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Abstract

Renáta Tóthová: Development and implementation of biomedical models suit-
able for modeling micro�uidic devices (Dissertation thesis) � University of �ilina,
Faculty of Management Science and Informatics, Department of Software Technolo-
gies � Supervisor: doc. Mgr. Ivan Cimrák, Dr. � Quali�cation level: Doctor of
Philosophy in Applied Informatics, April 2016 - 113 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 su�cient precision.

In this thesis, such simulation model is described, analyzed and used for speci�c
analyses. This model allows investigation and analysis of �ow of elastic objects in
homogeneous �uid in micro�udic devices. Micro�uidic 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 micro�uidic devices for e�ective 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 micro�uidic device.

Keywords: spring network models, elastic objects, micro�uidic devices, computer
simulation
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Abstrakt

Renáta Tóthová: Vývoj a implementácia biomedicínskych modelov vhodných
na modelovanie mikro�uidických zariadení (dizerta£ná práca) � �ilinská univerzita v
�iline, Fakulta riadenia a informatiky, Katedra softvérových technológií � �kolite©:
doc. Mgr. Ivan Cimrák, Dr. � Stupe¬ odbornej kvali�kácie: philosophiae doctor
v odbore Aplikovaná informatika, apríl 2016 - 113 strán.

V sú£asnosti sa výskumu krvi, jej vlastností a funkcií jej jednotlivých £astí
venuje ve©ká pozornos´. Môºe nám to umoºni´ predikciu, v£asnú diagnostiku a
lie£bu rôznych ochorení. Tento výskum je vykonávaný rôznymi spôsobmi, jedným
z nich sú po£íta£ové (in silico) simulácie. Tento spôsob predpokladá existenciu simu-
la£ného modelu, ktorý bude dostato£ne presne simulova´ správanie sa krvi alebo
krvnej vzorky v uvaºovaných prostrediach.

V tejto práci je popísaný, analyzovaný a na konkrétnu analýzu pouºitý po£í-
ta£ový (simula£ný) model. Umoº¬uje skúmanie a analýzu toku elastických objektov
v homogénnej tekutine v mikro�uidických zariadeniach. Tieto zariadenia slúºia
najmä na skúmanie vzorky, separáciu alebo záchyt buniek. Simula£ný model je
sú£as´ou vo©ne dostupného programového balíka ESPResSo.

V práci je popísaná kalibrácia modelu £ervenej krvinky porovnaním s biologickým
experimentom. �alej sú popísané in silico experimenty, slúºiace k optimalizácií
efektivity záchytu vybraných buniek v periodickom poli prekáºok v mikro�uidických
zariadeniach. Posledná £as´ je venovaná analýze existujúcich metód a návrhu nových
metód, ktoré slúºia na ohodnotenie po²kodenia buniek pri prechode mikro�uidickým
zariadením.

K©ú£ové slová: strunové modely, elastické objekty, mikro�uidické zariadenia, po£í-
ta£ová simulácia
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1 Úvod

Pred necelým ²tvr´storo£ím som fascinovane pozerala a po£úvala, ako zo zvlá²t-

nych zvukov z prehráva£a magnetofónových pások je zrazu detská hra na obrazovke

nie£oho, £o nazvali po£íta£. V sú£asnosti si ºivot bez po£íta£ov viem predstavi´, ale

nepovaºujem ho za reálne uskuto£nite©ný v na²ej kultúre.

Jednou z mnohých oblastí vyuºitia moºností, ktoré nám po£íta£e poskytujú,

sú po£íta£ové modely, resp. po£íta£ové simulácie. Tie nám umoº¬ujú skúma´ a

analyzova´ rôzne deje a javy pred tým ako sa stanú alebo po tom ako sa stali.

V tejto práci je popísaný, analyzovaný a na konkrétnu analýzu pouºitý po£í-

ta£ový (simula£ný) model, resp. simulácia, umoº¬ujúca skúmanie a analýzu toku

elastických objektov v homogénnej tekutine v mikro�uidických zariadeniach (de�ní-

cia A.2).

1.1 Motivácia

�udskú krv môºeme formálne popísa´ ako kvapalné tkanivo, ktorého rôznorodé

bunky sa vo©ne pohybujú v medzibunkovej tekutej látke - plazme. Jej hlavnou

funkciou je dopravova´ základné prvky, ako je napríklad kyslík, a ºiviny do tkanív

celého tela. A naopak odvádza´ odpadové látky, napríklad oxid uhli£itý, z tkanív

pre£. Krv taktieº slúºi na transport rôznych buniek a zlú£enín, napríklad bielych

krviniek, do rôznych £astí tela. V prípade, ºe v tele je nejaký problém, ve©mi £asto

sa to prejaví pri rozbore krvnej vzorky.

Výskumu krvi, biologických, fyzikálnych, £i mechanických vlastností a funkcií

jej jednotlivých £astí sa venuje ve©ká pozornos´. Môºe nám to umoºni´ predikciu,

v£asnú diagnostiku a lie£bu rôznych ochorení.

Skúmanie krvi a jej vlastností prebieha na rôznych úrovniach. Z poh©adu ve©kosti

skúmaných £astíc môºeme hovori´ o makroskopickej, mezoskopickej a mikroskopickej

úrovni. Na makroskopickej úrovni vnímame krv ako homogénnu tekutinu, v ktorej
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1.2. CIELE PRÁCE

nerozli²ujeme jednotlivé zloºky a £astice. Mezoskopickú úrove¬ môºeme ozna£i´ aj

ako bunkovú, kedy sa na krv pozeráme na úrovni buniek. To znamená, ºe krv po-

vaºujeme za zmes krvných buniek a homogénnej krvnej plazmy. Na mikroskopickej

úrovni vnímame uº molekuly a atómy, z ktorých sa jednotlivé £astice krvi skladajú.

Z poh©adu spôsobu skúmania môºeme pouºi´ hrubé delenie na skúmanie in vivo,

in vitro a in silico. In vivo predpokladá skúmanie a vykonávanie experimentov

s biologickými vzorkami v ºivých organizmoch. Skúmanie in vitro je uskuto£¬ované

s biologickými vzorkami v umelých zariadenia, napr. v skúmavke, mikro�uidickom

zariadení. In silico oblas´ je relatívne mladá oproti predchádzajúcim dvom, skú-

manie sa vykonáva pomocou simula£ných modelov v po£íta£i.

In silico prístup predpokladá existenciu simula£ného modelu, ktorý bude dosta-

to£ne presne simulova´ správanie sa krvi alebo krvnej vzorky v uvaºovaných prostre-

diach - cievy alebo umelé zariadenia. Vytvorenie takého modelu predstavuje ve©kú

výzvu. Umoºnil by nám vykonávanie prakticky neobmedzeného po£tu simulácií,

ktorých výsledky by mohli by´ pouºité na rôzne ú£ely. Model popísaný v tejto práci

sa sústredí na analýzu zariadení, slúºiacich na testovanie a analýzu biologických

vzoriek, záchyt a separáciu vybraných buniek a podobne.

1.2 Ciele práce

Predloºená práca vznikla ako sú£as´ £innosti výskumnej skupiny Cell-in-�uid [1]

a s£asti nadväzuje na dizerta£nú prácu [40]. Cie©om výskumnej skupiny je vývoj

robustného modelu, ktorý modeluje tok homogénnej tekutiny s vnorenými bunkami

a umoºní návrh a testovanie mikro�uidických zariadení in silico, ktoré by mali slúºi´

najmä na záchyt a separáciu vybraných typov buniek.

Hlavné ciele práce sú:

A) oboznámenie sa so sú£asným stavom problematiky,

B) navrhnú´ zmeny existujúceho modelu vedúce k jeho vylep²eniu a implementova´

ich,

C) veri�kácia a testovanie modelu £ervenej krvinky,

D) návrh a realizácia in silico experimentov vedúcich k optimalizácií mikro�uidic-

kých zariadení.
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KAPITOLA 1. ÚVOD

Na za£iatku práce bolo nevyhnutné oboznámi´ sa so sú£asným stavom prob-

lematiky - modelovaním elastických objektov v tekutine, s existujúcim simula£ným

modelom a jednotlivými nástrojmi, ktoré sú potrebné na prácu s ním - bod A). Bod

B) z cie©ov práce predstavuje analýzu simula£ného modelu najmä z poh©adu elas-

tických modulov. V bode C) sme sa zamerali na návrh modelu £ervených krviniek,

testovali sme nako©ko sa ná² model správa porovnate©ne s biologickou krvinkou a

bola vykonaná kalibrácia modelu na základe výsledkov experimentov. V poslednom

bode D) boli navrhnuté a realizované in silico experimenty, resp. simulácie, ktoré

demon²trujú vyuºitie ná²ho modelu na optimalizáciu mikro�uidických zariadení.

Detailnej²ie popísanie cie©ov, resp. ich príslu²nos´ k jednotlivým kapitolám práce je

pre lep²iu preh©adnos´ uvedená v nasledujúcej kapitole 1.3.

1.3 Preh©ad práce

V kapitole 2 je stru£ne popísaný simula£ný model. Uvedený model bol uº popísaný

vo viacerých £lánkoch a prácach, preto je táto kapitola venovaná len podrobnej²iemu

popisu elastických modulov v podkapitole 2.1.2. Tie sú zodpovedné za elastické sprá-

vanie sa objektov, ktoré boli skúmané a budú £asto spomínané v ¤al²ích kapitolách.

Preto ich bolo vhodné uvies´ podrobnej²ie aj v tejto práci. V podkapitole 2.2 sú

moduly bliº²ie rozobrané z poh©adu ich ²kálovate©nosti. V ¤al²ej podkapitole 2.3

je popísaná vlastnos´ modelu umoº¬ujúca £íselné ohodnotenie a gra�cké zobrazenie

rôznych druhov veli£ín, ktoré vychádzajú z podobnosti k energiám. V tejto kapitole

je zahrnutý cie© A) a B) práce.

V kapitole 3 je úvodná podkapitola venovaná stru£nému opisu biologickej £er-

venej krvinky - RBC (z anglického red blood cell) a jej porovnaniu s na²ím modelom

RBC. V podkapitole 3.2 analyzujeme správanie sa modelu RBC v ²mykovom toku.

V poslednej podkapitole 3.3 je popísaná kalibrácia modelu RBC na základe výsled-

kov experimentu s biologickou RBC, a teda aj £iasto£ná veri�kácia ná²ho modelu.

K tejto kapitole prislúcha cie© C) práce.

V kapitole 4 sú popísané dve moºné vyuºitia ná²ho modelu pre optimalizáciu

mikro�uidických zariadení. Uvedená je analýza toku buniek v periodickom poli

prekáºok s cie©om záchyti´ bunky ur£itého typu a analýza toku RBC v mikro�uidic-

kých zariadeniach s cie©om minimalizova´ ich po²kodenia. Táto kapitola je sú£as´ou

cie©a D) práce.

V kapitole 5 je zhrnutý prínos práce a návrh budúceho smerovania výskumu.
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1.3. PREH�AD PRÁCE

Uvedené sú publikované výsledky dosiahnuté v rámci ²túdia.

Vä£²ina výsledkov po£as ²túdia bola publikovaná v anglickom jazyku. Dizerta£ná

práca je písaná v slovenskom jazyku. Preto, z dôvodu preh©adnosti a jednozna£nosti,

sú v uvedených vzorcoch a vz´ahoch ponechané anglické názvy alebo skratky. Tie

sú vºdy vysvetlené v prislúchajúcom texte alebo v prílohe A.2. Taktieº je v £íslach

pouºívaná anglická desatinná "bodka", nie desatinná "£iarka".

Celá práca je písaná v mnoºnom £ísle. �as´ výsledkov bola dosiahnutá spoluprá-

cou celej výskumnej skupiny, mnohé vykonala sama autorka. V kapitole 2.2 a 2.3

spolupracovala autorka s kolegami Ivetou Jan£igovou a Ivanom Cimrákom. V kapi-

tole 3.2 spolupracovala autorka s Ivanom Cimrákom, pri£om vykonala vä£²inu simulá-

cií. V kapitole 3.3 autorka navrhla algoritmus kalibrácie a vykonala príslu²né simulá-

cie. Na ²túdii uvedenej v kapitole 4.1 spolupracovala s Ivetou Jan£igovou a Marti-

nom Bu²íkom. V kapitole 4.2 autorka spolupracovala s Markusom Gusenbauerom,

pri£om analýzy a simulácie uvedené v kapitole vykonala samostatne.
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2 Simula£ný model

Simulácia, pod©a ur£itých de�nícií, napodob¬uje reálny systém. Umoº¬uje usku-

to£¬ova´ experimenty mimo reálny systém alebo objekt a umoº¬uje získa´ pred-

stavu o fungovaní systému (objektu) e²te skôr ako je systém vyrobený. Model

by mal odráºa´ vlastnosti modelovaného systému, dôleºité z h©adiska sledovaných

cie©ov. Simula£ný model napodob¬uje vybraný systém, resp. objekt pomocou po£í-

ta£ovej simulácie. Výhoda po£íta£ových simulácií je napríklad v ich opakovate©nosti,

v jednoduchej zmene vstupných podmienok a v relatívnej �nan£nej nenáro£nosti.

Obmedzenia sú dané napríklad kvalitou modelu, zvoleným algoritmom a výpo£tovou

náro£nos´ou modelu.

Cie©om ná²ho modelu je umoºni´ navrhovanie a testovanie mikro�uidických za-

riadení in silico, t.j. pomocou simulácií v po£íta£i, dostato£ne jednoduchým spô-

sobom, aby jeho pouºitie bolo moºné v odbornej verejnosti. Model umoº¬uje simulo-

va´ tok elastických objektov v tekutine v kanáloch s pevnými stenami a prekáºkami

na mezoskopickej úrovni, t.j. na úrovni buniek. Rozmery uvaºovaných objektov sú

rádovo v µm a zariadení sú rádovo v desiatkách aº stovkách µm.

2.1 Object-in-�uid modul

Object-in-�uid modul bol vyvinutý výskumnou skupinou Cell-in-�uid [1] ako sú£as´

programového balíka ESPResSo, bliº²ie v [4].

ESPResSo je primárne ur£ené na vykonávanie simulácií dynamiky mnoho£as-

ticových systémov na úrovni molekúl a atómov. Medzi jednotlivými £asticami

je moºné nastavi´ rôzne typy interakcií. �astice ovplyv¬ujú okolitú tekutinu a

naopak. ESPResSo je vo©ne dostupné, open-source, s aktívnou podporov vývojárov.

Primárne je vyvíjané na In²titúte výpo£tovej fyziky Stuttgartskej univerzity, ale na

vývoji sa podie©a aj viacero rôznych tímov z celého sveta. Je vyuºívané viacerými

výskumnými skupinami vo svete na rôzne ú£ely. ESPResSo je vyvíjané a pouºí-
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2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

vané pod unixovými opera£nými systémami. Má implementovanú paralelizáciu na

CPU pre tekutinu aj objekty a paralelizáciu na GPU pre tekutinu. Jadro výpo£tov

je naprogramované v jazyku C++, samotné simulácie uºívate© nastavuje a spú²´a

pomocou skriptov v jazyku Tcl (Tool command language).

Object-in-�uid modul je vo©ne dostupná a �exibilná sú£as´ ESPResSo-a. Umoº-

¬uje modelovanie uzavretých elastických objektov ponorených do tekutiny, ktoré

sa skladajú z vä£²ieho mnoºstva pôvodných £astíc, de�novaných v ESPResSo-e.

Pomocou modulu je moºné ve©mi rýchlo a jednoducho de�nova´ rôzne elastické

objekty, vz´ahy medzi £asticami daného objektu a vzájomné interakcie.

V nasledujúcich kapitolách sú stru£ne popísané vybrané sú£asti balíka ESPResSo:

lattice-Boltzmannova metóda (LBM) pre tekutinu, modul Object-in-�uid pre elas-

tické objekty (OIF) a metóda vnorenej hranice pre interakcie (IBM - z angl. im-

mersed boundary method). Ná£rt jednotlivých £astí je uvedený na obrázku 2.1.

Podrobnej²ie popisy sú uvedené v [13, 15, 40].

V²etky vizualizácie z ná²ho simula£ného modelu sú vytvorené vo vo©ne dostup-

nom softvéri Paraview [37].

Obrázok 2.1: Jednotlivé £asti modelu - z©ava doprava: pravidelná pevná sie´ pre
tekutinu - typ D3Q19, nepravidelná trojuholníková sie´ pre objekty a interakcia
objekt - tekutina. Pre jednoduch²ie znázornenie je zobrazená interakcia len v 2D.

2.1.1 Modelovanie tekutiny

Tekutina je modelovaná pomocou LBM [44], v ktorej je spojitá tekutina diskretizo-

vaná do bodov v pevnej kubickej sieti. Pouºitá je D3Q19 verzia LBM - trojrozmerný

priestor, 19 diskrétnych smerov ei, kde i = 0, 1, ..., 18, vi¤ obrázok 2.1. De�novaná

je veli£ina ni(x, t), ktorá predstavuje hustotu £astíc v priestore a £ase, t.j. v bode
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KAPITOLA 2. SIMULA�NÝ MODEL

mrieºky x a £ase t. Pre jej zmenu platí vz´ah

ni(x+ eiδt, t+ δt) = ni(x, t)−∆i(n(x, t)) + fi(x, t), (2.1)

kde δt je £asový krok, ∆i je kolízny operátor, ktorý zah¯¬a rozdiely medzi pred a po

kolíznom stave a sp¨¬a podmienku zachovania hmotnosti a hybnosti, fi je externá

sila pôsobiaca na tekutinu. Makroskopické veli£iny rýchlos´ v a hustota ρ sú dané

vz´ahmi

ρ(x, t) =
∑
i

ni(x, t), ρ(x, t)v(x, t) =
∑
i

ni(x, t)ei. (2.2)

Ve©kos´ £asového kroku a priestorového kroku je v modeli volite©ná. Musia

v²ak sp¨¬a´ podmienky vyplývajúce z diskretizácie. Jednou z nich je δt < δx/cs.

Kde δt je £asový a δx priestorový krok, cs je tzv. rýchlos´ zvuku v mrieºke. Pre

LBM s mrieºkou D3Q19 je cs =
√

3. �tandardne pouºívame v na²ich simuláciách

priestorový krok δx = 1µm, z £oho dostávame podmienku δt < 0.577µs. Ak nie je

napísané inak, v simuláciách uvedených v tejto práci bola zvolená ve©kos´ £asového

kroku 0.1µs.

