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Abstract

RENATA TOTHOVA: Development and implementation of biomedical models suit-
able for modeling microfluidic devices (Dissertation thesis) — University of Zilina,
Faculty of Management Science and Informatics, Department of Software Technolo-
gies — Supervisor: doc. Mgr. Ivan Cimrak, Dr. — Qualification level: Doctor of
Philosophy in Applied Informatics, April 2016 - pages.

Currently, considerable attention is devoted to the research of blood, its features
and functions of its parts. This kind of research may allow us to predict, diagnose
early and treat various diseases. It is conducted in various ways, one of which is a
computer (in silico) simulation. This method assumes the existence of a simulation
model that simulates the behavior of the blood or blood samples in the considered
environments with sufficient precision.

In this thesis, such simulation model is described, analyzed and used for specific
analyses. This model allows investigation and analysis of flow of elastic objects in
homogeneous fluid in microfludic devices. Microfluidic devices are used mainly for
sample examination and separation or capture of cells. Our simulation model is part
of the free open-source software package ESPResSo.

In this work, we describe the calibration of red blood cell model using comparison
with biological experiments. Next, we present our in silico experiments leading to
the optimization of microfluidic devices for effective capture of selected cells in a
periodic array of obstacles. The last part of the thesis is devoted to analysis of
existing methods and proposal of a new method that can be used to evaluate the
damage of cells passing through a microfluidic device.

Keywords: spring network models, elastic objects, microfluidic devices, computer
simulation
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Abstrakt

RENATA TOTHOVA: Vyvoj a implementacia biomedicinskych modelov vhodnych
na modelovanie mikrofluidickych zariadeni (dizerta¢na praca) — Zilinska univerzita, v
Ziline, Fakulta riadenia a informatiky, Katedra softvérovych technologii — Skolitel:
doc. Mgr. Ivan Cimrak, Dr. — Stupen odbornej kvalifikicie: philosophiae doctor
v odbore Aplikovana informatika, april 2016 - [113] stran.

V sucasnosti sa vyskumu krvi, jej vlastnosti a funkcii jej jednotlivych casti
venuje velkd pozornost. Moze nam to umoznit predikciu, v¢asna diagnostiku a
liecbu réznych ochoreni. Tento vyskum je vykonavany rdéznymi sposobmi, jednym
z nich st pocitacové (in silico) simulacie. Tento sposob predpoklada existenciu simu-
lacného modelu, ktory bude dostatocne presne simulovat spravanie sa krvi alebo
krvnej vzorky v uvazovanych prostrediach.

V tejto praci je popisany, analyzovany a na konkrétnu analyzu pouzity poci-
tacovy (simula¢ny) model. Umoziuje skiimanie a analyzu toku elastickych objektov
v homogénnej tekutine v mikrofluidickych zariadeniach. Tieto zariadenia sluzia
najmé na skdmanie vzorky, separaciu alebo zachyt buniek. Simula¢ny model je
stucastou volne dostupného programového balika ESPResSo.

V praci je popisana kalibracia modelu ¢ervenej krvinky porovnanim s biologickym
experimentom. f)alej si popisané in silico experimenty, sluziace k optimalizacii
efektivity zachytu vybranych buniek v periodickom poli prekdzok v mikrofluidickych
zariadeniach. Posledna ¢ast je venovana analyze existujtcich metéd a navrhu novych
metod, ktoré slizia na ohodnotenie poskodenia buniek pri prechode mikrofluidickym
zariadenim.

KTladové slova: strunové modely, elastické objekty, mikrofluidické zariadenia, podi-
tacova simulacia
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1 Uvod

Pred necelym $tvrtstoro¢im som fascinovane pozerala a pocuvala, ako zo zvlast-
nych zvukov z prehravaca magnetofénovych pasok je zrazu detskd hra na obrazovke
niec¢oho, ¢o nazvali poc¢ita¢. V sucasnosti si zivot bez pocitacov viem predstavit, ale
nepovazujem ho za realne uskutoc¢nitelny v nasej kulture.

Jednou z mnohych oblasti vyuzitia moznosti, ktoré nam pocitace poskytuju,
st pocitacové modely, resp. pocitacové simuldcie. Tie ndm umozihuji skimat a
analyzovat rozne deje a javy pred tym ako sa stant alebo po tom ako sa stali.

V tejto praci je popisany, analyzovany a na konkrétnu analyzu pouzity poci-
tacovy (simula¢ny) model, resp. simulacia, umoziujica skiimanie a analyzu toku
elastickych objektov v homogénnej tekutine v mikrofluidickych zariadeniach (defini-

cia[A.2).

1.1 Motivacia

LCudska krv moZzeme formélne popisat ako kvapalné tkanivo, ktorého roznorodé
bunky sa volne pohybuju v medzibunkovej tekutej latke - plazme. Jej hlavnou
funkciou je dopravovat zakladné prvky, ako je napriklad kyslik, a ziviny do tkaniv
celého tela. A naopak odvadzat odpadové latky, napriklad oxid uhli¢ity, z tkaniv
pre¢. Krv taktiez slizi na transport réoznych buniek a zlicenin, napriklad bielych
krviniek, do roznych ¢asti tela. V pripade, Ze v tele je nejaky problém, velmi ¢asto
sa to prejavi pri rozbore krvnej vzorky.

Vyskumu krvi, biologickych, fyzikalnych, ¢i mechanickych vlastnosti a funkeii
jej jednotlivych ¢asti sa venuje velkd pozornost. Moze nam to umoznit predikciu,
vcasni diagnostiku a liecbu réznych ochoreni.

Skimanie krvi a jej vlastnosti prebieha na roznych drovniach. Z pohladu velkosti
skamanych ¢astic mézeme hovorit o makroskopickej, mezoskopickej a mikroskopickej

urovni. Na makroskopickej irovni vnimame krv ako homogénnu tekutinu, v ktorej
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1.2. CIELE PRACE

nerozlidujeme jednotlivé zlozky a ¢astice. Mezoskopickd droven mozeme oznacit aj
ako bunkovi, kedy sa na krv pozerame na trovni buniek. To znamené, Ze krv po-
vazujeme za zmes krvnych buniek a homogénnej krvnej plazmy. Na mikroskopicke]
urovni vnimame uz molekuly a atémy, z ktorych sa jednotlivé castice krvi skladaju.

7 pohladu spésobu sktimania moZeme pouzit hrubé delenie na sktimanie in vivo,
in vitro a in silico. In vivo predpoklada skiimanie a vykonavanie experimentov
s biologickymi vzorkami v zivych organizmoch. Skimanie in vitro je uskuto¢hované
s biologickymi vzorkami v umelych zariadenia, napr. v skiimavke, mikrofluidickom
zariadeni. In silico oblast je relativne mlad& oproti predchadzajicim dvom, ski-
manie sa vykonava pomocou simula¢nych modelov v pocitaci.

In silico pristup predpoklada existenciu simula¢ného modelu, ktory bude dosta-
to¢ne presne simulovat spravanie sa krvi alebo krvnej vzorky v uvazovanych prostre-
diach - cievy alebo umelé zariadenia. Vytvorenie takého modelu predstavuje velku
vyzvu. Umoznil by nam vykonavanie prakticky neobmedzeného poctu simulécii,
ktorych vysledky by mohli byt pouzité na rézne ucely. Model popisany v tejto praci
sa sustredi na analyzu zariadeni, sliziacich na testovanie a analyzu biologickych

vzoriek, zachyt a separiciu vybranych buniek a podobne.

1.2 Ciele prace

Predlozena praca vznikla ako sucast ¢innosti vyskumnej skupiny Cell-in-fluid [I]
a sCasti nadvizuje na dizerta¢nu pracu [40]. Ciefom vyskumnej skupiny je vyvoj
robustného modelu, ktory modeluje tok homogénnej tekutiny s vnorenymi bunkami
a umozni navrh a testovanie mikrofluidickych zariadeni in silico, ktoré by mali sluzit
najméi na zachyt a separaciu vybranych typov buniek.

Hlavné ciele prace si:
A) oboznamenie sa so sticasnym stavom problematiky,

B) navrhnit zmeny existujiceho modelu vedice k jeho vylepSeniu a implementovat
ich,

C) verifikicia a testovanie modelu Gervenej krvinky,

D) navrh a realizacia in silico experimentov vediicich k optimalizacii mikrofluidic-

kych zariadeni.
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KAPITOLA 1. UVOD

Na zaciatku prace bolo nevyhnutné oboznamit sa so sucasnym stavom prob-
lematiky - modelovanim elastickych objektov v tekutine, s existujicim simula¢nym
modelom a jednotlivymi nastrojmi, ktoré si potrebné na pracu s nim - bod A). Bod
B) z cielov préace predstavuje analyzu simula¢ného modelu najmé z pohladu elas-
tickych modulov. V bode C) sme sa zamerali na navrh modelu ¢ervenych krviniek,
testovali sme nakolko sa na§ model sprava porovnatelne s biologickou krvinkou a
bola vykonana kalibracia modelu na zaklade vysledkov experimentov. V poslednom
bode D) boli navrhnuté a realizované in silico experimenty, resp. simulacie, ktoré
demonstruji vyuzitie ndSho modelu na optimalizaciu mikrofluidickych zariadeni.
Detailnejsie popisanie cielov, resp. ich prislugnost k jednotlivym kapitolam prace je

pre lepsiu prehladnost uvedend v nasledujicej kapitole [I.3]

1.3 Prehlad prace

V kapitole [2] je stru¢ne popisany simula¢ny model. Uvedeny model bol uz popisany
vo viacerych ¢lankoch a pracach, preto je tato kapitola venovana len podrobnejsiemu
popisu elastickych modulov v podkapitole[2.1.2] Tie st zodpovedné za elastické spra-
vanie sa objektov, ktoré boli skimané a budu ¢asto spominané v d'alsich kapitolach.
Preto ich bolo vhodné uviest podrobnejsie aj v tejto praci. V podkapitole st
moduly bliZSie rozobrané z pohladu ich Skalovatelnosti. V dalsej podkapitole
je popisana vlastnost modelu umoznujica ¢iselné ohodnotenie a grafické zobrazenie
roznych druhov veli¢in, ktoré vychadzaju z podobnosti k energiam. V tejto kapitole
je zahrnuty ciel A) a B) prace.

V kapitole [3] je ivodna podkapitola venovana stru¢nému opisu biologickej cer-
venej krvinky - RBC (z anglického red blood cell) a jej porovnaniu s nasim modelom
RBC. V podkapitole analyzujeme spravanie sa modelu RBC v Smykovom toku.
V poslednej podkapitole je popisana kalibracia modelu RBC na zaklade vysled-
kov experimentu s biologickou RBC, a teda aj ¢iasto¢né verifikicia nagho modelu.
K tejto kapitole prislucha ciel C) prace.

V kapitole {4| stt popisané dve mozné vyuzitia nasho modelu pre optimalizaciu
mikrofluidickych zariadeni. Uvedena je analyza toku buniek v periodickom poli
prekazok s cielom zachytit bunky urc¢itého typu a analyza toku RBC v mikrofluidic-
kych zariadeniach s cielom minimalizovat ich pogkodenia. Tato kapitola je sucastou
ciela D) prace.

V kapitole |9 je zhrnuty prinos prace a navrh budtceho smerovania vyskumu.
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1.3. PREHLAD PRACE

Uvedené st publikované vysledky dosiahnuté v ramci Stidia.

Vicsina vysledkov pocas stiidia bola publikovana v anglickom jazyku. Dizertac¢né
praca je pisana v slovenskom jazyku. Preto, z dévodu prehladnosti a jednozna¢nosti,
si v uvedenych vzorcoch a vztahoch ponechané anglické nazvy alebo skratky. Tie
st vzdy vysvetlené v prislichajicom texte alebo v prilohe Taktiez je v ¢islach
pouzivana anglicka desatinnd "bodka", nie desatinna "¢iarka".

Cela praca je pisani v mnoznom d¢isle. Cast vysledkov bola dosiahnuté spolupra-
cou celej vyskumnej skupiny, mnohé vykonala sama autorka. V kapitole a
spolupracovala autorka s kolegami Ivetou Jancigovou a Ivanom Cimrakom. V kapi-
tole[3.2[spolupracovala autorka s Ivanom Cimrakom, pri¢om vykonala vi¢sinu simulé-
cii. V kapitole autorka navrhla algoritmus kalibracie a vykonala prislusné simulé-
cie. Na studii uvedenej v kapitole 4.1 spolupracovala s Ivetou Jancigovou a Marti-
nom Busikom. V kapitole [4.2| autorka spolupracovala s Markusom Gusenbauerom,

pricom analyzy a simulacie uvedené v kapitole vykonala samostatne.
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2 Simula¢ny model

Simulacia, podla urcitych definicii, napodobiuje redlny systém. Umoznuje usku-
tocnovat experimenty mimo redlny systém alebo objekt a umoziuje ziskat pred-
stavu o fungovani systému (objektu) eSte skor ako je systém vyrobeny. Model
by mal odrazat vlastnosti modelovaného systému, dolezité z hladiska sledovanych
cielov. Simulaény model napodobiuje vybrany systém, resp. objekt pomocou poci-
tac¢ovej simulacie. Vyhoda poéitacovych simulécii je napriklad v ich opakovatelnosti,
v jednoduchej zmene vstupnych podmienok a v relativnej finan¢nej nenaroc¢nosti.
Obmedzenia st dané napriklad kvalitou modelu, zvolenym algoritmom a vypoc¢tovou
naro¢nostou modelu.

Cielom né&gho modelu je umoznit navrhovanie a testovanie mikrofluidickych za-
riadeni in silico, t.j. pomocou simulécii v pocitaci, dostatoc¢ne jednoduchym spo-
sobom, aby jeho pouzitie bolo mozné v odbornej verejnosti. Model umozinuje simulo-
vat tok elastickych objektov v tekutine v kanaloch s pevnymi stenami a prekazkami
na mezoskopickej irovni, t.j. na trovni buniek. Rozmery uvazovanych objektov st

radovo v um a zariadeni st radovo v desiatkdch az stovkach pm.

2.1 Object-in-fluid modul

Object-in-fluid modul bol vyvinuty vyskumnou skupinou Cell-in-fluid [I] ako stcast
programového balika ESPResSo, blizsie v [4].

ESPResSo je priméarne uréené na vykonavanie simulécii dynamiky mnohocas-
ticovych systémov na drovni molekdl a atémov. Medzi jednotlivymi Casticami
je mozné nastavit rozne typy interakcii. Castice ovplyviiuji okoliti tekutinu a
naopak. ESPResSo je voIne dostupné, open-source, s aktivnou podporov vyvojarov.
Primarne je vyvijané na Institate vypoctovej fyziky Stuttgartskej univerzity, ale na
vyvoji sa podiela aj viacero roznych timov z celého sveta. Je vyuzivané viacerymi

vyskumnymi skupinami vo svete na rozne tucely. ESPResSo je vyvijané a pouzi-
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2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

vané pod unixovymi opera¢nymi systémami. M4 implementovani paralelizaciu na
CPU pre tekutinu aj objekty a paralelizaciu na GPU pre tekutinu. Jadro vypoctov
je naprogramované v jazyku C-+-, samotné simulacie uzivatel nastavuje a spusta
pomocou skriptov v jazyku Tel (Tool command language).

Object-in-fluid modul je volne dostupna a flexibilna suc¢ast ESPResSo-a. Umoz-
nuje modelovanie uzavretych elastickych objektov ponorenych do tekutiny, ktoré
sa skladaju z vicSieho mnozstva povodnych castic, definovanych v ESPResSo-e.
Pomocou modulu je mozné velmi rychlo a jednoducho definovat roézne elastické
objekty, vztahy medzi ¢asticami daného objektu a vzajomné interakcie.

V nasledujucich kapitolach st strucne popisané vybrané sucasti balika ESPResSo:
lattice-Boltzmannova metoda (LBM) pre tekutinu, modul Object-in-fluid pre elas-
tické objekty (OIF) a metéda vnorenej hranice pre interakcie (IBM - z angl. im-
mersed boundary method). Na¢rt jednotlivych ¢asti je uvedeny na obrazku
Podrobnejsie popisy st uvedené v [13 [15] [40].

Vsetky vizualizacie z nasho simula¢ného modelu su vytvorené vo volne dostup-

nom softvéri Paraview [37].
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Obrazok 2.1: Jednotlivé ¢asti modelu - zlava doprava: pravidelna pevna siet pre
tekutinu - typ D3Q19, nepravidelnd trojuholnikova siet pre objekty a interakcia
objekt - tekutina. Pre jednoduchsie znazornenie je zobrazend interakcia len v 2D.

2.1.1 Modelovanie tekutiny

Tekutina je modelovana pomocou LBM [44], v ktorej je spojita tekutina diskretizo-
vana do bodov v pevnej kubickej sieti. Pouzita je D3Q19 verzia LBM - trojrozmerny
priestor, 19 diskrétnych smerov e;, kde i = 0,1, ..., 18, vid obrazok 2.1 Definovana

je veli¢ina n;(xz,t), ktora predstavuje hustotu Castic v priestore a ¢ase, t.j. v bode
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KAPITOLA 2. SIMULACNY MODEL

mriezky x a Case t. Pre jej zmenu plati vztah
ni(x + €0, t + 8) = ni(x,t) — Aj(n(z, 1)) + fi(z, 1), (2.1)

kde 9, je ¢asovy krok, A; je kolizny operator, ktory zahfna rozdiely medzi pred a po
koliznom stave a splha podmienku zachovania hmotnosti a hybnosti, f; je externa
sila posobiaca na tekutinu. Makroskopické veli¢iny rychlost v a hustota p si dané

vztahmi

plx,t) = Zni(x,t), plx, t)v(x,t) = Zni(x,t)ei. (2.2)

Velkost ¢asového kroku a priestorového kroku je v modeli volitelna. Musia
viak splhat podmienky vyplyvajice z diskretizacie. Jednou z nich je §, < 6, /cs.
Kde 9, je ¢asovy a ¢, priestorovy krok, c, je tzv. rychlost zvuku v mriezke. Pre
LBM s mriezkou D3Q19 je ¢, = /3. Standardne pouzivame v naSich simulacich
priestorovy krok 6, = 1um, z ¢oho dostavame podmienku 6; < 0.577us. Ak nie je
napisané inak, v simulaciach uvedenych v tejto praci bola zvolené velkost ¢asového

kroku 0.1pus.

2.1.2 Elastické objekty

Teles4, resp. objekty mozeme rozdelit do troch zakladnych skupin podla toho, ako
reaguji na posobenie vonkajsich sil. Pozname tuhé telesa, ktoré st nedeformo-
vatelné, t.j. nemenia svoj tvar pod t¢inkom vonkajsich sil. Dalej elastické (pruzné)
telesa, ktoré sa pod vplyvom sil deformuji - menia svoj tvar a po odstraneni poso-
biacich sil sa vratia do poévodného relaxovaného tvaru. Trefou skupinou si plastické
(nepruzné) telesa, ktoré sa pod vplyvom sil deformuji a po odstraneni sil sa nevratia
do povodného tvaru, ale zostanu deformované. Prvou a tretou skupinou objektov sa
v nasom modeli nezaoberame.

Pomocou nasho modelu simulujeme tok elastickych objektov - buniek. To zna-
mené, ze nase objekty sa deformuju pod vplyvom vonkajsich sil a maji tendenciu sa
vracat do péovodného relaxovaného tvaru. Elastické objekty st tvorené nepravidel-
nou trojuholnikovou siefou hmotnych bodov na ich povrchu, vid obrazok[2.1] Vnutri
objektov sa nachadza té ista tekutina ako v ich okoli. Pohyb jednotlivych bodov

(¢astic) siete na povrchu objektu sa riadi Newtonovskymi rovnicami:

dZXZ'
dt?

m =1 (2.3)
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2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

kde m je hmotnost bodu, x; je pozicia i-teho bodu a f; je sila posobiaca na i-ty bod.
Sila f; je vyslednica posobiacich elastickych sil, ktoré st popisané nizsie a sil z inte-
rakcii medzi objektom a tekutinou (blizsie v kapitole , jednotlivymi objektami
a objektom s prekazkami, resp. stenami (bliz8ie na konci tejto podkapitoly).
Elastické spravanie zabezpecuje 5 modulov. Kazdy z nich mé definovant pdsobia-
cu silu, ktord zavisi od elastického koeficientu k, (definicia a zmeny "polohy"
bodu. Pésobia v jednotlivych bodoch trojuholnikovej siete na povrchu objektu,
pricom vSetky posobiace sily v jednom bode sa vektorovo scitavaju. Moduly st

definované nasledovne:

e modul pruZnosti zachovava dlzku hran jednotlivych trojuholnikov. Tieto
hrany si mozeme predstavit ako pruziny. Membrana biologickej bunky je po-
vazovana za hyperelasticky material, ¢o v jednoduchosti znamené, ze velkost
posobiacej sily nie je lindrne zavisla od natiahnutia (stlacenia). Koeficient
pruznosti nie je konstantny, ale je funkciou zmeny dizky. V dvoch susednych
bodoch A a B posobia navzajom opacné sily pruznosti Fy(AB) (z anglického

stretching), ktoré si v modeli implementované vztahom:

i + Aap”

FS(AB) = k?sli(/\AB)ALABnAB§ ’{(/\AB) = Mg + AS
AB

(2.4)
kde ks je elasticky koeficient pruznosti v jednotkach [N/m|, k(Aap) je pa-
rameter neo-Hookean modelu pre hyperelastické materialy, Aap = Lag/L%p,
LY je povodna dlzka hrany AB, L,p je aktualna dlzka hrany AB, ALap =
Lap — L% je zmena dlzky hrany, nup je jednotkovy vektor z bodu A do B,
v pripade opacnej sily to bude vektor ng4 z bodu B do A. Pre pripad linearne
elastického objektu je implementovany aj linedrny modul pruznosti, v ktorom

vztah pre silu pruznosti je zjednoduseny na

FS(AB) = k?SALABIlAB. (25)

e modul ohybu zachovava uhol, ktory zvieraji susedné trojuholniky. Majme
AABC, sledujeme uhol 6, ktory zviera so susednym trojuholnikom so spolo¢-
nou hranou BC'. V bode A bude posobit sila Fi,(ABC') (z anglického bending)
a v bodoch B a C bude posobit poloviéna sila opa¢ného smeru. Sila Fy,(ABC)
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KAPITOLA 2. SIMULACNY MODEL

je definovana ako:

Al
F(ABC) = kanABCy (2.6)

kde ky je elasticky koeficient ohybu v jednotkach [N], 6° je povodny uhol, ktory
zvieraju medzi sebou trojuholniky so spolo¢nou hranou BC, 0 je jeho aktuilna

hodnota a A) = 0 — 0° , napc je normalovy vektor na plochu AABC.

modul zachovania lokalnej plochy zachovava velkost ploch jednotlivych
trojuholnikov. Mechanizmom je podobny modulu pruznosti. Sila Fy;(A) (z an-

glického area local) posobiaca vo vrchole A je danéa vztahom:
ASapc
V' Shnc

kde k, je elasticky koeficient zachovania lokalnej plochy v jednotkach [N/m],

Fal(A) = _kal Wy, (27)

S%5sc je povodna plocha AABC, ASapc = Sapc — SYpe je rozdiel medzi
aktualnou a poévodnou plochou AABC, w, je jednotkovy vektor z taziska
AABC do vrcholu A. Sila F; je teda ¢o do velkosti rovnaka vo vsetkych

vrcholoch AABC, lisi sa smerom podla vektorov wy, wg a we.

V [41] je uvedené analyza, z ktorej vyplyva, ze je vhodnejsie zvolit silu Fy,
tak, aby bola ¢o do velkosti propor¢ne rozdelenid medzi jednotlivé vrcholy
daného trojuholnika. Vyznamné rozdiely su viditeIné hlavne v pripade velkej
deformécie plochy trojuholnika. Vztah sa zmeni na:

ta

FulA) = 55—
W=7

kaASapcw a, (2.8)

kde t4 = |AT|, tg = |BT|, tc = |CT| a T je tazisko AABC. Analogicky st

definované sily vo vrcholoch B a C. Jednotky k,; zostavaji zachované [N/m].

modul zachovania celkovej (globalnej) plochy zachovéava velkost povrchu
objektu. Je globalnym modulom, to znamen4, Ze naraz ovplyviuje cely objekt,
nie len jeho malu ¢ast ako predchadzajice moduly. Sila Fi,(A) (z anglického
area global) posobiaca vo vrchole A je definovana vztahom:
AS
Fag(A) = _kagWWAa (29)

kde kq, je elasticky koeficient zachovania globalnej plochy v [N], SY je povodna
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2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

plocha objektu, AS = S — S° je rozdiel medzi aktualnou a povodnou plochou
objektu, wy je jednotkovy vektor z taziska AABC do vrcholu A.

e modul zachovania celkového (globalneho) objemu zachovava celkovy
objem objektu. Sila F,(ABC) (z anglického volume) posobiaca vo vrcholoch
AABC je dana nasledovne:

AV
F,(ABC) = —kaSABCnABCa (2.10)
kde k, je elasticky koeficient zachovania objemu v jednotkach [N/m?], V° je
povodny objem objektu, AV = V—V"Y je rozdiel medzi aktualnym a povodnym
objemom objektu, S, pc je aktualna plocha AABC, n,pc je normalovy vektor
na plochu AABC.

