych velkosti. Opat, so
zvySujuicou sa rychlostou pradenia vidime tendenciu Castic zaostrovat’ sa
blizsie k stredu kanala, avSak tato tendencia je ovel'a slabsia ako pri priereze
80x40um a castice stale zanechavaju pasik bez Castic v uprostred kanala.
Tieto vysledky majua dva dolezité dosledky:

Vyssi vykon je mozny vd’aka vel’kému Reynoldsovmu ¢islu a tym vacsej
rychlosti tekutiny.

Je mozné oddelit’ aj vel'ké Castice. Pretoze Castice Sum a 10um zanechéavaju
pasik bez castic v strede kanala, moze byt mozné oddelit’ Castice tretej
velkosti, ktoré by sa zaostrili priamo v tomto pase.



Zaver

V nasej doktorandskej praci sme sa zaoberali inercialnym pradenim v
zakrivenych kanaloch, identifikaciou Deanovych virov vo viacerych
geometridch a uvddzame niekol’ko scenarov, ako separovat’ Castice v
zavislosti od ich velkosti a ako na tieto vysledky vplyva drsnost’ stien
kanalov.

Najprv sme zacali Stidiom literatury a ¢lankov o inercialnych prideniach a
ich vlastnostiach v zakrivenych kanaloch, ktoré st ovplyvnené viacerymi
parametrami, najma Deanovskym ¢&islom. Studovali sme a porovnavali
niekol’ko geometrii analyzovanych v existujucom vyskume mikrofluidnych
zariadeni. Bola opisané nasa biologicka motivacia v kapitole 1. Po
prestudovani sme sa viac zamerali na nas ciel’, ktory bol definovany na
zacCiatku doktorandského $tudia a definovali sme si Ciastkové ciele vediice k
tomuto ciel'u. Kapitola je ukon¢ena osnovou diplomovej prace.

V kapitole 2 sme zacali zhrnutim prebichajlicej situacie v separacii Castic s
roznymi velkostami v réznych geometriach kanalov. Zamerali sme sa na
$pecifikaciu zakladnych existujucich ¢asti modelu pre nase vyskumné
potreby. Popisali sme simulac¢ny box, fluidny model s dvoma réznymi typmi
pohybu tekutin a model elastického objektu, ktory boli povolené softvérom
s otvorenym zdrojovym kédom ESSPResSo a softvérovym balikom PyOIF
pre tento softvér. Popisané boli aj interakcie medzi jednotlivymi modelmi.
Kapitola je ukoncena prehladom podporného hardvéru.

V kapitole 3 sme presli zotrvaénymi efektmi v zakrivenych kanaloch.
Existuju urcité rozdiely medzi pradenim tekutiny v priamych a zakrivenych
kanaloch. Opisali sme konkuren¢né zotrvacné sily zodpovedné za vykon
separacie Castic, zatial’ o tok je nimi ovplyvneny. Okrem interakcie steny
zdvihacie sily a Smykovy gradient zdvih

sily, v zakrivenych kanaloch mézeme navys$e pozorovat’ Deanovu odporovia
silu. Kapitola je doplnend o vzorce na vyhodnotenie tychto sil. Potom sme
zacali navrhovat’ vhodntl geometriu kanala na overenie Deanovho efektu a
tiez sme nastavili vhodné parametre pre simulécie, ktoré sme navzajom
porovnavali v kapitole 4. Na optimalizaciu ¢asu simulédcie v tychto
zariadeniach je rozhodujica relevantna geometria kanalov . Stravili sme
vel’a ¢asu snahou ziskat’ najvhodnej$iu geometriu. Analyzou vysledkov
simuldcii s réznymi nastaveniami sme zlepsili geometriu kanala. Simulovali



sme prudenie tekutiny ako periodické pradenie vd’aka preosievania Castic.
Pocas nastavenia pohybu toku sme diskutovali o artefakte opatovného
nasadenia Castic, ktory nam robil problémy s periodicitou toku a tym aj
problémy s drahami Castic.