2.1.2 Elastické objekty

Telesá, resp. objekty môºeme rozdeli´ do troch základných skupín pod©a toho, ako

reagujú na pôsobenie vonkaj²ích síl. Poznáme tuhé telesá, ktoré sú nedeformo-

vate©né, t.j. nemenia svoj tvar pod ú£inkom vonkaj²ích síl. �alej elastické (pruºné)

telesá, ktoré sa pod vplyvom síl deformujú - menia svoj tvar a po odstránení pôso-

biacich síl sa vrátia do pôvodného relaxovaného tvaru. Tre´ou skupinou sú plastické

(nepruºné) telesá, ktoré sa pod vplyvom síl deformujú a po odstránení síl sa nevrátia

do pôvodného tvaru, ale zostanú deformované. Prvou a tre´ou skupinou objektov sa

v na²om modeli nezaoberáme.

Pomocou ná²ho modelu simulujeme tok elastických objektov - buniek. To zna-

mená, ºe na²e objekty sa deformujú pod vplyvom vonkaj²ích síl a majú tendenciu sa

vraca´ do pôvodného relaxovaného tvaru. Elastické objekty sú tvorené nepravidel-

nou trojuholníkovou sie´ou hmotných bodov na ich povrchu, vi¤ obrázok 2.1. Vnútri

objektov sa nachádza tá istá tekutina ako v ich okolí. Pohyb jednotlivých bodov

(£astíc) siete na povrchu objektu sa riadi Newtonovskými rovnicami:

m
d2xi
dt2

= fi, (2.3)

25



2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

kde m je hmotnos´ bodu, xi je pozícia i-teho bodu a fi je sila pôsobiaca na i-ty bod.

Sila fi je výslednica pôsobiacich elastických síl, ktoré sú popísané niº²ie a síl z inte-

rakcií medzi objektom a tekutinou (bliº²ie v kapitole 2.1.3), jednotlivými objektami

a objektom s prekáºkami, resp. stenami (bliº²ie na konci tejto podkapitoly).

Elastické správanie zabezpe£uje 5 modulov. Kaºdý z nich má de�novanú pôsobia-

cu silu, ktorá závisí od elastického koe�cientu kx (de�nícia A.2) a zmeny "polohy"

bodu. Pôsobia v jednotlivých bodoch trojuholníkovej siete na povrchu objektu,

pri£om v²etky pôsobiace sily v jednom bode sa vektorovo s£ítavajú. Moduly sú

de�nované nasledovne:

� modul pruºnosti zachováva d¨ºku hrán jednotlivých trojuholníkov. Tieto

hrany si môºeme predstavi´ ako pruºiny. Membrána biologickej bunky je po-

vaºovaná za hyperelastický materiál, £o v jednoduchosti znamená, ºe ve©kos´

pôsobiacej sily nie je linárne závislá od natiahnutia (stla£enia). Koe�cient

pruºnosti nie je kon²tantný, ale je funkciou zmeny d¨ºky. V dvoch susedných

bodoch A a B pôsobia navzájom opa£né sily pruºnosti Fs(AB) (z anglického

stretching), ktoré sú v modeli implementované vz´ahom:

Fs(AB) = ksκ(λAB)∆LABnAB; κ(λAB) =
λ0.5
AB + λ−2.5

AB

λAB + λ−3
AB

, (2.4)

kde ks je elastický koe�cient pruºnosti v jednotkách [N/m], κ(λAB) je pa-

rameter neo-Hookean modelu pre hyperelastické materiály, λAB = LAB/L
0
AB,

L0
AB je pôvodná d¨ºka hrany AB, LAB je aktuálna d¨ºka hrany AB, ∆LAB =

LAB − L0
AB je zmena d¨ºky hrany, nAB je jednotkový vektor z bodu A do B,

v prípade opa£nej sily to bude vektor nBA z bodu B do A. Pre prípad lineárne

elastického objektu je implementovaný aj lineárny modul pruºnosti, v ktorom

vz´ah pre silu pruºnosti je zjednodu²ený na

Fs(AB) = ks∆LABnAB. (2.5)

� modul ohybu zachováva uhol, ktorý zvierajú susedné trojuholníky. Majme

∆ABC, sledujeme uhol θ, ktorý zviera so susedným trojuholníkom so spolo£-

nou hranou BC. V bode A bude pôsobi´ sila Fb(ABC) (z anglického bending)

a v bodoch B a C bude pôsobi´ polovi£ná sila opa£ného smeru. Sila Fb(ABC)
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KAPITOLA 2. SIMULA�NÝ MODEL

je de�novaná ako:

Fb(ABC) = kb
∆θ

θ0
nABC , (2.6)

kde kb je elastický koe�cient ohybu v jednotkách [N ], θ0 je pôvodný uhol, ktorý

zvierajú medzi sebou trojuholníky so spolo£nou hranou BC, θ je jeho aktuálna

hodnota a ∆θ = θ − θ0 , nABC je normálový vektor na plochu ∆ABC.

� modul zachovania lokálnej plochy zachováva ve©kos´ plôch jednotlivých

trojuholníkov. Mechanizmom je podobný modulu pruºnosti. Sila Fal(A) (z an-

glického area local) pôsobiaca vo vrchole A je daná vz´ahom:

Fal(A) = −kal
∆SABC√
S0
ABC

wA, (2.7)

kde kal je elastický koe�cient zachovania lokálnej plochy v jednotkách [N/m],

S0
ABC je pôvodná plocha ∆ABC, ∆SABC = SABC − S0

ABC je rozdiel medzi

aktuálnou a pôvodnou plochou ∆ABC, wA je jednotkový vektor z ´aºiska

∆ABC do vrcholu A. Sila Fal je teda £o do ve©kosti rovnaká vo v²etkých

vrcholoch ∆ABC, lí²i sa smerom pod©a vektorov wA, wB a wC .

V [41] je uvedená analýza, z ktorej vyplýva, ºe je vhodnej²ie zvoli´ silu Fal

tak, aby bola £o do ve©kosti propor£ne rozdelená medzi jednotlivé vrcholy

daného trojuholníka. Významné rozdiely sú vidite©né hlavne v prípade ve©kej

deformácie plochy trojuholníka. Vz´ah (2.7) sa zmení na:

Fal(A) = − tA
t2A + t2B + t2C

kal∆SABCwA, (2.8)

kde tA = |AT |, tB = |BT |, tC = |CT | a T je ´aºisko ∆ABC. Analogicky sú

de�nované sily vo vrcholoch B a C. Jednotky kal zostávajú zachované [N/m].

� modul zachovania celkovej (globálnej) plochy zachováva ve©kos´ povrchu

objektu. Je globálnym modulom, to znamená, ºe naraz ovplyv¬uje celý objekt,

nie len jeho malú £as´ ako predchádzajúce moduly. Sila Fag(A) (z anglického

area global) pôsobiaca vo vrchole A je de�novaná vz´ahom:

Fag(A) = −kag
∆S

S0
wA, (2.9)

kde kag je elastický koe�cient zachovania globálnej plochy v [N ], S0 je pôvodná
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2.1. OBJECT-IN-FLUID MODUL

plocha objektu, ∆S = S − S0 je rozdiel medzi aktuálnou a pôvodnou plochou

objektu, wA je jednotkový vektor z ´aºiska ∆ABC do vrcholu A.

� modul zachovania celkového (globálneho) objemu zachováva celkový

objem objektu. Sila Fv(ABC) (z anglického volume) pôsobiaca vo vrcholoch

∆ABC je daná nasledovne:

Fv(ABC) = −kv
∆V

V 0
SABCnABC , (2.10)

kde kv je elastický koe�cient zachovania objemu v jednotkách [N/m2], V 0 je

pôvodný objem objektu, ∆V = V−V 0 je rozdiel medzi aktuálnym a pôvodným

objemom objektu, SABC je aktuálna plocha ∆ABC, nABC je normálový vektor

na plochu ∆ABC.

Pri pohybe objektov v tekutine dochádza ku kolíziám medzi objektami navzájom

a medzi objektami a stenami zariadenia (simula£ného boxu). Tieto interakcie sú

modelované pomocou odpudivého potenciálu, na základe ktorého pôsobí v danom

bode objektu odpudivá sila. Medzi bodmi objektu a stenou je nastavovaná tzv.

"soft-sphere" interakcia s potenciálom Vs a medzi bodmi objektov jej modi�kácia

"membrane collision" interakcia s potenciálom Vm. Poteciály sú dané vz´ahmi

Vs(d) = a · d(−n), Vm(d) = a
1

1 + end
, (2.11)

kde d je vzdialenos´ bodov, a je ²kálovací parameter. Spolu s parametrom n ur£ujú

sklon nárastu, resp. poklesu hodnoty potenciálu. Kon²tanta e = 2.71828 je Eulerovo

£íslo. V oboch prípadoch platí, ºe odpudivý potenciál za£ne pôsobi´ po prekro£ení

nastavite©nej hrani£nej vzdialenosti dcut. Jeden z rozdielov medzi "soft-sphere" a

"membrane collision" interakciami je v tom, ºe "membrane collision" umoº¬uje £ias-

to£ný prekryv buniek. Napríklad pri po£iato£nom umiest¬ovaní buniek v simulácií,

pre dosiahnutie vy²²ieho hematokritu (A.2), bunky sa následne navzájom odpudia,

bliº²ie v [40]. Pri pouºití "soft-sphere" potenciálu bunky zostali zakliesnené.

2.1.3 Interakcia objektov s tekutinou

Interakcia objektov s tekutinou je modelovaná pomocou IBM. Interakcia je oboj-

smerná, objekty pôsobia na tekutinu a tekutina pôsobí na objekty. Kým v prí-

pade tekutiny je pouºitý Eulerovský prístup - tekutina je modelovaná pevnou sie´ou

28



KAPITOLA 2. SIMULA�NÝ MODEL

bodov a sledujeme stav v jednotlivých bodoch siete, na objekty pozeráme cez Lag-

rangeovský prístup - sledujeme stav v bode, ktorý sa pohybuje v priestore. Na

popísanie interakcie medzi týmito dvoma odli²nými sie´ami je vyuºitý tzv. "drag-

force" prístup, bliº²ie je popísaný napríklad v [21]. V jednoduchosti môºeme poveda´,

ºe na bod objektu pôsobí sila F, ktorej ve©kos´ a smer závisí od rozdielu vektorov

rýchlostí bodu tekutiny v a objektu u:

F = ξ(v − u), (2.12)

kde ξ je koe�cient trenia. V praxi je pôsobenie sily F rozloºené do okolitých bodov

tekutiny, resp. bodov objektu, ná£rt je uvedený na obrázku 2.1.

2.1.4 Stru£ný preh©ad iných modelov

Ako bolo písané v úvode práce, výskumu krvi a jej vlastností sa venuje ve©ká po-

zornos´ a po£íta£ové simulácie môºu tento výskum len urýchli´. Simula£né mode-

ly, umoº¬ujúce simulova´ tok krvi v cievach alebo umelých zariadeniach, môºeme

rozdeli´ do rôznych kategórií pod©a rôznych parametrov.

Krv môºe by´ v modeli vnímaná z makroskopického poh©adu ako homogénna

tekutina, t.j. nepozeráme sa na ¬u na úrovni buniek. V [29] je popísaná metóda na

simulácie toku krvi v cievach v 3D. Autori uvaºujú elastické steny ciev a interakcie

krvi - tekutiny so stenami.

Na mezoskopickej úrovni vnímame krv ako homogénnu plazmu s bunkami. Exis-

tujú zjednodu²ené 2D modely, príkladom je práca [53]. V £lánku je popísaný 2D

pruºinový model elastických objektov a 2D pruºinový model stien ciev. Cie©om

£lánku bolo vy²etri´ základné biofyzikálne parametre cirkulujúcich rakovinových

buniek CTC (z anglického circulating tumor cell) pouºitím uvedeného modelu. Pri©-

navos´ CTC k stenám ciev je taktieº modelovaná pomocou pruºín.

Príkladom 3D modelu na mezoskopickej úrovni je [28]. Model slúºi na mode-

lovanie toku RBC v cievach. Taktieº ide o pruºinový model. Autori modelujú

mechaniku RBC a krvného toku v cievach pri malárii. RBC napadnuté parazitom

spôsobujúcim maláriu sú aº 10-krát tuh²ie, menej deformovate©né, ako zdravé RBC.

To môºe spôsobi´, okrem iného, upchatie kapilár - vláso£níc a naru²enie normálneho

krvného obehu. Vyvinutý model, popísaný v tomto £lánku, je schopný správne

zachyti´ biofyzikálne vlastnosti a dynamické správanie sa napadnutých RBC.

V [52] sú porovnávané dva modely. Prvý je zaloºený na tzv. multi²kálovom opise,
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kedy membrána RBC je tvorená stovkami aº tisíckami £astíc, podobne ako v na²om

modeli. Tie sú navzájom prepojené do trojuholníkovej siete tak, ºe jednotlivé tro-

juholníky majú snahu zachova´ uhly ohybu so susednými trojuholníkmi. Druhý

model je zaloºený na nízko-dimenzionálnom opise, kedy RBC tvorí len 10 koloidál-

nych £astíc. Záverom £lánku je, ºe multi²kálový opis je vhodnej²í pre modelovanie

toku RBC v kapilárach a arteriolách s priemerom pod 100µm. Nízko-dimenzionálny

opis je vhodnej²í pre arterioly nad 100µm.

V [51] autori uvádzajú porovnanie medzi modelmi so sie´ou pruºín a kon²ti-

tu£nými zákonmi v kontinuu. �lánok sa zaoberá koreláciou medzi mechanickými

vlastnos´ami rôznych pruºinových modelov a kon²titu£nými zákonmi v kontinuu.

Jedným z výsledkov je, ºe mechanické vlastnosti sú silne závislé na kon�gurácii sie-

te. Podobné výsledky dostávame aj pre ná² model, ako je písané v ¤al²ej kapitole.

2.2 �kálovate©nos´ koe�cientov

V ur£itom zmysle môºeme slovo ²kálovate©nos´ nahradi´ slovom roz²írite©nos´. V sú-

£asnosti sa tento pojem £asto pouºíva vo svete informa£ných technológií a webových

aplikácií, kde sa od dobrej technológie £i aplikácie o£akáva, ºe bude ²kálovate©ná,

resp. roz²írite©ná. Inak povedané s nárastom ve©kosti systému (napr. po£tom

uºívate©ov), bude systém pracova´ rovnako dobre, rýchlo, spo©ahlivo a pod.

V prípade ná²ho simula£ného modelu môºeme na ²kálovate©nos´ pozera´ rôznym

spôsobom. Môºeme zvy²ova´ po£et elastických objektov alebo zvä£²ova´ rozmery

simula£ného boxu v simulácii a následne rie²i´ moºnosti paralelizácie výpo£tu (kapi-

tola 4.2.2), aby na výpo£et nebol potrebný dlh²í výpo£tový £as. Z iného poh©adu

môºeme meni´ po£et bodov trojuholníkovej siete na povrchu objektu, príklad je

na obrázku 2.2, kde tá istá gu©a je modelovaná pomocou 126 bodov alebo 1524

bodov a o£akávame, ºe ich správanie bude rovnaké alebo aspo¬ ve©mi podobné. Ak

v simulácii máme vä£²ie mnoºstvo objektov (príklad takých simulácií je v kapitole

4), vä£²inou sa zaujímame o globálne správanie objektov a posta£í nám men²í po£et

bodov na povrchu. Naopak, ak skúmame správanie sa jedného objektu a zaujímajú

nás lokálne zmeny na povrchu (napríklad simulácia v kapitole 3.2), zvolíme vä£²í

po£et bodov. Rovnako, ako v prvom prípade, aj tu narastá výpo£tová náro£nos´,

zárove¬ sa v²ak mení aj hustota siete bodov na povrchu objektu, £o má vplyv na

jednotlivé elastické moduly, popísané v kapitole 2.1.2, ktoré sú zodpovedné za sprá-

vanie sa objektu. Zmenou po£tu bodov sa nezmení celkový objem a povrch objektu.
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�alej sa takmer nezmenia uhly, ktoré zvierajú susedné trojuholníky. Zmenia sa v²ak

d¨ºky hrán medzi bodmi a tieº plochy trojuholníkov na povrchu. Z tohto poh©adu

potom zmena po£tu bodov by nemala ma´ vplyv na modul ohybu a zachovania

globálnej plochy. Vplyv na modul zachovania globálneho objemu je otázny, ke¤ºe

vo vz´ahu vystupuje aj plocha jednotlivých trojuholníkov. Významný vplyv bude

ma´ na modul pruºnosti a zachovania lokálnej plochy, pretoºe d¨ºky hrán sa zmenou

po£tu bodov triangulácie výrazne menia.

Obrázok 2.2: V©avo je triangulácia gule so 126 bodmi na povrchu, vpravo so 1524
bodmi na povrchu.

Predstavme si jednoduchú pruºinu s tuhos´ou k a d¨ºkou l. Ak na ¬u pôsobí

sila F , pred¨ºi sa o vzdialenos´ ∆l, pod©a vz´ahu F = k ·∆l. Teraz si zoberme dve

pruºiny, kaºdú s d¨ºkou l/2. Pýtame sa, akú tuhos´ majú ma´, aby pri pôsobení sily

F dosiahli spolu pred¨ºenie ∆l. Predpokladáme, ºe tieto dve pruºiny sú navzájom

rovnaké. Ak pruºiny zapojíme za sebou (sériovo), ich tuhos´ k1 musí by´ dvojná-

sobná oproti pôvodnej k. Pred¨ºenia sa s£ítavajú, preto sta£í, aby sa kaºdá pruºina

pred¨ºila len o ∆l/2. Ak ich zapojíme ved©a seba (paralelne), musia sa obe pred¨ºi´

o ∆l, zárove¬ v²ak na kaºdú pôsobí len polovi£ná sila F/2. Z toho dostávame, ºe

tentoraz ich tuhos´ k2 musí by´ polovi£ná oproti k.

V na²om modeli máme trojuholníkovú sie´ pruºín v 3D priestore. Medzi pruºi-

nami nepôsobia len sily pruºnosti, ale máme de�novaných 5 elastických modulov.