Pri pohybe objektov v tekutine dochadza ku koliziAm medzi objektami navzajom
a medzi objektami a stenami zariadenia (simula¢ného boxu). Tieto interakcie st
modelované pomocou odpudivého potencidlu, na zaklade ktorého posobi v danom
bode objektu odpudiva sila. Medzi bodmi objektu a stenou je nastavovand tzv.
"soft-sphere" interakcia s potencidlom V; a medzi bodmi objektov jej modifikicia

"membrane collision" interakcia s potencidlom V,,. Potecidly st dané vztahmi

1

Vi) =a-d™,  Va(d) = a5,

(2.11)

kde d je vzdialenost bodov, a je skadlovaci parameter. Spolu s parametrom n urcuju
sklon narastu, resp. poklesu hodnoty potencialu. Konstanta e = 2.71828 je Eulerovo
¢islo. 'V oboch pripadoch plati, ze odpudivy potencial za¢ne posobit po prekroceni
nastavitelnej hrani¢nej vzdialenosti d.,;. Jeden z rozdielov medzi "soft-sphere" a
"membrane collision" interakciami je v tom, ze "membrane collision" umoziuje ¢ias-
to¢ny prekryv buniek. Napriklad pri pociato¢nom umiestiiovani buniek v simulécit,
pre dosiahnutie vyssieho hematokritu , bunky sa néasledne navzajom odpudia,

blizgie v [40]. Pri pouziti "soft-sphere" potencialu bunky zostali zakliesnené.

2.1.3 Interakcia objektov s tekutinou

Interakcia objektov s tekutinou je modelovana pomocou IBM. Interakcia je oboj-
smernd, objekty posobia na tekutinu a tekutina posobi na objekty. Kym v pri-

pade tekutiny je pouzity Eulerovsky pristup - tekutina je modelovana pevnou sietou
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bodov a sledujeme stav v jednotlivych bodoch siete, na objekty pozerame cez Lag-
rangeovsky pristup - sledujeme stav v bode, ktory sa pohybuje v priestore. Na
popisanie interakcie medzi tymito dvoma odlisnymi siefami je vyuzity tzv. "drag-
force" pristup, blizsie je popisany napriklad v [21]. V jednoduchosti mézeme povedat,
Ze na bod objektu posobi sila F, ktorej velkost a smer zavisi od rozdielu vektorov

rychlosti bodu tekutiny v a objektu u:
F=¢(v—u), (2.12)

kde £ je koeficient trenia. V praxi je posobenie sily F rozlozené do okolitych bodov

tekutiny, resp. bodov objektu, nacrt je uvedeny na obrazku

2.1.4 Struény prehlad inych modelov

Ako bolo pisané v tvode prace, vyskumu krvi a jej vlastnosti sa venuje velka po-
zornost a pocitac¢ové simulacie mozu tento vyskum len urychlit. Simula¢né mode-
ly, umoznujice simulovat tok krvi v cievach alebo umelych zariadeniach, mozeme
rozdelit do roznych kategorii podla réznych parametrov.

Krv moze byt v modeli vnimané z makroskopického pohladu ako homogénna
tekutina, t.j. nepozerame sa na hu na urovni buniek. V [29)] je popisana metdda na
simulacie toku krvi v cievach v 3D. Autori uvazuji elastické steny ciev a interakcie
krvi - tekutiny so stenami.

Na mezoskopickej arovni vnimame krv ako homogénnu plazmu s bunkami. Exis-
tuji zjednodusené 2D modely, prikladom je praca [53]. V ¢lanku je popisany 2D
pruzinovy model elastickych objektov a 2D pruzinovy model stien ciev. Cielom
¢lanku bolo vySetrit zakladné biofyzikalne parametre cirkulujucich rakovinovych
buniek CTC (z anglického circulating tumor cell) pouzitim uvedeného modelu. Pril-
navost CTC k stenam ciev je taktiez modelovana pomocou pruzin.

Prikladom 3D modelu na mezoskopickej tirovni je [28]. Model slazi na mode-
lovanie toku RBC v cievach. Taktiez ide o pruzinovy model. Autori modeluji
mechaniku RBC a krvného toku v cievach pri malarii. RBC napadnuté parazitom
sposobujucim malariu st aZz 10-krat tuhsie, menej deformovatelné, ako zdravé RBC.
To moze sposobit, okrem iného, upchatie kapilar - vlaso¢nic a narusenie normalneho
krvného obehu. Vyvinuty model, popisany v tomto c¢lanku, je schopny spravne
zachytit biofyzikdlne vlastnosti a dynamické spravanie sa napadnutych RBC.

V [52] stt porovnavané dva modely. Prvy je zalozeny na tzv. multiskalovom opise,
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kedy membrana RBC je tvorené stovkami az tisickami castic, podobne ako v nasom
modeli. Tie st navzdjom prepojené do trojuholnikovej siete tak, 7ze jednotlivé tro-
juholniky maja snahu zachovat uhly ohybu so susednymi trojuholnikmi. Druhy
model je zalozeny na nizko-dimenzionalnom opise, kedy RBC tvori len 10 koloidal-
nych castic. Zaverom ¢lanku je, ze multiskalovy opis je vhodnejsi pre modelovanie
toku RBC v kapilarach a arteriolédch s priemerom pod 100um. Nizko-dimenzionalny
opis je vhodnejsi pre arterioly nad 100um.

V [51] autori uvadzaji porovnanie medzi modelmi so siefou pruzin a konsti-
tuénymi zdkonmi v kontinuu. Clanok sa zaoberé korelaciou medzi mechanickymi
vlastnostami roznych pruzinovych modelov a kon§tituénymi zdkonmi v kontinuu.
Jednym z vysledkov je, Ze mechanické vlastnosti si silne zavislé na konfiguracii sie-

te. Podobné vysledky dostavame aj pre na$ model, ako je pisané v dalSej kapitole.

2.2  Skalovatelnost koeficientov

V uréitom zmysle mozeme slovo skalovatel nost nahradit slovom rozgiritelnost. V st-
¢asnosti sa tento pojem casto pouziva vo svete informacnych technolégii a webovych
aplikacii, kde sa od dobrej technologie ¢i aplikacie oc¢akava, ze bude skalovatelna,
resp. rozsiritelna. Inak povedané s narastom velkosti systému (napr. poc¢tom
uzivatelov), bude systém pracovat rovnako dobre, rychlo, spolahlivo a pod.

V pripade nasho simula¢ného modelu moézeme na Skalovatelnost pozerat roznym
sposobom. Mozeme zvySovat pocet elastickych objektov alebo zvic¢sovat rozmery
simula¢ného boxu v simulécii a nasledne riesit moznosti paralelizacie vypoctu (kapi-
tola [4.2.2)), aby na vypocet nebol potrebny dlhsi vypoctovy ¢as. Z iného pohladu
mozeme menit pocet bodov trojuholnikovej siete na povrchu objektu, priklad je
na obrazku kde ta ista gula je modelovanid pomocou 126 bodov alebo 1524
bodov a o¢akavame, Ze ich spravanie bude rovnaké alebo aspon velmi podobné. Ak
v simulacii mame viiésie mnozstvo objektov (priklad takych simulacii je v kapitole
, vacsinou sa zaujimame o globalne spravanie objektov a posta¢i nam mensi pocet
bodov na povrchu. Naopak, ak skimame spravanie sa jedného objektu a zaujimaja
nés lokilne zmeny na povrchu (napriklad simulacia v kapitole , zvolime VACST
pocet bodov. Rovnako, ako v prvom pripade, aj tu narasta vypoctova narocnost,
zaroven sa vSak meni aj hustota siete bodov na povrchu objektu, ¢o ma vplyv na
jednotlivé elastické moduly, popisané v kapitole ktoré st zodpovedné za spré-

vanie sa objektu. Zmenou poc¢tu bodov sa nezmeni celkovy objem a povrch objektu.
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Dalej sa takmer nezmenia uhly, ktoré zvieraji susedné trojuholniky. Zmenia sa vSak
dlzky hran medzi bodmi a tie7 plochy trojuholnikov na povrchu. Z tohto pohladu
potom zmena poc¢tu bodov by nemala mat vplyv na modul ohybu a zachovania
globalnej plochy. Vplyv na modul zachovania globalneho objemu je otézny, kedze
vo vztahu vystupuje aj plocha jednotlivych trojuholnikov. Vyznamny vplyv bude
maf na modul pruznosti a zachovania lokalnej plochy, pretoze dlzky hran sa zmenou

poc¢tu bodov triangulacie vyrazne menia.

Obrazok 2.2: VTavo je triangulacia gule so 126 bodmi na povrchu, vpravo so 1524
bodmi na povrchu.

Predstavme si jednoduchi pruzinu s tuhostou k a dizkou I. Ak na tu posobi
sila F, predlzi sa o vzdialenost Al, podla vztahu F' = k - Al. Teraz si zoberme dve
pruziny, kazda s dlzkou [/2. Pytame sa, aka tuhost maji mat, aby pri pésobeni sily
F dosiahli spolu predizenie Al. Predpokladame, Ze tieto dve pruziny si navzajom
rovnaké. Ak pruZiny zapojime za sebou (sériovo), ich tuhost k; musi byt dvojna-
sobna oproti povodnej k. Predlzenia sa s¢itavaji, preto staéi, aby sa kazda pruzina
predlzila len o Al/2. Ak ich zapojime vedla seba (paralelne), musia sa obe predizit
o Al, zaroven v8ak na kazda posobi len poloviéna sila F'/2. Z toho dostavame, Ze
tentoraz ich tuhost ko musi byt polovi¢na oproti k.

V nagom modeli méme trojuholnikovi siet pruzin v 3D priestore. Medzi pruzi-
nami neposobia len sily pruznosti, ale mame definovanych 5 elastickych modulov.
To predstavuje velmi komplexny systém, v ktorom je problematické urcit, ako sa
maji elastické koeficienty menit pri zmene poc¢tu bodov siete. Nagou snahou bolo
zvolit vzfahy pre uvedené moduly tak, aby ich citlivost na zmenu diZok hran bola

¢o najmensia.
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N&§ simula¢ny model vychadza z modelu popisaného v [22], v ktorom autor
uvadza vztah 1) normalizovany, t.j. deli ho pévodnou dlzkou hrany LY 5. Podobne
vztah je deleny SY 5. a nie jeho odmocninou, ako je uvedené v kap. . V [14]
sme hladali vztah medzi modulom pruznosti v §myku g bunkovej membrany (defini-
cia a elastickym koeficientom modulu pruznosti ks v nasom modeli. V odvode-
nom vztahu vystupovala dlzka L pruzin. AvSak predpokladali sme, 7e vo vieobec-
nosti koeficient ks by nemal zéavisiet od L. Na zéklade studie uvedenej v [50] sme
analyzovali vztahy pre modul pruznosti a modul zachovania lokalnej plochy. NaSou
snahou bolo zvolit vztahy pre uvedené moduly tak, aby ich citlivost na zmenu dlzok
hran bola ¢o najmensia.

V nasledujucich podkapitolach sa pod "roznymi sietami" mysli modelovanie toho

istého objektu trojuholnikovymi sietami, ktoré sa navzajom lisia po¢tom bodov.

2.2.1 Analyza modulu pruZnosti

Ako uZ bolo spomenuté, simulaény model vychadza z prace [22]. V nej je modul

pruznosti definovany v normalizovanom tvare

FS(AB) = ]{35/{()\,43)

np. (2.13)

Pre porovnanie ako vplyvaji na spravanie sa elastického objektu moduly pruznos-
ti podla nenormalizovaného vzfahu (2.4) a normalizovaného (2.13)), sme navrhli
nasledovnii simulaciu. Gula bola natahovana posobenim externych sil, pésobiacich
v opa¢nych smeroch v dvoch protilahlych bodoch na povrchu. Ponorena bola do
homogénnej statickej tekutiny. V tomto pripade neuvazujeme o toku objektu v teku-
tine (Co je primarny tcel nasho modelu), napriek tomu je tekutina pritomna. Jednak
preto, ze objekty v naSom modeli st Standardne vnorené do tekutiny a bunky v biolo-
gickych experimentoch st tiez vzdy v tekutine. Druhym dévodom je, ze tekutina
slazi ako tlmi¢ rozkmitov jednotlivych castic na povrchu objektu, tieto rozkmity
vznikaji dosledkom Sirenia sa numerickych nepresnosti.

Pre 11 roznych sieti na povrchu gule s po¢tom bodov od 500 do 2600 sme spustali
simulacie pre oba moduly, pricom externé natahovacie sily mali rovnakd hodnotu
pre vSetky siete a taktiez aj vSetky elastické koeficienty. Pdsobenim tychto sil sa
gula deformovala (natahovala do tvaru citréna). Simulaciu sme zastavili, ked bol
dosiahnuty rovnovazny stav medzi posobiacimi externymi silami a vnttornymi elas-

tickymi silami (gula sa uz dalej nedeformovala). Zmerali sme dosiahnutt finalnu
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dlzku natiahnutia a finalny prie¢ny polomer deformovanej gule. Finalna dizka bola
vicsia ako povodny polomer gule a findlny prie¢ny polomer bol mensi ako povodny.
Pre obe veli¢iny sme vypocitali aritmeticky priemer zo vSetkych vysledkov (pre
vietky siete) a nasledne sme urcili rozdiel medzi nameranou hodnotou pre dant siet
a vypocitanym priemerom. Vypocitané rozdiely si uvedené v grafoch na obrazku
2.3l Vidime, Ze pre normalizovany modul pruznosti (zobrazené modrou) sa obe
sledované veli¢iny vyrazne menia pri zmene poc¢tu bodov siete. V pripade nenor-
malizovaného modulu (zobrazené ervenou) si ich variacie vyrazne mengie, preto
povazujeme nenormalizovany vztah pre modul pruznosti za vhodnejsi. Ten sme
pouzili v dalgich simulaciach.

Teoretickym argumentom za nenormalizovany vztah je rozmerova analyza. V nor-
malizovanom vztahu mé koeficient kg rozmer [N], kym v nenormalizovanom
[N/m]. Tuhost pruziny k méa rozmer [N/m], ako v pripade nenormalizovaného

vztahu.
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Obrazok 2.3: Vlavo je zobrazend zavislost rozdielu medzi nameranou dizkou na-
tiahnutej gule a vypoéitanou priemernou dizkou natiahnutia od po¢tu bodov sie-
te, vpravo podobne rozdiely pre prie¢ny polomer. Modrou sii zobrazené hodnoty
zo simulacie s normalizovanym modulom pruznosti, ¢ervenou pre nenormalizovany
modul pruznosti.

V dalsej sade simulacii sme zvolili jednu siet ako referen¢ni. Vzhladom na to, Ze
vyber referenc¢nej siete neovplyvni vysledky, zvolili sme najcastejSie pouzivani siet
pri nasich dovtedajsich simuléciach - siet so 601 bodmi na povrchu. Natiahli sme
gulu rovnakym spésobom ako v predchadzajiucom pripade a zaznamenali referen¢ni
hodnotu finalnej dizky. Pre dalsie siete sme hladali taka hodnotu kg, aby dosiah-
nuta finalna dizka natiahnutia gule bola zhodna s referenénou. Ostatné elastické

koeficienty zostavali konstatné pre vSetky siete, rovnako ako externé natahovacie
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sily. Zaroven sme vypocitali priemernt hodnotu prieéneho polomeru pre rézne siete
a vypocitali rozdiel nameranej hodnoty od tohto priemeru. Vysledky st zobrazené
v grafe na obrazku Hodnoty pre pevné, resp. konStantné ks (zobrazené Gerve-
nou) su tie isté ako na obrazku Zelenou st zobrazené hodnoty pre simulacie
s fitovanymi k. Vidime, ze "fitovanim" alebo hladanim vhodného k,, moZeme
dosiahnut takmer nulové rozdiely v dizke natiahnutia gule pre rozne siete. Avsak,
¢o sa tyka prie¢neho polomeru, fitovanim k, sa rozdiely v nameranych hodnotach
nezmensili. Znamena to, Ze zmena k, v tomto pripade mé& maly vplyv na zmenu
prieéneho polomeru a bude nutnd zmena aj ostatnych elastickych koeficientov, aby

sme dosiahli rovnaké spravanie objektu s roznymi siefami.
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Obrazok 2.4: VIavo je zobrazena zavislost rozdielu medzi nameranou dizkou na-
tiahnutej gule a referen¢nou hodnotou pre pevné (Gervend) a fitované (zelend) ks od
poctu bodov siete, vpravo zavislost rozdielu medzi nameranym prie¢nym polomerom
a vypocitanou priemernou hodnotou od po¢tu bodov siete.

V dalsom kroku sme zmenili spésob natahovania gule. V experimentoch s biolo-
gickymi bunkami st tieto tahané za silikonové gul6¢ky, ktoré su nalepené na mem-
brane bunky. Ak si predstavime nalepent elastickti gul6cku na guli, vhodejsie pri-
bliZenie v nasom simula¢nom modeli bude natahovanie za skupinu bodov, ktoré su
umiestnené v prstenci na povrchu. Celkova posobiaca externa sila zostala rovnaka,
len bola prerozdelend medzi niekolko bodov. Pocet tychto bodov rastol s hustotou
siete. Spustili sme dve sady simulécii - pre natahovanie za jeden bod a za viacero
bodov v prstenci. Zvolili sme referencnt siet so 601 bodmi na povrchu a jej hodnotu
finalnej dizky natiahnutia za referenénu dlzku. Pre obe metody natahovania sme
hladali k, pre rozne siete také, aby sa findlne dlzky rovnali referenénym. V grafoch
na obrazku st uvedené namerané hodnoty. Vidime, Ze pre dve metdédy nata-

hovania dostavame dva rozne trendy spravania k,. Kym pri natahovani za jeden

34



KAPITOLA 2. SIMULACNY MODEL

bod ks mierne rastie s rasticim po¢tom bodov na povrchu (pre zachovanie refer-
enénej dizky natiahnutia), pri natahovani za viacero bodov v prstenci k relativne
strmo klesd s rastiicim po¢tom bodov na povrchu. Jednym z pravdepodobnych
vysvetleni je, Ze natahovanie gule za jeden bod mézeme hrubo aproximovat nataho-
vanim viacerych pruzin zapojenych sériovo. Vtedy pre vysledni tuhost sistavy plati
2= k—ll + é + .... Naopak natahovanie za viacero bodov mozeme hrubo aproximovat
pruzinami zapojenymi paralelne, kde pre vysledna tuhost plati & = ki + kg + ...
Uz z tejto hrubej aproximacie mozeme usudit, Ze spravanie sa objektu nezavisi len
od zvolenej hodnoty k,, ale aj od mechanizmu natahovania, resp. deformécie. Nie
je mozné kalibrovat osobitne kazdy elasticky koeficient, ale je nutné brat do avahy
cela péticu. Znalosti z tejto stidie boli neskor pouzité pri kalibracii RBC, popisane;j
v kapitole [3.3]
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Obrazok 2.5: VTavo je zavislost k; od poc¢tu bodov v sieti pri simulaciach nata-
hovania gule, kde sa k, volilo tak, aby sa gula natiahla na referen¢na finalnu dizku.
Vpravo je zavislost rozdielu findlneho prie¢neho polomeru od referencnej hodnoty
pre rozne siete v tych istych simuldciach. Cervenou pre natahovanie za jeden bod,
modrou pre natahovanie za viacero bodov v prstenci.

2.2.2 Analyza modulu zachovania lokdlnej plochy

Rovnako, ako sme analyzovali modul pruznosti, sme analyzovali aj modul zachovania
lokélnej plochy. V praci [22] je modul definovany v normalizovanom tvare (rovnako

ako modul pruznosti)

ASapc (Sasc = Sapc) (2.14)
Shsc

Fal(A) = _kal WaQ.

wa = —ky

Sapo
Vysledky z predchadzajicej kapitoly boli motivaciou uvazovat tvar modulu
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v nenormalizovanom tvare
Fal<A) = _kalASABCWA = _kal(SABC — SBXBC)WA' (215)

Tretou moznostou bolo normalizovat vzfah charakteristickou dizkou. Motiva-
ciou bol fakt, 7e v tomto pripade jednotka k, bude rovnaka ako pre kg [N/m].
Ako charakteristicka dizku sme zvolili odmocninu z povodnej plochy daného tro-
juholnika, vid vztah . Pre analyzu vplyvu jednotlivych modulov, sme zvolili
podobné simulécie ako v predchadzajucej kapitole. V tomto pripade v8ak gula bola
natahovana externymi silami, posobiacimi v kazdom bode na jej povrchu v smere
normély na plochu. Sucet velkosti sil pre rozne siete bol konstatny, to znamena, Ze
velkost posobiacej sily v jednom bode sa menila s poé¢tom bodov na povrchu. Gula
bola ponorend do homogénnej statickej tekutiny, ktora sluzila ako tlmi¢. Simula-
cie boli spustené pre 11 sieti s po¢tom bodov od 500 do 2600. Merali sme finalny
priemer, do ktorého bola gula natiahnutéa (posobiace sily boli v rovnovahe). V grafe
na obrazku je zobrazené zavislost rozdielu priemeru od referecnej hodnoty na
pocte bodov v sieti. Ako referenénu siet sme opat zvolili najcastejSie pouzivanu siet
50 601 bodmi. Vidime, Ze najmensie rozdiely boli dosiahnuté v simulacii, v ktorej bol
pouzity modul normalizovany charakteristickou dlzkou podla vztahu . Preto

sme tento typ modulu zvolili do nasho simula¢ného modelu.

04r | ,
nenormalizovany -=-
E 0.3 mormalizovany plochou
> normalizovany dizkou -s-
S 02t
pe]
2
. 01
-8 Dil'-ud\';r_"ﬂ : !IE' e g - g a
o) we
- 3 -8,
E_OJ B, a. o -]
o S
-]
_0.2 L 1 1
500 1000 1500 2000 2500

pocet bodov v sieti [-]
Obrazok 2.6: Zavislost rozdielu od referen¢nej hodnoty od po¢tu bodov siete pre
tri rozne tvary elastického moduly pre zachovanie lokalnej plochy.

Podobne ako pre koeficient modulu pruznosti aj v tomto pripade rozmerova
analyza podpori nas vyber modulu normalizovaného charakteristickou dlzkou. V tom-
to pripade je rozmer k, [N/m], ¢o je rovnaky rozmer ako pre koeficient pruznosti

ks. Zaroven sa rozmer zhoduje s rozmerom biologického modulu zmeny povrchu (an-
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glicky area expansion modulus), ktory hovori o lokdlnej zmene velkosti membrany

posobenim sily, blizsie napriklad [45].

2.3  F metrika

Pri modelovani elastickych objektov pouzitim trojuholnikovej siete bodov na ich
povrchu, pricom body st navzajom pospajané vizbami, mozeme pouzit tzv. silovy
alebo energeticky pristup. V silovom pristupe v jednotlivych bodoch siete definujeme
posobiace sily. Tie posobia proti zmendm objektu, maja tendenciu vracat objekt
do povodného rovnovazneho stavu s povodnym objemom, povrchom, tvarom atd.
Tento pristup je pouzity v nasom modeli a tiez v [22, 51I]. Inym pristupom je tzv.
energeticky pristup, v ktorom sa predpoklada, ze objekt ma v pokoji nulovi energiu,
resp. energiu rovnovazneho stavu a pri zmenach ma objekt snahu minimalizovat
svoju energiu na poévodnt hodnotu, napriklad [27, [49]. V oboch pristupoch st
pouzivané elastické moduly podobné tym, popisanym v kapitole [2.1.2

Vztah medzi silou a energiou vo v8eobecnosti mozeme vyjadrit nasledovne:

B = /Fds, F, — —gi. (2.16)
Energiu E vyjadrujeme ako integral posobiacej sily F. Energia deformacie objektu
je rovna praci, ktort musime vynalozit, aby sa objekt dostal z rovnovazneho stavu
do daného deformovaného stavu. Druhy vzorec hovori, ze sila F je rovna zapornému
gradientu energie F, ¢o je mozné interpretovat tak, ze sila bude pdsobit v opatnom
smere ako je smer najstrmsieho rastu energie.

Pre na$ model nas zaujimalo, akd Cast energie objektu pripada na deformaéciu -
zmenu dlzky hran, aka ¢ast pripada na zmenu tvaru - zmenu uhlov, ktoré zvieraju
susedné trojuholniky siete a podobne. V pripade energie pruznosti E; modzeme

vychéadzat zo zjednoduseného vztahu
1 2
E, = §kS(AL) : (2.17)

Porovnanie elastickych modulov so silovym pristupom s modulmi s energetickym
pristupom nie je jednoduché. Moduly sa navzajom lisia a ich jednotlivé definicie
s dané len intuitivne a neexistuje pre ne jednoznac¢na fyzikalna alebo biologicki

predstava. Ako priklad moze poslazit rozne definovana energia ohybu v modeloch
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RBC od troch roznych vyskumnych skupin. Vsetky modely vychadzajia z rovnakého
energetického pristupu, uvazuji 5 typov energii (rovnakych ako v nasom modeli),
tvar aj rozmery RBC su porovnatelné, na povrchu je uvazovana trojuholnikova siet
bodov, vo vSetkych definiciach vystupuje elasticky koeficient ohybu k.