V kapitole 5 boli vizualizované Deanove efekty v prierezoch kanalov.
Ukazali sme tri r6zne geometrie, a to valcovy prstenec so Stvorcovym
prierezom, anuloid s kruhovym prierezom a Spiralu s kruhovym prierezom.
Na zaciatku sme stru¢ne popisali implementaciu analyzovanych geometrii v
ESPResSo. Pre tieto rozne prierezy spustime nieckolko simulécii. Simulacie
sa liSia parametrami, aby bolo mozné vidiet’ vplyv na prietok tekutiny.
Analyzovali sme Deanov efekt a Deanove viry v prierezoch a najrychlejsi
prietok bez nich Castice. Zistili sme, ze vo vSetkych troch geometriach je
maximalna rychlost’ pradenia tekutiny v zakrivenom priereze kanala zavisla
od velkosti Deanovho ¢isla. Plati, ze ¢im vyssie je Deanovo Cislo, tym
blizSie je maximalna rychlost’ prudenia tekutiny k vonkajSej stene
zakriveného kanala. Hlavny zaver je o najrychlejSom prietoku v zavislosti aj
od d’alsich parametrov, ako je polomer zakrivenia, polomer prierezu a
kinematicka viskozita. Okrem toho sme si v§imli, Ze geometria samotného
kanala sposobuje rozdiely vo vysledkoch, ako je vidiet’ na grafoch. Vo
vSetkych troch geometriach pripadov st tieto Deanove viry definované
danou geometriou, ¢im sa dokazuje pritomnost’ sekundarneho toku v toku
tekutiny, ktory sposobuje Deanov efekt.

V kapitole 6 sme navrhli vhodny mikrokanal na separaciu ¢astic. Z
typickych tvarov kanalov pouzivanych v inercialnej mikrofluidike sme pre
nasu §tadiu vybrali Stvorcovy hadovity kanal. Porovnali sme Castice dvoch
velkosti: 5 pm a 10 pm so Styrmi priemernymi rychlost’ami pradenia
tekutiny: 0,18, 0,35, 0,45 a nakoniec 0,6 pm/ps. Dalej sme porovnavali sme
tri typy prierezov v geometriach kandlov: 60x52 pm, 80x40 um a 100x32
pm. Uvedomili sme si, Ze kanal typu 80 x 40 um ma najlepsi vykon pri
zaostrovani Castic a geometria je vhodna na separaciu Castic na zaklade ich
vel'kosti. Vyss§i vykon je mozny vd’aka vel’kému Reynoldsovmu ¢islu a tym
vacsej rychlosti tekutiny. Sme radi, Ze vidime podobnost’ nasich vysledkov s
existujucimi vyskumami vo svete. Na zaklade toho mézeme povedat’, Ze nas
vyskum je overeny.



Nakoniec sme v poslednej kapitole 7 testovali prvky drsnosti definované na
vrchnej a spodnej strane stien kanala. Napriek tomu, Ze drsnost’ sa v
simuldciach primérne pouziva inym spésobom, na simuléciu nedokonalych
stien kandla, pretoZe pri vyrobe nie je mozné a realne dosiahnut’ 100%
hladkeé steny kanala, definovali sme drsnost’ odlisne prekazkami v stenach
kanala. V tejto zavere¢nej Casti nasho vyskumu uvadzame predbezné
vypoctové vysledky ukazujuce vplyv drsnosti stien kanalov na prudenie
tekutiny vo vnutri kanélov. Dalie skiimanie by zahfiialo astice, ktoré by
ukazali vplyv na vykonnost’ triedenia.

Jednotlivé Casti sme doplnili obrazkami, tabul’kami, schematickymi
obrazkami a obrazkami zo simulacii.

Prinos prace

Ked’ to zhrnemie, hlavnym prinosom prace pre aplikovant informatiku a
vypoctové modelovanie v mikrofluidike su:

* Poskytovanie podrobnej analyzy Dean efektu v roznych geometriach
kanalov

* Pouzitie vypoctového modelu na optimalizaciu navrhu mikrofluidnych
kanalov s ohl'adom na triedenie Castic

» Navrh drsnosti na stenach kanala zvoleného kanala a porovnanie
vysledkov s kanalom bez zdrsnenia

Vsetky publikované vysledky dosiahnuté v ramci tejto prace si uvedené v
sekcii Bibliografia.