To predstavuje ve©mi komplexný systém, v ktorom je problematické ur£i´, ako sa

majú elastické koe�cienty meni´ pri zmene po£tu bodov siete. Na²ou snahou bolo

zvoli´ vz´ahy pre uvedené moduly tak, aby ich citlivos´ na zmenu d¨ºok hrán bola

£o najmen²ia.
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Ná² simula£ný model vychádza z modelu popísaného v [22], v ktorom autor

uvádza vz´ah (2.4) normalizovaný, t.j. delí ho pôvodnou d¨ºkou hrany L0
AB. Podobne

vz´ah (2.7) je delený S0
ABC a nie jeho odmocninou, ako je uvedené v kap. 2.1.2. V [14]

sme h©adali vz´ah medzi modulom pruºnosti v ²myku µ bunkovej membrány (de�ní-

cia A.2) a elastickým koe�cientom modulu pruºnosti ks v na²om modeli. V odvode-

nom vz´ahu vystupovala d¨ºka L pruºín. Av²ak predpokladali sme, ºe vo v²eobec-

nosti koe�cient ks by nemal závisie´ od L. Na základe ²túdie uvedenej v [50] sme

analyzovali vz´ahy pre modul pruºnosti a modul zachovania lokálnej plochy. Na²ou

snahou bolo zvoli´ vz´ahy pre uvedené moduly tak, aby ich citlivos´ na zmenu d¨ºok

hrán bola £o najmen²ia.

V nasledujúcich podkapitolách sa pod "rôznymi sie´ami" myslí modelovanie toho

istého objektu trojuholníkovými sie´ami, ktoré sa navzájom lí²ia po£tom bodov.

2.2.1 Analýza modulu pruºnosti

Ako uº bolo spomenuté, simula£ný model vychádza z práce [22]. V nej je modul

pruºnosti de�novaný v normalizovanom tvare

Fs(AB) = ksκ(λAB)
∆LAB
L0
AB

nAB. (2.13)

Pre porovnanie ako vplývajú na správanie sa elastického objektu moduly pruºnos-

ti pod©a nenormalizovaného vz´ahu (2.4) a normalizovaného (2.13), sme navrhli

nasledovnú simuláciu. Gu©a bola na´ahovaná pôsobením externých síl, pôsobiacich

v opa£ných smeroch v dvoch proti©ahlých bodoch na povrchu. Ponorená bola do

homogénnej statickej tekutiny. V tomto prípade neuvaºujeme o toku objektu v teku-

tine (£o je primárny ú£el ná²ho modelu), napriek tomu je tekutina prítomná. Jednak

preto, ºe objekty v na²om modeli sú ²tandardne vnorené do tekutiny a bunky v biolo-

gických experimentoch sú tieº vºdy v tekutine. Druhým dôvodom je, ºe tekutina

slúºi ako tlmi£ rozkmitov jednotlivých £astíc na povrchu objektu, tieto rozkmity

vznikajú dôsledkom ²írenia sa numerických nepresností.

Pre 11 rôznych sietí na povrchu gule s po£tom bodov od 500 do 2600 sme spú²´ali

simulácie pre oba moduly, pri£om externé na´ahovacie sily mali rovnakú hodnotu

pre v²etky siete a taktieº aj v²etky elastické koe�cienty. Pôsobením týchto síl sa

gu©a deformovala (na´ahovala do tvaru citróna). Simuláciu sme zastavili, ke¤ bol

dosiahnutý rovnováºny stav medzi pôsobiacimi externými silami a vnútornými elas-

tickými silami (gu©a sa uº ¤alej nedeformovala). Zmerali sme dosiahnutú �nálnu
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d¨ºku natiahnutia a �nálny prie£ny polomer deformovanej gule. Finálna d¨ºka bola

vä£²ia ako pôvodný polomer gule a �nálny prie£ny polomer bol men²í ako pôvodný.

Pre obe veli£iny sme vypo£ítali aritmetický priemer zo v²etkých výsledkov (pre

v²etky siete) a následne sme ur£ili rozdiel medzi nameranou hodnotou pre danú sie´

a vypo£ítaným priemerom. Vypo£ítané rozdiely sú uvedené v grafoch na obrázku

2.3. Vidíme, ºe pre normalizovaný modul pruºnosti (zobrazené modrou) sa obe

sledované veli£iny výrazne menia pri zmene po£tu bodov siete. V prípade nenor-

malizovaného modulu (zobrazené £ervenou) sú ich variácie výrazne men²ie, preto

povaºujeme nenormalizovaný vz´ah pre modul pruºnosti za vhodnej²í. Ten sme

pouºili v ¤al²ích simuláciách.

Teoretickým argumentom za nenormalizovaný vz´ah je rozmerová analýza. V nor-

malizovanom vz´ahu (2.13) má koe�cient ks rozmer [N ], kým v nenormalizovanom

(2.4) [N/m]. Tuhos´ pruºiny k má rozmer [N/m], ako v prípade nenormalizovaného

vz´ahu.

Obrázok 2.3: V©avo je zobrazená závislos´ rozdielu medzi nameranou d¨ºkou na-
tiahnutej gule a vypo£ítanou priemernou d¨ºkou natiahnutia od po£tu bodov sie-
te, vpravo podobne rozdiely pre prie£ny polomer. Modrou sú zobrazené hodnoty
zo simulácie s normalizovaným modulom pruºnosti, £ervenou pre nenormalizovaný
modul pruºnosti.

V ¤al²ej sade simulácií sme zvolili jednu sie´ ako referen£nú. Vzh©adom na to, ºe

výber referen£nej siete neovplyvní výsledky, zvolili sme naj£astej²ie pouºívanú sie´

pri na²ich dovtedaj²ích simuláciách - sie´ so 601 bodmi na povrchu. Natiahli sme

gu©u rovnakým spôsobom ako v predchádzajúcom prípade a zaznamenali referen£nú

hodnotu �nálnej d¨ºky. Pre ¤al²ie siete sme h©adali takú hodnotu ks, aby dosiah-

nutá �nálna d¨ºka natiahnutia gule bola zhodná s referen£nou. Ostatné elastické

koe�cienty zostávali kon²tatné pre v²etky siete, rovnako ako externé na´ahovacie
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sily. Zárove¬ sme vypo£ítali priemernú hodnotu prie£neho polomeru pre rôzne siete

a vypo£ítali rozdiel nameranej hodnoty od tohto priemeru. Výsledky sú zobrazené

v grafe na obrázku 2.4. Hodnoty pre pevné, resp. kon²tantné ks (zobrazené £erve-

nou) sú tie isté ako na obrázku 2.3. Zelenou sú zobrazené hodnoty pre simulácie

s �tovanými ks. Vidíme, ºe "�tovaním" alebo h©adaním vhodného ks, môºeme

dosiahnu´ takmer nulové rozdiely v d¨ºke natiahnutia gule pre rôzne siete. Av²ak,

£o sa týka prie£neho polomeru, �tovaním ks sa rozdiely v nameraných hodnotách

nezmen²ili. Znamená to, ºe zmena ks v tomto prípade má malý vplyv na zmenu

prie£neho polomeru a bude nutná zmena aj ostatných elastických koe�cientov, aby

sme dosiahli rovnaké správanie objektu s rôznymi sie´ami.

Obrázok 2.4: V©avo je zobrazená závislos´ rozdielu medzi nameranou d¨ºkou na-
tiahnutej gule a referen£nou hodnotou pre pevné (£ervená) a �tované (zelená) ks od
po£tu bodov siete, vpravo závislos´ rozdielu medzi nameraným prie£nym polomerom
a vypo£ítanou priemernou hodnotou od po£tu bodov siete.

V ¤al²om kroku sme zmenili spôsob na´ahovania gule. V experimentoch s biolo-

gickými bunkami sú tieto ´ahané za silikónové gu©ô£ky, ktoré sú nalepené na mem-

bráne bunky. Ak si predstavíme nalepenú elastickú gu©ô£ku na guli, vhodej²ie pri-

blíºenie v na²om simula£nom modeli bude na´ahovanie za skupinu bodov, ktoré sú

umiestnené v prstenci na povrchu. Celková pôsobiaca externá sila zostala rovnaká,

len bola prerozdelená medzi nieko©ko bodov. Po£et týchto bodov rástol s hustotou

siete. Spustili sme dve sady simulácií - pre na´ahovanie za jeden bod a za viacero

bodov v prstenci. Zvolili sme referen£nú sie´ so 601 bodmi na povrchu a jej hodnotu

�nálnej d¨ºky natiahnutia za referen£nú d¨ºku. Pre obe metódy na´ahovania sme

h©adali ks pre rôzne siete také, aby sa �nálne d¨ºky rovnali referen£ným. V grafoch

na obrázku 2.5 sú uvedené namerané hodnoty. Vidíme, ºe pre dve metódy na´a-

hovania dostávame dva rôzne trendy správania ks. Kým pri na´ahovaní za jeden
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bod ks mierne rastie s rastúcim po£tom bodov na povrchu (pre zachovanie refer-

en£nej d¨ºky natiahnutia), pri na´ahovaní za viacero bodov v prstenci ks relatívne

strmo klesá s rastúcim po£tom bodov na povrchu. Jedným z pravdepodobných

vysvetlení je, ºe na´ahovanie gule za jeden bod môºeme hrubo aproximova´ na´aho-

vaním viacerých pruºín zapojených sériovo. Vtedy pre výslednú tuhos´ sústavy platí
1
k

= 1
k1

+ 1
k2

+ .... Naopak na´ahovanie za viacero bodov môºeme hrubo aproximova´

pruºinami zapojenými paralelne, kde pre výslednú tuhos´ platí k = k1 + k2 + ....

Uº z tejto hrubej aproximácie môºeme usúdi´, ºe správanie sa objektu nezávisí len

od zvolenej hodnoty ks, ale aj od mechanizmu na´ahovania, resp. deformácie. Nie

je moºné kalibrova´ osobitne kaºdý elastický koe�cient, ale je nutné bra´ do úvahy

celú päticu. Znalosti z tejto ²túdie boli neskôr pouºité pri kalibrácii RBC, popísanej

v kapitole 3.3.

Obrázok 2.5: V©avo je závislos´ ks od po£tu bodov v sieti pri simuláciách na´a-
hovania gule, kde sa ks volilo tak, aby sa gu©a natiahla na referen£nú �nálnu d¨ºku.
Vpravo je závislos´ rozdielu �nálneho prie£neho polomeru od referen£nej hodnoty
pre rôzne siete v tých istých simuláciách. �ervenou pre na´ahovanie za jeden bod,
modrou pre na´ahovanie za viacero bodov v prstenci.

2.2.2 Analýza modulu zachovania lokálnej plochy

Rovnako, ako sme analyzovali modul pruºnosti, sme analyzovali aj modul zachovania

lokálnej plochy. V práci [22] je modul de�novaný v normalizovanom tvare (rovnako

ako modul pruºnosti)

Fal(A) = −kal
∆SABC
S0
ABC

wA = −kal
(SABC − S0

ABC)

S0
ABC

wA. (2.14)

Výsledky z predchádzajúcej kapitoly 2.2.1 boli motiváciou uvaºova´ tvar modulu
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v nenormalizovanom tvare

Fal(A) = −kal∆SABCwA = −kal(SABC − S0
ABC)wA. (2.15)

Tre´ou moºnos´ou bolo normalizova´ vz´ah charakteristickou d¨ºkou. Motivá-

ciou bol fakt, ºe v tomto prípade jednotka kal bude rovnaká ako pre ks [N/m].

Ako charakteristickú d¨ºku sme zvolili odmocninu z pôvodnej plochy daného tro-

juholníka, vi¤ vz´ah (2.7). Pre analýzu vplyvu jednotlivých modulov, sme zvolili

podobné simulácie ako v predchádzajúcej kapitole. V tomto prípade v²ak gu©a bola

na´ahovaná externými silami, pôsobiacimi v kaºdom bode na jej povrchu v smere

normály na plochu. Sú£et ve©kostí síl pre rôzne siete bol kon²tatný, to znamená, ºe

ve©kos´ pôsobiacej sily v jednom bode sa menila s po£tom bodov na povrchu. Gu©a

bola ponorená do homogénnej statickej tekutiny, ktorá slúºila ako tlmi£. Simulá-

cie boli spustené pre 11 sietí s po£tom bodov od 500 do 2600. Merali sme �nálny

priemer, do ktorého bola gu©a natiahnutá (pôsobiace sily boli v rovnováhe). V grafe

na obrázku 2.6 je zobrazená závislos´ rozdielu priemeru od refere£nej hodnoty na

po£te bodov v sieti. Ako referen£nú sie´ sme opä´ zvolili naj£astej²ie pouºívanú sie´

so 601 bodmi. Vidíme, ºe najmen²ie rozdiely boli dosiahnuté v simulácii, v ktorej bol

pouºitý modul normalizovaný charakteristickou d¨ºkou pod©a vz´ahu (2.7). Preto

sme tento typ modulu zvolili do ná²ho simula£ného modelu.

Obrázok 2.6: Závislos´ rozdielu od referen£nej hodnoty od po£tu bodov siete pre
tri rôzne tvary elastického moduly pre zachovanie lokálnej plochy.

Podobne ako pre koe�cient modulu pruºnosti aj v tomto prípade rozmerová

analýza podporí ná² výber modulu normalizovaného charakteristickou d¨ºkou. V tom-

to prípade je rozmer kal [N/m], £o je rovnaký rozmer ako pre koe�cient pruºnosti

ks. Zárove¬ sa rozmer zhoduje s rozmerom biologického modulu zmeny povrchu (an-
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glicky area expansion modulus), ktorý hovorí o lokálnej zmene ve©kosti membrány

pôsobením sily, bliº²ie napríklad [45].

2.3 F metrika

Pri modelovaní elastických objektov pouºitím trojuholníkovej siete bodov na ich

povrchu, pri£om body sú navzájom pospájané väzbami, môºeme pouºi´ tzv. silový

alebo energetický prístup. V silovom prístupe v jednotlivých bodoch siete de�nujeme

pôsobiace sily. Tie pôsobia proti zmenám objektu, majú tendenciu vraca´ objekt

do pôvodného rovnováºneho stavu s pôvodným objemom, povrchom, tvarom at¤.

Tento prístup je pouºitý v na²om modeli a tieº v [22, 51]. Iným prístupom je tzv.

energetický prístup, v ktorom sa predpokladá, ºe objekt má v pokoji nulovú energiu,

resp. energiu rovnováºneho stavu a pri zmenách má objekt snahu minimalizova´

svoju energiu na pôvodnú hodnotu, napríklad [27, 49]. V oboch prístupoch sú

pouºívané elastické moduly podobné tým, popísaným v kapitole 2.1.2.

Vz´ah medzi silou a energiou vo v²eobecnosti môºeme vyjadri´ nasledovne:

E =

∫
Fds, Fi = −∂E

∂ri
. (2.16)

Energiu E vyjadrujeme ako integrál pôsobiacej sily F. Energia deformácie objektu

je rovná práci, ktorú musíme vynaloºi´, aby sa objekt dostal z rovnováºneho stavu

do daného deformovaného stavu. Druhý vzorec hovorí, ºe sila F je rovná zápornému

gradientu energie E, £o je moºné interpretova´ tak, ºe sila bude pôsobi´ v opa£nom

smere ako je smer najstrm²ieho rastu energie.

Pre ná² model nás zaujímalo, aká £as´ energie objektu pripadá na deformáciu -

zmenu d¨ºky hrán, aká £as´ pripadá na zmenu tvaru - zmenu uhlov, ktoré zvierajú

susedné trojuholníky siete a podobne. V prípade energie pruºnosti Es môºeme

vychádza´ zo zjednodu²eného vz´ahu

Es =
1

2
ks(∆L)2. (2.17)

Porovnanie elastických modulov so silovým prístupom s modulmi s energetickým

prístupom nie je jednoduché. Moduly sa navzájom lí²ia a ich jednotlivé de�nície

sú dané len intuitívne a neexistuje pre ne jednozna£ná fyzikálna alebo biologická

predstava. Ako príklad môºe poslúºi´ rôzne de�novaná energia ohybu v modeloch
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RBC od troch rôznych výskumných skupín. V²etky modely vychádzajú z rovnakého

energetického prístupu, uvaºujú 5 typov energií (rovnakých ako v na²om modeli),

tvar aj rozmery RBC sú porovnate©né, na povrchu je uvaºovaná trojuholníková sie´

bodov, vo v²etkých de�níciach vystupuje elastický koe�cient ohybu kb.

V [27] je energia ohybu de�novaná ako

Vb =
∑

j∈1....Ns

kb[1− cos(θj − θ0)], (2.18)

kde Ns je po£et hrán objektu, θj je aktuálny uhol medzi dvoma susedným trojuhol-

níkmi, ktoré majú spolo£nú hranu j a θ0 je pôvodný uhol.

V ¤al²om modeli [49] je energia ohybu de�novaná, resp. modelovaná nasledovne

Wb =
1

2
kb

Nb∑
l=1

Ll tan2(
θl
2

), (2.19)

kde Nb je po£et "pruºín ohybu", myslené je po£et hrán, na ktorých sledujem zmenu

uhla. Ll je d¨ºka hrany a θl je aktuálny uhol, ktorý zvierajú normály na plochy

susedných trojuholníkov.

V poslednom príklade modelu [43] je zjednodu²ený vz´ah pre energiu ohybu

de�novaný ako

Eb =

√
3

2
kb
∑
〈i,j〉

(θij − θ0
ij)

2, (2.20)

kde 〈i, j〉 sú v²etky páry susediacich trojuholníkov, θij je aktuálny uhol, ktorý zvie-

rajú normály na plochy trojuholníkov i a j, θ0
ij je pôvodný uhol.

Hodnotu energie ohybu by bolo moºné vy£ísli´ pod©a uvedených vz´ahov z dát

z ná²ho modelu. Mohli by sme v²ak vykona´ len kvalitatívne hodnotenie, t.j. porov-

na´ relatívne zmeny energie po£as ur£itej deformácie objektu.