V [27] je energia ohybu definované ako

Vo= Y k[l —cos(6; — )], (2.18)

j€1....N;

kde N je pocet hran objektu, 0; je aktudlny uhol medzi dvoma susednym trojuhol-
nikmi, ktoré maju spolo¢nt hranu j a 6 je povodny uhol.

V d'alsom modeli [49] je energia ohybu definovana, resp. modelovana nasledovne

1 Ny 9
W, = = E 2,71
b — 2]{75 £ Ll tan (2 ), (219)

kde N, je pocet "pruzin ohybu", myslené je pocet hran, na ktorych sledujem zmenu
uhla. L; je dizka hrany a 6, je aktualny uhol, ktory zvieraju normaly na plochy
susednych trojuholnikov.

V poslednom priklade modelu [43] je zjednoduSeny vztah pre energiu ohybu
definovany ako

E, = ?kb > (65— 65, (2.20)
(i.3)
kde (i, 7) st vSetky pary susediacich trojuholnikov, 6;; je aktualny uhol, ktory zvie-
raju normaly na plochy trojuholnikov i a j, 0?]. je povodny uhol.

Hodnotu energie ohybu by bolo mozné vy¢islit podla uvedenych vztahov z dat
z nasho modelu. Mohli by sme vSak vykonat len kvalitativne hodnotenie, t.j. porov-
nat relativne zmeny energie pocas urcitej deformacie objektu.

Rozhodli sme sa vyuzif priamo na$ model a definovali sme tzv. JF metriku,
ktora nam jednoduchym sposobom umozinuje ohodnotit, aky podiel na deforméacii
maji jednotlivé elastické moduly v nasom simula¢nom modeli. Ozna¢me v bod
trojuholnikovej siete a F(e;) posobiacu silu pruznosti v danom bode v od hrany
e;. Potom prispevok od modulu pruznosti v danom bode f‘s(y) vypocitame ako

vektorovy sacet jednotlivych sil pruznosti:
F,(v) = Fi(e). (2.21)
i=1
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Pocet s¢itancov n v sume zavisi od po¢tu hran daného vrchola. Ak s¢itame prispevky
vo vSetkych bodoch objektu, dostdvame prispevok pruzinového modulu pre cely
objekt:

Fo =S IR 0). (2.22)

Rovnaky postup pouzijeme aj pre ostatné moduly. Celkovi hodnotu F metriky
pre dany objekt v danom c¢ase vypocitame ako sumu jednotlivych prispevkov od

elastickych modulov:

f:F5+fb+~Fal+~Fag+fv- (223>

2.3.1 Porovnanie elastickych modulov

Pre potvrdenie predpokladu, Zze hodnota F metriky kvalitativne popisuje energe-
ticky stav objektu sme spustili tri rozne simulacie, pri ktorych sme réznym spo-
sobom deformovali elasticki gulu. Sledovali sme, ako sa v ¢ase meni hodnota
jednotlivych prispevkov F metriky, vypocitanych podla vztahu a hodnota
energie pruznosti, vypocitana podla vztahu . Pouzili sme model gule s 1524
bodmi na povrchu, obrazok vpravo. Hodnoty elastickych koeficientov ks, ky, ki,
kag a k, boli nastavené na rovnaka hodnotu 0.01, kedze nam islo najmé o kvali-
tativne ohodnotenie. Gula bola umiestnend v homogénnej statickej tekutine, ktora
slazila ako tlmic.

Prvou simulaciou bolo natahovanie gule. Zvolili sme na povrchu gule dva pro-
tilahlé prstence, ktorych roviny boli kolmé na horizontalnu os gule. Do bodov siete,
ktoré sa nachéadzali v tychto prstencoch, sme nastavili posobenie rovnako velkych
externych sil v navzajom opa¢nom smere, obrazok vlavo. V prvej ¢asti simulacie
uvedené externé sily sposobili natiahnutie. V druhej ¢asti sme ich pésobenie "vypli",
gula sa zacala vracat do povodného tvaru a v tretej Casti simulacie sme posobenie
sil opat zapli.

Na obrazku je graf s ¢asovym priebehom jednotlivych prispevkov F metriky
a energie pruznosti. V hornom grafe si zobrazené vsetky prispevky, vidime, 7e
prispevok od modulu ohybu je vyznamne vyssi od ostatnych. Preto je vykresleny aj
spodny graf, kde je zmenSeny rozsah na y-ovej osi. Prispevky F, (modul pruznosti),
Fy (modul ohybu), Fu(modul zachovania lokalnej plochy), F,, (modul zachovania
globélnej plochy) a E, (energia pruznosti) maju rovnaky priebeh. V prvej casti

simulécie pri natahovani ich hodnota rastie - narastd deformécia telesa, v druhej
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y

Obrazok 2.7: VIavo natahovana gula silami posobiacimi v dvoch prstencoch
bodov, vpravo stlacena gula silami pésobiacimi v 6 malych plochéch na jej povrchu.

casti klesa - deformécia sa zmenSuje a opidtovne narasti v tretej casti. Prispevok
F,» (modul zachovania objemu) sa lisi, zdanlivo nestivisle s priebehom simulacie.
Hodnota tohto prispevku zavisi od zmeny objemu telesa. Ten pri natahovani naj-
skor narasta, ako sa zvicsuje pozdlzny priemer. Zarovei sa viak zmenguje priec¢ny
priemer a rozdiel medzi aktuidlnym objemom a pdvodnym sa zmensuje, priblizne
v ¢ase 60018 ma teleso povodny objem (samozrejme iny tvar), a preto F, = 0.

V druhej simulacii sme gulu stlacili pésobenim sil v niekolkych bodoch na
povrchu, ktoré boli umiestnené v 6 malych protilahlych plochéch "vpredu" a "vzadu",
"na vrchu" a "na spodku", "vpravo" a "vlavo" na povrchu gule, vid obrazok
Sily posobili v smere do taziska gule. Rovnako, ako v prvej simulécii, sme v prvej
Casti nechali sily posobit, gula sa zdeformovala. V druhej casti sme sily "vypli",
gula sa zacala vracat do povodného tvaru a v tretej ¢asti sme sily opatovne zapli,
gula sa opét deformovala.

Na obréazku [2.9) je typovo rovnaky graf ako pre prvi simulaciu. Opétovne je
prispevok od modulu ohybu vyrazne vyssi. V tejto simulécii sme to vSak ocakavali,
pretoze v danom type deformécii gule dochadza k vyraznej zmene tvaru, t.j. uhlov
medzi trojuholnikami siete na povrchu. Prispevky F,, Fy, Fa, Fug @ Es oCakdvane
rastl, klesaji a opatovne rastii. Prispevok F, sa lisi. V prvej casti rastie, ale nie
konkédvne. Objem telesa sa v tejto Casti simuldcie zmensuje, do F, vSak vstupuje len
zmena objemu v absolitnej hodnote. V druhej casti simuldcie prispevok neklesi,
ale jemne rastie.

V poslednej simulacii sme gulu "nafukovali" posobenim externych sil, ktoré po-

sobili vo vSetkych bodoch trojuholnikovej siete na povrchu a v danom bode mala
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Obrazok 2.8: Vyvoj v ¢ase jednotlivych prispevkov F metriky a energie pruznosti
E, pre simuléciu natahovania. Grafy zobrazuju vysledky jednej simulécie, liSia sa
rozsahom na y-ovej osi. Ciarkované zvislé ¢iary indikujua dobu, v ktorej boli posobi-
ace sily "vypnuté" a opdtovne "zapnuté'.

sila smer norméaly na povrch. Rovnako, ako v predchédzajicich dvoch simuléciach,
sme posobenie sil "zapli", "vypli" a opdtovne "zapli".

Na obrazku je typovo rovnaky graf ako pre prva simulaciu. V tejto simulécii
vidime dominanciu prispevkov F,, a F, od globdlnych modulov, kedze "nafuko-
vanim" menime hlavne celkovy objem a plochu telesa. Na druhu stranu prispevok
Fp je od nich vyrazne nizsi, pri "nafukovani" sa nemeni vyznamne tvar telesa, t.j.
ani uhly medzi trojuholnikmi na povrchu.

Vo vSetkych troch typoch simulécii prispevok E bol vyrazne nizsi ako F;, ale
kvalitativne si boli velmi podobné. To néas opraviiuje na pouzitie F metriky ako
alternativy ku kvalitativnemu ohodnoteniu energetického stavu telesa, minimélne

¢o sa tyka energie pruznosti. Dalsie prispevky F metriky sa spravaju podla nasich
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Obrazok 2.9: Vyvoj v case jednotlivych prispevkov F metriky a energie pruznosti
E, pre simuléciu stldc¢ania gule. Ciarkované zvislé ¢iary indikuja dobu, v ktorej boli
posobiace sily "vypnuté" a opitovne "zapnuté".
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Obrazok 2.10: Vyvoj v ¢ase jednotlivych prispevkov F metriky a energie pruznosti
pre simuléciu nafukovania gule. Ciarkované zvislé ¢iary indikuju dobu, v ktorej boli
posobiace sily "vypnuté" a opdtovne "zapnuté".

predpokladov.

Zaujimavym vyuzitim F metriky moze byt grafické zobrazenie jednotlivych pris-
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KAPITOLA 2. SIMULACNY MODEL

pevkov alebo celkovej hodnoty F. Poskytuje ndm informaciu o lokdlnom stave na
povrchu. Tlustracne je uvedeny obrazok [2.11 Bunka prechadza ziZenou ¢astou
kanala, dochddza k deformécii. Farby zodpovedaju prispevku F; metriky. Mozeme
vidiet, ze velkost prispevku (a teda aj velkost posobiacich sil pruznosti) sa meni a je
rozloZen& nerovnomerne na povrchu. Po prejdeni ztZenym miestom sa deformaécia

objektu zmensuje, rovnako aj hodnota Fj.

e .

O==D) D

R

Obrazok 2.11: Uvedeny je ilustracny obrézok grafického vyuzitia F metriky.
Bunka prechadza zuZenou ¢astou kanéla. Zafarbenie zodpoveda velkosti prispevku
Fs od modrej najmensej po ¢erventl najvacsiu.
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3 Model ¢ervenej krvinky

Jedna z hlavnych oblasti pouzitia nasho modelu je modelovanie toku RBC v mikro-
fluidickom zariadeni. Je dolezité, aby nas model RBC bol tvarovo podobny biolo-
gickej RBC a elastické spravanie sa bolo porovnatelné so spravanim sa biologickej
RBC.

3.1 Biologickda RBC

Cervené krvinky st doélezité, tzko Specializované krvné bunky. Nachadzaja sa v krvi
vSetkych stavovcov a ich hlavnou tlohou je prenos kyslika z plic do tkaniv a spétne
oxidu uhli¢itého z tkaniv do plic. RBC maja okrthly az elipsovity diskovity tvar.
U ryb, obojzivelnikov, hadov a vtikov maji jadro, u cicavcov si to bezjadrové
bunky bez vicsiny organel. Krvinky u cicavcov st navysSe v strede preliacené, ich
tvar oznacujeme ako bikonkavny. épeciélny tvar zvySuje kontaktni plochu na prenos
plynov, zaroven sa predpokladd, 7e strata jadra umoznila lepSiu prilnavost buniek
ku tkanivam a tiez vysSiu elasticitu. Rozmery RBC sa u jednotlivych druhov liSia,
pricom vSeobecne plati, zZe ¢im mensi druh, tym mens$ie krvinky a zaroven vicsie
mnozstvo.

RBC st u l'udi najpocetnejSie krvné bunky, resp. telieska. Spolu s bielymi
krvinkami a krvnymi dostickami tvoria cca 41%-45% krvného objemu v pomere
600:1:40. Krvna plazma, ktort mdZzeme na tdrovni buniek povazovat za homogénnu
tekutinu, tvori 55%. Ako bolo spomenuté vyssie, zdravé RBC maju bikonkévny tvar
s priemerom v rozsahu 6.2um — 8.2um a hribkou priblizne 2um — 2.5um, v strede
s hribkou 0.8um — 1um, vid obrizok [3.1] Plocha povrchu RBC je priblizne 136m?2,
objem 90fL(90-107'¥m3) a hmotnost 110pg. Membranu RBC tvor{ viacero roznych
Casti. Pre potreby tejto prace ndm staci vediet, ze sicastou membrany je aj lipi-
dova dvojvrstva so siefou viacerych proteinov, ktoré tvoria akisi nosni konstrukciu

membrany a st zodpovedné za elastické spravanie sa krvinky. Hlavny protein tejto
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3.1. BIOLOGICKA RBC

siete sa nazyva spektrin. Mozeme si ho prestavit ako sief pruzin na povrchu mem-
brany, ktoré sa mdézu natahovat, stla¢at a ohybat pod vplyvom vonkajsici sil. Ak
na bunku ziadne sily neposobia, siet pruzin vrati membranu bunky do povodného
relaxovaného tvaru. RBC sa pri prechode tzkymi kapilarami dokaze zdeformovat

priblizne na polovicu svojho priemeru bez poskodenia membrany. [6] 8|

2um —2.5um 0.8pm - 1pm

6.2um —8.2um

Obrazok 3.1: Rez membranou RBC s priemernymi rozmermi biologickej bunky.

3.1.1 Struény prehl'ad $tudii o biologickej RBC

V tejto kapitole je uvedeny struény prehlad $tudii biologickej RBC a experimentov
in vitro, ktoré nas inspirovali na zaciatku studia.

V [48] autori popisuji cirkulujice nadorové bunky - CTC v krvnom obehu, ich
vznik a vyznam, resp. funkciu. V ¢lanku uvadzaja vysledky, z ktorych vyplyva,
7e existuje suvislost medzi mnozstvom CTC buniek a velkostou nadoru a taktiez
typom CTC a typom rakoviny. Efektivna detekcia tychto buniek v mikrofluidic-
kych zariadeniach moze sluzit na skoré stanovenie diagnoézy, charakterizovanie a
monitorovanie nehematologickych nadorov, bez invazivnych vysSetreni pacienta.

V [18, [19], [47] st popisané experimenty s RBC in vitro, v ktorych natahovali RBC
pomocou silikonovych gulic¢iek prilepenych na RBC. Bola znama posobiaca sila a boli
zmerané zmeny tvaru RBC. Autori porovnavali spravanie sa realnej RBC pri nata-
hovani s ich predikciou tvaru RBC. Okrem iného uvazovali, ze elasticky koeficient
pruznosti nie je konstanta, ale zavisi od aktualneho predizenia. Ich predikcia tvaru
RBC po natiahnuti bola v dobrej zhode s vysledkami z experimentov s biologickou
RBC.

V [33] sa autori zaoberaju dynamikou RBC v mikrokapilarnom toku. Defor-
movatelnost RBC hra vyznamnu rolu pri vymene kyslika medzi krvou a tkanivom.
V ¢lanku sa uvadza, ze bolo vykonanych vela $tudii in vitro spravania sa toku RBC

v mikrokapilarach v stabilnom stave - v linedrnom toku. V tomto ¢lanku st popisané
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KAPITOLA 3. MODEL CERVENEJ KRVINKY

experimenty in vitro s tokom RBC v kremikovych mikrokapilarach v Poiseuillovom
toku. RBC nie st Standardné bunky, neobsahuji jadro, ktoré je vac¢sinou tuhsie ako
zvy$ok bunky. Preto ich tvar moze byt vyznamne zdeformovany.

V [7] popisuji autori §pecidlny pohyb RBC, tzv. tank-treading, kedy vonkajsi
obal - membrana RBC rotuje okolo vniutra RBC. K danému pohybu dochéadza, ked
je RBC v smykovom toku, tzv. shear flow (blizsie v kapitole . V ¢lanku st
popisané experimenty s RBC in vitro, ktora je drzana v $mykovom toku za réznych
vonkajsich podmienok.

V [30] autor skiima tvarova pamét RBC. Ak je RBC vystavena $mykovému toku,
tvar bunky sa zdeformuje a zaroven sa vonkajs$ia membrana posunie voc¢i vnutru pri
tank-treadingu. Po zastaveni posobenia §mykového toku nadobudne RBC velmi
rychlo svoj povodny bikonkévny tvar, rddovo do niekolkych sekiind. V ¢lanku je
skimané tvarovd paméit bunky, ¢o znamené, 7e po tom ako sa bunka vrati do
bikonkdvneho tvaru, tank-treadingom sa membrana doto¢i na povodné miesto na
povrchu bunky. Tento pohyb, resp. navrat do povodného stavu, je pomalsi, radovo

trva niekol'ko hodin.

3.1.2 Porovnanie modelu RBC s biologickou RBC

Bikonkévny tvar RBC je popisany analytickou funkciou z(z,y) v [25]:

$2+ 2 CL’2+ 2
AR C e SR CRY
0

B3

z=+0.5R[1 — IQ—tyQ]Oﬁ [Co+ C4
Rg

kde Ry = 3.91um je priemerny pozdlzny priemer bunky a hodnoty konstant su

Cpo = 0.207161, C = 2.002558 and Cy = —1.122726.

Na pokrytie vybraného povrchu trojuholnikmi, tzv. triangulacia, je mozné pouzit
viacero volne dostupnym softvérov. Siete pouzité v tejto praci boli vytvorené volne
dostupnym softvér Gmsh [32].

Bikonkavny tvar elastického telesa s trojuholnikovou sietou na povrchu v nasom
modeli m6zeme dosiahnut viacerymi spésobmi. Jednym z najjednoduchsich je pokry-
tie gule pravidelnymi trojuholnikmi a ich vrcholy premietnut na povrch, ktory je
popisany vztahom ({3.1). Tato triangulacia vSsak mé nepravidelni hustotu bodov
na povrchu. Dalsou mo#nostou je pokryt trojuholnikmi priamo povrch dany vzta-
hom . Tretia moznost vychédza z faktu, ze biologické RBC maju v prvotnych

stadiach gulovy tvar, neskor stratou ur¢itého objemu sa ich tvar meni na bikonkavny.
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Nas model umoziuje vytvorenie modelu RBC z gule postupnym zmensovanim ob-
jemu pri fixnom povrchu alebo postupnym zvac¢Sovanim povrchu pri fixnom objeme,
blizsie v [16]. Sféru pokryjeme trojuholnikovou sietou a nasledne ju vyfikneme alebo
nafukneme. Modely RBC ziskané druhym a tretim sposobom dosahuji porovnatelné
vysledky, blizsie v [42].

V simulaciach najcastejsie vyuzivame modely RBC vytvorené druhym sposobom,
t.j. trojuholnikmi je pokryty povrch vyjadreny analytickym tvarom podla vztahu
(B-1). Jednotlivé objekty (bunky) mozeme generovat na roznych poziciach, s roznym
natoc¢enim a tym simulovat ndhodné rozmiestnenie buniek v tekutine. V pripade,
ze chceme simulovat tekutinu s vysokym hematokritom, je vhodné pouzit modely
buniek vytvorené tretim sposobom. Vo zvolenom simulac¢nom boxe vygenerujeme
elastické objekty v tvare gule, ktoré sa mozu aj ¢iastoc¢ne prekryvat. V dalsom kroku
budeme zvicsovat ich povrch do pozadovanej hodnoty. Jednotlivé objekty dosiahnu
bikonkdvny tvar a vzijomnou interakciou sa deformuji, ¢im ziskame jednak vysoky
hematokrit a zarovein ndhodné usporiadanie aj deformacie jednotlivych objektov -
buniek, tak ako v biologickych experimentoch.

Porovnanie geometrickych parametrov modelov RBC pre rézny pocet bodov na
povrchu je uvedené v tabulke 3.1} So zvySujicou sa hustotou siete, t.j. s jemnejSou
diskretizaciou povrchu sa globélne parametre (objem a povrch) blizia k priemernym
hodnotam biologickej RBC. Zaroveii plati, 7e priemerna dlzka hran a plocha tro-
juholnikov sa vyznamne meni, kym priemerna velkost uhlov nie.

Obmedzenim pri voI'be hustoty siete, t.j. po¢tu bodov na povrchu je pomer medzi
priemernou dlzkou hrany elastického objektu a dlzkou hrany mriezky tekutiny. Ob-
jekt aj tekutina su diskretizované do vrcholov (bodov), ktoré navzajom interaguju.
Tieto vrcholy st v navzajom roznych sietach. Pre tekutinu mame pravidelni kubicka
siet (mriezku), pre objekty je to nepravidelna trojuholnikova siet na povrchu objektu.
V tejto praci si uvedené simulacie s priestorovym krokom, t.j. vzdialenostou dvoch
bodov tekutiny, rovnym 1pm. Priemerné dlzky hran trojuholnikovej siete objektu st
uvedené v tabulke V pripade, Ze v jednej kocke tekutiny sa nachadza prilis vela
vrcholov objektu (siet je prili§ hustd), ich interakcia je problematicka a dochadza
k nefyzikidlnemu spravaniu sa modelu. Problém nastiva aj v opacnom pripade, ak
siet objektu je riedka.

Nas§ model RBC tvori vlastne len model membrany RBC. Pri biologickej RBC ma
vnttro bunky iné fyzikalne vlastnosti (hustota, viskozita) ako okolita krvné plazma.

V pripade nasho modelu vo vnitri elastického objektu sa nachiddza té ista tekutina
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ako v jeho okoli. Urcenie hmotnosti objektu, ktora vstupuje ako parameter do
simulécii, preto nie je trividlna zélezitost, blizsie je popisana v [39]. V simulacibch
je potom zadavana len hmotnost membrany bunky (objektu). Pre model RBC je
vypoc¢itand hmotnost membrany 8.4pg. Téato hmotnost je rovnomerne rozpocitana

na jednotlivé body - Castice, tvoriace trojuholnikovi siet na povrchu objektu.

Obrazok 3.2: VIavo model RBC so 141 bodmi na povrchu, uprostred s 374 bodmi
a vpravo so 786 bodmi na povrchu.

pocet vrcholov | 141 | 374 | 786

pocet A 278 744 1568

pocet hran 417 1116 | 2352

max. priemer [um| || 7.92 | 7.82 | 7.82

priemerna dlzka hrany [pm] | 1.06 | 0.65 | 0.45

priemerna velkost uhla (medzi 2 A ) [rad] || 2.96 | 3.03 | 3.06
]
]
]

ra
priemerna velkost plochy A [um?] || 0.47 | 0.18 | 0.09
objem [um?] || 86.41 | 90.74 | 92.48
plocha [um 129.5 | 132.9 | 134.1

3
2

Tabul'ka 3.1: Zakladné geometrické parametre modelov RBC, ktoré sa ligia po¢tom
bodov na povrchu.

3.2 Analyza spravania sa buniek v Smykovom toku

Nasim modelom vieme zachytit zmeny celkového povrchu, objemu a tvaru bunky,
resp. elastického objektu. Zéaroveih mame informéciu o tom, ¢o sa deje na lokalnej
trovni. To znamena, Ze vieme sledovat zmenu diZok jednotlivych hran trojuhol-
nikov, zmenu uhlov, ktoré zvieraju susedné trojuholniky a zmenu velkosti plochy

jednotlivych trojuholnikov, ktoré st v sieti na povrchu objektu.
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3.2. ANALYZA SPRAVANIA SA BUNIEK V SMYKOVOM TOKU

V experimentoch s biologickymi bunkami sa zvycajne experimentuje s danym
objemom buniek a vystupom su Statistické udaje typu: "pri zvolenej zatazi doslo
k destrukcii X% zo vSetkych buniek". V tomto zmysle sme nasli v [26] informa-
ciu, ze pri relativnej zmene povrchu RBC o 4% dochadza k okamzitej destrukeii -
roztrhnutiu bunky a pri dlhodobejsej zmene o 2% taktiez moze dojst k destrukeii
bunky. Zaujimalo nas, ¢o sa deje na lokdlnej trovni. Ako sa v naSom modeli re-
lativne zmeni plocha jednotlivych trojuholnikov, ak celkova plocha sa zmeni o 4%?
Analégiou ndm moze byt nafuknuty balon, ktory v strede stlac¢ime. Celkovy povrch
sa nemusi vyrazne zmenit, ale buda existovat lokdlne plochy, ktoré sa vyznamne
zvacsili.

K pogkodeniu alebo az k destrukcii RBC moze dochadzat v umelych zariade-
niach, kde st bunky vystavené viac¢siemu napéitiu, a teda aj natiahnutiu, ako nastava
v cievach. Chceli sme preskimat, k akym deforméciam dochadza, ked na bunku
posobi ur¢ité napétie. Relativne jednoduché rieSenie je umiestnit bunku do tzv.
Couette-ovho (Smykového) toku. Pod tymto pojmom sa oznacuje laminarny tok
tekutiny medzi dvoma rovnobeznymi rovinami, pricom jedna sa voc¢i druhej po-
hybuje danou rychlostou, nacrt je uvedeny na obrazku a). Rychlost toku sa
linedrne meni s vyskou od nulovej hodnoty po rychlost hornej platne. Vo zvolenej
vodorovnej rovine je velkost rychlosti konStantné. Smykové napétie 7 [Pal v kanali
mozeme vypoditat ako 7 = p - 82—(5’) = -7, kde p [Pa - s] je dynamickd viskozita
tekutiny, v [m/s] rychlost hornej platne, h [m] vzdialenost platni (definicia [A.2).