Buditice smerovanie a zavereéné poznamky

Mikrofluidné zariadenia predstavuju jedine¢ny vykonny ndstroj pre pracu so
zivymi bunkami. Tieto miniaturizované systémy umoziuji vykonavat
podrobné analyzy s mnohymi vyhodami. Laboratérne mikrofluidné
technologie prindsaju revoluciu v laboratérnych experimentoch a prindsaji
vyhody miniaturizacie do vyskumu na celom svete. Ked’ze realna
konstrukcia ich prototypov je technologicky naro¢na a stoji aj nemalé
peniaze, dolezité su simulacie pred konstrukciami tychto mikrocCipov.

Mikrofluidné ¢ipy malych rozmerov maju potencial oddel'ovat’ bunky podl'a
ich velkosti a/alebo hustoty. Pokial’ ide o detekciu spravneho mikrokanala,
pre buduce pouzitie opisanych pristupov st d’alSie simulacie nevyhnutné pre
akykol'vek pokrok. Treba vSak poznamenat’, ze d’alSie vylepSenia nie su
trivialne nielen z hl'adiska vyskumu a $tadia, ale aj z ¢asovej naroc¢nosti. To
je dovod, preco je spravna geometria kanala taka dolezita. Inercialne
zaostrovanie v kanaloch je vysoko citlivé na geometriu kanala a dynamické
vlastnosti tekutiny. Priecna poloha buniek je ovplyvnena bud’ vztlakovymi
silami (indukovanymi $mykovym priidenim alebo stenou kanala) alebo
sekundarnymi pradmi nazyvanymi Deanove prudy. Zlozitost problému je
obrovska.

Drsnost’ mikroc¢ipov predstavuje aj ciel’ do buducnosti. V nasej praci sme
zacali s niektorymi ndvrhmi, no stale ich musime viac analyzovat. Musime
najst’ najlepsi navrh umiestnenia drsnosti do mikrokanala. Tu je eSte
potrebné vela Studovat’ a vel'a analyz.

CTC su hlavnym dovodom metastazovania rakoviny. Tvorba zhlukov CTC
zvysuje ich metastaticky potencial. Dalgia §tidia klastrov CTC je kIi¢ova
pre pochopenie ich tlohy pri vyvoji a liecbe chorob. Nedostatok CTC v krvi
vyzaduje na ich izolaciu vysokovykonné systémy. Pokial’ ide o d’alSie
kroky, musime analyzovat’ bunkové zhluky. Chceli by sme vyuzit modely
krvnych buniek na vytvorenie vypoctovych modelov bunkovych zhlukov.
Modely budu overené na mikrofluidnych experimentoch. Experimenty buda
merat’ hydrodynamiku bunkového triedenia a adhéznu silu jednotlivych
buniek v klastri.

Aktualna vyzva Global Seeds Slovakia poskytla skvelt prilezitost’ na
zacatie novej spoluprace medzi oboma skupinami na vzrusujucom
spolo¢nom projekte. Skupina MIT (Massachusetts Institute of Technology)



sa Specializuje na mikrofluidné testy na testovanie deformovatel'nosti
buniek, ako aj na triedenie cirkulujucich nadorovych buniek a bunkovych
zhlukov. V spolupraci s kolegami z MIT mame zdujem vytvorit’ skutocné
mikrokandaly a mikrokandaly so zdrsnenym povrchom a overit’ niektoré
vlastnosti pradenia tekutin v nich. Pouzijeme pristup ,,modelovanie sa
stretava s experimentmi‘, ked’ sa modelovanie aj experimenty navzajom
dopliaju: experimenty poskytuju realne udaje napr. validacia modelu a
vypoctovy model poskytuje vysledky pre rychle prototypovanie novych
zariadeni.

Po overeni nasSich existujicich modelov je tu stale vel'ky potencial v hl'adani
novych spdsobov, ako postavit’ ten spravny kanal v simulaciach z hl'adiska
pocitacovej a softvérovej podpory. Existuje niekol’ko moznosti, ako vyriesit’
problémy s pohybom tekutiny v kanali v baleni ESPResSo.

Celkovo tato oblast’ zlepSovania simulacii mikrofluidnych zariadeni ukazuje
vela prisl'ubov do buducnosti, ako aj $tudium cCastic a pradenia tekutin.