Rozhodli sme sa vyuºi´ priamo ná² model a de�novali sme tzv. F metriku,

ktorá nám jednoduchým spôsobom umoº¬uje ohodnoti´, aký podiel na deformácii

majú jednotlivé elastické moduly v na²om simula£nom modeli. Ozna£me ν bod

trojuholníkovej siete a Fs(ei) pôsobiacu silu pruºnosti v danom bode ν od hrany

ei. Potom príspevok od modulu pruºnosti v danom bode F̃s(ν) vypo£ítame ako

vektorový sú£et jednotlivých síl pruºnosti:

F̃s(ν) =
n∑
i=1

Fs(ei). (2.21)
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Po£et s£ítancov n v sume závisí od po£tu hrán daného vrchola. Ak s£ítame príspevky

vo v²etkých bodoch objektu, dostávame príspevok pruºinového modulu pre celý

objekt:

Fs =
∑
ν

|F̃s(ν)|. (2.22)

Rovnaký postup pouºijeme aj pre ostatné moduly. Celkovú hodnotu F metriky

pre daný objekt v danom £ase vypo£ítame ako sumu jednotlivých príspevkov od

elastických modulov:

F = Fs + Fb + Fal + Fag + Fv. (2.23)

2.3.1 Porovnanie elastických modulov

Pre potvrdenie predpokladu, ºe hodnota F metriky kvalitatívne popisuje energe-

tický stav objektu sme spustili tri rôzne simulácie, pri ktorých sme rôznym spô-

sobom deformovali elastickú gu©u. Sledovali sme, ako sa v £ase mení hodnota

jednotlivých príspevkov F metriky, vypo£ítaných pod©a vz´ahu (2.21) a hodnota

energie pruºnosti, vypo£ítaná pod©a vz´ahu (2.17). Pouºili sme model gule s 1524

bodmi na povrchu, obrázok 2.2 vpravo. Hodnoty elastických koe�cientov ks, kb, kal,

kag a kv boli nastavené na rovnakú hodnotu 0.01, ke¤ºe nám i²lo najmä o kvali-

tatívne ohodnotenie. Gu©a bola umiestnená v homogénnej statickej tekutine, ktorá

slúºila ako tlmi£.

Prvou simuláciou bolo na´ahovanie gule. Zvolili sme na povrchu gule dva pro-

ti©ahlé prstence, ktorých roviny boli kolmé na horizontálnu os gule. Do bodov siete,

ktoré sa nachádzali v týchto prstencoch, sme nastavili pôsobenie rovnako ve©kých

externých síl v navzájom opa£nom smere, obrázok 2.7 v©avo. V prvej £asti simulácie

uvedené externé sily spôsobili natiahnutie. V druhej £asti sme ich pôsobenie "vypli",

gu©a sa za£ala vraca´ do pôvodného tvaru a v tretej £asti simulácie sme pôsobenie

síl opä´ zapli.

Na obrázku 2.8 je graf s £asovým priebehom jednotlivých príspevkov F metriky

a energie pruºnosti. V hornom grafe sú zobrazené v²etky príspevky, vidíme, ºe

príspevok od modulu ohybu je významne vy²²í od ostatných. Preto je vykreslený aj

spodný graf, kde je zmen²ený rozsah na y-ovej osi. Príspevky Fs (modul pruºnosti),

Fb (modul ohybu), Fal(modul zachovania lokálnej plochy), Fag (modul zachovania

globálnej plochy) a Es (energia pruºnosti) majú rovnaký priebeh. V prvej £asti

simulácie pri na´ahovaní ich hodnota rastie - narastá deformácia telesa, v druhej
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Obrázok 2.7: V©avo na´ahovaná gu©a silami pôsobiacimi v dvoch prstencoch
bodov, vpravo stla£ená gu©a silami pôsobiacimi v 6 malých plochách na jej povrchu.

£asti klesá - deformácia sa zmen²uje a opätovne narastá v tretej £asti. Príspevok

Fv (modul zachovania objemu) sa lí²i, zdanlivo nesúvisle s priebehom simulácie.

Hodnota tohto príspevku závisí od zmeny objemu telesa. Ten pri na´ahovaní naj-

skôr narastá, ako sa zvä£²uje pozd¨ºny priemer. Zárove¬ sa v²ak zmen²uje prie£ny

priemer a rozdiel medzi aktuálnym objemom a pôvodným sa zmen²uje, pribliºne

v £ase 600µs má teleso pôvodný objem (samozrejme iný tvar), a preto Fv = 0.

V druhej simulácii sme gu©u stla£ili pôsobením síl v nieko©kých bodoch na

povrchu, ktoré boli umiestnené v 6 malých proti©ahlých plochách "vpredu" a "vzadu",

"na vrchu" a "na spodku", "vpravo" a "v©avo" na povrchu gule, vi¤ obrázok 2.7.

Sily pôsobili v smere do ´aºiska gule. Rovnako, ako v prvej simulácií, sme v prvej

£asti nechali sily pôsobi´, gu©a sa zdeformovala. V druhej £asti sme sily "vypli",

gu©a sa za£ala vraca´ do pôvodného tvaru a v tretej £asti sme sily opätovne zapli,

gu©a sa opä´ deformovala.

Na obrázku 2.9 je typovo rovnaký graf ako pre prvú simuláciu. Opätovne je

príspevok od modulu ohybu výrazne vy²²í. V tejto simulácií sme to v²ak o£akávali,

pretoºe v danom type deformácií gule dochádza k výraznej zmene tvaru, t.j. uhlov

medzi trojuholníkami siete na povrchu. Príspevky Fs, Fb, Fal, Fag a Es o£akávane
rastú, klesajú a opätovne rastú. Príspevok Fv sa lí²i. V prvej £asti rastie, ale nie

konkávne. Objem telesa sa v tejto £asti simulácie zmen²uje, do Fv v²ak vstupuje len
zmena objemu v absolútnej hodnote. V druhej £asti simulácie príspevok neklesá,

ale jemne rastie.

V poslednej simulácií sme gu©u "nafukovali" pôsobením externých síl, ktoré pô-

sobili vo v²etkých bodoch trojuholníkovej siete na povrchu a v danom bode mala
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Obrázok 2.8: Vývoj v £ase jednotlivých príspevkov F metriky a energie pruºnosti
Es pre simuláciu na´ahovania. Grafy zobrazujú výsledky jednej simulácie, lí²ia sa
rozsahom na y-ovej osi. �iarkované zvislé £iary indikujú dobu, v ktorej boli pôsobi-
ace sily "vypnuté" a opätovne "zapnuté".

sila smer normály na povrch. Rovnako, ako v predchádzajúcich dvoch simuláciách,

sme pôsobenie síl "zapli", "vypli" a opätovne "zapli".

Na obrázku 2.10 je typovo rovnaký graf ako pre prvú simuláciu. V tejto simulácii

vidíme dominanciu príspevkov Fag a Fv od globálnych modulov, kedºe "nafuko-

vaním" meníme hlavne celkový objem a plochu telesa. Na druhú stranu príspevok

Fb je od nich výrazne niº²í, pri "nafukovaní" sa nemení významne tvar telesa, t.j.

ani uhly medzi trojuholníkmi na povrchu.

Vo v²etkých troch typoch simulácií príspevok Es bol výrazne niº²í ako Fs, ale
kvalitatívne si boli ve©mi podobné. To nás opráv¬uje na pouºitie F metriky ako

alternatívy ku kvalitatívnemu ohodnoteniu energetického stavu telesa, minimálne

£o sa týka energie pruºnosti. �al²ie príspevky F metriky sa správajú pod©a na²ich
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Obrázok 2.9: Vývoj v £ase jednotlivých príspevkov F metriky a energie pruºnosti
Es pre simuláciu stlá£ania gule. �iarkované zvislé £iary indikujú dobu, v ktorej boli
pôsobiace sily "vypnuté" a opätovne "zapnuté".

Obrázok 2.10: Vývoj v £ase jednotlivých príspevkov F metriky a energie pruºnosti
pre simuláciu nafukovania gule. �iarkované zvislé £iary indikujú dobu, v ktorej boli
pôsobiace sily "vypnuté" a opätovne "zapnuté".

predpokladov.

Zaujímavým vyuºitím F metriky môºe by´ gra�cké zobrazenie jednotlivých prís-
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pevkov alebo celkovej hodnoty F . Poskytuje nám informáciu o lokálnom stave na

povrchu. Ilustra£ne je uvedený obrázok 2.11. Bunka prechádza zúºenou £as´ou

kanála, dochádza k deformácii. Farby zodpovedajú príspevku Fs metriky. Môºeme

vidie´, ºe ve©kos´ príspevku (a teda aj ve©kos´ pôsobiacich síl pruºnosti) sa mení a je

rozloºená nerovnomerne na povrchu. Po prejdení zúºeným miestom sa deformácia

objektu zmen²uje, rovnako aj hodnota Fs.

Obrázok 2.11: Uvedený je ilustra£ný obrázok gra�ckého vyuºitia F metriky.
Bunka prechádza zúºenou £as´ou kanála. Zafarbenie zodpovedá ve©kosti príspevku
Fs od modrej najmen²ej po £ervenú najvä£²iu.
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3 Model £ervenej krvinky

Jedna z hlavných oblastí pouºitia ná²ho modelu je modelovanie toku RBC v mikro-

�uidickom zariadení. Je dôleºité, aby ná² model RBC bol tvarovo podobný biolo-

gickej RBC a elastické správanie sa bolo porovnate©né so správaním sa biologickej

RBC.

3.1 Biologická RBC

�ervené krvinky sú dôleºité, úzko ²pecializované krvné bunky. Nachádzajú sa v krvi

v²etkých stavovcov a ich hlavnou úlohou je prenos kyslíka z p©úc do tkanív a spätne

oxidu uhli£itého z tkanív do p©úc. RBC majú okrúhly aº elipsovitý diskovitý tvar.

U rýb, obojºivelníkov, hadov a vtákov majú jadro, u cicavcov sú to bezjadrové

bunky bez vä£²iny organel. Krvinky u cicavcov sú navy²e v strede prelia£ené, ich

tvar ozna£ujeme ako bikonkávny. �peciálny tvar zvy²uje kontaktnú plochu na prenos

plynov, zárove¬ sa predpokladá, ºe strata jadra umoºnila lep²iu pri©navos´ buniek

ku tkanivám a tieº vy²²iu elasticitu. Rozmery RBC sa u jednotlivých druhov lí²ia,

pri£om v²eobecne platí, ºe £ím men²í druh, tým men²ie krvinky a zárove¬ vä£²ie

mnoºstvo.

RBC sú u ©udí najpo£etnej²ie krvné bunky, resp. telieska. Spolu s bielymi

krvinkami a krvnými dosti£kami tvoria cca 41%-45% krvného objemu v pomere

600:1:40. Krvná plazma, ktorú môºeme na úrovni buniek povaºova´ za homogénnu

tekutinu, tvorí 55%. Ako bolo spomenuté vy²²ie, zdravé RBC majú bikonkávny tvar

s priemerom v rozsahu 6.2µm− 8.2µm a hrúbkou pribliºne 2µm− 2.5µm, v strede

s hrúbkou 0.8µm−1µm, vi¤ obrázok 3.1. Plocha povrchu RBC je pribliºne 136µm2,

objem 90fL(90 ·10−18m3) a hmotnos´ 110pg. Membránu RBC tvorí viacero rôznych

£astí. Pre potreby tejto práce nám sta£í vedie´, ºe sú£as´ou membrány je aj lipi-

dová dvojvrstva so sie´ou viacerých proteínov, ktoré tvoria akúsi nosnú kon²trukciu

membrány a sú zodpovedné za elastické správanie sa krvinky. Hlavný proteín tejto
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siete sa nazýva spektrín. Môºeme si ho prestavi´ ako sie´ pruºín na povrchu mem-

brány, ktoré sa môºu na´ahova´, stlá£a´ a ohýba´ pod vplyvom vonkaj²íci síl. Ak

na bunku ºiadne sily nepôsobia, sie´ pruºín vráti membránu bunky do pôvodného

relaxovaného tvaru. RBC sa pri prechode úzkymi kapilárami dokáºe zdeformova´

pribliºne na polovicu svojho priemeru bez po²kodenia membrány. [6, 8]

Obrázok 3.1: Rez membránou RBC s priemernými rozmermi biologickej bunky.

3.1.1 Stru£ný preh©ad ²túdií o biologickej RBC

V tejto kapitole je uvedený stru£ný preh©ad ²túdií biologickej RBC a experimentov

in vitro, ktoré nás in²pirovali na za£iatku ²túdia.

V [48] autori popisujú cirkulujúce nádorové bunky - CTC v krvnom obehu, ich

vznik a význam, resp. funkciu. V £lánku uvádzajú výsledky, z ktorých vyplýva,

ºe existuje súvislos´ medzi mnoºstvom CTC buniek a ve©kos´ou nádoru a taktieº

typom CTC a typom rakoviny. Efektívna detekcia týchto buniek v mikro�uidic-

kých zariadeniach môºe slúºi´ na skoré stanovenie diagnózy, charakterizovanie a

monitorovanie nehematologických nádorov, bez invazívnych vy²etrení pacienta.

V [18, 19, 47] sú popísané experimenty s RBC in vitro, v ktorých na´ahovali RBC

pomocou silikónových guli£iek prilepených na RBC. Bola známa pôsobiaca sila a boli

zmerané zmeny tvaru RBC. Autori porovnávali správanie sa reálnej RBC pri na´a-

hovaní s ich predikciou tvaru RBC. Okrem iného uvaºovali, ºe elastický koe�cient

pruºnosti nie je kon²tanta, ale závisí od aktuálneho pred¨ºenia. Ich predikcia tvaru

RBC po natiahnutí bola v dobrej zhode s výsledkami z experimentov s biologickou

RBC.

V [33] sa autori zaoberajú dynamikou RBC v mikrokapilárnom toku. Defor-

movate©nos´ RBC hrá významnú rolu pri výmene kyslíka medzi krvou a tkanivom.

V £lánku sa uvádza, ºe bolo vykonaných ve©a ²túdií in vitro správania sa toku RBC

v mikrokapilárach v stabilnom stave - v lineárnom toku. V tomto £lánku sú popísané
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experimenty in vitro s tokom RBC v kremíkových mikrokapilárach v Poiseuillovom

toku. RBC nie sú ²tandardné bunky, neobsahujú jadro, ktoré je vä£²inou tuh²ie ako

zvy²ok bunky. Preto ich tvar môºe by´ významne zdeformovaný.

V [7] popisujú autori ²peciálny pohyb RBC, tzv. tank-treading, kedy vonkaj²í

obal - membrána RBC rotuje okolo vnútra RBC. K danému pohybu dochádza, ke¤

je RBC v ²mykovom toku, tzv. shear �ow (bliº²ie v kapitole 3.2). V £lánku sú

popísané experimenty s RBC in vitro, ktorá je drºaná v ²mykovom toku za rôznych

vonkaj²ích podmienok.

V [30] autor skúma tvarovú pamä´ RBC. Ak je RBC vystavená ²mykovému toku,

tvar bunky sa zdeformuje a zárove¬ sa vonkaj²ia membrána posunie vo£i vnútru pri

tank-treadingu. Po zastavení pôsobenia ²mykového toku nadobudne RBC ve©mi

rýchlo svoj pôvodný bikonkávny tvar, rádovo do nieko©kých sekúnd. V £lánku je

skúmaná tvarová pamä´ bunky, £o znamená, ºe po tom ako sa bunka vráti do

bikonkávneho tvaru, tank-treadingom sa membrána doto£í na pôvodné miesto na

povrchu bunky. Tento pohyb, resp. návrat do pôvodného stavu, je pomal²í, rádovo

trvá nieko©ko hodín.

3.1.2 Porovnanie modelu RBC s biologickou RBC

Bikonkávny tvar RBC je popísaný analytickou funkciou z(x, y) v [25]:

z = ±0.5R0[1− x2 + y2

R2
0

]0.5 · [C0 + C1
x2 + y2

R2
0

+ C2(
x2 + y2

R2
0

)2], (3.1)

kde R0 = 3.91µm je priemerný pozd¨ºny priemer bunky a hodnoty kon²tánt sú

C0 = 0.207161, C1 = 2.002558 and C2 = −1.122726.

Na pokrytie vybraného povrchu trojuholníkmi, tzv. triangulácia, je moºné pouºi´

viacero vo©ne dostupným softvérov. Siete pouºité v tejto práci boli vytvorené vo©ne

dostupným softvér Gmsh [32].

Bikonkávny tvar elastického telesa s trojuholníkovou sie´ou na povrchu v na²om

modeli môºeme dosiahnu´ viacerými spôsobmi. Jedným z najjednoduch²ích je pokry-

tie gule pravidelnými trojuholníkmi a ich vrcholy premietnu´ na povrch, ktorý je

popísaný vz´ahom (3.1). Táto triangulácia v²ak má nepravidelnú hustotu bodov

na povrchu. �al²ou moºnos´ou je pokry´ trojuholníkmi priamo povrch daný vz´a-

hom (3.1). Tretia moºnos´ vychádza z faktu, ºe biologické RBC majú v prvotných

²tádiách gu©ový tvar, neskôr stratou ur£itého objemu sa ich tvar mení na bikonkávny.
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Ná² model umoº¬uje vytvorenie modelu RBC z gule postupným zmen²ovaním ob-

jemu pri �xnom povrchu alebo postupným zvä£²ovaním povrchu pri �xnom objeme,

bliº²ie v [16]. Sféru pokryjeme trojuholníkovou sie´ou a následne ju vyfúkneme alebo

nafúkneme. Modely RBC získané druhým a tretím spôsobom dosahujú porovnate©né

výsledky, bliº²ie v [42].

V simuláciách naj£astej²ie vyuºívame modely RBC vytvorené druhým spôsobom,

t.j. trojuholníkmi je pokrytý povrch vyjadrený analytickým tvarom pod©a vz´ahu

(3.1). Jednotlivé objekty (bunky) môºeme generova´ na rôznych pozíciách, s rôznym

nato£ením a tým simulova´ náhodné rozmiestnenie buniek v tekutine. V prípade,

ºe chceme simulova´ tekutinu s vysokým hematokritom, je vhodné pouºi´ modely

buniek vytvorené tretím spôsobom. Vo zvolenom simula£nom boxe vygenerujeme

elastické objekty v tvare gule, ktoré sa môºu aj £iasto£ne prekrýva´. V ¤al²om kroku

budeme zvä£²ova´ ich povrch do poºadovanej hodnoty. Jednotlivé objekty dosiahnu

bikonkávny tvar a vzájomnou interakciou sa deformujú, £ím získame jednak vysoký

hematokrit a zárove¬ náhodné usporiadanie aj deformácie jednotlivých objektov -

buniek, tak ako v biologických experimentoch.

Porovnanie geometrických parametrov modelov RBC pre rôzny po£et bodov na

povrchu je uvedené v tabu©ke 3.1. So zvy²ujúcou sa hustotou siete, t.j. s jemnej²ou

diskretizáciou povrchu sa globálne parametre (objem a povrch) blíºia k priemerným

hodnotám biologickej RBC. Zárove¬ platí, ºe priemerná d¨ºka hrán a plocha tro-

juholníkov sa významne mení, kým priemerná ve©kos´ uhlov nie.