Skiamali sme vplyv pociatoéného nato¢enia RBC, vplyv zmeny rychlosti platni,
t.j. zmeny Smykového toku v kanali a zmeny hodnoty elastického koeficientu k,, pre
zachovanie celkovej plochy na dalsi vyvoj tvaru, resp. deformécie bunky v toku.

V tejto kapitole pod plosnym natiahnutim rozumieme relativnu odchylku aktual-
nej celkovej plochy bunky od pociato¢nej hodnoty. Zaznamenavana bola len kladné
odchylka, t.j. natiahnutie. Predpokladame, Ze najmé natiahnutie ma vplyv na
poSkodenie membréany, kym stlacenie vplyv nem4, resp. jeho vplyv je zanedbatelny
voci natiahnutiu. Kritickym $§mykovym napéatim 7,.;; budeme nazyvat napétie, pri
ktorom dosiahne plogné natiahnutie kritickti hodnotu 4%. Zmena napétia bolo nas-
tavovanéd zmenou rychlosti toku tekutiny v kanali.

Vsetky vysledky v tejto kapitole maju len kvalitativny charakter, kedze uvedené
analyza bola vykonana pred kalibraciou modelu RBC. V budicnosti bude vhodné

tato analyzu zopakovat s modelom s nakalibrovanymi elastickymi koeficientami.
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rotf{0, 0, 0] rot[0, 0, /2]  rot{x/2, 0, 0]

Obrazok 3.3: V a) je naért Couette-ovho toku v kandli, kde horna platna sa
pohybuje rychlostou v a spodna sa nehybe. Vnutri kanéla je rychlost toku funk-
cia vysky z. V b) st zobrazené zvolené natocenia RBC vzhladom na smer toku
tekutiny a k nim prislichajice oznaenia. V ¢) je zobrazena samotnéa simulécia
RBC v smykovom toku. Obe platne sa navzajom opa¢ne pohybuja rychlostou v/2.
Farba tekutiny zodpoveda jej rychlosti od ¢ervenej - najvic¢sej hodnoty po modri -
najmensiu.

3.2.1 NaAavrh simulacie

V simulécii sme do stredu kanala so $tvorcovym prierezom umiestnili jednu RBC, vid
obrazok ¢). Napétie 7 je tmerné rozdielu rychlosti dvoch platni. To isté Smykové
napitie dosiahneme, ak miesto jednej statickej platne a druhej platne s rychlostou v
budeme uvazovat, ze obe platne sa hybu rychlostou v/2 v navzajom opa¢nom smere,
vid obrazok c¢). V tomto pripade sa bunka nebude v kanali pohybovat, takze
nie je nutné volit dlhy simula¢ny box. Vyska kanala bola h = 14um, s homogén-
nou tekutinou s hustotou p = 1000kg/m? a viskozitou p = 0.0015Pa - s. Zvolené
rychlosti boli v rozmedzi od 0.35m/s do 2.1m/s. Stred bunky bol vycentrovany
na stred kanala, zvoleny bol model so 601 bodmi a 1198 trojuholnikmi na povrchu
s rozmermi 6um X 6um x 2um. Analyzované boli tri vyzna¢né natoCenia (rota-
cie) bunky vzhladom na siradnicovi stistavu a smer toku tekutiny, naért spolu so
zvolenym oznacenim je na obrazku b). Natocenie rot[0,0,0] je v smere toku a
zvislo. Natocenie rot|0,0,7/2] je kolmo na tok a zvislo, vzniklo z prvého natoce-
nia oto¢enim bunky okolo z-ovej osi. V natoceni rot[r/2,0,0] je bunka umiestnena

vodorovne, vzniklo z prvého natocenia oto¢enim bunky okolo z-ovej osi.
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3.2. ANALYZA SPRAVANIA SA BUNIEK V SMYKOVOM TOKU

3.2.2 Spravanie sa buniek v Smykovom toku

Na zaciatok nas zaujimalo, ako sa v ¢ase meni plosné natiahnutie bunky. V tvodnej
kapitole sme uviedli hrani¢na hodnotu relativnej zmeny celkovej plochy 4%. Analy-
zovali sme, pri akom §mykovom toku dosiahne bunka tito hrani¢nt hodnotu. Okrem
iného sme zistili, Ze spravanie sa bunky v $mykovom toku zavisi od jej pociatocne;j
rotacie vzhladom na smer toku. Na obrazku st dva grafy zmeny plosného na-
tiahnutia v ¢ase. V oboch grafoch st uvedené vysledky z tych istych simulécii, viavo
je detailné kratke casové okno, vpravo je zobrazeny dlhy casovy tsek. Pre kazdé
natocenie bunky je zobrazend hodnota Smykového napétia 7 pre dosiahnutie kri-
tického natiahnutia. Vo vSeobecnosti sa bunka najprv prudko natiahne na zaciatku
simulécie - graf vlavo. Kritickt hodnotu natiahnutia dosiahne pre rozne natoce-
nia v roznom case a pri vyznamne réznej hodnote Smykového napétia. Nasledne
natiahnutie poklesne a bunka za¢ne v toku rotovat. Pri rotacii sa periodicky meni
relativne plosné natiahnutie ako vidno na grafe vpravo. To znamena, Zze sa bunka
nedostane do stabilného rovnovazneho stavu. Amplitada a periéda zmien zavisi

opit od podiato¢ného natocenia bunky.

rot[0 0 0], 7y = 147 Pa —
rot[0 0 pi/2], 1y = 75 Pa -~
rot[pi/2 0 0], T,y = 289 Pa -

N

w I

w
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—_
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Obrazok 3.4: VIavo je zobrazena relativna odchylka globalnej plochy - plogného

natiahnutia v ¢ase pre rozne pociatoc¢né natocenia bunky. Vpravo je ten isty graf,

ale pre dlhSie ¢asové okno.
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Na obrazku [3.5{st vyobrazené zmeny tvaru bunky pocas simulacie v zavislosti na
¢ase a podiatocnom natodeni. Cisla pri jednotlivych obrazkoch znamenaju priblizny
¢as v us, totozny s ¢asom na x-ovej osi v grafoch na obrazku Prvy stlpec
zobrazuje podiatoéné natocenia buniek, v druhom stipci je zobrazeny tvar zhruba
v okamihu dosiahnutia lokdlneho minima po prvotnom maximalnom natiahnuti, treti
a Stvrty stipec zobrazuju tvar v lokdlnom maxime a v minime, ktoré sa periodicky

opakuji. Tvar bunky v okamihu dosiahnutia maximalneho plosného natiahnutia je
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KAPITOLA 3. MODEL CERVENEJ KRVINKY

zobrazeny na obrazku Jednotlivé riadky prislichaja vzdy jednému natoceniu,

¢ervené Sipky znézoriiuji smer toku tekutiny.

rot{0,0,0

t{0,0,7/2

ro

SSS 3

rot{z/2,0,

Obrazok 3.5: Tvar bunky v toku v réznom case a pre rozne natocenia. Obrazky a
zaznacené casy zodpovedaji postupne tvaru na zaciatku simulicie, v okamihu do-
siahnutia minima (po predchadzajicom globalnom maxime), v okamihu dosiahnutia
lokdlneho maxima a minima. Posledné dva tvary sa periodicky opakuji. Tvary
prislichaji k simulaciam, ktorych vysledky st zobrazené v grafe na obrazku [3.4
Cervené Sipky znazornuju smer toku tekutiny.

Uvedenymi vysledkami simulacii sme potvrdili, Ze natoc¢enie bunky vzhladom na
smer toku tekutiny méa vyznamny vplyv na jej deforméciu v toku, t.j. na zmenu

tvaru aj na relativnu zmenu velkosti povrchu.

3.2.3 Analyza citlivosti buniek

Chora RBC, napriklad napadnuté parazitom, ma vyrazne vysSiu tuhost ako zdrava
RBC [17]. Zaujimalo nas, ako sa zmeni zavislost plosného natiahnutia od $mykového
napétia, ak zvySime tuhost ndsho modelu RBC. Analyzovali sme len zmenu celkovej
plochy, menili sme preto len hodnotu koeficientu k4, ostatné elastické koeficienty

zostali fixované. Zvolili sme len jedno natocenie bunky rot[0, 0, 0].
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3.2. ANALYZA SPRAVANIA SA BUNIEK V SMYKOVOM TOKU

Ako prvé sme zvolili Styri rozne hodnoty k.4, nasledujica hodnota bola vzdy
dvojnéasobok predchédzajicej. Pre kazda hodnotu k,, sme nasli Smykové napétie
Trrit, Pri ktorom dosiahla bunka maximaélne plo§né natiahnutie 4%. Na obrazku
v grafe vlavo je zobrazend zavislost 7. od k.. Vidime, Ze je takmer linearna.
Znamena to, ze ¢im je bunka tuhsia (tuhost rastie so zvySovanim k,y), tym je nutné
vac8ie napitie na dosiahnutie rovnakého plosného natiahnutia. Na obrazku vpravo
vidime, ako sa v danych simulacidch vyvijala zmena plosného natiahnutia. Z grafu
vyplyva, Ze ¢im je bunka tuhsia a pri vySSom Smykovom napéti, je maximélne na-

tiahnutie dosiahnuté skor a zaroven rychlejsie poklesne.

Kaq= 6N; T =147 Pa—
4 = 12 N; 15 = 200 Pa
=24 N; 7., = 300 Pa -
3l = N; Tkrit = 450 Pa

iy
T

globalne ploSrlwg natiahnutie [%]

o
(=

050200 250 300 350 400 450 20 40 80 B0 100
T [Pa] t[us]

Obrazok 3.6: VIavo su v grafe zobrazené hodnoty 7., potrebné pre dosiahnutie
kriticktho natiahnutia pre nastavené k,,. Vpravo je zmena plo$sného natiahnutia v
case pre rozne hodnoty k., a k nim prislichajace 7p.;;.

Je pravdepodobné, Ze pre rozne typy buniek, bude hodnota kritického plosného
natiahnutia rozna. Preto sme v dalsom kroku analyzovali, ako sa zmeni hodnota
maximélneho natiahnutia pri zmene Smykového napitia pri fixovanej hodnote k.
Na obrazku vlavo je zobrazend zéavislost maximélneho plosného natiahnutia od
Smykového napéatia. Vidime, Ze rovnako ako v predchadzajicom pripade, je takmer
linedrna. Znamena to, zZe ¢im vyssie Smykové napétie, tym vacsie plosné natiahnutie,
resp. deformécia bunky. Vpravo je zobrazeny priebeh plosného natiahnutia v ¢ase
pre rozne Smykové napitie. Cim vySSie napéitie, tim skor a vicSie je maximalne
natiahnutie dosiahnuté. Zaroven vidime, Ze pri vySSom napéti je nielen narast, ale

aj pokles natiahnutia strmsi.

3.2.4 Analyza lokdlneho napitia

Nas§ model umoznuje sledovanie aj lokdlnych zmien objektov. V dalSej analyze

sme sa zamerali na relativne zmeny plochy jednotlivych trojuholnikov na povrchu
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Obrazok 3.7: VIavo je v grafe zobrazend zavislost maximalneho plo§ného natiah-
nutia od Smykového napéitia 7. Vpravo je zmena plosného natiahnutia v ¢ase pre
dané k., a rozne 7.

bunky. K analyze sme zvolili nato¢enie bunky rot[0,0,0], najnizsie pouzité k,, a
Terit- DIZku trvania simulacie sme obmedzili po dosiahnutie maximalneho plogného
natiahnutia, kedZe z predchédzajucich dvoch kapitol vidime, Ze ku maximalnemu
plosnému natiahnutiu dochadza na zaciatku simulacie.

Ako uz bolo pisané v tivodnej kapitole v §tudii [26] je uvedené, ze k roztrhnu-
tiu bunky moze dojst okamzite pri prekroceni 4% hranice alebo po uréitom case,
ked trva 2% plos$né natiahnutie. V stlade s tym sme definovali dve rozne poskodenia
membréany. Prvym je okamzité poskodenie membrany €;,,, (z anglického immediate
membrane degradation). Sleduje sa len okamZita relativna zmena lokélnej plochy
(v nasom pripade zmena plochy jednotlivych trojuholnikov). Doba posobenia, resp.
trvanie natiahnutia, nema vplyv na €;,,,. Druhym je kumulativne poskodenie mem-
brany Y, ktoré berie do Gvahy aj dlzku trvania natiahnutia. Definovali sme ho ako
T =3, . Emm, pre dany trojuholnik A sme s¢itavali jeho okamzité relativne na-
tiahnutie g;,,,, pocas trvania simulacie tzme.

Napriek tomu, 7Ze globalne (celkové) plosné natiahnutie bunky dosiahlo ma-
ximélne 4%, lokalne ¢asti povrchu bunky (membrany) sa natiahli vyznamne viac.
Zaznamenali sme niekol'ko trojuholnikov, ktorych plocha sa zvicsila o 100%. Nemé-
me k dispozicii Ziadne idaje z biologickych experimentov o kritickom lokdlnom na-
tiahnuti membrany, preto sme vyhodnotili najviac natiahnuté, resp. poskodené
trojuholniky v zmysle okamzitého €;,,,,,, a kumulativneho poskodenia T. Na obrazku
[3.8] st v grafoch zobrazené relativne odchylky aktuélnej lokalnej plochy od pocia-
to¢nej hodnoty pre vybrané trojuholniky v ¢ase. VIavo su to krivky pre trojuhol-
niky, ktorych okamzité natiahnutie &, po¢as simulacie prekrocilo 100%. Vpravo

st hodnoty pre trojuholniky, ktorych hodnota T bola vicsia ako 90% z maximélne;j
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3.2. ANALYZA SPRAVANIA SA BUNIEK V SMYKOVOM TOKU

dosiahnutej hodnoty. Treba pripomenit, Ze rovnako, ako v pripade analyzy global-
neho natiahnutia, aj v tomto pripade sme uvazovali len s kladnou zmenou plochy,
t.j. natiahnutim. ZmensSenie, stlacenie sme zanedbévali. V oboch grafoch je ¢iernou
priamkou znazornena hranica natiahnutia o 100%, v legende st zaznacené identi-
fikacné ¢isla jednotlivych trojuholnikov. Vidime, Ze tretina trojuholnikov z prvej
skupiny sa nachadza aj v druhej skupine. Mézeme z toho usidit, ze oba sposoby
hodnotenia lokdlneho poskodenia by mohli byt v budicnosti pouzité, pripadne ne-

jaka ich kombinacia.

Sraf o R4 /
£100 T £100

g 80f 490~ & 80f
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Obrazok 3.8: Priebeh relativnej zmeny lokalneho plosného natiahnutia v case pre
vybrané trojuholniky na povrchu bunky. Trojuholniky st urcené ich identifika¢nym
¢islom. VTavo krivky pre 9 trojuholnikov, ktorych relativna zmena plochy &;,m
pocas simulacie prekrocila 100%. VTavo krivky pre 7 trojuholnikov s najvicsou
hodnotou T - kumulativnou zmenou plochy.

Na obréazku st zobrazené bunky z rovnakych simulacii, ako na obrazku |3.5
Pre dané natocenie je zobrazeny tvar bunky na zaciatku simulécie a v okamihu do-
siahnutia kritického ploSného natiahnutia. éervenymi Sipkami je znazorneny smer
toku tekutiny. Tento okamih nastane v r6znom case pre rozne natocenia, ako vyplyva
aj z grafu na obrazku Zafarbenie membrany na obrazku reprezentuje hodnoty
T pre jednotlivé trojuholniky od najnizsej modrej po najvyssiu cerventd. Tymto
sposobom vieme lokalizovat najviac natiahnuté (deformované) oblasti. Zafarbenie
na obrazkoch pre zaciatok simulacie zodpoveda hodnotadm T v okamihu dosiahnutia
kritického natiahnutia. Takto vieme, kde sa nachédzali najviac natiahnuté trojuhol-
niky, resp. oblasti na zaciatku simulacie. Tieto najviac natiahnuté oblasti s vzdy
dve, symetricky umiestnené oproti sebe, tak ako je symetricka rychlost toku tekutiny
v kanali. Pre rozne natocenia bunky sa nachédzaja v rovnakych ¢astiach membrany

vzhladom na tok tekutiny.
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A s

rot[0, 0, 0] }'ot{(), 0, 2] 7 rot{z/2, 0, 0]
Obrazok 3.9: Pre kazdé pociato¢né natocenie bunky je uvedeny obrazok pre jej
tvar na zaciatku simulécie a v okamihu dosiahnutia kritického plosného natiahnutia.
Vyfarbenie zodpoveda hodnote T pre jednotlivé trojuholniky od najniz$ej modre]
po najvyssiu ¢ervent v okamihu kritického natiahnutia. Cervené Sipky znézoriuja
smer toku tekutiny.

3.3 Kalibracia

Kalibraciou moézeme chépat proces, pri ktorom sa snazime nastavit nas model (nést-
roj, pristroj) tak, aby zodpovedal vybranému Standardu, resp. etaléonu. V naSom
pripade pojde o kalibraciu elastickych koeficientov modelu RBC tak, aby vysledky
simulécii boli porovnatelné s pozorovanymi vysledkami z experimentov s biologickou

RBC.

3.3.1 Kalibracia modelu RBC

Pre kalibraciu modelu RBC sme pouzili vysledky tzv. natahovacieho experimentu
s biologickou RBC, ktory je popisany v [I8, 19]. Jednoduchy popis experimentu
je nasledovny: na opac¢né strany membrany bunky boli prilepené dve silikonové
gul6¢ky. Jedna z nich bola pevne uchytend, druhu tahali externou silou zname;j
velkosti. Merana bola zmena pozdlzneho a prie¢neho priemeru bunky. Experiment
bol opakovany pre viaceré hodnoty sily a opakovane bol vykonany pre rézne ¢ervené
krvinky.

Uvedeny biologicky experiment sme zopakovali v nasom modeli in silico. Model
bunky so zvolenou triangulaciou sme umiestnili do homogénnej statickej tekutiny,
ktorad v tomto pripade plnila len tlohu tlmic¢a. Na povrchu bunky sme zvolili body,
v ktorych boli aplikované externé sily. Tieto body sa nachadzali v dvoch prstencoch
na opacnych stranach bunky, ktorych polomer bol priblizne 2um, ¢o zodpoveda
polomeru gul6¢ok z biologického experimentu. Mnozstvo bodov v prstencoch bolo
zhruba 8% zo vsetkych bodov siete. Sucet aplikovanych sil v jednotlivych bodoch
zodpovedal hodnote celkovej sily z experimentu. Nacrt simulécie je na obrazku(3.10

Nasledne sme zvolili sadu piatich hodnot elastickych koeficientov a bunku natiah-
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3.3. KALIBRACIA

Obrazok 3.10: Natahovanie RBC. VIavo je za¢iatok simulacie, bunka bola nata-
hovana aplikovanim sily v niekolkych bodoch siete na povrchu bunky, znazornené
st ¢iernymi Sipkami. Vpravo je tvar bunky v relaxovanom stave na konci simuléacie,
posobiace sily s v rovnovahe. Merané boli zndzornené priemery.

li zvolenou silou. Po dosiahnuti rovnovahy, t.j. bunka prestala menit tvar, sme
zaznamenali hodnotu pozdizneho a prie¢neho priemeru. Krok sme zopakovali pre
dalgie hodnoty sily a vysledky zaznamenali do grafu ako zavislost zmeny priemerov
od aplikovanej sily. Néasledne sme "natahovacie" simulacie zopakovali pre int sadu
elastickych koeficientov. Vysledky sme porovnali s experimentalnymi datami. Na
kvantitativne ohodnotenie, ako dobre kopiruju déata zo simulacii experimentélne
déata, sme pouzili sticet najmensich Stvorcov chyby, konkrétne sme zaviedli veli¢inu

SE (z anglického square errors):

SE =) ((df —ef)* + (d} —€))?), (3:2)

i

kde d?¢ je findlna hodnota pozdlzneho priemeru a d’ je finalna hodnota prie¢neho
b

priemeru zo simulécie pre i-tu aplikovana silu, ef a e; st zodpovedajtice hodnoty z

experimentov.

3.3.1.1 Algoritmus

Pre vybrani triangulaciu, resp. siet s vybranym mnozstvom bodov bol zvoleny
pociato¢ny rozsah elastickych koeficientov. Tento rozsah je zdola ohrani¢eny nu-
lou. Horna hranica bola urcena spustenim niekolkych "natahovacich" simulécii,
pri ktorych bol nenulovy len koeficient pre modul pruznosti a postupne zvlast
kazdy dalsi koeficient. Zaznamenéavalo sa, kedy si model objektu eSte zachova in-
tegritu. Pre algoritmus kalibrécie boli do pociato¢ného setu koeficientov zvolené
stredy z tychto rozsahov.

Vzhladom na skisenosti z predchadzajicej kapitoly [3.2] sme pozadovali, aby
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okamzita relativna zmena celkovej plochy a objemu bola mensia 2 %. Tato hod-
nota bola kontrolované pocas procesu natahovania a v pripade, 7e bola prekrocena,
simulécia sa ukoncila a dany set koeficientov bol oznaceny za nevyhovujici.
Samotny algoritmus pre vykonanie kalibracie modelu RBC, t.j. najdenie takého
setu elastickych koeficientov, pre ktory hodnota SFE nadobida minimum, sa skladéa
z troch Casti:
- hrubd kalibrdcia - bol zvoleny pociatocény set elastickych koeficientov. Pre kazdu
kombinéciu 4,2,1,0.5 a 0.25 -nasobku koeficientov sme spustili sadu simulacii, to
znamené spolu 5° sad. V tomto pripade pod sadou simulacii st myslené simulacie
pre jeden set koeficientov, ale pre viacero hodnot aplikovanej externej sily. Nasledne
sa zvolil set koeficientov s najnizSou hodnotou SE.
- analyjza senzitivity - analyza slizila na overenie senzitivity, resp. citlivosti zmeny
hodnoty SE pri zmene jednotlivych koeficientov. Pre analyzu sme zvolili set koefi-
cientov, pri ktorych bola SE minimélna v hrubej kalibracii. Spustili sme d'alsie sady
simulacii, v ktorych sme menili vzdy len jeden koeficient, pricom zvysné 4 zostali
fixované. Pre 0.8,0.9,1,1.1,1.2 -nasobky zvoleného koeficientu sme opét spustili
sadu simulacii, vypocitané odchylky SE v % od minimalnej hodnoty SE z hrubej
kalibracie st uvedené v tabulke Cim mengia hodnota v tabulke, tym sa vysledky
simulacii pre zmeneny set koeficientov menej 1iSili od povodnych. Z nameranych a
vypocitanych hodnot vyplyva, ze model RBC je velmi citlivy na zmenu koeficientov
ks a ky v porovnani s ostatnymi koeficientami. Preto v dalSom kroku sme menili len
hodnoty kg a k.
- jemnd kalibrdcia - z najlepSieho setu koeficientov z hrubej kalibracie sme zvolili
fixné hodnoty pre kq, kog a k, na zéklade analyzy senzitivity. Pre kazda kombinaciu
0.7,0.8,0.9,1,1.1,1.2, 1.3 -nasobkov k, a k; sme spustili sadu simulécii a urcili set

koeficientov s najmensim SFE.

Zavislost zmeny prie¢neho a pozdlzneho priemeru od aplikovanej sily, t.j. na-
merané hodnoty priemerov zo simulécii pre najlepsi set koeficientov v porovnani
s experimentom sii uvedené na obrazku so SEy141 = 0.56 pre siet so 141 bodmi
a SFrgs = 0.40 pre siet so 786 bodmi. Zo zobrazeného grafu vidime, Ze uvedenym
postupom je mozné najst taka sadu koeficientov, pre ktoré sa model RBC v simulacii

sprava takmer totozne s priemernou biologickou RBC.
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siet - 141 bodov siet - 786 bodov
nasobok | ks kp ka ki ky ke kp ka ki ky
0.8 103 72 1 -1 -1 154 162 2 1 1
0.9 18 15 -1 -1 0 39 53 1 0 0
1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1 41 17 3 2 0 29 -9 0 0 0
1.2 136 59 9 2 1 119 15 1 -1 0

Tabul'ka 3.2: Analyza senzitivity elastickych koeficientov pre siete so 141 a 786
bodmi: relativne odchylky v % od minimalnej hodnoty SE ziskanej z hrubej kalibra-
cie pre 0.8 az 1.2 nésobok kazdého koeficientu, meneny bol vzdy len jeden koeficient.

18 B I I I . A

16 | R R

14 P -
E ool : oxoerin ]
3 12 experiment ----
‘é‘ ol . 45 : 141 bodov — _
2 786 bodov -
o

Aplikovana sila [nN]

Obrazok 3.11: Zavislost zmeny prie¢neho a pozdlzneho priemeru od aplikovanej
externej sily. Ciernou krivkou st zndzornené vysledky z experimentu spolu s rozpty-
lom hodnét (biologické RBC sa navzajom lisia), ¢ervenou namerané hodnoty zo
simulécie so sietou so 141 bodmi triangulacie a modrou pre siet so 786 bodmi. Zna-
zornené krivky predstavuji najmensie dosiahnuté hodnoty SE pre dané siete.