Obmedzením pri vo©be hustoty siete, t.j. po£tu bodov na povrchu je pomer medzi

priemernou d¨ºkou hrany elastického objektu a d¨ºkou hrany mrieºky tekutiny. Ob-

jekt aj tekutina sú diskretizované do vrcholov (bodov), ktoré navzájom interagujú.

Tieto vrcholy sú v navzájom rôznych sie´ach. Pre tekutinu máme pravidelnú kubickú

sie´ (mrieºku), pre objekty je to nepravidelná trojuholníková sie´ na povrchu objektu.

V tejto práci sú uvedené simulácie s priestorovým krokom, t.j. vzdialenos´ou dvoch

bodov tekutiny, rovným 1µm. Priemerné d¨ºky hrán trojuholníkovej siete objektu sú

uvedené v tabu©ke 3.1. V prípade, ºe v jednej kocke tekutiny sa nachádza príli² ve©a

vrcholov objektu (sie´ je príli² hustá), ich interakcia je problematická a dochádza

k nefyzikálnemu správaniu sa modelu. Problém nastáva aj v opa£nom prípade, ak

sie´ objektu je riedka.

Ná² model RBC tvorí vlastne len model membrány RBC. Pri biologickej RBC má

vnútro bunky iné fyzikálne vlastnosti (hustota, viskozita) ako okolitá krvná plazma.

V prípade ná²ho modelu vo vnútri elastického objektu sa nachádza tá istá tekutina
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ako v jeho okolí. Ur£enie hmotnosti objektu, ktorá vstupuje ako parameter do

simulácií, preto nie je triviálna záleºitos´, bliº²ie je popísaná v [39]. V simuláciách

je potom zadávaná len hmotnos´ membrány bunky (objektu). Pre model RBC je

vypo£ítaná hmotnos´ membrány 8.4pg. Táto hmotnos´ je rovnomerne rozpo£ítaná

na jednotlivé body - £astice, tvoriace trojuholníkovú sie´ na povrchu objektu.

Obrázok 3.2: V©avo model RBC so 141 bodmi na povrchu, uprostred s 374 bodmi
a vpravo so 786 bodmi na povrchu.

po£et vrcholov 141 374 786
po£et ∆ 278 744 1568

po£et hrán 417 1116 2352
max. priemer [µm] 7.92 7.82 7.82

priemerná d¨ºka hrany [µm] 1.06 0.65 0.45
priemerná ve©kos´ uhla (medzi 2 ∆ ) [rad] 2.96 3.03 3.06

priemerná ve©kos´ plochy ∆ [µm2] 0.47 0.18 0.09
objem [µm3] 86.41 90.74 92.48
plocha [µm2] 129.5 132.9 134.1

Tabu©ka 3.1: Základné geometrické parametre modelov RBC, ktoré sa lí²ia po£tom
bodov na povrchu.

3.2 Analýza správania sa buniek v ²mykovom toku

Na²ím modelom vieme zachyti´ zmeny celkového povrchu, objemu a tvaru bunky,

resp. elastického objektu. Zárove¬ máme informáciu o tom, £o sa deje na lokálnej

úrovni. To znamená, ºe vieme sledova´ zmenu d¨ºok jednotlivých hrán trojuhol-

níkov, zmenu uhlov, ktoré zvierajú susedné trojuholníky a zmenu ve©kosti plochy

jednotlivých trojuholníkov, ktoré sú v sieti na povrchu objektu.
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V experimentoch s biologickými bunkami sa zvy£ajne experimentuje s daným

objemom buniek a výstupom sú ²tatistické údaje typu: "pri zvolenej zá´aºi do²lo

k de²trukcii X% zo v²etkých buniek". V tomto zmysle sme na²li v [26] informá-

ciu, ºe pri relatívnej zmene povrchu RBC o 4% dochádza k okamºitej de²trukcii -

roztrhnutiu bunky a pri dlhodobej²ej zmene o 2% taktieº môºe dôjs´ k de²trukcii

bunky. Zaujímalo nás, £o sa deje na lokálnej úrovni. Ako sa v na²om modeli re-

latívne zmení plocha jednotlivých trojuholníkov, ak celková plocha sa zmení o 4%?

Analógiou nám môºe by´ nafúknutý balón, ktorý v strede stla£íme. Celkový povrch

sa nemusí výrazne zmeni´, ale budú existova´ lokálne plochy, ktoré sa významne

zvä£²ili.

K po²kodeniu alebo aº k de²trukcii RBC môºe dochádza´ v umelých zariade-

niach, kde sú bunky vystavené vä£²iemu napätiu, a teda aj natiahnutiu, ako nastáva

v cievach. Chceli sme preskúma´, k akým deformáciam dochádza, ke¤ na bunku

pôsobí ur£ité napätie. Relatívne jednoduché rie²enie je umiestni´ bunku do tzv.

Couette-ovho (²mykového) toku. Pod týmto pojmom sa ozna£uje laminárny tok

tekutiny medzi dvoma rovnobeºnými rovinami, pri£om jedna sa vo£i druhej po-

hybuje danou rýchlos´ou, ná£rt je uvedený na obrázku 3.3 a). Rýchlos´ toku sa

lineárne mení s vý²kou od nulovej hodnoty po rýchlos´ hornej platne. Vo zvolenej

vodorovnej rovine je ve©kos´ rýchlosti kon²tantná. �mykové napätie τ [Pa] v kanáli

môºeme vypo£íta´ ako τ = µ · ∂v(y)
∂y

= µ · v
h
, kde µ [Pa · s] je dynamická viskozita

tekutiny, v [m/s] rýchlos´ hornej platne, h [m] vzdialenos´ platní (de�nícia A.2).

Skúmali sme vplyv po£iato£ného nato£enia RBC, vplyv zmeny rýchlosti platní,

t.j. zmeny ²mykového toku v kanáli a zmeny hodnoty elastického koe�cientu kag pre

zachovanie celkovej plochy na ¤al²í vývoj tvaru, resp. deformácie bunky v toku.

V tejto kapitole pod plo²ným natiahnutím rozumieme relatívnu odchýlku aktuál-

nej celkovej plochy bunky od po£iato£nej hodnoty. Zaznamenávaná bola len kladná

odchýlka, t.j. natiahnutie. Predpokladáme, ºe najmä natiahnutie má vplyv na

po²kodenie membrány, kým stla£enie vplyv nemá, resp. jeho vplyv je zanedbate©ný

vo£i natiahnutiu. Kritickým ²mykovým napätím τkrit budeme nazýva´ napätie, pri

ktorom dosiahne plo²né natiahnutie kritickú hodnotu 4%. Zmena napätia bolo nas-

tavovaná zmenou rýchlosti toku tekutiny v kanáli.

V²etky výsledky v tejto kapitole majú len kvalitatívny charakter, ke¤ºe uvedená

analýza bola vykonaná pred kalibráciou modelu RBC. V budúcnosti bude vhodné

túto analýzu zopakova´ s modelom s nakalibrovanými elastickými koe�cientami.
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Obrázok 3.3: V a) je ná£rt Couette-ovho toku v kanáli, kde horná plat¬a sa
pohybuje rýchlos´ou v a spodná sa nehýbe. Vnútri kanála je rýchlos´ toku funk-
cia vý²ky z. V b) sú zobrazené zvolené nato£enia RBC vzh©adom na smer toku
tekutiny a k nim prislúchajúce ozna£enia. V c) je zobrazená samotná simulácia
RBC v ²mykovom toku. Obe platne sa navzájom opa£ne pohybujú rýchlos´ou v/2.
Farba tekutiny zodpovedá jej rýchlosti od £ervenej - najvä£²ej hodnoty po modrú -
najmen²iu.

3.2.1 Návrh simulácie

V simulácii sme do stredu kanála so ²tvorcovým prierezom umiestnili jednu RBC, vi¤

obrázok 3.3 c). Napätie τ je úmerné rozdielu rýchlostí dvoch platní. To isté ²mykové

napätie dosiahneme, ak miesto jednej statickej platne a druhej platne s rýchlos´ou v

budeme uvaºova´, ºe obe platne sa hýbu rýchlos´ou v/2 v navzájom opa£nom smere,

vi¤ obrázok 3.3 c). V tomto prípade sa bunka nebude v kanáli pohybova´, takºe

nie je nutné voli´ dlhý simula£ný box. Vý²ka kanála bola h = 14µm, s homogén-

nou tekutinou s hustotou ρ = 1000kg/m3 a viskozitou µ = 0.0015Pa · s. Zvolené

rýchlosti boli v rozmedzí od 0.35m/s do 2.1m/s. Stred bunky bol vycentrovaný

na stred kanála, zvolený bol model so 601 bodmi a 1198 trojuholníkmi na povrchu

s rozmermi 6µm × 6µm × 2µm. Analyzované boli tri význa£né nato£enia (rotá-

cie) bunky vzh©adom na súradnicovú sústavu a smer toku tekutiny, ná£rt spolu so

zvoleným ozna£ením je na obrázku 3.3 b). Nato£enie rot[0, 0, 0] je v smere toku a

zvislo. Nato£enie rot[0, 0, π/2] je kolmo na tok a zvislo, vzniklo z prvého nato£e-

nia oto£ením bunky okolo z-ovej osi. V nato£ení rot[π/2, 0, 0] je bunka umiestnená

vodorovne, vzniklo z prvého nato£enia oto£ením bunky okolo x-ovej osi.
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3.2.2 Správanie sa buniek v ²mykovom toku

Na za£iatok nás zaujímalo, ako sa v £ase mení plo²né natiahnutie bunky. V úvodnej

kapitole sme uviedli hrani£nú hodnotu relatívnej zmeny celkovej plochy 4%. Analy-

zovali sme, pri akom ²mykovom toku dosiahne bunka túto hrani£nú hodnotu. Okrem

iného sme zistili, ºe správanie sa bunky v ²mykovom toku závisí od jej po£iato£nej

rotácie vzh©adom na smer toku. Na obrázku 3.4 sú dva grafy zmeny plo²ného na-

tiahnutia v £ase. V oboch grafoch sú uvedené výsledky z tých istých simulácii, v©avo

je detailné krátke £asové okno, vpravo je zobrazený dlhý £asový úsek. Pre kaºdé

nato£enie bunky je zobrazená hodnota ²mykového napätia τ pre dosiahnutie kri-

tického natiahnutia. Vo v²eobecnosti sa bunka najprv prudko natiahne na za£iatku

simulácie - graf v©avo. Kritickú hodnotu natiahnutia dosiahne pre rôzne nato£e-

nia v rôznom £ase a pri významne rôznej hodnote ²mykového napätia. Následne

natiahnutie poklesne a bunka za£ne v toku rotova´. Pri rotácií sa periodicky mení

relatívne plo²né natiahnutie ako vidno na grafe vpravo. To znamená, ºe sa bunka

nedostane do stabilného rovnováºneho stavu. Amplitúda a perióda zmien závisí

opä´ od po£iato£ného nato£enia bunky.

Obrázok 3.4: V©avo je zobrazená relatívna odchýlka globálnej plochy - plo²ného
natiahnutia v £ase pre rôzne po£iato£né nato£enia bunky. Vpravo je ten istý graf,
ale pre dlh²ie £asové okno.

Na obrázku 3.5 sú vyobrazené zmeny tvaru bunky po£as simulácie v závislosti na

£ase a po£iato£nom nato£ení. �ísla pri jednotlivých obrázkoch znamenajú pribliºný

£as v µs, totoºný s £asom na x-ovej osi v grafoch na obrázku 3.4. Prvý st¨pec

zobrazuje po£iato£né nato£enia buniek, v druhom st¨pci je zobrazený tvar zhruba

v okamihu dosiahnutia lokálneho minima po prvotnom maximálnom natiahnutí, tretí

a ²tvrtý st¨pec zobrazujú tvar v lokálnom maxime a v minime, ktoré sa periodicky

opakujú. Tvar bunky v okamihu dosiahnutia maximálneho plo²ného natiahnutia je
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zobrazený na obrázku 3.9. Jednotlivé riadky prislúchajú vºdy jednému nato£eniu,

£ervené ²ípky znázor¬ujú smer toku tekutiny.

Obrázok 3.5: Tvar bunky v toku v rôznom £ase a pre rôzne nato£enia. Obrázky a
zazna£ené £asy zodpovedajú postupne tvaru na za£iatku simulácie, v okamihu do-
siahnutia minima (po predchádzajúcom globálnom maxime), v okamihu dosiahnutia
lokálneho maxima a minima. Posledné dva tvary sa periodicky opakujú. Tvary
prislúchajú k simuláciam, ktorých výsledky sú zobrazené v grafe na obrázku 3.4.
�ervené ²ípky znázor¬ujú smer toku tekutiny.

Uvedenými výsledkami simulácií sme potvrdili, ºe nato£enie bunky vzh©adom na

smer toku tekutiny má významný vplyv na jej deformáciu v toku, t.j. na zmenu

tvaru aj na relatívnu zmenu ve©kosti povrchu.

3.2.3 Analýza citlivosti buniek

Chorá RBC, napríklad napadnutá parazitom, má výrazne vy²²iu tuhos´ ako zdravá

RBC [17]. Zaujímalo nás, ako sa zmení závislos´ plo²ného natiahnutia od ²mykového

napätia, ak zvý²ime tuhos´ ná²ho modelu RBC. Analyzovali sme len zmenu celkovej

plochy, menili sme preto len hodnotu koe�cientu kag, ostatné elastické koe�cienty

zostali �xované. Zvolili sme len jedno nato£enie bunky rot[0, 0, 0].
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Ako prvé sme zvolili ²tyri rôzne hodnoty kag, nasledujúca hodnota bola vºdy

dvojnásobok predchádzajúcej. Pre kaºdú hodnotu kag sme na²li ²mykové napätie

τkrit, pri ktorom dosiahla bunka maximálne plo²né natiahnutie 4%. Na obrázku 3.6

v grafe v©avo je zobrazená závislos´ τkrit od kag. Vidíme, ºe je takmer lineárna.

Znamená to, ºe £ím je bunka tuh²ia (tuhos´ rastie so zvy²ovaním kag), tým je nutné

vä£²ie napätie na dosiahnutie rovnakého plo²ného natiahnutia. Na obrázku vpravo

vidíme, ako sa v daných simuláciách vyvíjala zmena plo²ného natiahnutia. Z grafu

vyplýva, ºe £ím je bunka tuh²ia a pri vy²²om ²mykovom napätí, je maximálne na-

tiahnutie dosiahnuté skôr a zárove¬ rýchlej²ie poklesne.

Obrázok 3.6: V©avo sú v grafe zobrazené hodnoty τkrit, potrebné pre dosiahnutie
kritického natiahnutia pre nastavené kag. Vpravo je zmena plo²ného natiahnutia v
£ase pre rôzne hodnoty kag a k nim prislúchajúce τkrit.

Je pravdepodobné, ºe pre rôzne typy buniek, bude hodnota kritického plo²ného

natiahnutia rôzna. Preto sme v ¤al²om kroku analyzovali, ako sa zmení hodnota

maximálneho natiahnutia pri zmene ²mykového napätia pri �xovanej hodnote kag.

Na obrázku 3.7 v©avo je zobrazená závislos´ maximálneho plo²ného natiahnutia od

²mykového napätia. Vidíme, ºe rovnako ako v predchádzajúcom prípade, je takmer

lineárna. Znamená to, ºe £ím vy²²ie ²mykové napätie, tým vä£²ie plo²né natiahnutie,

resp. deformácia bunky. Vpravo je zobrazený priebeh plo²ného natiahnutia v £ase

pre rôzne ²mykové napätie. �ím vy²²ie napätie, tím skôr a vä£²ie je maximálne

natiahnutie dosiahnuté. Zárove¬ vidíme, ºe pri vy²²om napätí je nielen nárast, ale

aj pokles natiahnutia strm²í.

3.2.4 Analýza lokálneho napätia

Ná² model umoº¬uje sledovanie aj lokálnych zmien objektov. V ¤al²ej analýze

sme sa zamerali na relatívne zmeny plochy jednotlivých trojuholníkov na povrchu
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Obrázok 3.7: V©avo je v grafe zobrazená závislos´ maximálneho plo²ného natiah-
nutia od ²mykového napätia τ . Vpravo je zmena plo²ného natiahnutia v £ase pre
dané kag a rôzne τ .

bunky. K analýze sme zvolili nato£enie bunky rot[0, 0, 0], najniº²ie pouºité kag a

τkrit. D¨ºku trvania simulácie sme obmedzili po dosiahnutie maximálneho plo²ného

natiahnutia, ke¤ºe z predchádzajúcich dvoch kapitol vidíme, ºe ku maximálnemu

plo²nému natiahnutiu dochádza na za£iatku simulácie.

Ako uº bolo písané v úvodnej kapitole 3.2, v ²túdii [26] je uvedené, ºe k roztrhnu-

tiu bunky môºe dôjs´ okamºite pri prekro£ení 4% hranice alebo po ur£itom £ase,

ke¤ trvá 2% plo²né natiahnutie. V súlade s tým sme de�novali dve rôzne po²kodenia

membrány. Prvým je okamºité po²kodenie membrány εimm (z anglického immediate

membrane degradation). Sleduje sa len okamºitá relatívna zmena lokálnej plochy

(v na²om prípade zmena plochy jednotlivých trojuholníkov). Doba pôsobenia, resp.

trvanie natiahnutia, nemá vplyv na εimm. Druhým je kumulatívne po²kodenie mem-

brány Υ, ktoré berie do úvahy aj d¨ºku trvania natiahnutia. De�novali sme ho ako

Υ =
∑

time ε
∆
imm, pre daný trojuholník ∆ sme s£ítavali jeho okamºité relatívne na-

tiahnutie εimm po£as trvania simulácie time.

Napriek tomu, ºe globálne (celkové) plo²né natiahnutie bunky dosiahlo ma-

ximálne 4%, lokálne £asti povrchu bunky (membrány) sa natiahli významne viac.

Zaznamenali sme nieko©ko trojuholníkov, ktorých plocha sa zvä£²ila o 100%. Nemá-

me k dispozícií ºiadne údaje z biologických experimentov o kritickom lokálnom na-

tiahnutí membrány, preto sme vyhodnotili najviac natiahnuté, resp. po²kodené

trojuholníky v zmysle okamºitého εimm a kumulatívneho po²kodenia Υ. Na obrázku

3.8 sú v grafoch zobrazené relatívne odchýlky aktuálnej lokálnej plochy od po£ia-

to£nej hodnoty pre vybrané trojuholníky v £ase. V©avo sú to krivky pre trojuhol-

níky, ktorých okamºité natiahnutie εimm po£as simulácie prekro£ilo 100%. Vpravo

sú hodnoty pre trojuholníky, ktorých hodnota Υ bola vä£²ia ako 90% z maximálnej
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dosiahnutej hodnoty. Treba pripomenú´, ºe rovnako, ako v prípade analýzy globál-

neho natiahnutia, aj v tomto prípade sme uvaºovali len s kladnou zmenou plochy,

t.j. natiahnutím. Zmen²enie, stla£enie sme zanedbávali. V oboch grafoch je £iernou

priamkou znázornená hranica natiahnutia o 100%, v legende sú zazna£ené identi-

�ka£né £ísla jednotlivých trojuholníkov. Vidíme, ºe tretina trojuholníkov z prvej

skupiny sa nachádza aj v druhej skupine. Môºeme z toho usúdi´, ºe oba spôsoby

hodnotenia lokálneho po²kodenia by mohli by´ v budúcnosti pouºité, prípadne ne-

jaká ich kombinácia.

Obrázok 3.8: Priebeh relatívnej zmeny lokálneho plo²ného natiahnutia v £ase pre
vybrané trojuholníky na povrchu bunky. Trojuholníky sú ur£ené ich identi�ka£ným
£íslom. V©avo krivky pre 9 trojuholníkov, ktorých relatívna zmena plochy εimm
po£as simulácie prekro£ila 100%. V©avo krivky pre 7 trojuholníkov s najvä£²ou
hodnotou Υ - kumulatívnou zmenou plochy.

Na obrázku 3.9 sú zobrazené bunky z rovnakých simulácií, ako na obrázku 3.5.

Pre dané nato£enie je zobrazený tvar bunky na za£iatku simulácie a v okamihu do-

siahnutia kritického plo²ného natiahnutia. �ervenými ²ípkami je znázornený smer

toku tekutiny. Tento okamih nastane v rôznom £ase pre rôzne nato£enia, ako vyplýva

aj z grafu na obrázku 3.4. Zafarbenie membrány na obrázku reprezentuje hodnoty

Υ pre jednotlivé trojuholníky od najniº²ej modrej po najvy²²iu £ervenú. Týmto

spôsobom vieme lokalizova´ najviac natiahnuté (deformované) oblasti. Zafarbenie

na obrázkoch pre za£iatok simulácie zodpovedá hodnotám Υ v okamihu dosiahnutia

kritického natiahnutia. Takto vieme, kde sa nachádzali najviac natiahnuté trojuhol-

níky, resp. oblasti na za£iatku simulácie. Tieto najviac natiahnuté oblasti sú vºdy

dve, symetricky umiestnené oproti sebe, tak ako je symetrická rýchlos´ toku tekutiny

v kanáli. Pre rôzne nato£enia bunky sa nachádzajú v rovnakých £astiach membrány

vzh©adom na tok tekutiny.
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Obrázok 3.9: Pre kaºdé po£iato£né nato£enie bunky je uvedený obrázok pre jej
tvar na za£iatku simulácie a v okamihu dosiahnutia kritického plo²ného natiahnutia.
Vyfarbenie zodpovedá hodnote Υ pre jednotlivé trojuholníky od najniº²ej modrej
po najvy²²iu £ervenú v okamihu kritického natiahnutia. �ervené ²ípky znázor¬ujú
smer toku tekutiny.

3.3 Kalibrácia

Kalibráciou môºeme chápa´ proces, pri ktorom sa snaºíme nastavi´ ná² model (nást-

roj, prístroj) tak, aby zodpovedal vybranému ²tandardu, resp. etalónu. V na²om

prípade pôjde o kalibráciu elastických koe�cientov modelu RBC tak, aby výsledky

simulácií boli porovnate©né s pozorovanými výsledkami z experimentov s biologickou

RBC.

3.3.1 Kalibrácia modelu RBC

Pre kalibráciu modelu RBC sme pouºili výsledky tzv. na´ahovacieho experimentu

s biologickou RBC, ktorý je popísaný v [18, 19]. Jednoduchý popis experimentu

je nasledovný: na opa£né strany membrány bunky boli prilepené dve silikónové

gu©ô£ky. Jedna z nich bola pevne uchytená, druhú ´ahali externou silou známej

ve©kosti. Meraná bola zmena pozd¨ºneho a prie£neho priemeru bunky. Experiment

bol opakovaný pre viaceré hodnoty sily a opakovane bol vykonaný pre rôzne £ervené

krvinky.

Uvedený biologický experiment sme zopakovali v na²om modeli in silico. Model

bunky so zvolenou trianguláciou sme umiestnili do homogénnej statickej tekutiny,

ktorá v tomto prípade plnila len úlohu tlmi£a. Na povrchu bunky sme zvolili body,

v ktorých boli aplikované externé sily. Tieto body sa nachádzali v dvoch prstencoch

na opa£ných stranách bunky, ktorých polomer bol pribliºne 2µm, £o zodpovedá

polomeru gu©ô£ok z biologického experimentu. Mnoºstvo bodov v prstencoch bolo

zhruba 8% zo v²etkých bodov siete. Sú£et aplikovaných síl v jednotlivých bodoch

zodpovedal hodnote celkovej sily z experimentu. Ná£rt simulácie je na obrázku 3.10.

Následne sme zvolili sadu piatich hodnôt elastických koe�cientov a bunku natiah-

57



3.3. KALIBRÁCIA

Obrázok 3.10: Na´ahovanie RBC. V©avo je za£iatok simulácie, bunka bola na´a-
hovaná aplikovaním sily v nieko©kých bodoch siete na povrchu bunky, znázornené
sú £iernymi ²ípkami. Vpravo je tvar bunky v relaxovanom stave na konci simulácie,
pôsobiace sily sú v rovnováhe. Merané boli znázornené priemery.

li zvolenou silou. Po dosiahnutí rovnováhy, t.j. bunka prestala meni´ tvar, sme

zaznamenali hodnotu pozd¨ºneho a prie£neho priemeru. Krok sme zopakovali pre

¤al²ie hodnoty sily a výsledky zaznamenali do grafu ako závislos´ zmeny priemerov

od aplikovanej sily. Následne sme "na´ahovacie" simulácie zopakovali pre inú sadu

elastických koe�cientov. Výsledky sme porovnali s experimentálnymi dátami. Na

kvantitatívne ohodnotenie, ako dobre kopírujú dáta zo simulácií experimentálne

dáta, sme pouºili sú£et najmen²ích ²tvorcov chyby, konkrétne sme zaviedli veli£inu

SE (z anglického square errors):

SE =
∑
i

((dai − eai )2 + (dbi − ebi)2), (3.2)

kde dai je �nálna hodnota pozd¨ºneho priemeru a dbi je �nálna hodnota prie£neho

priemeru zo simulácie pre i-tu aplikovanú silu, eai a e
b
i sú zodpovedajúce hodnoty z

experimentov.

3.3.1.1 Algoritmus

Pre vybranú trianguláciu, resp. sie´ s vybraným mnoºstvom bodov bol zvolený

po£iato£ný rozsah elastických koe�cientov. Tento rozsah je zdola ohrani£ený nu-

lou. Horná hranica bola ur£ená spustením nieko©kých "na´ahovacích" simulácií,

pri ktorých bol nenulový len koe�cient pre modul pruºnosti a postupne zvlá²´

kaºdý ¤al²í koe�cient. Zaznamenávalo sa, kedy si model objektu e²te zachová in-

tegritu. Pre algoritmus kalibrácie boli do po£iato£ného setu koe�cientov zvolené

stredy z týchto rozsahov.

Vzh©adom na skúsenosti z predchádzajúcej kapitoly 3.2 sme poºadovali, aby
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okamºitá relatívna zmena celkovej plochy a objemu bola men²ia 2 %. Táto hod-

nota bola kontrolovaná po£as procesu na´ahovania a v prípade, ºe bola prekro£ená,

simulácia sa ukon£ila a daný set koe�cientov bol ozna£ený za nevyhovujúci.

Samotný algoritmus pre vykonanie kalibrácie modelu RBC, t.j. nájdenie takého

setu elastických koe�cientov, pre ktorý hodnota SE nadobúda minimum, sa skladá

z troch £astí:

- hrubá kalibrácia - bol zvolený po£iato£ný set elastických koe�cientov. Pre kaºdú

kombináciu 4, 2, 1, 0.5 a 0.25 -násobku koe�cientov sme spustili sadu simulácií, to

znamená spolu 55 sád. V tomto prípade pod sadou simulácií sú myslené simulácie

pre jeden set koe�cientov, ale pre viacero hodnôt aplikovanej externej sily. Následne

sa zvolil set koe�cientov s najniº²ou hodnotou SE.

- analýza senzitivity - analýza slúºila na overenie senzitivity, resp. citlivosti zmeny

hodnoty SE pri zmene jednotlivých koe�cientov. Pre analýzu sme zvolili set koe�-

cientov, pri ktorých bola SE minimálna v hrubej kalibrácii. Spustili sme ¤al²ie sady

simulácií, v ktorých sme menili vºdy len jeden koe�cient, pri£om zvý²né 4 zostali

�xované. Pre 0.8, 0.9, 1, 1.1, 1.2 -násobky zvoleného koe�cientu sme opä´ spustili

sadu simulácií, vypo£ítané odchýlky SE v % od minimálnej hodnoty SE z hrubej

kalibrácie sú uvedené v tabu©ke 3.2. �ím men²ia hodnota v tabu©ke, tým sa výsledky

simulácií pre zmenený set koe�cientov menej lí²ili od pôvodných. Z nameraných a

vypo£ítaných hodnôt vyplýva, ºe model RBC je ve©mi citlivý na zmenu koe�cientov

ks a kb v porovnaní s ostatnými koe�cientami. Preto v ¤al²om kroku sme menili len

hodnoty ks a kb.

- jemná kalibrácia - z najlep²ieho setu koe�cientov z hrubej kalibrácie sme zvolili

�xné hodnoty pre kal, kag a kv na základe analýzy senzitivity. Pre kaºdú kombináciu

0.7, 0.8, 0.9, 1, 1.1, 1.2, 1.3 -násobkov ks a kb sme spustili sadu simulácií a ur£ili set

koe�cientov s najmen²ím SE.

Závislos´ zmeny prie£neho a pozd¨ºneho priemeru od aplikovanej sily, t.j. na-

merané hodnoty priemerov zo simulácií pre najlep²í set koe�cientov v porovnaní

s experimentom sú uvedené na obrázku 3.11 so SE141 = 0.56 pre sie´ so 141 bodmi

a SE786 = 0.40 pre sie´ so 786 bodmi. Zo zobrazeného grafu vidíme, ºe uvedeným

postupom je moºné nájs´ takú sadu koe�cientov, pre ktoré sa model RBC v simulácii

správa takmer totoºne s priemernou biologickou RBC.
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sie´ - 141 bodov sie´ - 786 bodov
násobok ks kb kal kag kv ks kb kal kag kv

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

Tabu©ka 3.2: Analýza senzitivity elastických koe�cientov pre siete so 141 a 786
bodmi: relatívne odchýlky v % od minimálnej hodnoty SE získanej z hrubej kalibrá-
cie pre 0.8 aº 1.2 násobok kaºdého koe�cientu, menený bol vºdy len jeden koe�cient.
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Obrázok 3.11: Závislos´ zmeny prie£neho a pozd¨ºneho priemeru od aplikovanej
externej sily. �iernou krivkou sú znázornené výsledky z experimentu spolu s rozpty-
lom hodnôt (biologické RBC sa navzájom lí²ia), £ervenou namerané hodnoty zo
simulácie so sie´ou so 141 bodmi triangulácie a modrou pre sie´ so 786 bodmi. Zná-
zornené krivky predstavujú najmen²ie dosiahnuté hodnoty SE pre dané siete.

3.3.1.2 Kalibrácie nových sietí

Uvedený postup v predchádzajúcej kapitole je pomerne zd¨havý. Na²ím cie©om bolo

nájs´ spôsob, ako rýchlo a jednoducho získa´ set koe�cientov pre iné siete, s iným

po£tom bodov na povrchu. V kapitole 2.2 je popísané, ºe nemáme k dispozícii

jednoduchý vzorec pre prepo£et elastických koe�cientov. Vz´ahy medzi koe�cien-
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tami rôznych sietí nie sú lineárne. Ná² predpoklad v²ak bol, ºe na rozumne malom

intervale môºeme túto aproximáciu pouºi´. Ak máme k dispozícii sady elastických

koe�cientov pre dve rôzne siete, pomocou lineárnej interpolácie je moºné dopo£íta´

vhodné koe�cienty pre ¤al²iu sie´.

Z nájdených koe�cientov pre siete so 141 a 786 bodmi sme lineárnou interpolá-

ciou ur£ili koe�cienty pre siete so 374 a 670 bodmi. Závislos´ zmeny priemerov od

aplikovanej sily bola porovnate©ná s výsledkom zobrazeným na obrázku 3.11 a hod-

noty SE boli porovnate©né s hodnotami pre siete so 141 a 786 bodmi. Vzh©adom

na výsledok analýzy senzitivity v kap. 3.3.1.1 sme pre validáciu výsledku spustili

sadu simulácií pre kombinácie násobkov koe�cientov ks a kb, podobne ako v prípade

jemnej kalibrácie v kap. 3.3.1.1. Koe�cienty kal, kag a kv sme ponechali �xné na

vypo£ítaných hodnotách z lineárnej interpolácie. Vypo£ítané hodnoty SE pre sie´

so 670 bodmi sú uvedené v tab. 3.3. Farby zodpovedajú hodnote SE od zelenej

najniº²ej chyby, cez svetlozelenú, ºltú, oranºovú aº po £ervenú najvy²²iu. Uprostred

tabu©ky je hodnota pre priamo predikované koe�cienty, ktorá je zárove¬ minimálna

hodnota. V prípade 374-bodovej siete bola minimálna hodnota dosiahnutá pre 1.1-

násobok ks a 1.0-násobok kb, av²ak hodnota pre priamo predikované koe�cienty bola

taktieº zo "zelenej" oblasti.

sie´ - 670 bodov
kb/ks 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4
0.6 14.96 11.47 8.65 6.32 4.5 3.15 2.18 1.6 1.35
0.7 10.72 7.87 5.63 3.84 2.52 1.63 1.09 0.91 1.03
0.8 7.63 5.32 3.55 2.22 1.32 0.81 0.63 0.77 1.21
0.9 5.4 3.54 2.18 1.23 0.68 0.49 0.61 1.03 1.72
1.0 3.8 2.33 1.32 0.7 0.45 0.53 0.92 1.57 2.48
1.1 2.7 1.55 0.85 0.51 0.52 0.84 1.45 2.3 3.41
1.2 1.96 1.12 0.68 0.59 0.83 1.36 2.16 3.19 4.45
1.3 1.53 0.94 0.73 0.87 1.31 2.02 2.99 4.17 5.58
1.4 1.33 0.97 0.97 1.3 1.92 2.79 3.92 5.24 6.78

Tabu©ka 3.3: Hodnoty SE pre kombinácie násobkov predikovaných hodnôt elas-
tických koe�cientov pre sie´ so 670 bodmi. Tu£ným písmom je zvýraznená mi-
nimálna hodnota. Farba poloºiek sa mení od £ervenej - najvy²²ej hodnoty chyby
po zelenú - najniº²ia hodnota. Uprostred tabu©ky je hodnota pre predikované koe-
�cienty.

V tabu©ke 3.4 sú uvedené hodnoty elastických koe�cientov pre kalibrované siete

so 141 a 786 bodmi a predikované hodnoty pre siete so 374 a 670 bodmi, ktoré sú
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dostato£ne presné.

ks kb kal kag kv

141 0.00495 0.0605 0.005 1 1.25
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

Tabu©ka 3.4: Hodnoty elastických koe�cientov pre kalibrované siete s 141 a 786
bodmi. Pre siete so 374 a 670 bodmi sú uvedené predikované hodnoty koe�cientov.

Pre na²e simulácie je dostato£né, aby sa nakalibrovaný model RBC správal

v rozsahu rozptylu hodnôt získaných z experimentu (vi¤ "error bars" v grafe na

obrázku 3.11). Biologické RBC sa jemne navzájom lí²ia v tvare aj rozmeroch, ako

je uvedené v kap. 3.1.

Ná² model kalibrujeme na ²tatisticky priemernú biologickú RBC a v²etky RBC

v na²ich simuláciach sú totoºné, preto si môºeme dovoli´ malé odchýlky od ex-

perimentálnych hodnôt, ktoré rýchly postup kalibrácie zabezpe£uje. Ná² model

umoº¬uje de�nova´ rôzne typy, resp. vzory buniek, ktoré sa navzájom lí²ia tvarom,

ve©kos´ou, hmotnos´ou a hodnotami elastických koe�cientov. V budúcnosti by

mohlo by´ zaujímavé testova´ tok nielen identických RBC, ale tok zmesi rôznych

RBC, ktoré sa budú lí²i´ v rovnakom rozsahu a pomere ako biologické RBC.

3.3.2 �al²ie moºnosti validácie modelu RBC

Uvedená kalibrácia testuje, resp. porovnáva len statické vlastnosti modelu s exper-

imentom jedného typu. Bolo by vhodné otestova´ a porovna´ správanie sa modelu

v toku, t.j. jeho dynamické vlastnosti a pouºi´ aspo¬ dva rôzne typy experimentov.

Prirodzeným pokra£ovaním validácie modelu RBC by bolo porovnanie výsled-

kov simulácií s výsledkami experimentov s bunkami v toku tekutiny. Vhodnými by

mohli by´ napríklad experimenty, pri ktorých bunky prechádzajú zúºeným miestom

mikro�uidického kanála a pozoruje sa zmena ich tvaru v £ase [31, 33]. �al²ou

moºnos´ou sú experimenty s prechodom RBC ²trbinou a sledovanie pri akých rýchlos-

tiach, rozdieloch tlakov pred a za ²trbinou a tuhosti membrány, bunka prejde alebo

neprejde ²trbinou. Experimenty tohto typu sú popísané napríklad v [35].
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Ná² simula£ný model si môºeme predstavi´ ako aplikáciu, ktorá umoº¬uje simulova´

pohyb elastických objektov v toku homogénnej tekutiny v umelých kanáloch. Jej

vyuºitie je pomerne ²iroké, ako bolo spomínané uº v úvode tejto práce. Homogén-

nou tekutinou nemusí by´ nutne krv, ale tekutina iných parametrov a vlastností.