3.3.1.2 Kalibracie novych sieti

Uvedeny postup v predchadzajicej kapitole je pomerne zdlhavy. Nagim cielom bolo
najst sposob, ako rychlo a jednoducho ziskat set koeficientov pre iné siete, s inym
po¢tom bodov na povrchu. V kapitole je popisané, ze nemame k dispozicii

jednoduchy vzorec pre prepocet elastickych koeficientov. Vztahy medzi koeficien-
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tami roznych sieti nie sa linearne. Nas predpoklad vsak bol, Ze na rozumne malom
intervale mozeme tito aproximéaciu pouzit. Ak mame k dispozicii sady elastickych
koeficientov pre dve rozne siete, pomocou linedrnej interpolacie je mozné dopocitat
vhodné koeficienty pre dalsiu siet.

Z najdenych koeficientov pre siete so 141 a 786 bodmi sme linedrnou interpola-
ciou urcili koeficienty pre siete so 374 a 670 bodmi. Zavislost zmeny priemerov od
aplikovanej sily bola porovnatelna s vysledkom zobrazenym na obrazku a hod-
noty SE boli porovnatelné s hodnotami pre siete so 141 a 786 bodmi. Vzhladom
na vysledok analyzy senzitivity v kap. sme pre validaciu vysledku spustili
sadu simulacii pre kombindacie nasobkov koeficientov kg a ky, podobne ako v pripade
jemnej kalibrdcie v kap. Koeficienty kg, kog @ k, sme ponechali fixné na
vypocitanych hodnotach z linedrnej interpolacie. Vypocitané hodnoty SE pre siet
so 670 bodmi st uvedené v tab. Farby zodpovedaju hodnote SE od zelenej
najnizsej chyby, cez svetlozeleni, zltd, oranzovi az po Cerveni najvyssiu. Uprostred
tabulky je hodnota pre priamo predikované koeficienty, ktora je zarovenn minimélna
hodnota. V pripade 374-bodovej siete bola minimalna hodnota dosiahnuta pre 1.1-
nasobok k4 a 1.0-nasobok k;, avSak hodnota pre priamo predikované koeficienty bola

taktiez zo "zelenej" oblasti.

siet - 670 bodov
kb/ks 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

0.6 1.6  1.35
0.7 091 1.03
0.8 0.77 1.21
0.9 1.03 1.72
1.0 1.57 248

1.1 27 155 085 [0B1 [0B2 o084 145 [23
1.2 196 112 [0:68 [0.59 0.83 1.36 [2.16 [FHS
1.3 || 153 094 [0W3 o087 131 [202 [299

1.4 133 097 097 13 192 279 B2 RS

Tabul'ka 3.3: Hodnoty SE pre kombinacie nasobkov predikovanych hodnoét elas-
tickych koeficientov pre siet so 670 bodmi. Tu¢nym pismom je zvyraznena mi-
nimalna hodnota. Farba poloziek sa meni od cervenej - najvyssej hodnoty chyby
po zelent - najniz§ia hodnota. Uprostred tabulky je hodnota pre predikované koe-
ficienty.

V tabulke [3.4] s uvedené hodnoty elastickych koeficientov pre kalibrované siete

so 141 a 786 bodmi a predikované hodnoty pre siete so 374 a 670 bodmi, ktoré st
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dostatocne presné.

| ks | k| ka | kag | kv
141 [ 0.0049 | 0.0605 | 0.005 | 1 | 125
786 | 0.0052 | 0.0936 | 0.0216 | 1.8 | 3.2
374 | 0.00504 | 0.0725 | 0.011 | 1.29 | 1.95
670 || 0.00516 | 0.0877 | 0.0186 | 1.66 | 2.85

Tabul'ka 3.4: Hodnoty elastickych koeficientov pre kalibrované siete s 141 a 786
bodmi. Pre siete so 374 a 670 bodmi st uvedené predikované hodnoty koeficientov.

Pre nase simulicie je dostato¢né, aby sa nakalibrovany model RBC spraval
v rozsahu rozptylu hodnoét ziskanych z experimentu (vid "error bars" v grafe na
obrazku . Biologické RBC sa jemne navzijom liSia v tvare aj rozmeroch, ako
je uvedené v kap.

Nas model kalibrujeme na Statisticky priemernt biologicki RBC a vSetky RBC
v nagich simuldciach sa totozné, preto si modzeme dovolit malé odchylky od ex-
perimentalnych hodnét, ktoré rychly postup kalibracie zabezpecuje. N&s model
umoziuje definovat rozne typy, resp. vzory buniek, ktoré sa navzajom lisia tvarom,
velkostou, hmotnostou a hodnotami elastickych koeficientov. V budicnosti by
mohlo byt zaujimavé testovat tok nielen identickych RBC, ale tok zmesi roznych

RBC, ktoré sa budu lisif v rovnakom rozsahu a pomere ako biologické RBC.

3.3.2 Dalgie moznosti validacie modelu RBC

Uvedena kalibracia testuje, resp. porovnava len statické vlastnosti modelu s exper-
imentom jedného typu. Bolo by vhodné otestovat a porovnat spravanie sa modelu
v toku, t.j. jeho dynamické vlastnosti a pouzit aspon dva rozne typy experimentov.

Prirodzenym pokracovanim validacie modelu RBC by bolo porovnanie vysled-
kov simulacii s vysledkami experimentov s bunkami v toku tekutiny. Vhodnymi by
mohli byt napriklad experimenty, pri ktorych bunky prechadzaju ziZenym miestom
mikrofluidického kanala a pozoruje sa zmena ich tvaru v Case [31, B3]. DalSou
moznostou st experimenty s prechodom RBC strbinou a sledovanie pri akych rychlos-
tiach, rozdieloch tlakov pred a za Strbinou a tuhosti membrany, bunka prejde alebo

neprejde strbinou. Experimenty tohto typu su popisané napriklad v [35].
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4 Aplikacie

Nas simula¢ny model si mozeme predstavit ako aplikiciu, ktord umoziuje simulovat
pohyb elastickych objektov v toku homogénnej tekutiny v umelych kanaloch. Jej
vyuzitie je pomerne Siroké, ako bolo spominané uz v ivode tejto prace. Homogén-
nou tekutinou nemusi byt nutne krv, ale tekutina inych parametrov a vlastnosti.
Elastické objekty mozu mat rozne tvary (gula, elipsoid, bikonkavny tvar), velkost,
hmotnost. Hodnotou elastickych koeficientov menime ich tuhost, resp. elasticitu.
V nasledujicich kapitolach st uvedené dve Stadie, ktoré nacrtavaji moznosti
nasho modelu. Méame ambiciu, aby model bol v praxi vyuziteIny na relativne
rychle a lacné studium dizajnu (geometrie) mikrofluidickych zariadeni, za u¢elom
ich optimalizacie. Rychlost zavisi hlavne od vypoctového vykonu dostupnych podci-
tacov, resp. klastrov pocitacov. Pod lacnou cenou chapeme fakt, ze k stidiam nie
je potrebné fyzicky vyrabat dané zariadenie, nie si potrebné ani vzorky tekutiny.
Zéaroven je mozné spustit v praxi [ubovolny pocet opakovani a obmien simulacii.
V kapitole [4.1] je uvedenéd analyza pohybu buniek v periodickom poli prekazok.
Analyzovana je tiez miera pravdepodobnosti zachytu zriedkavo sa vyskytujucich
buniek, vzhladom na velkost prekdzok a mnozstva buniek (hematokritu) v zariadeni.
V dalgej kapitole je uvedena analyza navrhu indexu pre ohodnotenie pravde-

podobného poskodenia buniek pri prechode danym zariadenim.

4.1 Tok buniek v periodickom poli prekazok

Jednou z motivacii pre vytvorenie nasho simula¢ného modelu bola $tidia uvedené
v [48]. Autori v nej popisuji mikrofluidické zariadenie pozostavajice z mikro kanala
s polom pravidelne usporiadanych stipikov. Tie st potiahnuté biologicky aktivnou
latkou, ktora pésobi lepivo na vybrany druh buniek. Celé zariadenie slizi na zachyt
zriedkavo sa vyskytujicich tzv. cirkulujicich rakovinovych buniek CTC zo vzorky

krvi. Tieto bunky sa dostavaju do krvného obehu uvolnovanim z primarnych rakovi-
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novych nadorov a maju vplyv na vznik metastaz v inych castiach tela. Ich vyskyt
v krvnom obehu moZe byt zaznamenany skor, ako je priméarny nador viditelny Stan-
dardnymi medicinskymi technikami. Preto zachyt tychto buniek moze viest k v¢asne;j
diagnostike a liecbe rakovinovych ochoreni. V uvedenej studii je popisané funkéné
zariadenie, s ktorym boli vykonané viaceré experimenty. Otvorenou otédzkou zostava
efektivita zachytu vybranych buniek. V pomere k ostatnym bunkim v krvnom
obehu je vyskyt CTC velmi zriedkavy, na 1 CTC pripada priblizne miliarda RBC.
Preto je potrebné uvedené zariadenia navrhovat s maximalnou efektivitou zachytu.
Zachyt buniek zavisi jednak od biologicky aktivnej latky, jej spravneho navrhnutia
pre vybrané bunky, ale tiez aj od geometrie zariadenia, rozmiestnenia a parametrov
prekazok, hustoty vzorky, resp. hematokritu, rychlosti toku tekutiny vnitri zariade-
nia a podobne.

Samotné periodické pole prekdzok moze mat rozne usporiadanie, tvar prekidzok sa
moze lisit. Aj bez potiahnutia prekazok biologicky aktivnou latkou umoziuje uéinnu
separaciu alebo zachyt buniek. Prikladom moéze byt praca [36], kde autori popisuji
experimenty s pravidelne usporiadanymi stipikmi, pri¢om menia uhol natocenia pol'a
vzhladom na tok tekutiny. Casto je pouzivané periodické pole, v ktorom je vzdy
dalsia vrstva stlpikov posunuta voéi predoglej, napriklad [38]. Prekazky nemusia byt
nutne len stipiky, ako dokazuje praca [56], kde je pouzité periodické pole prekazok
s trojuholnikovym prierezom.

Uvedené bolo motivaciou pre nasledujicu stadiu, v ktorej sme sa zamerali jednak
na potvrdenie hypotézy, Ze va¢si hematokrit (vi¢sia hustota buniek vo vzorke) vplyva
na trajektoriu CTC buniek v zariadeni a tym paddom aj na pravdepodobnost zachytu

tychto buniek a na navrh modelu pre odhad miery zachytu buniek.

4.1.1 Popis modelu pre odhad miery zachytu buniek

Pod adhéziou (prilnavostou) buniek si mézeme predstavit schopnost buniek "prilepit
sa" k inému povrchu pomocou mechanizmov nachadzajucich sa na povrchu mem-
brany. Hovorime o ligand-receptorovej vazbe, kde ligandy na povrchu nejakého ma-
teridlu vytvaraja vazby s receptormi na povrchu bunkovej membrany. Na vytvorenie
vizby musia byt splnené viaceré podmienky, ako napriklad dostato¢né priblizenie
sa ligandu a receptoru na dostatoc¢né dlht dobu, ¢i vzajomna aktivacia ligandu a
receptoru, kedze vizby st vytvarené len medzi uréitymi typmi receptorov a ligan-

dov. Silu vizby charakterizuje asocia¢na konstanta. Pod silou vizby rozumieme
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schopnost udrzat vizbu medzi receptorom a ligandom pod vplyvom vonkajsich pod-
mienok.

N4s$ model ma implementovany modul pre adhéziu (prilnavost buniek), ktory
je zalozeny na elastickych viizbach medzi receptormi (body na povrchu bunky) a
ligandami (body na stene, prekazke). Vézby st modelované ako pruziny s uréitou
tuhostou k, rovnako ako v pripade elastickych modulov, popisanych v kap. 2.1.2]
Viézby vsak vznikaju a zanikaji s uréitou pravdepodobnostou, resp. istotou po
prekroc¢eni ur¢itych prahovych hodnét, blizsi popis je uvedeny v [12]. Tak ako bolo
potrebné kalibrovat elastické koeficienty v elastickych moduloch je potrebna
aj kalibracia koeficientov vystupujucich v module pre adhéziu. Problémom zostéava
velka variabilita, kedZe parametre adhézie su §pecifické pre kontrétny typ buniek a
konkrétny typ biologicky aktivnej latky.

V tejto kapitole sa nebudeme zaoberat modulom pre adhéziu. Bude popisana
studia, ktorej cielom bolo len kvalitativne ohodnotit mieru predpokladaného zachytu
buniek pri ur¢itych podmienkach (pribliZzenie sa bunky k stIpiku na dostato¢ne mali
vzdialenost a dostato¢ne dlhy ¢as pre vznik vizby). Na to je potrebné definovat
model, podla ktorého bude odhad miery zachytu po¢itany. V [55] autori popisuji
experiment so Specifickymi bunkami, kde skiimali zavislost hustoty zachytu buniek
[pocet buniek/mm?) od $mykového napitia (definicia v prilohe . Pri pres-
nom modelovani jednotlivych vézieb vstupuje do hry vicSie mnoZstvo tazko ohod-
notitelnych premennych pre zéchyt zriedkavo sa vyskytujacich buniek. V [20] je uve-
deny zjednoduSeny model pre vypocet pravdepodobnosti zachytu bunky v jednodu-
chom kanali ako

P, ~ m,mK?A.exp {—2—";} , (4.1)
b

kde m, a m; st povrchové hustoty receptorov a ligandov, K? je asocia¢na konstanta
pre ligand-receptorovy par, A, je velkost plochy interakcie medzi bunkou a funkénym
povrchom, f sila na jednotku ligand-receptorového paru, A je charakteristicka dlzka
ligand-receptorovej vizby a kT je Boltzmannova tepelné energia.

Hodnota f je pomerne komplikovane vyjadriteInéa a byva aproximované pouZitim
hydrodynamickej sily F},, potrebnej na odtrhnutie bunky poésobenim daného smykové-
ho napétia. Ak predpokladdme rovnomerni distribiciu tejto sily cez vSetky ligand-

receptorové pary, silu f mozno vyjadrit ako

f= . (4.2)
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Ak uvazujeme jednoduchy kanal s tokom s linearnym $mykovym napétim, moZeme
F}, v blizkosti stien linearizovat a tym padom je proporéne zamenitelné s velkostou
Smykového napétia 7. Dalsim uvazovanym zjednoduSenim je, Ze pre dany typ buniek
a dany typ funkéného povrchu budeme povazovat parametre m,, m;, K0, A\, ky a T
za konStanty, mozeme ich zliuc¢it do spolo¢nych konstant a a b. Potom vztah

prejde do zjednoduSeného tvaru, kde P, je funkciou 7 a A.:

-
P,(1,A.) = aA exp {—bA—} : (4.3)
kde konStanty a a b moézu byt urcené empiricky z experimentu pre konkrétny typ
buniek a povrchov, prikladom je studia [55].

Navrhli sme sadu simulacif toku buniek v periodickom poli prekazok - stipikov na
overenie vztahu (4.3). V simulacidch boli zvolené rozne polomery stipikov a rozny

hematokrit, t.j. mnozstvo buniek v zariadeni.

4.1.2 Popis simulacii

Mikrofluidické zariadenia s periodickym polom prekazok pre zachyt zriedkavych
buniek maju hritbku radovo len v desiatkach pm, ale irku a dlzku radovo v stovkach
az tisickach ym. Simulacia takto velkého zariadenia by bola extrémne vypoctovo
naro¢na, preto sme zvolili jeden blok daného zariadenia a predpokladali periodické
podmienky v dvoch smeroch, vid obrazok . Ako prekazky st uvazované stipiky

so zvolenym polomerom, ktoré sa pouzivaju aj v redlnych zariadeniach.

X

T &

Obrazok 4.1: VIavo je nacrt periodického pola prekdzok. Vpravo je nacrt simu-
la¢ného boxu, ¢ervend Sipka znézornuje smer toku tekutiny, ¢ierna ¢iarkovana krivka
znézornuje hranice boxu s periodickymi okrajovymi podmienkami.

Rozmery simulaéného boxu boli 100um x 50um x 30um, uvazované boli stlpiky

s polomerom Tum, 9um, 11um a 13um. Model RBC mal 141 bodov na povrchu,
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hlavny priemer 7.82um, hmotnost membrany 8.4 x 1071°kg, elastické koeficienty
boli zvolené podla nakalibrovanych hodnét z tabulky Ako model CTC bola
zvolend gula so 727 bodmi na povrchu, priemerom 17.5um a hmotnostou membrany
43.3x 107 kg (hmotnost ¢astice na povrchu CTC bola totozna s hmotnostou ¢astice
na povrchu RBC), elastické koeficienty boli zvolené tak, aby bola tuhsia ako RBC.

Pre kazdy polomer stipikov boli spustené sady simulécii s réznym po¢tom buniek,
t.j. s 10, 50 a 100 RBC, ktoré boli ndhodne umiestnené v simula¢nom boxe.
Velkostou stlpika sa meni celkovy objem a tym padom aj hematokrit, ktory bol
pocitany ako pomer objemu, ktory zaberaji bunky (vSetky RBC a CTC) a volného
objemu vnitri boxu. Pre 10 buniek mal hodnotu 2.8% - 3.3%, pre 50 buniek 5.4%
- 6.5% a pre 100 buniek 8.7% - 10.4%. Pre kazdu kombinéciu polomeru stipika a
po¢tu buniek bolo zvolenych 10 podiatoénych umiestneni CTC na lavej strane simu-
la¢ného boxu (pre z = 1um), boli rovnomerne rozmiestnené medzi dvoma stipikmi.
Pre kazdé umiestnenie CTC sme spustili 10 simulécii s roznym nadhodnym umiest-
nenim RBC. V sucte to znamend 4 x 3 x 10 x 10 = 1200 simulécii.

Ukéazalo sa, ze dolezitym parametrom je rychlost toku tekutiny vnitri simula¢né-
ho boxu a s fiou stvisiace zachovanie konstantného objemového prietoku v [m3/s],
t.j. za dany cas prejde zariadenim rovnaky objem vzorky. ZvidcSovanim polomeru
prekazok sa znizuje objem voIného priestoru v boxe, tym padom sa musi zvySovat
rychlost toku tekutiny. V biologickych experimentoch sa rychlost tekutiny pohybuje
radovo v jednotkach az desiatkach mm/s. Typickym prikladom moéze byt stadia [10],
kde rychlost tekutiny bola 0.007m/s - 0.008m/s. V nasich simulaciach sme zvolili
referenénti hodnotu rychlosti toku 5mm/s pre simulécie s polomerom stlpikov 7pum.
Rychlost bola merana v strede medzi dvoma stlpikmi. Tejto rychlosti zodpovedal
vypocitany referen¢ny objemovy prietok pre jeden simulaény box 2.77 x 107 12m? /s,
resp. 2.77nL/s. V simulaciach s vi¢simi stipikmi sme zvolili rychlost toku tak, aby
bol zachovany konstantny objemovy prietok. Pre simulacie so stipikom s polomerom

13um bola maximalna rychlost toku 8mm/s.

4.1.3 Vystupy

V prvom kroku nés zaujimali trajektorie RBC aj CTC medzi prekazkami. Na
obrazku je distribucia, resp. rozmiestnenie RBC na pravom okraji simula¢ného
kanala (xr = 100um), zaznamenali sme y-ovi suradnicu polohy stredu RBC pri

prechode okrajom boxu. Pre najmensi (r = 7pum) aj najvacsi (r = 13um) stpik
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vidime rovnaké spravanie, charakteristické rozmiestnenie na dve polovice. Pridnice,

obtekajuce stredovy stlpik, strhavaji so sebou aj RBC.

60 60
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S 40 5 40
=] o
-+~ -
& 20 & 20

| 4 .

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
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Obrazok 4.2: Rozmiestnenie RBC na okraji simula¢ného boxu pre x = 100um.
VTavo pre simulacie so stipikom 7 = 7um, vpravo s r = 13um. Na x-ovej osi grafu je
znazornend y-ova stradnica polohy stredov RBC a na y-ovej osi grafu je pocetnost
RBC na danej pozicii (zaznamenané boli polohy v8etkych RBC, ktoré v simulaciach
vykonali jeden obeh simula¢ného boxu).

Na obrézkusfl zobrazené vybrané trajektoérie CTC pozdlz celého boxu. VIavo
pre simulacie s 10 RBC, vpravo pre simulacie so 100 RBC. Kym v prvom pripade
trajektorie CTC nie st ovplyvnené, nedochadza ku kontaktu medzi bunkami a bez
ohl'adu na pociatoéné umiestnenie CTC sa po prechode menej ako polovice boxu us-
poriadaji do dvoch typickych symetrickych trajektorii. V simulacii so 100 bunkami
dochadza ku kontaktu, ktory ovplyviuje trajektorie CTC.

0 20 40 50 40
X[pm] X [pm]

Obrazok 4.3: Typické trajektorie CTC v simulécii s 10 RBC - vIavo a so 100 RBC -

vpravo. Kazda krivka koresponduje s polohou stredu CTC pri r6znom pociato¢nom

umiestneni. Na oboch osiach grafu st znazornené um, ale v réznej mierke.

60 80 100

Zo zaznamenanych ddajov o prechode CTC simula¢nym boxom sme vy¢islili
odhad miery zachytu podla vztahu . Neglo nam o vyjadrenie pravdepodob-
nosti zachytu, ¢o pri velkom mnozstve neznamych empiricky odhadnutych veli¢in je
takmer nemozné. Zamerali sme sa na kvalitativne ohodnotenie jednotlivych konfi-

guracii - 4 rézne polomery prekazok /stipikov a 3 rozne pocty buniek.
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Ako bolo pisané vyssie, dlzka mikrofluidickych zariadeni s periodickym polom
prekdzok moze byt az v tisickach um. To znamend, Ze zariadenie sa moze skladat
z desiatok az stoviek za sebou polozenych simula¢nych boxov. Alebo inak povedané
desiatky az stovky obehov buniek v nasom simula¢nom boxe budi simulovat prechod
buniek celym zariadenim, ¢o je s nasimi si¢asnymi vypoc¢tovymi moznostami ¢asovo
naroc¢né.

Pokusmi sme zistili, Ze uz po prvom prechode boxom sa CTC rozmiestnia po
vyzna¢nych drahach, ktoré zostavaju zachovavané, ako to je vidno na obrazku [4.3
Pre jednu kombinaciu polomeru stipika a po&tu buniek sme mali data zo simulaci
pre 10 roznych pociato¢nych poloh CTC a ku kazdej jednej pociato¢nej polohe 10
roznych koncovych poloh CTC (spustili sme 10 simulacii s navzajom roznym nahod-
nym umiestnenim RBC). Mdzeme na to nahliadat tak, 7e k vektoru pociatoénych
poloh prislicha vektor koncovych poloh. Kazdi mozni koncovi polohu mozeme
ohodnotit vahou, ktora bude vyjadrovat, ako ¢asto bunka skoncila v danej koncovej
polohe. Jednotlivé koncové pozicie budu predstavovat pociato¢né pozicie nasledu-
juceho prechodu boxom - dalSej iterdcie. Pocet iteracii bude zodpovedat poctu
prechodov simula¢nym boxom, resp. velkosti zariadenia. V tabulke st uvedené
ilustracné hodnoty P pre vietky kombinacie polomerov r stlpikov a po¢tu buniek
pre vybrany pocet prechodov. Uvedené hodnoty maja len kvalitativny charakter,
neuvidzame ziadne jednotky. Bliz§i popis vypoctu a vysledkov je uvedeny v praci
[1I]. MoZzeme z nich vy¢itat, Ze pri najmensom stipiku miera zachytu rastie s poc-
tom buniek. Cim viac buniek, tym je pravdepodobnejsie, ze CTC sa dostane do
blizkosti stipika. Naopak, pri vicsich polomeroch miera zachytu klesa. V tomto
pripade pravdepodobne do hry vstupuje fakt, Ze pre menej volného priestoru RBC
mozu CTC pritlacat k stipikom, ale zaroven sa aj dostat medzi stipik a CTC, a tak

naopak znemoznit jej priblizenie.

| P=7) P(x=9) P(r=11) P(r=13)
10b. | 143 1375  38.12 76.48
50b. | 178 1254  36.59 77.33
100 b. || 2.00 1213  34.93 73.38

Tabulka 4.1: Hodnoty P (miera zachytu buniek) pre rozne kombinacie polomerov
r prekadzok - stlpikov a hemotokritu - poc¢tu buniek. Hodnoty maja kvalitativny
charakter.