Elastické objekty môºu ma´ rôzne tvary (gu©a, elipsoid, bikonkávny tvar), ve©kos´,

hmotnos´. Hodnotou elastických koe�cientov meníme ich tuhos´, resp. elasticitu.

V nasledujúcich kapitolách sú uvedené dve ²túdie, ktoré na£rtávajú moºnosti

ná²ho modelu. Máme ambíciu, aby model bol v praxi vyuºite©ný na relatívne

rýchle a lacné ²túdium dizajnu (geometrie) mikro�uidických zariadení, za ú£elom

ich optimalizácie. Rýchlos´ závisí hlavne od výpo£tového výkonu dostupných po£í-

ta£ov, resp. klastrov po£íta£ov. Pod lacnou cenou chápeme fakt, ºe k ²túdiám nie

je potrebné fyzicky vyrába´ dané zariadenie, nie sú potrebné ani vzorky tekutiny.

Zárove¬ je moºné spusti´ v praxi ©ubovo©ný po£et opakovaní a obmien simulácií.

V kapitole 4.1 je uvedená analýza pohybu buniek v periodickom poli prekáºok.

Analyzovaná je tieº miera pravdepodobnosti záchytu zriedkavo sa vyskytujúcich

buniek, vzh©adom na ve©kos´ prekáºok a mnoºstva buniek (hematokritu) v zariadení.

V ¤al²ej kapitole 4.2 je uvedená analýza návrhu indexu pre ohodnotenie pravde-

podobného po²kodenia buniek pri prechode daným zariadením.

4.1 Tok buniek v periodickom poli prekáºok

Jednou z motivácií pre vytvorenie ná²ho simula£ného modelu bola ²túdia uvedená

v [48]. Autori v nej popisujú mikro�uidické zariadenie pozostávajúce z mikro kanála

s po©om pravidelne usporiadaných st¨pikov. Tie sú potiahnuté biologicky aktívnou

látkou, ktorá pôsobí lepivo na vybraný druh buniek. Celé zariadenie slúºi na záchyt

zriedkavo sa vyskytujúcich tzv. cirkulujúcich rakovinových buniek CTC zo vzorky

krvi. Tieto bunky sa dostávajú do krvného obehu uvo©novaním z primárnych rakovi-
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nových nádorov a majú vplyv na vznik metastáz v iných £astiach tela. Ich výskyt

v krvnom obehu môºe by´ zaznamenaný skôr, ako je primárny nádor vidite©ný ²tan-

dardnými medicínskymi technikami. Preto záchyt týchto buniek môºe vies´ k v£asnej

diagnostike a lie£be rakovinových ochorení. V uvedenej ²túdii je popísané funk£né

zariadenie, s ktorým boli vykonané viaceré experimenty. Otvorenou otázkou zostáva

efektivita záchytu vybraných buniek. V pomere k ostatným bunkám v krvnom

obehu je výskyt CTC ve©mi zriedkavý, na 1 CTC pripadá pribliºne miliarda RBC.

Preto je potrebné uvedené zariadenia navrhova´ s maximálnou efektivitou záchytu.

Záchyt buniek závisí jednak od biologicky aktívnej látky, jej správneho navrhnutia

pre vybrané bunky, ale tieº aj od geometrie zariadenia, rozmiestnenia a parametrov

prekáºok, hustoty vzorky, resp. hematokritu, rýchlosti toku tekutiny vnútri zariade-

nia a podobne.

Samotné periodické pole prekáºok môºe ma´ rôzne usporiadanie, tvar prekáºok sa

môºe lí²i´. Aj bez potiahnutia prekáºok biologicky aktívnou látkou umoº¬uje ú£innú

separáciu alebo záchyt buniek. Príkladom môºe by´ práca [36], kde autori popisujú

experimenty s pravidelne usporiadanými st¨pikmi, pri£om menia uhol nato£enia po©a

vzh©adom na tok tekutiny. �asto je pouºívané periodické pole, v ktorom je vºdy

¤al²ia vrstva st¨pikov posunutá vo£i predo²lej, napríklad [38]. Prekáºky nemusia by´

nutne len st¨piky, ako dokazuje práca [56], kde je pouºité periodické pole prekáºok

s trojuholníkovým prierezom.

Uvedené bolo motiváciou pre nasledujúcu ²túdiu, v ktorej sme sa zamerali jednak

na potvrdenie hypotézy, ºe vä£²í hematokrit (vä£²ia hustota buniek vo vzorke) vplýva

na trajektóriu CTC buniek v zariadení a tým pádom aj na pravdepodobnos´ záchytu

týchto buniek a na návrh modelu pre odhad miery záchytu buniek.

4.1.1 Popis modelu pre odhad miery záchytu buniek

Pod adhéziou (pri©navos´ou) buniek si môºeme predstavi´ schopnos´ buniek "prilepi´

sa" k inému povrchu pomocou mechanizmov nachádzajúcich sa na povrchu mem-

brány. Hovoríme o ligand-receptorovej väzbe, kde ligandy na povrchu nejakého ma-

teriálu vytvárajú väzby s receptormi na povrchu bunkovej membrány. Na vytvorenie

väzby musia by´ splnené viaceré podmienky, ako napríklad dostato£né priblíºenie

sa ligandu a receptoru na dostato£né dlhú dobu, £i vzájomná aktivácia ligandu a

receptoru, ke¤ºe väzby sú vytvárené len medzi ur£itými typmi receptorov a ligan-

dov. Silu väzby charakterizuje asocia£ná kon²tanta. Pod silou väzby rozumieme
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schopnos´ udrºa´ väzbu medzi receptorom a ligandom pod vplyvom vonkaj²ích pod-

mienok.

Ná² model má implementovaný modul pre adhéziu (pri©navos´ buniek), ktorý

je zaloºený na elastických väzbách medzi receptormi (body na povrchu bunky) a

ligandami (body na stene, prekáºke). Väzby sú modelované ako pruºiny s ur£itou

tuhos´ou k, rovnako ako v prípade elastických modulov, popísaných v kap. 2.1.2.

Väzby v²ak vznikajú a zanikajú s ur£itou pravdepodobnos´ou, resp. istotou po

prekro£ení ur£itých prahových hodnôt, bliº²í popis je uvedený v [12]. Tak ako bolo

potrebné kalibrova´ elastické koe�cienty v elastických moduloch 3.3, je potrebná

aj kalibrácia koe�cientov vystupujúcich v module pre adhéziu. Problémom zostáva

ve©ká variabilita, ke¤ºe parametre adhézie sú ²peci�cké pre kontrétny typ buniek a

konkrétny typ biologicky aktívnej látky.

V tejto kapitole sa nebudeme zaobera´ modulom pre adhéziu. Bude popísaná

²túdia, ktorej cie©om bolo len kvalitatívne ohodnoti´ mieru predpokladaného záchytu

buniek pri ur£itých podmienkach (priblíºenie sa bunky k st¨piku na dostato£ne malú

vzdialenos´ a dostato£ne dlhý £as pre vznik väzby). Na to je potrebné de�nova´

model, pod©a ktorého bude odhad miery záchytu po£ítaný. V [55] autori popisujú

experiment so ²peci�ckými bunkami, kde skúmali závislos´ hustoty záchytu buniek

[počet buniek/mm2] od ²mykového napätia (de�nícia v prílohe A.2). Pri pres-

nom modelovaní jednotlivých väzieb vstupuje do hry vä£²ie mnoºstvo ´aºko ohod-

notite©ných premenných pre záchyt zriedkavo sa vyskytujúcich buniek. V [20] je uve-

dený zjednodu²ený model pre výpo£et pravdepodobnosti záchytu bunky v jednodu-

chom kanáli ako

Pa ' mrmlK
0
aAc exp

[
− λf

kbT

]
, (4.1)

kde mr a ml sú povrchové hustoty receptorov a ligandov, K0
a je asocia£ná kon²tanta

pre ligand-receptorový pár, Ac je ve©kos´ plochy interakcie medzi bunkou a funk£ným

povrchom, f sila na jednotku ligand-receptorového páru, λ je charakteristická d¨ºka

ligand-receptorovej väzby a kbT je Boltzmannova tepelná energia.

Hodnota f je pomerne komplikovane vyjadrite©ná a býva aproximovaná pouºitím

hydrodynamickej sily Fh, potrebnej na odtrhnutie bunky pôsobením daného ²mykové-

ho napätia. Ak predpokladáme rovnomernú distribúciu tejto sily cez v²etky ligand-

receptorové páry, silu f môºno vyjadri´ ako

f =
Fh
mrAc

. (4.2)
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Ak uvaºujeme jednoduchý kanál s tokom s lineárnym ²mykovým napätím, môºeme

Fh v blízkosti stien linearizova´ a tým pádom je propor£ne zamenite©ná s ve©kos´ou

²mykového napätia τ . �al²ím uvaºovaným zjednodu²ením je, ºe pre daný typ buniek

a daný typ funk£ného povrchu budeme povaºova´ parametre mr, ml, K0
a , λ, kb a T

za kon²tanty, môºeme ich zlú£i´ do spolo£ných kon²tánt a a b. Potom vz´ah (4.1)

prejde do zjednodu²eného tvaru, kde Pa je funkciou τ a Ac:

Pa(τ, Ac) = aAc exp

[
−b τ

Ac

]
, (4.3)

kde kon²tanty a a b môºu by´ ur£ené empiricky z experimentu pre konkrétny typ

buniek a povrchov, príkladom je ²túdia [55].

Navrhli sme sadu simulácií toku buniek v periodickom poli prekáºok - st¨pikov na

overenie vz´ahu (4.3). V simuláciách boli zvolené rôzne polomery st¨pikov a rôzny

hematokrit, t.j. mnoºstvo buniek v zariadení.

4.1.2 Popis simulácií

Mikro�uidické zariadenia s periodickým po©om prekáºok pre záchyt zriedkavých

buniek majú hrúbku rádovo len v desiatkach µm, ale ²írku a d¨ºku rádovo v stovkách

aº tisíckach µm. Simulácia takto ve©kého zariadenia by bola extrémne výpo£tovo

náro£ná, preto sme zvolili jeden blok daného zariadenia a predpokladali periodické

podmienky v dvoch smeroch, vi¤ obrázok 4.1. Ako prekáºky sú uvaºované st¨piky

so zvoleným polomerom, ktoré sa pouºívajú aj v reálnych zariadeniach.

Obrázok 4.1: V©avo je ná£rt periodického po©a prekáºok. Vpravo je ná£rt simu-
la£ného boxu, £ervená ²ípka znázor¬uje smer toku tekutiny, £ierna £iarkovaná krivka
znázor¬uje hranice boxu s periodickými okrajovými podmienkami.

Rozmery simula£ného boxu boli 100µm× 50µm× 30µm, uvaºované boli st¨piky

s polomerom 7µm, 9µm, 11µm a 13µm. Model RBC mal 141 bodov na povrchu,
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hlavný priemer 7.82µm, hmotnos´ membrány 8.4 × 10−15kg, elastické koe�cienty

boli zvolené pod©a nakalibrovaných hodnôt z tabu©ky 3.4. Ako model CTC bola

zvolená gu©a so 727 bodmi na povrchu, priemerom 17.5µm a hmotnos´ou membrány

43.3×10−15kg (hmotnos´ £astice na povrchu CTC bola totoºná s hmotnos´ou £astice

na povrchu RBC), elastické koe�cienty boli zvolené tak, aby bola tuh²ia ako RBC.

Pre kaºdý polomer st¨pikov boli spustené sady simulácií s rôznym po£tom buniek,

t.j. s 10, 50 a 100 RBC, ktoré boli náhodne umiestnené v simula£nom boxe.

Ve©kos´ou st¨pika sa mení celkový objem a tým pádom aj hematokrit, ktorý bol

po£ítaný ako pomer objemu, ktorý zaberajú bunky (v²etky RBC a CTC) a vo©ného

objemu vnútri 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 kaºdú kombináciu polomeru st¨pika a

po£tu buniek bolo zvolených 10 po£iato£ných umiestnení CTC na ©avej strane simu-

la£ného boxu (pre x = 1µm), boli rovnomerne rozmiestnené medzi dvoma st¨pikmi.

Pre kaºdé umiestnenie CTC sme spustili 10 simulácií s rôznym náhodným umiest-

nením RBC. V sú£te to znamená 4× 3× 10× 10 = 1200 simulácií.

Ukázalo sa, ºe dôleºitým parametrom je rýchlos´ toku tekutiny vnútri simula£né-

ho boxu a s ¬ou súvisiace zachovanie kon²tantného objemového prietoku v [m3/s],

t.j. za daný £as prejde zariadením rovnaký objem vzorky. Zvä£²ovaním polomeru

prekáºok sa zniºuje objem vo©ného priestoru v boxe, tým pádom sa musí zvy²ova´

rýchlos´ toku tekutiny. V biologických experimentoch sa rýchlos´ tekutiny pohybuje

rádovo v jednotkách aº desiatkáchmm/s. Typickým príkladom môºe by´ ²túdia [10],

kde rýchlos´ tekutiny bola 0.007m/s - 0.008m/s. V na²ich simuláciách sme zvolili

referen£nú hodnotu rýchlosti toku 5mm/s pre simulácie s polomerom st¨pikov 7µm.

Rýchlos´ bola meraná v strede medzi dvoma st¨pikmi. Tejto rýchlosti zodpovedal

vypo£ítaný referen£ný objemový prietok pre jeden simula£ný box 2.77×10−12m3/s,

resp. 2.77nL/s. V simuláciách s vä£²ími st¨pikmi sme zvolili rýchlos´ toku tak, aby

bol zachovaný kon²tantný objemový prietok. Pre simulácie so st¨pikom s polomerom

13µm bola maximálna rýchlos´ toku 8mm/s.

4.1.3 Výstupy

V prvom kroku nás zaujímali trajektórie RBC aj CTC medzi prekáºkami. Na

obrázku 4.2 je distribúcia, resp. rozmiestnenie RBC na pravom okraji simula£ného

kanála (x = 100µm), zaznamenali sme y-ovú súradnicu polohy stredu RBC pri

prechode okrajom boxu. Pre najmen²í (r = 7µm) aj najvä£²í (r = 13µm) st¨pik
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vidíme rovnaké správanie, charakteristické rozmiestnenie na dve polovice. Prúdnice,

obtekajúce stredový st¨pik, strhávajú so sebou aj RBC.

Obrázok 4.2: Rozmiestnenie RBC na okraji simula£ného boxu pre x = 100µm.
V©avo pre simulácie so st¨pikom r = 7µm, vpravo s r = 13µm. Na x-ovej osi grafu je
znázornená y-ová súradnica polohy stredov RBC a na y-ovej osi grafu je po£etnos´
RBC na danej pozícii (zaznamenané boli polohy v²etkých RBC, ktoré v simuláciách
vykonali jeden obeh simula£ného boxu).

Na obrázku 4.3 sú zobrazené vybrané trajektórie CTC pozd¨º celého boxu. V©avo

pre simulácie s 10 RBC, vpravo pre simulácie so 100 RBC. Kým v prvom prípade

trajektórie CTC nie sú ovplyvnené, nedochádza ku kontaktu medzi bunkami a bez

oh©adu na po£iato£né umiestnenie CTC sa po prechode menej ako polovice boxu us-

poriadajú do dvoch typických symetrických trajektórií. V simulácii so 100 bunkami

dochádza ku kontaktu, ktorý ovplyv¬uje trajektórie CTC.

Obrázok 4.3: Typické trajektórie CTC v simulácií s 10 RBC - v©avo a so 100 RBC -
vpravo. Kaºdá krivka kore²ponduje s polohou stredu CTC pri rôznom po£iato£nom
umiestnení. Na oboch osiach grafu sú znázornené µm, ale v rôznej mierke.

Zo zaznamenaných údajov o prechode CTC simula£ným boxom sme vy£íslili

odhad miery záchytu pod©a vz´ahu (4.3). Ne²lo nám o vyjadrenie pravdepodob-

nosti záchytu, £o pri ve©kom mnoºstve neznámych empiricky odhadnutých veli£ín je

takmer nemoºné. Zamerali sme sa na kvalitatívne ohodnotenie jednotlivých kon�-

gurácií - 4 rôzne polomery prekáºok/st¨pikov a 3 rôzne po£ty buniek.
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Ako bolo písané vy²²ie, d¨ºka mikro�uidických zariadení s periodickým po©om

prekáºok môºe by´ aº v tisíckach µm. To znamená, ºe zariadenie sa môºe sklada´

z desiatok aº stoviek za sebou poloºených simula£ných boxov. Alebo inak povedané

desiatky aº stovky obehov buniek v na²om simula£nom boxe budú simulova´ prechod

buniek celým zariadením, £o je s na²imi sú£asnými výpo£tovými moºnos´ami £asovo

náro£né.

Pokusmi sme zistili, ºe uº po prvom prechode boxom sa CTC rozmiestnia po

význa£ných dráhach, ktoré zostávajú zachovávané, ako to je vidno na obrázku 4.3.

Pre jednu kombináciu polomeru st¨pika a po£tu buniek sme mali dáta zo simulácií

pre 10 rôznych po£iato£ných polôh CTC a ku kaºdej jednej po£iato£nej polohe 10

rôznych koncových polôh CTC (spustili sme 10 simulácii s navzájom rôznym náhod-

ným umiestnením RBC). Môºeme na to nahliada´ tak, ºe k vektoru po£iato£ných

pôloh prislúcha vektor koncových polôh. Kaºdú moºnú koncovú polohu môºeme

ohodnoti´ váhou, ktorá bude vyjadrova´, ako £asto bunka skon£ila v danej koncovej

polohe. Jednotlivé koncové pozície budú predstavova´ po£iato£né pozície nasledu-

júceho prechodu boxom - ¤al²ej iterácie. Po£et iterácií bude zodpoveda´ po£tu

prechodov simula£ným boxom, resp. ve©kosti zariadenia. V tabu©ke 4.1 sú uvedené

ilustra£né hodnoty P pre v²etky kombinácie polomerov r st¨pikov a po£tu buniek

pre vybraný po£et prechodov. Uvedené hodnoty majú len kvalitatívny charakter,

neuvádzame ºiadne jednotky. Bliº²í popis výpo£tu a výsledkov je uvedený v práci

[11]. Môºeme z nich vy£íta´, ºe pri najmen²om st¨piku miera záchytu rastie s po£-

tom buniek. �ím viac buniek, tým je pravdepodobnej²ie, ºe CTC sa dostane do

blízkosti st¨pika. Naopak, pri vä£²ích polomeroch miera záchytu klesá. V tomto

prípade pravdepodobne do hry vstupuje fakt, ºe pre menej vo©ného priestoru RBC

môºu CTC pritlá£a´ k st¨pikom, ale zárove¬ sa aj dosta´ medzi st¨pik a CTC, a tak

naopak znemoºni´ jej priblíºenie.