V dalgej studii je mozné sa zameraf na analyzu, ako sa zmeni miera zachytu
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pri zmene geometrie, napr. vzajomny posun stredov stlpikov, alebo pri zmene

parametrov CTC, napr. rozmery, tuhost a pod. Taktiez by bolo vhodné spustit
simulacie a analyzovat vysledky pre vyssi hematokrit, to znamend vacsi pocet buniek.
Nasledne pustit rozsiahlejsie simulacie - vypocet niekolkych obehov CTC v simu-
la¢nom boxe (bez paralelizicie dizka vypo¢tu simuldcie pre jeden obeh CTC so 100
RBC trvala radovo v dioch), v ktorych CTC vykona viac obehov a overit spravnost

vypoctu podla odhadu miery zéchytu.

4.2 Optimalizacia mikrofluidickych zariadeni

z pohl'adu minimalizacie poSkodenia buniek

Pri roznych experimentoch s krvou, resp. krvnymi vzorkami in vitro alebo pri ma-
nipulécii s krvou mimo tela pacienta v ramci medicinskych tikonov, mo6ze dochadzat
k poskodeniu jednotlivych krvnych buniek. Co moze viest jednak k poskodeniu
az zniCeniu danej vzorky alebo k ohrozeniu zdravia pacienta, napriklad v kardio-
vaskularnych zariadeniach pre podporu ¢innosti srdca. V studii [34] st popisané
experimenty, pri ktorych skiimali zmeny v deformovatelnosti RBC v zavislosti od
velkosti napitia a doby jeho posobenia na RBC. V [5] je popisany matematicky
model, ktory by mohol umoznit navrhovanie kardiovaskularnych zariadeni tak, aby
poskodenie RBC bolo minimalne.

V tejto kapitole bude popisana Stidia, v ktorej sme sa zamerali na analyzu
spravania sa buniek pri prechode mikro kanalom, Specidlne vstupnym konektorom
tohto zariadenia. Typické zariadenie je zobrazené na obrazku [£.4] vlavo. Vpravo je
uvedeny priklad simulécie toku buniek konektorom. Vysledky z tohto typu simulacii
mozu tiez pomodct v navrhovani dizajnu zariadeni pre stadium elastickych vlastnosti

roznych buniek.

Obrazok 4.4: VIavo dizajn mikrofluidického zariadenia s konektormi, vpravo prik-
lad simulacie buniek pretekajicich konektorom.
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Motivaciou pre nas boli prace |46, 57]. Autori v nich uvadzaju popis a vypocet
tzv. indexu poSkodenia krvi BDI (z anglického blood damage index). Tento in-
dex pre vybrani geometriu je poéitany s¢itanim lokdlnych §mykovych napéti pozdlz
pridnic toku tekutiny vnutri zariadenia. Slizi na odhad moZného mechanického
napitia, ktoré vedie k deformacii, poskodeniu az k destrukcii (hemolyze) ¢ervenych
krviniek. Konven¢ny vypocet BDI pouziva metédu koneénych prvkov pre rieSenie
Navier-Stokesovych rovnic pre odhad rozlozenia $mykového napitia v celom ob-
jeme zvoleného zariadenia. Pre vypocet indexu st pouzivané viaceré poloempirické

vztahy, typickym prikladom je

vystup
BDI= Y K-At"-7" (4.4)

vstup

kde sa scitavaju zlozky od vstupu po vystup zariadenia v Case t, 7 je Smykové
napitie, K, a a b st empirické konstanty [57].

Do uvedeného vypoctu nevstupuji informéacie o bunkich v toku, o ich defor-
mécidch a vzajomnych interakcidch. Informéacia o bunkich v toku je len ¢iastoc¢ne
zahrnuté v hodnote hematokritu, ktory cez konstanty vstupuje do vypoctu. Kedze
nas simula¢ny model poskytuje informécie o zmene jednotlivych objektov v toku
tekutiny, zaujimalo nas, ¢i je mozné navrhnut rozsireny index poskodenia buniek
CDI (z anglického cell damage index), kde by boli zahrnuté vzédjomné interakcie

medzi bunkami, medzi bunkami a tekutinou a stenami zariadenia.

4.2.1 Teoretické principy

Nag simula¢ny model naAm umoziuje sledovanie relativne velkého mnoZstva paramet-
rov buniek, ako napriklad rychlost a poziciu bunky, zmeny jej objemu a povrchu,
zmeny v tvare - zakriveni povrchu. Tieto parametre mozeme sledovat aj na lokalnej
trovni, t.j. dlzky hran, plochy jednotlivych trojuholnikov, uhly medzi trojuholnikmi.
Mozeme sledovat relativne a absolutné zmeny, kladné alebo zdporné.

Z biologickych experimentov vS§ak nemame Ziadne informacie, ¢o sa deje s mem-
branou bunky na lokalnej trovni, ak je bunka deformovana. Preto je tieto lokdlne
informacie problematické validovat a ohodnotit ich vplyv na membranu.

Dalsou moznostou je sledovanie zmeny tvaru, zakrivenia povrchu bunky, ked je
vystavena posobeniu napétia v toku, napriklad [31]. Av8ak v naSom pripade chceme

sledovat nejaki spolo¢nil priemernt veli¢inu pre bunky s roznou trajektoriou a de-
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forméciami vnuatri kanala. Kvantifikovat veli¢inu typu priemerné zmena tvaru, resp.

priemerna deformécia z dat pre viaceré bunky by bolo prinajmenSom problematické
a nejednoznacné.

Vychadzajic zo skiisenosti ziskanych pri analyze popisanej v kapitole [3.2] sme
zvolili za sledovany parameter relativnu odchylku (zmenu) celkovej (globalnej) plochy.
V tejto analyze sme zaznamenévali absolitnu relativnu odchylku, to znamené nie-
len natahovanie bunky - celkova plocha narasta, ale aj stlac¢anie bunky - celkova
plocha sa zmensuje. Na rozdiel od analyzy v kapitole v tomto pripade uvazu-
jeme o budiicom porovnani nasich vysledkov s vysledkami z experimentov, v ktorych
pogkodenie, resp. deformécia RBC bude hodnoten pomocou tzv. aktivicie Ca®",
blizgie napr. v [23]. Preto chceme mat vo vysledkoch zahrnutt akukolvek defor-
méaciu bunky. Opét sme vychadzali zo Studie [26], kde je uvedené, 7e deStrukcia
membrany moéze byt okamzitd po prekroceni urcitej prahovej hodnoty relativneho
narastu plochy. Zaroven k destrukcii moze dojst aj pri mensej hodnote narastu
plochy, ak je bunka natiahnuta urcity ¢as. Z tohto dovodu sme uvedené zmeny
plochy sé¢itavali poc¢as doby, ked bunka prechadzala vybranou zaujmovou oblastou,
a tak kvantitativne ohodnotili nielen velkost zmeny, ale aj dobu trvania zmeny.

Definovali sme nasledovné veli¢iny, ktorych vztahy st znézornené na obrazku

e kumulativna odchylka globélnej plochy pre jednu bunku CDG(cell) (z anglic-
kého cumulative damage global for 1 cell)

1S — So

CDG(cell) = _— 4.5

(et = Y 20, (45

time

kde time je doba, pocas ktorej bunka prechédza sledovanou (zaujmovou)
oblastou kanala, S je aktuédlna velkost plochy bunky, Sy je povodna plocha
|S—=5So|

bunky a So e okamzita absolttna relativna zmena globalnej plochy. Tato

hodnota je pocitand pre vSetky sledované bunky v danej simulacii.

e priemerna kumulativna odchylka globalnej plochy zo vSetkych sledovanych

buniek v jednej simulécii CDGgnno

1

Meell cell

CDGsimNo -

CDG(cell), (4.6)

kde n.e; je pocet buniek v simulacii, pre ktoré sledujeme C'DG(cell).
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e rozSireny C'DI je navrhnuty ako aritmeticky priemer hodnot C' DGy, 2

jednej sady simulacii:

1
CDI = Y CDGiimno, (4.7)

simNo

kde N je pocet simulécii v danej sade, z ktorych poc¢itame index. Jednotlivé

simulacie v sade sa liSia poc¢iato¢nym umiestnenim buniek.

A 1 sada simulacii

L%

R

CDG(cell)

sim1 sim 2 sim 3 sim N

Obrazok 4.5: Nacért vztahov medzi CDI, CDGgjpno, a CDG(cell).

4.2.2 Paralelizovatel'nost problému

Pri rieSeni tejto Studie bol potrebny vypocet simulécie so simulaénym ¢asom radovo
v ms, s po¢tom buniek radovo v desiatkach a s rozmermi simula¢ného boxu radovo
v desiatkach pum. Na priemerne vykonnom procesore trvd dany vypocet radovo
v dihoch. Preto bolo nasou snahou jednotlivé simulacie paralelizovat.

Dané tloha alebo problém je dobre, resp. efektivne paralelizovatelny vtedy,
ak Cas potrebny na ukoncenie tlohy alebo néjdenie rieSenia problému sa zmensi,
pri pouziti viacerych paralelne (vedla seba) pracujucich "riesitelov", ktori budu
vykonavat rovnaké alebo velmi podobné instrukcie.

Z tohto pohladu modelovanie tekutiny lattice-Bolzmannovou metodou je dobre a
relativne jednoducho paralelizovatelné tloha. V jednolivych diskretiza¢nych bodoch
tekutiny sa vykondvaji rovnaké instrukcie a jeden bod komunikuje - je v spojeni len

s 18 susednymi bodmi (pouzita je 3D mriezka s 19 smermi rychlosti, tzv. D3Q19,

vid obréazok .
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Pri modelovani objektov je paralelizovatelnost problému naroc¢nejsia. ESPResSo

je primarne urcené pre modelovanie samostatnych cCastic, napr. molekil alebo ato-
mov. V naSom simula¢nom modeli sme tieto samostatné castice spojili vizbami do
objektov. Jednotlivé body trojuholnikovej siete na povrchu objektov si povodné
samostatné castice. V pripade modulu pruznosti musi navzajom komunikovat vzdy
dvojica bodov so spolo¢nou hranou, v module ohybu su to 4 body (dva trojuholniky
s jednou spolo¢nou hranou), v module zachovania lokalnej plochy st to tri body. Pre
globéalne moduly pre zachovanie celkovej plochy a objemu je potrebné, aby vSetky
body daného objektu navzajom komunikovali.

ESPResSo méa implementovani paralelizaciu pre tekutinu na GPU pouzitim
CUDA vypoc¢tovej platformy. Skupiny bodov tekutiny st pocitané zvlast na grafick-
ych procesoroch. Blizsi popis implementécie je uvedeny v [54]. V pripade relativne
velkého simula¢ného boxu je ¢asova uspora vyznamna. Klesa vSak s poctom objek-
tov v simulécii, ktoré si pocitané len na jednom CPU.

Dalej ma ESPResSo implementovani paraleliziciu pre tekutinu aj objekty pouzi-
tim platformy MPI. Simulaény box (definicia je mozné delit na tzv. lokilne
boxy. Lokélne boxy musia vyplnit cely simulaény box a navzajom sa neprekryvat.
Jednotlivé lokdlne boxy vSak musia mat informécie aj zo svojho blizkeho okolia.
Vyplyva to hlavne z faktu, Ze jednotlivé samostatné ¢astice sl navzajom prepojené
viazbami, ktoré ovplyviiuju ich spravanie v rovnakom case. Preto pri paralelizacii je
simula¢ny box zarovei rozdeleny na tzv. vypoc¢tové bunky, vid obrazok Lokalne
boxy potom maji informécie z jednej vrstvy vypoc¢tovych buniek okolo seba. Velkost
(rozmer) vypoctovej bunky urcuje velkost okolia lokalneho boxu, z ktorého st in-
forméacie posielané do tohto lokdlneho boxu. Vrstva vypoctovych buniek jedného
lokalneho boxu sa moze prekryvat s inou vrstvou. V pévodnom vyuziti ESPResSo-a
rozmery tychto vypoctovych buniek boli relativne malé v rozsahu dizky interakei
medzi ¢asticami. V naSom simula¢nom modeli je nutné, aby vypoctova bunka mala
velkost miniméalne najvicsieho elastického objektu, ktory vstupuje do simulécie,
plus ur¢ita rezerva vzhladom na jeho mozni deforméciu, predizenie. Je to preto,
7e v globélnych elastickych moduloch pre vypocet pdsobiacich sil musime poznat
globélne parametre objektu. Z uvedeného vyplyva, Ze nie vidy sa nam oplati si-
mula¢ny box paralelizovat, resp. 7e paralelizacia prinesie vyznamni ¢asovi Gsporu.
Napriklad majme simula¢ny box s rozmermi 100 x 50 x 30 dlzkovych jednotiek
(z kaZzdej strany je ohranifeny pevnou stenou a neuvazujeme periodicitu na hrani-

ciach), rozdeIme ho na 4 lokalne boxy s rozmermi 50 x 25 x 30. V simulacii bude
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objekt s rozmermi 20 dizkovych jednotiek, potom velkost vypoc¢tovej bunky by mala
byt minimélne 20 x 20 x 20. Tym padom na jednom procesore bude prepocitavana
oblast pre jeden lokdlny box s rozmermi 50 x 25 x 30, zérovei vSak bude pracované
s datami z oblasti 70 x 45 x 30. Co pri celkovej velkosti simula¢ného boxu 100 x 50

x 30 uz neprinasa vyznamné zrychlenie.

i lokalny box s vrstvou vypoctovych buniek
lokalny box \

N\ |

/1

y.
/v{;poétc-vé bunka
Obrazok 4.6: Simulaény box sa celociselne deli na lokalne boxy. Zaroven sa zvoli
velkost vypoctovej bunky, kazdy lokalny box mé informacie zo svojej oblasti spolu
s vrstvou hribky jednej vypoctovej bunky.

4.2.2.1 Priklad paralelizacie simula¢ného boxu

Pre ilustraciu bolo spustenych niekolko simulacii s réznou paralelizaciou a po¢tom
elastickych objektov. Ako simula¢ny box bola zvolena geometria kanala 2 na obrazku
[4.7 s rozmermi 40pm x 141um x 141pm. Simulacie boli spustené bez paralelizacie
(1,1,1), s paralelizaciou na 3 lokalne boxy (1,1,3) s rozmermi 40pum x 141pum X 47um
a s paralelizaciou na 9 lokalnych boxov (1,3,3) s rozmermi 40um x 47um x 47um.
Velkost vypoctovej bunky bola 10um x 10um x 10um. Ako elastické objekty boli
zvolené RBC so 141 bodmi na povrchu, v simulacidch bolo 0, 50 alebo 100 RBC.
Vsetky RBC boli v jednom lokdlnom boxe (50, 100 / 1) alebo v dvoch réznych lokal-
nych boxoch (100 / 2). Porovnavali sme doby potrebné na vypocet 5000 ¢asovych
(integra¢nych) krokov. V tabulke st uvedené vysledky. KedZe nemd zmysel
uvadzat doby vypoctu v [s] (rozne stroje maji rozny vykon), su v tabulke zobrazené
hodnoty v pomere k referen¢nej hodnote. V Tavej ¢asti tabulky sme zvolili ako refe-
renéni dobu na vypocet v simulaciach bez paralelizicie - prvy stlpec. V druhom a
trefom stlpci sit uvedené hodnoty v pomere k tejto hodnote. V jednotlivych stip-

coch potom vidime pokles doby vypoc¢tu vdaka paralelizacii. V simuldciach bez
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objektov pri paralelizacii na 3 c¢asti vypocet trval len 0.47-nasobok pévodnej doby,

pri paralelizacii na 9 ¢asti 0.29-nasobok. Vzhladom na to, Ze lokdlne boxy si musia
odovzdavat informacie, nemézeme o¢akavat pokles na 1/3 alebo 1/9. V pripade
simulécii s elastickymi objektami tspora ¢asu klesa, kedZe rasti naroky na prenos
informacii medzi lokdlnymi boxami. Zaujimavym poznatkom je, Ze je rozdiel, ¢i
sa elastické objekty nachadzaji v rovnakom case v jednom lokalnom boxe alebo
vo viacerych - rozdiel medzi vysledkami pre 100 / 1 a 100 / 2. Ak objekty nie st
rovnomerne rozdelené v lokalnych boxoch, iispora ¢asu klesa, pretoze sa vzdy ¢aké na
"najpomalsi" box. V pravej ¢asti tabulky sme za referencné zvolili doby na vypocet
v simulaciach bez objektov - prvy riadok. V dalsich riadkoch potom vidime nérast
doby vypo¢tu s narastom poc¢tu objektov. Poznamenajme opit, ze ak simulécia
nie je paralelizované, vypocet simulacie so 100 objektami nezavisi od ich rozloze-
nia. V pripade paralelizacie prinaSa vyznamné rozdiely. V pripade paralelizicie je

vhodné, ak st objekty rovnomerne rozmiestnené v simula¢nom boxe.

ref. simulacia bez paralel.
T pocet 1. boxov = | vyp. Cas

ref. simulacia bez RBC
T potet RBC = 71 vyp. Cas

pocet paralelizacia x, y, z pocet paralelizacia x, y, z
RBC 1,1,1 1,1,3 1,3,3 RBC ,1,1 1,1,3 1,3,3
0 1.00 0.47 0.29 0 1.00 1.00 1.00
50 1.00 0.60 0.44 50 1.15 1.48 1.72

100 / 2 || 1.00 0.46 0.35

100 / 2 1.69 1.66 2.03

100 / 1 1.00 0.67 0.53

100 / 1 1.64 2.35 2.97

Tabul'ka 4.2: Uvedené st pomery dob potrebnych na vypocet pre rozne nastavenia
paralelizacie a rozny pocet elastickych objektov. VIavo su zvolené ako referencné
doby na vypocet bez paralelizacie, v jednotlivych stipcoch st potom nasobky re-
ferenc¢nej doby. Vpravo st refere¢né doby na vypocet bez elastickych objektov - RBC,
v riadkoch st nasobky potrebnej vypoc¢tovej doby. Oznacenie "100 / 1" znamena 100
RBC v jednom lokalnom boxe, podobne "100 / 2" 100 RBC v dvoch nesusediacich
lokalnych boxoch.

4.2.3 Analyza navrhnutého indexu poskodenia

Cielom prvotnej analyzy bolo overenie, resp. potvrdenie, e vzfah MOZ10
pouzit na ohodnotenie poskodenia buniek pri prechode danym zariadenim. Pre tento
ucel sme spustili viacero simulacii toku tekutiny v roznych geometriach s réznym
poc¢tom buniek a analyzovali sme ziskané data. Tieto sme tiez porovnali s vypoci-

tanou hodnotou BDI pre dané geometrie.
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4.2.3.1 Nastavenie simulacii

Pre prvé analyzy sme zvolili $tyri velmi jednoduché geometrie pre ohyb kanala,
vid obrazok [£.7, ktoré mozu reprezentovat konektory mikrofluidickych zariadeni.
Uvedené kanaly st dostato¢ne jednoduché na to, aby sme mohli vyslovit predpoklady
o hodnotach C'DI a porovnat ich s datami. Rozmery kanalov st 40um x 141um x
141pum, ¢o zodpoveda radovo aj redlnym zariadeniam. Vstupna a vystupna cCast
kanalov ma tvar kvadra so Stvorcovym prierezom 40um x 40pum, vnutorny prierez
je 38um x 38um. Kanaly sa navzdjom lisia prostrednou castou, ktord je rozne
zalomené alebo zakrivena, avSak zostéva zachovany Stvorcovy prierez. Sledovana
(zaujmova) oblast je ohranifena rovinami y < 85.0um a z < 100.0um, na obrazku

[4.7 je znézornena Cervenymi ¢iarami.

YIL.
X
z
kanal 2 kanal 3 kanal 4

kanal 1
Obrazok 4.7: Nacrty 4 zvolenych geometrii a siradna sdastava. Jednotlivé kanaly
sa liSia ohybom strednej casti. Sklon kanala 2 a 3 je 45°. Cervenymi ¢iarami st
zndzornené oblasti, pri prechode ktorych boli bunky sledované.

Tekutina reprezentuje homogénnu krvni plazmu s hustotou p = 1.06 x 103kg/m?
a kinematickou viskozitou v = 3.302 x 10~%m?/s. Rychlost toku tekutiny v podob-
nych biologickych experimentoch byva radovo v jednotkdch az desiatkach mm/s,
napriklad |10, 24]. Pre naSe simulacie sme zvolili rychlost z hornej hranice. Kedze
islo o prvotna analyzu, volili sme vys§iu rychlost pre kratsi vypoctovy ¢as (bunka
rychlejsie pretecie kanalom). Velkost rychlosti na vstupe do kanéla bola nastavena
na vy, = 0.02m/s. V kanali sa ustalil Poiseuillov tok s maximalnou rychlostou
Umaz = 0.095m/s.

V simuléciach boli pouzité modely RBC so 141 bodmi na povrchu, s hlavnym
priemerom 7.82um a hmotnostou membrany 8.4 x 10~%kg. Elastické koeficienty
boli zvolené podla nakalibrovanych hodnot uvedenych v tabulke [3.4]

Pre kazdy kanal bola spustend sada 10 simulacii s rovnakym poc¢tom buniek,

v jednotlivych simuléciach mali bunky r6zne nadhodné pociato¢né usporiadanie. Boli
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spustené sady simulacii s 10, 30 a 50 bunkami. Pre kandl 3 boli spustené aj sady so

60, 70, 80 a 90 bunkami. Pre v8etky simulacie bola zvolena jedna oblast vo vrchnej
casti kanala nad hranicu y > 90.0um. Jej poloha a rozmery sa nemenili. Do tejto
oblasti boli vSetky bunky danej simulacie ndhodne umiestnené, zvysok kanala bol

prazdny.

4.2.3.2 Prvotna analyza dat

Ako prvy sme cheeli overit predpoklad, ze CDG(cell) zéavisi od pociatocnej polohy
a natoCenia bunky, k ¢omu nés viedli vysledky uvedené v kapitole [3.2l Analyzovali
sme sadu simuldcii v kanali 1 s 10 bunkami. Pre jednu simulaciu sme vypocitali
jej CDGgimno, vyberova standarnti odchylku o(cell), minimum a maximum z hod-
not CDG(cell), zapisané si v tabulke Vidime, ze hodnota o(cell) je viac
ako 70% z CDGgmno. Znamena to, Ze rozptyl CDG(cell) je velky, o ¢om svedci
aj hodnota dosiahnutého minima a maxima. Bunka s minimalnym poskodenim
(v zmysle C DG) mala len 0.27 ndsobok priemernej hodnoty, kym bunka s maximéal-
nym poskodenim mala 2.85 nasobok priemernej hodnoty. Z uvedeného vyplyva, 7ze
hodnota C'DG(cell) silne zavisi od pociatoc¢nej polohy a nato¢enia bunky. Preto

sme nésledne analyzovali priemerné hodnoty z viacerych simulécii.

o(cell) , min max
CDGsim o ll PsnasvEE— v — J—
o U(Ce ) CYl)CTYsimNo e C(l)G(simNo e CDGsimNo

0.084 | 0.062 0.73  |0.023 027 | 0.241 2.85

’VI‘abul’ka 4.3: Uvedené je hodnota C'DGg,,no pre kanédl 1 pre jednu simuléciu.
Dalej je uvedena vyberova standardna odchylka o(cell), minimum min a maximum
max zo vietkych C'DG(cell) a ich pomer ku hodnote C DG g no-

V tabulke st uvedené podobné hodnoty ako v predchadzajicej tabulke
s tym rozdielom, Ze sme analyzovali jednu sadu s 10 simulaciami s réznym pocia-
toénym umiestnenim 10 buniek, mali sme teda k dispozicii 10 hodnot CDGgnno-
Z nich vypocitana $tandardné odchylka o je len 6% hodnoty C DI, taktiez mini-
mum a maximum je vyznamne bliz§ie k priemernej hodnote C'DI. Usudili sme,
ze spriemerovanim vysledkov viacerych simulécii dostaneme relativne presny odhad
CDI pre dant geometriu a parametre jednej sady simulécii. Naopak pozeranie sa
len na jednotlivé bunky moze priniest velmi nepresné odhady.

V dalsom kroku sme overili predpoklad, ze C' DI bude rozne pre rozne geometrie

a rozne po¢ty buniek v kanali. Predpoklad bol, Ze z pohladu poskodenia buniek je
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min max

g
CpI 7| i
° _c¢pr ™" ¢pr| ™" cpI
0.148 || 0.009 0.06 | 0.131 0.88 [ 0.163 1.10

Tabul’ka 4.4: Uvedend je hodnota C'DI pre kanal 1 pre jednu sadu simuldcii.
Dalej je uvedené vyberova Standardné odchylka o, minimum min a maximum max
zo vSetkych CDGgmno a ich pomer ku hodnote C'DI.

usporiadenie geometrii postupne od najhorSieho kanalu 1 po najlepsi kanal 4 a so
zvySujicim sa poc¢tom buniek bude C'DI narastat. Vypocitané hodnoty C'DI spolu
s vyberovymi §tandardnymi odchylkami o st uvedené v tabulke Odchylka o
bola pocitana z hodnot CDG;mno-

pocet buniek
CDI 10 30 50 60 70 80 90

kanal 1 || 0.087 0.116 0.148
o 0.016 0.012 0.009
kanal 2 || 0.093 0.107 0.138
o 0.028 0.008 0.01
kanal 3 || 0.082 0.097 0.129 0.143 0.157 0.168 0.19
o 0.017 0.008 0.01 0.008 0.006 0.006 0.005
kanal 4 || 0.072 0.108 0.132
o 0.011 0.014 0.01

Tabul'ka 4.5: Hodnoty C DI a odchylky o pre jednotlivé sady simulacii. V stipcoch
sa meni pocet buniek v simulaciach, v riadkoch typ kanala.

Vidime, 7ze hodnota C'DI narasti s po¢tom buniek v kanali. To sihlasi s nasim
predpokladom, ze v hustejSom toku buniek dochidza castejSie k vzajomnym inter-
akcidm medzi bunkami a tym k ich deforméciam. Zaroven plati, ze CDI(kandl 1) <
CDI(kandl2) < CDI(kanal 3) pre sady s 30 a 50 bunkami. Tento vysledok mozeme
taktiez oznacit za ocakévany: ¢im je zahnutie kanala "hlad$ie", tym k menSiemu
poskodeniu buniek dochadza. Pre sadu 10 buniek je tok pravdepodobne dostato¢ne
riedky, aby sa bunky pohybovali len po vhodnych (idealnych) trajektoriach, kde je
ich deforméacia minimélna, aj napriek zahnutiu kanéla.

CDI pre kanal 4 je naopak vacsi ako C'DI pre kanél 3. Pravdepodobne v tomto
pripade hré rolu nielen "hladkost" zahnutia kanéla, ale aj celkova draha, ktortd musia
bunky prekonat, kedze hodnotu C'DG(cell) sumujeme pocas toku bunky zaujmovou

oblastou. V budicnosti bude vhodné vykonat analyzu vplyvu polomeru zakrivenia
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kanala na hodnotu CDI.

Pre kanal 3 sme spustili sady simulacii aj s vi¢sim poc¢tom buniek pre overenie,

ako sa bude spravat hodnota C'DI. Vidime, ze C'DI s po¢tom buniek rastie priblizne
linearne.

Pre odchylku o zhruba plati, Ze s po¢tom buniek klesa, t.j. s po¢tom buniek
v simulécii klesa rozptyl hodnot CDGy;pno-

Na obrazku [4.8st znézornené histogramy pre sady s 50 bunkami v jednej simulacii
pre vSetky 4 kanaly, t.j. mali sme data z 500 buniek pre kazdy kanal. Na x-ovej osi
histogramu je znazornené vypocitana hodnota C' DG(cell), na y-osi je pocet buniek
s hodnotou C'DG(cell) z daného intervalu. Ciernou &arou je naznacena hodnota
CDI. Vidime, Ze rozdelenie buniek sa podob4 na normaélne rozdelenie, zaroven
rozdelenia pocetnosti pre jednotlivé kanédly st porovnatelné.

V tabulke sme analyzovali data z jednotlivych simulécii zo sad s 50 bunkami.
Vypocitali sme priemernt hodnotu C' DGy;,, N, pre kazda simulaciu a vyberovi Stan-
dardni odchylku o pre 10 hodnot C'DGy;nno v jednej sade. Dalej hodnotu CDI a
relativnu odchylku Acpg jednotlivych CDGy;pn, 0d CDI. Standardn4 odchylka
o sa vyznamne nemeni pre rozne kanély. S vynimkou kanala 4 do intervalu 1o
padne 8 z 10 hodnot C'DGy;no. Preto je vhodné na urcenie C'DI spustit simulacie

s VA¢SIim mnozstvom buniek, ako to potvrdzuje trend o (rozptyl hodnot) v tabulke
pre kanal 3.

CDG H kanal 1 ACDG ‘ kanal 2 ACDG ‘ kanal 3 ACDG ‘ kanal 4 ACDG

CDG, 0.143  -3.7% | 0.148 7.4% 0.139  7.3% | 0.127  -4.2%
CDG, 0.151 1.7% 0.133  -3.7% | 0.128 -1.2% | 0.146 10.3%
CDGj5 0.152 2.4% 0.136  -1.3% | 0.119 -8.4% | 0.132 0.2%
CDG, 0.131  -11.6% | 0.148 71% 0.120 -7.0% | 0.150  13.2%
CDGS 0.163  10.2% | 0.145 5.3% 0.127  -1.7% | 0.127  -3.6%
CDGg 0.153 3.5% 0.128 -71% | 0.121 -6.8% | 0.122  -8.0%
CDGr 0.142  -4.2% | 0.138 0.3% 0.137  59% | 0.146  10.7%
CDGj 0.155 4.9% 0.138 -02% | 0.130 0.6% | 0.116 -11.9%
CDGy 0.139 -6.0% | 0.118 -14.6% | 0.149 154% | 0.132 -0.1%
CDGyp || 0.152 2.7% 0.147 6.8% 0.124  -4.0% | 0.123  -6.6%

CDI 0.148 0.138 0.129 0.132
o 0.0094 0.0099 0.0098 0.0114

Tabulka 4.6: Hodnoty priemernych C DGy, vypocitané pre bunky v jednej
simulécii, ich celkovy priemer C'DI, vyberova $tandardnd odchylka o a relativna
odchylka Acpg jednotlivych CDGy;p v, od CDI.
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Obrazok 4.8: Histogramy - grafy pocetnosti pre jednotlivé kanaly pre sady s 50
bunkami v jednej simulacii (t.j. 50 - 10 = 500 hodnot). Na z-ovej osi st dosiahnuté
hodnoty C' DG(cell), na y-ovej osi je pocet buniek z daného intervalu. Ciernou &arou
je naznacend hodnota C'DI.

V grafe na obrazku je znézorneny rozptyl jednotlivych hodnot pre sady
simulécii s 50 bunkami pre vetky kanaly, graficky je spracovand informécia z tabulky
[4.6 Pre dany kanal st zobrazené tieto hodnoty: uprostred je celkovy priemer, t.j.
CDI - zeleny bod; ¢ervené body st jednotlivé hodnoty C DGy;,, v, @ modrymi bodmi
st znézornené hodnoty (CDI — o) a (CDI + o). Predpokladame, 7Ze ¢im mensia
hodnota C'DI, tym je poSkodenie buniek v danej geometrii mensie. Ak by sme
vSak povazovali rozdelenie uvedenych dat za normalne, comu nasvedcuja tvary his-
togramov na obrazku[1.8] uz intervaly +1o0 sa navzajom prekryvaji. Preto je otazne,
¢i jednotlivé hodnoty C' DI sa Statisticky vyznamne odlisuju, t.j. ¢i moézeme vyslovit

tvrdenia o vhodnejSej a menej vhodnej geometrii z pohTadu poskodenia buniek.

81



4.2. OPTIMALIZACIA MIKROFLUVIDICKYCH ZARIADENI
7 POHLADU MINIMALIZACIE POSKODENIA BUNIEK

CDGgjno ® CDI+/— 16 ® CDI
4@ o 0o e D o ® o B
«
‘g 3+ (1 ] o @ o [ N o E
g
[e]
w2 © [ [ ] [ O ) o @ B
0
1r { ] ® e oo o ©° @ -
0.12 0.13 0.14 0.15 0.16
CDG(cell) []

Obrazok 4.9: Na grafe su pre jednotlivé kanaly znédzornené hodnoty C'DGgmno -
pre 10 simulacii v jednej sade, ¢ervené body; C' DI - aritmeticky priemer C DG o,
zeleny bod; hodnoty (CDI—o) a (CDI+0), kde o je vyberova standardna odchylka
z hodndt C' DG N0, modré body.

4.2.3.3 Hlbsie porovnanie dvoch geometrii

Z predchadzajicej kapitoly moézeme vysledky pre kanédl 3 a 4 oznacit za najzauji-
mavejSie. Z obrazka vidime, Ze intervaly, v ktorych sa nachidzaji vypocitané
hodnoty C' DG, no pre jednotlivé simulacie pre oba kanaly, sa prekryvaju. Nevieme
preto s istotou rozhodnut, ktory kanal je vhodnejsi z hladiska minimalizacie posko-
denia buniek. V tejto kapitole st popisané dve analyzy ziskanych dat, ktoré mozu
poskytniut doplnkové informéacie k hodnote C'DI. Pre oba kanaly sme analyzovali
sady simulécii s 50 bunkami.

Povodny index BDI vychadza z lokalnych zmien rychlosti toku pozdlz pridnic,
preto sme sa aj my zamerali na rychlost buniek pocas prechodu ohybom (zaujmovou
oblastou).

Aktualna rychlost bunky zavisi jednak od jej pociatocnej polohy a tiez od ak-
tualnej pozicie v kanali. Pocas prechodu bunky kandlom sa méZze vyznamne menit.
Z tohto dovodu sme neuvazovali o vypocte priemernej rychlosti bunky, resp. priemer-
nej rychlosti viacerych buniek. Zvolili sme dva iné spodsoby. V prvom sme zazna-
menali aktualnu rychlost kazdej bunky pri prechode zvolenou rovinou - prierezom.
V druhom sme vybrali paticu buniek s vyzna¢nymi poziciami na zaciatku simulacie
a zobrazili sme ich zmenu rychlosti v ¢ase.

Pre oba kanaly sme vybrali jednu simuléaciu, ktorej C DG v, Sa najmenej 1isil
od priemeru C'DI. Pre kanal 3 to bola simulécia ¢. 8 a pre kanal 4 ¢. 9. Na

obrazku [4.10[ st histogramy rychlosti buniek v okamihu prechodu danym prierezom
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z tychto simulacii, t.j. 50 buniek pre kazda, vlavo pre kanal 3 a vpravo pre kanal 4.
Zvolené boli tri prierezy: rovina xz pre y = 80um oznacend ako "xz1", rovina xz
pre y = 40um oznacena ako "xz2" a rovina zy pre z = 80um oznacena ako "xyl".
Na z-ovej osi histogramov je velkost rychlosti, na y-ovej je pocet buniek s danou
rychlostou. Vidime, Ze pocetnosti pre dané hodnoty rychlosti sa mierne lisia medzi
kanalmi. Pre kanal 4 st vSetky tri histogramy pre tri r6zne prierezy podobné, kym
pre kanal 3 vidime jasné rozdiely. Pravdepodobne to suvisi s "hladkostou" kanala

4, kde nie st ostré ohyby ako v pripade kanala 3.
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Obrazok 4.10: Histogramy pre rychlosti buniek pri prechode danym prierezom:
"xz1" - rovina zz pre y = 80um, "xz2" - rovina xz pre y = 40um a "xyl1" - rovina
xy pre z = 80um, vlavo pre kanél 3 a vpravo pre kanal 4. Na z-ovej osi je hodnota
rychlosti, na y-ovej pocetnost buniek s danou rychlostou.

0.02 0.03
rychlost [m/s]

V dalSom kroku sme zvolili 5 vyznac¢nych poléh na priamke so sdradnicami
x = 20pm (prechadza stredom kanala) a y = 100um, z-ovi suradnicu sme zvolili
tak, aby boli zastipené bunky z celej Sirky kandla, t.j. 23 = 1lum, 2o = 16um,
23 = 20um, z4 = 24um a z5 = 29um. Zo vSetkych 50-bunkovych simulécii pre
oba kanaly sme urcili piaticu buniek, ktorych pozicia na zaciatku bola najblizsia
k vybranym poloham. Pripominame, zZe bunky boli v kanéli umiestiiované ndhodne.
Na obréazku je graf zavislosti rychlosti na case. Kazda prislichajica dvojica
(bunka z kandla 3 a 4) je zobrazena inou farbou, pri¢om plné ¢iary st pre bunky
z kandla 3, prerusované z kanala 4. Vidime zretelny rozdiel v tvare ¢iar. Kym pre
kanal 3 su to vidy dva vyrazné vrcholy, bunka bud spomalila alebo zrychlila na

ostrom ohybe kanala. Pre kanél 4 tieto vrcholy nevidime. Velkost rychlosti buniek
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pre oba kanaly je porovnatelna, ako uz bolo vidno aj z histogramov na obrazku

Zaroven aj rozdiely medzi minimom a maximom dosiahnutej rychlosti pre
jednu bunku st radovo porovnatelné pre oba kanaly. Z tohto dovodu ani tato

analyza v tomto pripade ndm nedéava odpoved na otazku, ktory z kanalov je lep$i.
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Obrazok 4.11: Zmena rychlosti v ¢ase pre vybranych 5 buniek z kanala 3 - plné
¢iary a 4 - prerusované ¢iary. Prislichajica dvojica buniek ma rovnaku farbu ¢iar.
Bunky sa liSia poc¢iato¢nou z-ovou siradnicou v kanali.

Ako jednu z d'alsich moznosti pre porovnanie kanalov mézeme zvolit pocet buniek
s velkym C'DG(cell). Na hodnotenie kanala moze mat vplyv nielen priemerné hod-
nota C'DI, ale aj po¢et buniek s velkou mierou poskodenia. Urc¢ité geometrie by
mohli byt $pecifické v tom, ze ¢ast buniek by mala nizku mieru poskodenia a ¢ast
vysoki. Potom by priemerna hodnota C'DI mohla byt prijatelna, a napriek tomu
¢ast buniek by mohla byt poskodené& az zni¢ena, ¢o je neziadtce. V tabulke [4.7
st uvedené po¢ty buniek s velkou hodnotou C'DG(cell) pre kanal 3 a 4. V pr-
vom riadku je uvedeny pocet buniek, ktorych C'DG(cell) bol vacsi ako dvojnésobna
hodnota C'DI prislusného kanala a v druhom riadku je pocet buniek s CDG(cell)
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vacsim ako 0.3. Celkovy pocet buniek bol 500 (10 simulacii po 50 buniek). Vidime,
7e pocet buniek s velkym C'DG(cell) je porovnatelny.

poskodenie H kanal 3 ‘ kanal 4
2 X C’DI 29 (5.8%) (4.8%)
12 2 4%) (2.6%)

Tabul'ka 4.7: Pocty buniek s velkym CDG(cell) v simulaciach v kanali 3 a 4.

7 uvedeného porovnania C'DI, porovnania rychlostnych profilov v priereze a
rychlosti vybranych buniek pozdlZ celého kanala a porovnania po¢tov buniek s velkou
hodnotou C' DG (cell) mézeme skonstatovat, 7Ze medzi kandlom 3 a 4 nie je vyznamny

rozdiel z hl'adiska poSkodenia buniek.

4.2.3.4 Porovnanie s BDI

Vysledky z predchadzajicich kapitol mézeme ¢iastoéne validovat porovnanim s hod-
notami BDI, jeho popis je uvedeny v kapitole Pre tento ucel boli vo volne dos-
tupnom (open-source) sotvéri Salome [2] vygenerované geometrie kandlov 1, 2, 3 a 4
spolu s parametrami a diskrétnou sietou pre tekutinu. Nasledne boli informécie o sie-
ti vlozené do volne dostupného softvéru Elmer [3], ktory pouziva metoédu koneénych
elementov na vypocet roznych simulécii z oblasti dynamiky tekutin, akustiky, elek-
tromagnetizmu a podobne. V tomto pripade bol pouzity na vypocet jednotlivych
pridnic toku tekutiny pomocou Navier-Stokesovych rovnic. 7 tychto pridnic sme
dostali informacie o $mykovom napéti vnutri kanala. Pozdlz kazdej pradnice bol vy-
pocitany ¢iastkovy BDI a spriemerovanim tychto hodnoét pre zvoleny pocet prudnic
(zvolili sme ur¢itd hustotu pradnic na prierez kanala) bol ur¢eny BDI pre dany
kanal podla vztahu (4.4).

Tabulka mé dve casti. V prvej sit uvedené hodnoty C' DI pre sady simulacii
s 50 bunkami. V druhej ¢asti st uvedené hodnoty BDI pre dané kanaly. Pre lepsiu
prehl'adnost st tieto hodnoty vynasobené x105.

V prvom stlpci st uvedené vypocitané hodnoty C' DI, resp. BDI pre jednotlivé
kanaly, vedla pomer hodnot k referen¢nej hodnote (ako referenc¢na bola vzata hod-
nota pre kanal 1). Vidime, 7Ze rozdiel medzi kandlom 1 a 2 je pre CDI aj BDI
rovnaky, odstup medzi kanalmi 1, 2 a 3, 4 je vyraznejsi pre BDI.

V trefom slpci je uvedens maximalna individudlna dosiahnut4 hodnota CDG(cell)

70 vSetkych buniek v danej sade a maximalna dosiahnuté hodnota ¢iastkového BDI.
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i DI max max
kandl | CDI 55 Lo | max CDI  maz,s
1 0.1480 1.000 | 0.3879 2.6205 1.00
2 0.1380 0.932 | 0.4088 2.9621 1.05
3 0.1294 0.874 | 0.4366 3.3737 1.13
4 0.1320 0.892 | 0.3984 3.0177 1.03

. BDI max max
kanal || BDI 55 Lo | maz BDI  maz,es
1 2.4355 1.000 | 6.006 2.4660 1.00
2 2.2762 0.935 | 5.8453 2.5680 0.97
3 1.9844 0.815 | 5.5478 2.7957 0.92
4 2.0267 0.832 | 5.624 2.7750 0.94

Tabul'ka 4.8: Uvedené si hodnoty CDI a BDI pre kanaly 1, 2, 3 a 4 a ich pomer
vzhladom na referen¢ni hodnotu (index pre kanal 1). Nasleduji maximéalne do-
siahnuté hodnoty C' DG cell) zo vSetkych buniek v sade a ¢iastkovych BDI. Vsetky
hodnoty pre BDI st vynasobené x10° pre lep§iu prehladnost.

V stvrtom stlpci je ich pomer vzhlTadom na C'DI, resp. BDI. V piatom stlpci je
pomer k referen¢nej hodnote, ako referen¢na bola vzatd maximalna hodnota pre
kanal 1. V tejto Casti dostavame informéciu o najviac poskodenej bunke, resp. o
najviac poskodzujlicej prudnici. Zaujimavé je, ze kym pre BDI st vSetky maxi-
méalne hodnoty mensie od referenc¢nej, v pripade C'DI je to naopak. Pre kanél 3
pre BDI je absolitna hodnota maxima najmensia zo vSetkych, kym pre C'DI je to
prave naopak. Tu sa pravdepodobne prejavuje pridani hodnota nasho rozsireného
indexu CDI, ktory moze odhalit urciti vyznaéna kombinaciu pociato¢nej polohy a
natoCenie bunky, ktord moze viest k vyznamne vac¢sim deforméciam a poskodeniu
v porovnani s priemernymi hodnotami.

Z uvedenych dat mozeme usidit, ze vieme kvalitativne ohodnotit jednotlivé geo-
metrie - kanaly pomocou nami definovaného C'DI. Tieto hodnotenia sa vyznamne
neliSia od hodnot BDI pre tieto kanaly. Méame vSak navyse informéciu o poskodeni
jednotlivych buniek.

V budicnosti by bolo vhodné vykonat analyzu vplyvu rychlosti tekutiny na
hodnoty CDI a BDI. Zaujimavou by mohla byt aj analyza vplyvu pociato¢ného
natocenia bunky. Vieme, ze natocenie vzhladom na smer toku mé vplyv na deforma-
ciu bunky, ako je uvedené v kapitole 3.2 Kym pre danti pridnicu moézeme hodnotu

¢iastkového B DI povazovat za konstantu, hodnota CDG(cell) by mala zavisiet nie-
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len na pociatoc¢nej polohe bunky, ale aj na jej natoc¢eni. Taktiez by budiuce analyzy
mali zahfhat komplikovanejsie geometrie (modely redlnych zariadeni, pouzivanych

v experimentoch) a vyhodnotenie rozdielov medzi oboma indexami.

4.2.4 Vplyv hustoty toku na poskodenie

V predchadzajtcej kapitole boli popisané simulacie, kedy bunky boli umiestnené
len na zaciatku kanéla a zvySok kanala bol prazdny. KedZe vypocet uvedenych
simulacii aj s paralelizaciou trva v radovo dnoch, volili sme ¢o najmensi pocet buniek
pre prvotné overenie vhodnosti definicie C DI podla . V dalsom kroku sme
bunky rozmiestnili ndhodne v celom objeme kandla, tak aby sme simulovali realny

experiment.

4.2.4.1 Porovnanie prazdneho a plného kanala

Predpokladali sme, ze ak buda bunky rovnomerne rozmiestnené v celej dlzke kanéla,
ovplyvni to hodnotu CDI. V tejto kapitole st porovnané vysledky pre prazdny a
plny kanal s hematokritom priblizne 5%, pre geometriu kanala 1. Na obrazku

je nacrt uvedenych kanélov, vlavo prazdny kanal a vpravo plny kandl.

o >
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Obrazok 4.12: Vlavo préazdny kandl - zaciatok a stred simulacie, vpravo plny kanal
- zaciatok a stred simulacie. Sledované bunky si vyznacené Cervenou farbou.

Pod prazdnym kanalom budeme rozumiet pociato¢né umiestnenie buniek len
na zafiatok kanala, ako bolo popisané v kapitole [£.2.3.1] Bunky boli ndhodne
rozmiestnené vo zvolenej oblasti s danym hematokritom. V plnom kandli st bunky
rovnomerne rozmiestnené v celom kanéli s danym hematokritom. Zvolili sme bunky;,
ktoré budia sledované, na obrazku st zobrazené Cervenou. Nachadzaju sa
v porovnatelnej oblasti ako pre prazdny kanal. V tomto pripade v8ak bunky cirku-
luja v kanali. Bunky, ktoré dosiahnutt koniec kanala st prenesené na jeho zaciatok

pre zachovanie stabilného hematokritu. Preto oblast pre sledované bunky je nizsia
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ako v pripade prazdneho kanala a tym padom pocet sledovanych buniek v plnom

kanali je o nieco niz§i ako pocet sledovanych buniek v prdznom kanali. Pre plny
kanal sme rovnako ako pre prazdny kanal spustili sadu 10 simulacii, ktoré sa 1isili len
rozmiestnenim buniek na zac¢iatku simulécie. Na obrazku je okrem pociato¢nej pozi-
cie buniek, zobrazena aj pozicia buniek uprostred simulécie. Vidime, Ze v prazdnom
aj plnom kanali sa sledované bunky podobne rozptylia - v strede kanéla je rychlost
tekutiny, a teda aj buniek, va¢sia. Na okrajoch kanala je rychlost mensia.

Na zaklade obrazka sme predpokladali, Ze rychlost sledovanych buniek
v prézdnom aj plnom kandli je porovnatelnd, t.j. okolité bunky neovplyvnia ich
rychlost. Preto sme, podobne ako v kapitole [4.2.3.3] obrazok [4.11] porovnali rychlost
vybranych buniek pocas prechodu kanalom. V tomto pripade vSak porovnévame
bunky v rovnakom kandli, v rovnakej geometrii, a tak sme zobrazili zavislost ak-
tualnej velkosti rychlosti na polohe bunky v kanali (pod polohou rozumieme polohu
taziska bunky). Dany graf je na obrazku . Vidime, zZe tvar kriviek pre prislucha-
jucu dvojicu je takmer totozny. Posunutie, t.j. rozdielna velkost rychlosti je spo-
sobend tym, Ze prislichajice bunky nemaji totoZnt pociato¢na polohu, vzhladom
na to, ze boli generované nahodne.

Napriek tomu, Ze priebeh rychlosti vybranych buniek je porovnatelny, hodnoty
CDI pre prazdny a plny kanal sa lisia, uvedené sa v tabulke [£.9 Rozptyl hodnot,
t.j. vyberova Standardna odchylka o, minimum a maximum z hodnot C'DGgne

v pomere ku C' DI st porovnatelné.

) cD o , min mazx
kanal 1 CDI CD—ITIEf o DI min )i max DI
prazdny || 0.1480 1.000 | 0.0094 0.063 | 0.1308 0.884 | 0.1631 1.102

plny 0.1851 1.251 | 0.0153 0.083 | 0.1626 0.878 | 0.2096 1.132

Tabul'ka 4.9: Hodnoty C'DI pre kanal 1 prazdny a plny, ich pomer vzhladom na
referenéna hodnotu. Dalej st uvedené vyberové Standardné odchylky o a ich pomer
ku hodnote CDI. V dalsich stipcoch st uvedené minimalne a maximalne dosiahnuté
hodnoty z CDG pmno-

Zdovodnenie vyrazného rozdielu v hodnote C'DI vidime na obrazku [4.14] Zob-
razené st histogramy pre prazdny (Gerveny) a plny (modry) kanal pre vSetky bunky
zo sady 10 simuléacii. Vzhladom na to, Ze porovnavame rozny pocet buniek, his-
togramy st normalizované na dany pocet buniek. Vidime, Ze v pripade plného

kanala ma vyrazne va¢si pocet buniek viacsiu hodnotu CDG(cell), ¢o sa odrazi na
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Obrazok 4.13: Zavislost rychlosti na polohe v kandli pre vybranych 5 buniek
z prazdneho kandla 1 - plné ¢iary a plného kanéla 1 - preruSované ¢iary. Prislichajtca
dvojica buniek mé rovnaki farbu ¢iar. Bunky sa liSia poc¢iato¢nou z-ovou siiradnicou
v kanali. Poloha je poc¢itana ako vzdialenost od pociato¢nej polohy.

celkovom priemere C'DI, ktory je zndzorneny zvislou ¢iernou ¢iarou. Mozeme zhod-
notit, ze v plnom kanali dochédza ku Castejsim interakcidm medzi bunkami a tym

padom aj k vi¢sim deforméciam buniek.

4.2.4.2 Ro6zny hematokrit v plnom kanali

Pre porovnanie vplyvu hematokritu (mnozstva buniek v kanali) na poskodenie buniek
sme spustili tri sady simulédcii v kanéli 1. Parametre buniek a tekutiny zostali
nezmenené. V kazdej sade bolo 10 simulécii, ktoré sa liSili len poc¢iato¢nou polohou
nadhodne umiestnenych buniek. Bunky boli umiestnené s rovnakou hustotou v celom
kanali, vid obrazok vpravo. Simulécie navzajom sa lisili hematokritom, resp.
poc¢tom buniek. Ako sledované bunky, resp. bunky pre ktoré bola poc¢itana hodnota

C'DG(cell) boli zvolené vsetky bunky, ktorych y-ova stradnica faziska na zaciatku
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Obrazok 4.14: Histogramy - grafy pocetnosti pre kanél 1, prazdny (Cerveny) a
plny (modry). Na x-ovej osi st dosiahnuté hodnoty C'DG(cell). Na y-ovej osi je
pocetnost buniek z daného intervalu, normalizované na celkovy pocet buniek z danej
sady simulacii. Zvislou ¢iernou ¢iarou su znazornené hodnoty C'DI.

simuldcie bola v rozmedzi (86.0pm, 120.0pm). V tabulke st zobrazené hodnoty
hematokritu a k nemu prislichajice poc¢ty buniek v celom kanali a priblizny pocet

sledovanych buniek (ten sa meni, pretoze bunky si stale ndhodne umiestiiované).

simulacia H hematokrit ‘ pocet vSetkych buniek ‘ pocet sledovanych buniek

1 5% 191 cca 31
2 10% 381 cca 60
3 15% 572 cca 90

Tabul'ka 4.10: Hematokrit a k nemu prisltichajice po¢ty buniek - pocet vSetkych
buniek v kanali, pocet sledovanych buniek - pocet buniek s danou polohou na za-
¢iatku simulacie, pre ktoré sme sledovali zmeny celkovej plochy, t.j. CDG(cell).

Tabulka je podobna tabulke pre prazdny a plny kanal, ale v tomto
pripade pre simulédcie s hematokritom 5%, 10% a 15%. Vidime, Ze s rastticim hema-
tokritom sa zvysuje aj hodnota C'DI a zaroven klesa rozptyl hodnot C DG N, t.]-
rozdiel medzi jednotlivymi hodnotami C'DG;,n, a CDI. 7 toho mozeme usidit,
ze ¢im vysSi hematokrit v simuldciach pouZzijeme, tym menej simulacii je potrebné
spustit, aby sme dosiahli dostato¢ni presnost hodnoty C'DI.

Jednotlivé hodnoty C'DG(cell) pre vSetky sledované bunky su zobrazené v his-
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o min mazx

kanal 1 CDI O%?i - o Yol min DI max )i

5% hem. || 0.1851 1.000 | 0.0153 0.083 | 0.1626 0.878 | 0.2096 1.132
10% hem. || 0.2783 1.504 | 0.0166 0.06 | 0.2581 0.927 | 0.3023 1.086
15% hem. || 0.3603 1.946 | 0.0069 0.019 | 0.3504 0.972 | 0.3688 1.024

Tabulka 4.11:

Hodnoty C'DI pre kanal 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15% a

ich pomer vzhladom na referen¢nu hodnotu. f)alej st uvedené vyberové Stan-
dardné odchylky o pocitané z 10 hodnot C DGy;nno a ich pomer ku hodnote C'DI.
V dalgich stlpcoch si uvedené minimalne a maximélne dosiahnuté hodnoty zo
vsetkych CDGgimno-

Poéetnost
© o
= N
1 1

o

kanal 1, 5% hematokrit

0.44 0.66 0.88

CDG(cell) [-]

0.22 11

o
N
1

Poéetnost
o
=
1

o

WHHHWﬂﬂﬁmmﬁ

kanal 1, 10% hematokrit mm

0

0.22 0.44 0.66

CDG(cell) [-]

0.88 1.1

o
N
1

Poéetnost
o
=
1

o

mmﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁmﬁﬁﬁﬁ

kanal 1, 15% hematokrit

0

0.22 0.44 0.66

CDG(cell) [-]

0.88 1.1

Obrazok 4.15: Histogramy pre kanal 1, hematokrit 5% (zeleny), 10% (Cerveny)
a 15% (modry). Na z-ovej osi st dosiahnuté hodnoty CDG(cell). Na y-ovej osi je
pocetnost buniek z daného intervalu, normalizovana na celkovy pocet buniek z danej
sady simulacii. Tento pocet sa pre rdézny hematokrit lisi.

togramoch na obrazku 4.15] Pocet sledovanych buniek pre jednotlivé hematokrity

je rozny, preto pocetnosti v histogramoch st normalizované na pocet buniek. Cim
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vy$si hematokrit, tym bola dosiahnutd maximalna pocetnost pre vicsiu hodnotu

CDG(cell) a taktiez bola zaznamenana vi¢sia maximalna hodnota. Z ¢oho mozeme
usidit, Ze pri vysSom hematokrite dochadza k vacsim deforméciam buniek.

Opéat sme porovnali rychlosti vybranych buniek v kanali. Zvolili sme 5 pocia-
tocnych pozicii a natoceni buniek. Spustili sme 3 simulacie, v ktorych boli tieto
zvolené bunky na totoznych poziciach a ostatné bunky boli ndhodné umiestnené
s hematokritom 5%, 10% a 15%. Snimky z uvedenych simulacii st na obrazku
Cervenou st znazornené vybrané bunky. Mnozstvo buniek bolo zvolené tak, aby
pokryvali v jednej priamke cely prierez kanala. Cierna sipka oznacuje prvi bunku

v poradi.

Obrazok 4.16: Snimka zo simulécii, v ktorych bola sledovana vybranéd péatica
buniek - znézornené su ¢ervenou. Cierna $ipka oznacuje prvi bunku v poradi.

Rychlosti a trajektorie buniek, pri roznych hematokritoch, st porovnatelné. Vyz-
namne sa li§ia hodnoty C'DG(cell), ¢o ilustruje graf na obrazku Na grafe st
namerané a vypocitané hodnoty pre "prvi" bunku z obrazka (bunka oznacena
¢iernou $ipkou). Cervenou je znazornend zavislost aktuélnej rychlosti bunky od
polohy v kanali. Poloha je pocitana ako vzdialenost od poc¢iato¢nej polohy. Strad-
nice pociato¢nej polohy bunky v grafe boli (19um, 88um, 11um), bunka bola blizko
vonkajsieho okraja kandala. Pre kazdy hematokrit st krivky rozliSené typom - plna
¢iara pre 5%, bodkovana pre 10% a bodko-¢iarkované pre 15% hematokrit.

Vidime, Ze sa navzajom liSia len velmi mierne, najmé v lokélnych fluktuéaciach.
Tie st pravdepodobne sposobené interakciami medzi bunkami. Ak sa bunky priblizia
k sebe na vzdialenost mensiu ako je nastavena hodnota, za¢nu sa odpudzovat silami,
ktoré prislichaji k odpudivému potencialu (popisany bol v kapitole [2.1.2)). Zéaroven
je rychlost bunky pocitana ako priemernd rychlost vsetkych bodov na jej povrchu.

Tieto dve skuto¢nosti mozu sposobit, ze v simulacii sice vidime plynuly tok bunky
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Obrazok 4.17: Zavislost rychlosti na polohe v kanali pre prvi bunku z pétice
vybranych bunniek (vid obrazok v kanali 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15%
- Cervené krivky. Modrym krivkami je znazornend zéavislost C'DG(cell) na polohe
v kanali. Poloha je poc¢itana ako vzdialenost od pociato¢nej polohy.

kanalom, v detailnejSom pohlade vSak zaznamenavame prudké, ale malé, zmeny
smeru a velkosti rychlosti.

Modrou farbou na grafe si znazornené krivky pre C'DG(cell), typ kriviek je
rovnaky ako pre rychlosti. Ako sme oc¢akavali, kumulativna hodnota relativnej od-
chylky celkovej plochy s ¢asom, resp. s prejdenou drahou, rastie. Vo vSeobecnosti je
hodnota C'DG(cell) zavisla od polohy, trajektorie a okolia danej bunky. Pod okolim
rozumieme dalSie bunky, resp. prekazky. Pre va¢sinu buniek vSak plati, Ze s vyS$im
hematokritom je hodnota C'DG(cell) vyssia (histogramy na obrazku [£.15)), tak ako
to vidime aj na tomto grafe.

Zaujimavy poznatok sme ziskali porovnanim tvaru kriviek pre rychlost a hodnotu
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CDG(cell). Tam, kde nastali fluktuacie v rychlosti, a teda predpokladame, ze doslo

k interakcii s inou bunkou, resp. bunkami, nastal tiez prudky néarast CDG/(cell).
Zretelné je to pre bunku v simulécii s 5% hematokritom - plné krivky. Modra
krivka jemne rastie az do vzdialenosti cca 90um, kde pozorujeme kratky prudky
narast. Rovnako Cervend krivka je hladké, az do danej vzdialenosti, kde pozorujeme
fluktuéacie.

Poznamenajme eSte, Ze rozdiel medzi maximalnou a minimalnou rychlostou
bunky je zhruba 0.1m/s a vyrazné spomalenie bunky nastalo pri prechode ohy-
bom kanala. Bunka sa nachadzala na vonkajSej strane kanala a najnizsie rychlosti
toku boli prave v miestach vonkajsieho rohu kanéla.

[lustraciou toho, Ze poskodenie, resp. deforméacia bunky a jej rychlost v toku
nezavisia len od pociatocnej polohy a natocenia, ale aj od rozmiestnenia okolitych
buniek, je graf na obrazku Ide o bunku z rovnakych simulacii ako v predchadza-
jucom pripade, ale so stradnicami pociato¢nej polohy (21pm, 100um,24um), t.j.
"$tvrti" bunku podla obrazka Nachadzala sa vyznamne blizsie k vnatornému
okraju kanala ako predchadzajica bunka.

Vidime, Ze pre hematokrit 5% bola zmena rychlosti bunky hladkéa, kym pre vyssi
hematokrit pozorujeme fluktuacie pocas celého toku bunky kandlom. Z vizualnej
analyzy simulécie moézeme povedat, ze v simulaciach s hematokritom 10% a 15%
bunka jednak interagovala s ostatnymi okolitymi bunkami a zaroven v toku rotovala,
¢o sposobilo zmeny rychlosti viditeIné v grafe. Je treba vSak poznamenat, Ze rozdiel
medzi minimélnou a maximélnou rychlostou bunky je vyrazne nizsi (cca 5 krat) ako
v predchédzajicom pripade, zhruba len 0.02m/s. Na druhu stranu velkost rychlosti
je vyssia. Ak porovname hodnoty pre C'DG(cell), pre prva bunku st vyssie (pre
vietky hematokrity) ako pre druha bunku. Mé6Zeme 7z toho skonstatovat, 7e zmeny
rychlosti bunky vplyvaji na hodnotu C DG(cell), ¢o sme aj o¢akavali. Naopak vyssia
stabilna hodnota rychlosti neznamené vyssiu hodnotu CDG(cell).

V predchadzajucich kapitolach sme z réozneho pohladu analyzovali nas navrh
indexu poskodenia bunky C'DI pri prechode mikrofluidickym zariadenim. Ukazuje
sa, ze zdokumentované vysledky st v dobrej zhode s uz pouzivanym indexom BDI,

vo vypocte ktorého nie je priamo zahrnuté spravanie sa buniek v toku.
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Obrazok 4.18: Zéavislost rychlosti na polohe v kanali pre §tvrti bunku z péatice
vybranych bunniek (vid obrazok v kanali 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15%
- Cervené krivky. Modrym krivkami je znazornend zéavislost C'DG(cell) na polohe
v kanali. Poloha je poc¢itana ako vzdialenost od pociato¢nej polohy.

4.2.5 Budtce pokracovanie

Hodnoty BDI mame k dispozicii pre rozne hodnoty hematokritu. Bude vhodné
porovnat tvar kriviek zavislosti C'DI a BDI od hematokritu. V nasich simulaciach
ndhodnym rozmiestiiovanim buniek (s podmienkou minimélneho prekryvu) vieme
dosiahnut 15% hematokrit. Inymi metodami vieme dosiahnut hematokrit zhruba
45%, ¢o je na urovni hematokritu Tudskej krvi. Av8ak tieto simulacie buda ¢asovo
naro¢né vzhladom na mnoZstvo buniek. Pri 15% hematokrite sme v simulacii v geo-
metrii kanala 1 mali 572 buniek a pri parelelizacii na 9 lokdlnych boxov simulacie
trvali radovo 10 dni.

V tabulke st uvedené hodnoty C'DI a BDI pre rozne hematokrity spolu
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s pomerom k referen¢nej hodnote. Vidime, Ze na rozdiel od tabulky [1.8 v ktorej
boli hodnoty pre kandly 1, 2, 3 a 4, tentoraz su vicsie rozdiely v hodnotach CDI

v porovhani s BDI.

hematokrit | CDI 72 | BDI 552
5% 0.1851 1.000 | 0.3259 1.000
10% 0.2783  1.504 | 0.3694 1.133
15% 0.3603 1.946 | 0.4205 1.29

Tabul'ka 4.12: Uvedené st hodnoty CDI a BDI pre kanal 1 pre hematokrit 5%,
10% a 15% a ich pomer vzhTadom na referenéna hodnotu.

V dalom kroku je potrebné porovnat vysledky popisané v kapitole[4.2.4.2]s vysled-

kami pre geometriu kanéla 3 a 4. Nasledne porovnat vypocitané hodnoty C'DI a

BDI pre redlne geometrie a vysledky porovnat s experimentom.
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b Zaver

5.1 Prinos prace

Mikrofluidické zariadenia maju Siroké vyuzitie v réznych oblastiach Tudskych ¢in-
nosti. V tejto praci st blizSie popisané zariadenia, sliziace na analyzu buniek
vo vzorke krvi. Parametre tychto zariadeni priamo ovplyviuja ich vlastnosti ako
napriklad efektivitu zachytu, resp. identifikdciu vybranych buniek alebo ich posko-
denie. Testovanie tychto zariadeni in vitro je relativne naro¢né z financ¢ného aj
¢asového hladiska. Simulacie in silico mozu dat odpovede na mnohé otézky ovela
rychlejsie a lacnejsie. Predpokladom je vSak existencia dobrého simula¢ného modelu.

Tato praca je venovana popisu, vyvoju a pouzitiu simula¢ného modelu, ktory
umoziuje simulovat tok buniek v homogénnom prostredi v umelych zariadeniach.
Tento model vznika ako sucast vyskumnej prace skupiny Cell-in-fluid [I].

Medzi hlavné prinosy tejto prace patri

e navrh, analyza a implementécia nového tvaru modulu pruznosti a modulu pre

zachovanie lokalnej plochy, popisana v kapitole [2.2

e kalibracia modelu ¢ervenej krvinky - navrh algoritmu kalibracie a jej vykonanie

pre siete s roznym poc¢tom bodov, popisana v kapitole |3.3

e navrh a realizacia simulacii in silico, ktoré vyuzivaju simulacny model na
analyzu spravania sa toku buniek v tekutine. V kapitole bol model vyuzity
na analyzu miery zachytu vybranych buniek v zariadeni v zavislosti od geomet-
rie zariadenia a hustoty vzorky. V kapitole bol navrhnuty novy pristup
ohodnotenia geometrie zariadenia z hTadiska poskodenia buniek. Tento pristup
bol testovany a analyzovany z viacerych pohladov sériou vac¢Sieho mnoZstva

simulécii.
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5.2. BUDUCI VYSKUM

Vsetky publikované vysledky, ktoré boli dosiahnuté v rameci doktorandského §ti-
dia, st uvedené v kapitole [5.3]

5.2 Buduci vyskum

Simula¢ny model, popisany v tejto préci, je mozné v tejto dobe povazovat za funkény
nastroj na modelovanie toku elastickych objektov v toku homogénnej tekutiny. Jeho
vyuzitie je mozné nielen na modelovanie toku RBC a krvnej plazmy v mikroflui-
dickom zariadeni. Mo6zeme uvazovat o mikrofluidickych zariadeniach pre rézne Gcely,
taktiez tok roznych elastickych objektov, ktoré nemusia byt nutne bunky.

N4s model len napodobiiuje realny systém. Za netiplnost modelu mozno povazo-
vat skutocnost, Ze tekutina vnutri bunky (elastického objektu) ma rovnaké vlast-
nosti ako vonkajsia tekutina. V krvi sa hustota aj viskozita tekutiny vnitri RBC
lisi od hustoty a viskozity krvnej plazmy. Otézkou zostéva, nakolko by implemen-
tacia roznej tekutiny spomalila vypocet a ¢i by bol pozorovany vyznamny rozdiel
v spravani sa modelu. V pripade modelu CTC je potrebné vyriesit otazku nakolko
tuhsie jadro vnitri bunky ovplyviiuje jej spravanie a ¢i je mozné tento typ bunky
modelovat dostato¢ne presne len pomocou bodov na povrchu membrany.

Co sa tyka modelu RBC, je vhodné vykonat kalibraciu porovnanim s experimen-
tom, ktory bude odlisny od natahovacieho experimentu, popisaného v kapitole [3.3
Idealne validovat aj dynamické vlastnosti modelu.

Ako bolo uvedené v kapitolach a2.3|st vyvijané podobné simula¢né modely
ako je nas. Bolo by zaujimavé vykonat porovnania vysledkov ziskanych pomocou
roznych simula¢nych modelov. V tomto smere nasa vyskumna skupina uz vykonala
prvé kroky.

Nésledne je potrebna validacia simulacného modelu porovnanim s vysledkami
experimentu, v ktorom by v mikrofluidickom zariadeni tiekla tekutina s bunkami.

V neposlednom rade je nutné vykonat optimalizaciu pouzitého algoritmu pre
modelovanie elastickych objektov hlavne v oblasti ¢asovej zlozitosti. Vzhladom
na to, ze vypoctovy ¢as niektorych simulacii, uvedenych v tejto préci, bol rddovo

v dioch, pripadné tspora vypoc¢tového ¢asu by bola hodnotna.
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KAPITOLA 5. ZAVER

5.3 Publikované prace

[1]

2]

131

4]

[5]

(6]

7]

18]

19]

Jancigova, 1., Tothova, R.: ’Scalability of forces in mesh-based models of elastic
objects’, ELEKTRO 2014: 10th International Conference, IEEE, pp. 562-566,
2014, ISBN 978-1-4799-3720-2

Tothova, R., Jancigova, 1., Cimrak, I.: ’Energy contributions of different elastic
moduli in mesh-based modeling of deformable object’, ELEKTRO 2014: 10th
International Conference, IEEE, pp. 634-638, 2014, ISBN 978-1-4799-3720-2

Cimrak, 1., Janc¢igova, 1., Téthova, R.: 'Recent advances in mesh-based mode-
ling of individual cells in biological fluids’, Digital technologies: the 10th in-
ternational conference, IEEE, pp. 25-31, 2014, ISBN 978-1-4799-3301-3
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modulus in spring network models, MiST 201}: proceedings of Mathematics
wn Science and Technologies 2014 conference, 2014, ISBN 978-1500136413
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nologies 2014 conference, 2015, ISBN 978-1514866382
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blood flow in microfluidic channels’, Comunications, Scientific Letters of the
University of Zilina, vol. 18/1a, pp. 13-20, 2016, ISSN 1335-4205

5.3.1 Prace v tlac¢i

[1] Busik, M., Jancigova, 1., Tothova, R., Cimrak, I.: ’Simulation study of rare
cell trajectories and capture rate in periodic obstacle arrays’, DSFD 2015,
zaslany do Journal of Computational Science, po zapracovani pripomienok od

recenzentov

[2] Tothova, R.: ’Analysis of cell damage in microfluidic devices using in-silico
simulations’, MiST 2016: proceedings of Mathematics in Science and Tech-

nologies 2016 conference, zaslany
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A Zoznam skratiek a definicii

A.1 Pouzité skratky

AABC
BDI

CDhG

CDI

CPU

CTC

CUDA

GPU

IBM

LBM

MPI

Blood Damage Index

Cumulative Damage
Global

Cell Damage Index

Central  Processing
Unit

Circulating ~ Tumor
Cell

Compute Unified
Device Architecture
Graphics Processing
Unit

Immersed Boundary
Method

Lattice  Boltzmann
Method

Message Passing
Interface

trojuholnik s vrcholmi A, B a C

index poskodenia krvi, pocitany z prudnic
toku

kumulativna hodnota relativnych odchyliek
globélnej plochy elastického objektu pocas
simulacie

index poskodenia bunky, pocitany z deformacii
buniek

procesor zakladnej jednotky

cirkulujica rakovinova bunka / bunky alebo
zriedkavo sa vyskytujica bunka / bunky
platforma umozhujiuca paralelné spustanie
procesov na grafickych procesoroch

graficky procesor

metdda vnorenych hranic

lattice-Boltzmannova metoda

platforma umoznujica komunikaciu medzi

procesmi spustenymi na roéznych procesoroch
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OIF Object In Fluid modul sltziaci na modelovanie elastickych objek-
tov, sucast programového balika ESPResSo
RBC Red Blood Cell Cervena krvinka / krvinky

A.2 Definicie

CDG(cell)  kumulativna hodnota relativnej odchylky globalnej (celkovej) plochy
jednej bunky pocas simulécie, resp. poc¢as prechodu zaujmovou oblastou. Ku-

mulativna znamena, Ze hodnota je postupne nascitavana.

CDGgimNo  priemernd hodnota zo CDG(cell) zo vSetkych sledovanych buniek v

danej simulécii.
CDI  priemerna hodnota C'DGy;,,n, z0 vietkych simulacii v danej sade.

ESPReSo  Extensible Simulation Package for Research on Soft matter - volne
dostupny, open-source programovy balik uréeny pre vyskum "soft matter" (vo

v8eobecnosti material, ktory je deformovatelny teplom alebo mechanicky).

experiment v tejto praci sa rozumie in-vitro experiment, t.j experiment vyko-

nany v umelom prostredi s biologickym materidlom.

hematokrit pomer medzi objemom bunkovej casti krvi a celkého objemu krvi.
Bunkovu ¢ast tvoria najmé ¢ervené krvinky. Normalny hematokrit u muzov je
priblizne 46%, u zien 41%. V experimentoch in vitro sa ¢asto pouZiva zriedena

vzorka, s niz§im hematokritom.

ky kdex € {s,b,al,ag,v} st elastické koeficienty v elastickych moduloch. Vstu-
puji do vypoctov sil, ktoré posobia v bodoch siete na povrchu elastického
objektu. Prvotna idea vychadza z koeficientu tuhosti pruziny k, medzi poso-

biacou silou F' a zmenou dlzky pruziny x plati vatah F =k - z.

mikrofluidické zariadenie v tejto praci sa rozumie zariadenie, ktoré mé aspon
jeden z rozmerov v jednotkach az desiatkdch mikrometrov. Vnitri zariadenia
sa nachadza jeden alebo viacero kanélov, s alebo bez prekazok roznych tvarov.
Zariadenim preteka tekutina s bunkami. Sluzi najmé na skiimanie vzorky, se-
paraciu alebo zachyt buniek. Vo vSeobecnosti sa pod tymto pojmom rozumeja
zariadenia so Sirokym vyuzitim v roéznych vedeckych aj priemyselnych oblas-
tiach.
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modul pruznosti v Smyku  oznacujeme p alebo G, je definovany ako pomer
medzi $mykovym napétim a nim sposobenou deforméaciou v [Pal. Sluzi na

charakteristiku mechanickych vlastnosti daného materialu.

modul pruznosti v tahu  alebo Youngov modul, oznac¢ujeme E, je definovany
ako pomer medzi napétim v tahu a nim spoésobenou deforméciou, resp. na-
tiahnutim v [Pa|. Slazi na charakteristiku mechanickych vlastnosti daného

materidlu.

simulacia v tejto praci sa rozumie in-silico experiment, t.j experiment vykonany

pomocou simulacného modelu v pocitaci.

simulacny box je virtudlny priestor, v ktorom je vykonavana simulacia. Mdze,
ale nemusi mat periodické okrajové podmienky. Cely simula¢ny box je pokryty
mriezkou s bodmi tekutiny, st v hom umiestnené steny, prekidzky a elastické
objekty.

Smykové napatie  je jednou zo zloziek mechanického napétia, oznacované je aj
ako tangencialne napéatie. Mechanické napétie vznika, ak na teleso posobia
sily. Napdtie je tenzor 2. radu, ¢o znamend, ze v 3D ma vo vSeobecnosti 9
zloziek. Delime ho na normalové napétie - sila posobi kolmo na sledovant
plochu, v smere normalového vektora a tangencidlne napétie - sila podsobi
rovnobezne so skiimanou plochou, jej smer je linedrnou kombinaciou dvoch

zloziek (vektorov) tangencidlneho napétia. Blizsie napriklad v [9)].
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