P(r=7) P(r=9) P(r=11) P(r=13)
10 b. 1.43 13.75 38.12 76.48
50 b. 1.78 12.54 36.59 77.33
100 b. 2.01 12.13 34.93 73.38

Tabu©ka 4.1: Hodnoty P (miera záchytu buniek) pre rôzne kombinácie polomerov
r prekáºok - st¨pikov a hemotokritu - po£tu buniek. Hodnoty majú kvalitatívny
charakter.

V ¤al²ej ²túdii je moºné sa zamera´ na analýzu, ako sa zmení miera záchytu
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pri zmene geometrie, napr. vzájomný posun stredov st¨pikov, alebo pri zmene

parametrov CTC, napr. rozmery, tuhos´ a pod. Taktieº by bolo vhodné spusti´

simulácie a analyzova´ výsledky pre vy²²í hematokrit, to znamená vä£²í po£et buniek.

Následne pusti´ rozsiahlej²ie simulácie - výpo£et nieko©kých obehov CTC v simu-

la£nom boxe (bez paralelizácie d¨ºka výpo£tu simulácie pre jeden obeh CTC so 100

RBC trvala rádovo v d¬och), v ktorých CTC vykoná viac obehov a overi´ správnos´

výpo£tu pod©a odhadu miery záchytu.

4.2 Optimalizácia mikro�uidických zariadení

z poh©adu minimalizácie po²kodenia buniek

Pri rôznych experimentoch s krvou, resp. krvnými vzorkami in vitro alebo pri ma-

nipulácii s krvou mimo tela pacienta v rámci medicínskych úkonov, môºe dochádza´

k po²kodeniu jednotlivých krvných buniek. �o môºe vies´ jednak k po²kodeniu

aº zni£eniu danej vzorky alebo k ohrozeniu zdravia pacienta, napríklad v kardio-

vaskulárnych zariadeniach pre podporu £innosti srdca. V ²túdii [34] sú popísané

experimenty, pri ktorých skúmali zmeny v deformovate©nosti RBC v závislosti od

ve©kosti napätia a doby jeho pôsobenia na RBC. V [5] je popísaný matematický

model, ktorý by mohol umoºni´ navrhovanie kardiovaskulárnych zariadení tak, aby

po²kodenie RBC bolo minimálne.

V tejto kapitole bude popísaná ²túdia, v ktorej sme sa zamerali na analýzu

správania sa buniek pri prechode mikro kanálom, ²peciálne vstupným konektorom

tohto zariadenia. Typické zariadenie je zobrazené na obrázku 4.4 v©avo. Vpravo je

uvedený príklad simulácie toku buniek konektorom. Výsledky z tohto typu simulácií

môºu tieº pomôc´ v navrhovaní dizajnu zariadení pre ²túdium elastických vlastností

rôznych buniek.

Obrázok 4.4: V©avo dizajn mikro�uidického zariadenia s konektormi, vpravo prík-
lad simulácie buniek pretekajúcich konektorom.
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Motiváciou pre nás boli práce [46, 57]. Autori v nich uvádzajú popis a výpo£et

tzv. indexu po²kodenia krvi BDI (z anglického blood damage index). Tento in-

dex pre vybranú geometriu je po£ítaný s£ítaním lokálnych ²mykových napätí pozd¨º

prúdnic toku tekutiny vnútri zariadenia. Slúºi na odhad moºného mechanického

napätia, ktoré vedie k deformácii, po²kodeniu aº k de²trukcii (hemolýze) £ervených

krviniek. Konven£ný výpo£et BDI pouºíva metódu kone£ných prvkov pre rie²enie

Navier-Stokesových rovníc pre odhad rozloºenia ²mykového napätia v celom ob-

jeme zvoleného zariadenia. Pre výpo£et indexu sú pouºívané viaceré poloempirické

vz´ahy, typickým príkladom je

BDI =

výstup∑
vstup

K ·∆ta · τ b, (4.4)

kde sa s£ítavajú zloºky od vstupu po výstup zariadenia v £ase t, τ je ²mykové

napätie, K, a a b sú empirické kon²tanty [57].

Do uvedeného výpo£tu nevstupujú informácie o bunkách v toku, o ich defor-

máciách a vzájomných interakciách. Informácia o bunkách v toku je len £iasto£ne

zahrnutá v hodnote hematokritu, ktorý cez kon²tanty vstupuje do výpo£tu. Ke¤ºe

ná² simula£ný model poskytuje informácie o zmene jednotlivých objektov v toku

tekutiny, zaujímalo nás, £i je moºné navrhnú´ roz²írený index po²kodenia buniek

CDI (z anglického cell damage index), kde by boli zahrnuté vzájomné interakcie

medzi bunkami, medzi bunkami a tekutinou a stenami zariadenia.

4.2.1 Teoretické princípy

Ná² simula£ný model nám umoº¬uje sledovanie relatívne ve©kého mnoºstva paramet-

rov buniek, ako napríklad rýchlos´ a pozíciu bunky, zmeny jej objemu a povrchu,

zmeny v tvare - zakrivení povrchu. Tieto parametre môºeme sledova´ aj na lokálnej

úrovni, t.j. d¨ºky hrán, plochy jednotlivých trojuholníkov, uhly medzi trojuholníkmi.

Môºeme sledova´ relatívne a absolutné zmeny, kladné alebo záporné.

Z biologických experimentov v²ak nemáme ºiadne informácie, £o sa deje s mem-

bránou bunky na lokálnej úrovni, ak je bunka deformovaná. Preto je tieto lokálne

informácie problematické validova´ a ohodnoti´ ich vplyv na membránu.

�al²ou moºnos´ou je sledovanie zmeny tvaru, zakrivenia povrchu bunky, ke¤ je

vystavená pôsobeniu napätia v toku, napríklad [31]. Av²ak v na²om prípade chceme

sledova´ nejakú spolo£nú priemernú veli£inu pre bunky s rôznou trajektóriou a de-
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formáciami vnútri kanála. Kvanti�kova´ veli£inu typu priemerná zmena tvaru, resp.

priemerná deformácia z dát pre viaceré bunky by bolo prinajmen²om problematické

a nejednozna£né.

Vychádzajúc zo skúseností získaných pri analýze popísanej v kapitole 3.2, sme

zvolili za sledovaný parameter relatívnu odchýlku (zmenu) celkovej (globálnej) plochy.

V tejto analýze sme zaznamenávali absolútnu relatívnu odchýlku, to znamená nie-

len na´ahovanie bunky - celková plocha narastá, ale aj stlá£anie bunky - celková

plocha sa zmen²uje. Na rozdiel od analýzy v kapitole 3.2, v tomto prípade uvaºu-

jeme o budúcom porovnaní na²ich výsledkov s výsledkami z experimentov, v ktorých

po²kodenie, resp. deformácia RBC bude hodnotená pomocou tzv. aktivácie Ca2+,

bliº²ie napr. v [23]. Preto chceme ma´ vo výsledkoch zahrnutú akúko©vek defor-

máciu bunky. Opä´ sme vychádzali zo ²túdie [26], kde je uvedené, ºe de²trukcia

membrány môºe by´ okamºitá po prekro£ení ur£itej prahovej hodnoty relatívneho

nárastu plochy. Zárove¬ k de²trukcii môºe dôjs´ aj pri men²ej hodnote nárastu

plochy, ak je bunka natiahnutá ur£itý £as. Z tohto dôvodu sme uvedené zmeny

plochy s£ítavali po£as doby, ke¤ bunka prechádzala vybranou záujmovou oblas´ou,

a tak kvantitatívne ohodnotili nielen ve©kos´ zmeny, ale aj dobu trvania zmeny.

De�novali sme nasledovné veli£iny, ktorých vz´ahy sú znázornené na obrázku 4.5:

� kumulatívna odchýlka globálnej plochy pre jednu bunku CDG(cell) (z anglic-

kého cumulative damage global for 1 cell)

CDG(cell) =
∑
time

|S − S0|
S0

, (4.5)

kde time je doba, po£as ktorej bunka prechádza sledovanou (záujmovou)

oblas´ou kanála, S je aktuálna ve©kos´ plochy bunky, S0 je pôvodná plocha

bunky a |S−S0|
S0

je okamºitá absolútna relatívna zmena globálnej plochy. Táto

hodnota je po£ítaná pre v²etky sledované bunky v danej simulácii.

� priemerná kumulatívna odchýlka globálnej plochy zo v²etkých sledovaných

buniek v jednej simulácii CDGsimNo

CDGsimNo =
1

ncell

∑
cell

CDG(cell), (4.6)

kde ncell je po£et buniek v simulácii, pre ktoré sledujeme CDG(cell).
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� roz²írený CDI je navrhnutý ako aritmetický priemer hodnôt CDGsimNo z

jednej sady simulácií:

CDI =
1

N

∑
simNo

CDGsimNo, (4.7)

kde N je po£et simulácií v danej sade, z ktorých po£ítame index. Jednotlivé

simulácie v sade sa lí²ia po£iato£ným umiestnením buniek.

Obrázok 4.5: Ná£rt vz´ahov medzi CDI, CDGsimNo a CDG(cell).

4.2.2 Paralelizovate©nos´ problému

Pri rie²ení tejto ²túdie bol potrebný výpo£et simulácie so simula£ným £asom rádovo

v ms, s po£tom buniek rádovo v desiatkach a s rozmermi simula£ného boxu rádovo

v desiatkach µm. Na priemerne výkonnom procesore trvá daný výpo£et rádovo

v d¬och. Preto bolo na²ou snahou jednotlivé simulácie paralelizova´.

Daná úloha alebo problém je dobre, resp. efektívne paralelizovate©ný vtedy,

ak £as potrebný na ukon£enie úlohy alebo nájdenie rie²enia problému sa zmen²í,

pri pouºití viacerých paralelne (ved©a seba) pracujúcich "rie²ite©ov", ktorí budú

vykonáva´ rovnaké alebo ve©mi podobné in²trukcie.

Z tohto poh©adu modelovanie tekutiny lattice-Bolzmannovou metódou je dobre a

relatívne jednoducho paralelizovate©ná úloha. V jednolivých diskretiza£ných bodoch

tekutiny sa vykonávajú rovnaké in²trukcie a jeden bod komunikuje - je v spojení len

s 18 susednými bodmi (pouºitá je 3D mrieºka s 19 smermi rýchlosti, tzv. D3Q19,

vi¤ obrázok 2.1).
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Pri modelovaní objektov je paralelizovate©nos´ problému náro£nej²ia. ESPResSo

je primárne ur£ené pre modelovanie samostatných £astíc, napr. molekúl alebo ató-

mov. V na²om simula£nom modeli sme tieto samostatné £astice spojili väzbami do

objektov. Jednotlivé body trojuholníkovej siete na povrchu objektov sú pôvodné

samostatné £astice. V prípade modulu pruºnosti musí navzájom komunikova´ vºdy

dvojica bodov so spolo£nou hranou, v module ohybu sú to 4 body (dva trojuholníky

s jednou spolo£nou hranou), v module zachovania lokálnej plochy sú to tri body. Pre

globálne moduly pre zachovanie celkovej plochy a objemu je potrebné, aby v²etky

body daného objektu navzájom komunikovali.

ESPResSo má implementovanú paralelizáciu pre tekutinu na GPU pouºitím

CUDA výpo£tovej platformy. Skupiny bodov tekutiny sú po£ítané zvlá²´ na gra�ck-

ých procesoroch. Bliº²í popis implementácie je uvedený v [54]. V prípade relatívne

ve©kého simula£ného boxu je £asová úspora významná. Klesá v²ak s po£tom objek-

tov v simulácii, ktoré sú po£ítané len na jednom CPU.

�alej má ESPResSo implementovanú paralelizáciu pre tekutinu aj objekty pouºi-

tím platformy MPI. Simula£ný box (de�nícia A.2) je moºné deli´ na tzv. lokálne

boxy. Lokálne boxy musia vyplni´ celý simula£ný box a navzájom sa neprekrýva´.

Jednotlivé lokálne boxy v²ak musia ma´ informácie aj zo svojho blízkeho okolia.

Vyplýva to hlavne z faktu, ºe jednotlivé samostatné £astice sú navzájom prepojené

väzbami, ktoré ovplyv¬ujú ich správanie v rovnakom £ase. Preto pri paralelizácií je

simula£ný box zárove¬ rozdelený na tzv. výpo£tové bunky, vi¤ obrázok 4.6. Lokálne

boxy potom majú informácie z jednej vrstvy výpo£tových buniek okolo seba. Ve©kos´

(rozmer) výpo£tovej bunky ur£uje ve©kos´ okolia lokálneho boxu, z ktorého sú in-

formácie posielané do tohto lokálneho boxu. Vrstva výpo£tových buniek jedného

lokálneho boxu sa môºe prekrýva´ s inou vrstvou. V pôvodnom vyuºití ESPResSo-a

rozmery týchto výpo£tových buniek boli relatívne malé v rozsahu d¨ºky interakcií

medzi £asticami. V na²om simula£nom modeli je nutné, aby výpo£tová bunka mala

ve©kos´ minimálne najvä£²ieho elastického objektu, ktorý vstupuje do simulácie,

plus ur£itá rezerva vzh©adom na jeho moºnú deformáciu, pred¨ºenie. Je to preto,

ºe v globálnych elastických moduloch pre výpo£et pôsobiacich síl musíme pozna´

globálne parametre objektu. Z uvedeného vyplýva, ºe nie vºdy sa nám oplatí si-

mula£ný box paralelizova´, resp. ºe paralelizácia prinesie významnú £asovú úsporu.

Napríklad majme simula£ný box s rozmermi 100 x 50 x 30 d¨ºkových jednotiek

(z kaºdej strany je ohrani£ený pevnou stenou a neuvaºujeme periodicitu na hrani-

ciach), rozde©me ho na 4 lokálne boxy s rozmermi 50 x 25 x 30. V simulácií bude
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objekt s rozmermi 20 d¨ºkových jednotiek, potom ve©kos´ výpo£tovej bunky by mala

by´ minimálne 20 x 20 x 20. Tým pádom na jednom procesore bude prepo£ítavaná

oblas´ pre jeden lokálny box s rozmermi 50 x 25 x 30, zárove¬ v²ak bude pracované

s dátami z oblasti 70 x 45 x 30. �o pri celkovej ve©kosti simula£ného boxu 100 x 50

x 30 uº nepriná²a významné zrýchlenie.

Obrázok 4.6: Simula£ný box sa celo£íselne delí na lokálne boxy. Zárove¬ sa zvolí
ve©kos´ výpo£tovej bunky, kaºdý lokálny box má informácie zo svojej oblasti spolu
s vrstvou hrúbky jednej výpo£tovej bunky.

4.2.2.1 Príklad paralelizácie simula£ného boxu

Pre ilustráciu bolo spustených nieko©ko simulácií s rôznou paralelizáciou a po£tom

elastických objektov. Ako simula£ný box bola zvolená geometria kanála 2 na obrázku

4.7 s rozmermi 40µm × 141µm × 141µm. Simulácie boli spustené bez paralelizácie

(1,1,1), s paralelizáciou na 3 lokálne boxy (1,1,3) s rozmermi 40µm×141µm×47µm

a s paralelizáciou na 9 lokálnych boxov (1,3,3) s rozmermi 40µm × 47µm × 47µm.

Ve©kos´ výpo£tovej bunky bola 10µm × 10µm × 10µm. Ako elastické objekty boli

zvolené RBC so 141 bodmi na povrchu, v simuláciách bolo 0, 50 alebo 100 RBC.

V²etky RBC boli v jednom lokálnom boxe (50, 100 / 1) alebo v dvoch rôznych lokál-

nych boxoch (100 / 2). Porovnávali sme doby potrebné na výpo£et 5000 £asových

(integra£ných) krokov. V tabu©ke 4.2 sú uvedené výsledky. Ke¤ºe nemá zmysel

uvádza´ doby výpo£tu v [s] (rôzne stroje majú rôzny výkon), sú v tabu©ke zobrazené

hodnoty v pomere k referen£nej hodnote. V ©avej £asti tabu©ky sme zvolili ako refe-

ren£nú dobu na výpo£et v simuláciách bez paralelizácie - prvý st¨pec. V druhom a

tre´om st¨pci sú uvedené hodnoty v pomere k tejto hodnote. V jednotlivých st¨p-

coch potom vidíme pokles doby výpo£tu v¤aka paralelizácii. V simuláciách bez
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objektov pri paralelizácii na 3 £asti výpo£et trval len 0.47-násobok pôvodnej doby,

pri paralelizácii na 9 £astí 0.29-násobok. Vzh©adom na to, ºe lokálne boxy si musia

odovzdáva´ informácie, nemôºeme o£akáva´ pokles na 1/3 alebo 1/9. V prípade

simulácií s elastickými objektami úspora £asu klesá, ke¤ºe rastú nároky na prenos

informácií medzi lokálnymi boxami. Zaujímavým poznatkom je, ºe je rozdiel, £i

sa elastické objekty nachádzajú v rovnakom £ase v jednom lokálnom boxe alebo

vo viacerých - rozdiel medzi výsledkami pre 100 / 1 a 100 / 2. Ak objekty nie sú

rovnomerne rozdelené v lokálnych boxoch, úspora £asu klesá, pretoºe sa vºdy £aká na

"najpomal²í" box. V pravej £asti tabu©ky sme za referen£né zvolili doby na výpo£et

v simuláciách bez objektov - prvý riadok. V ¤al²ích riadkoch potom vidíme nárast

doby výpo£tu s nárastom po£tu objektov. Poznamenajme opä´, ºe ak simulácia

nie je paralelizovaná, výpo£et simulácie so 100 objektami nezávisí od ich rozloºe-

nia. V prípade paralelizácie priná²a významné rozdiely. V prípade paralelizácie je

vhodné, ak sú objekty rovnomerne rozmiestnené v simula£nom boxe.

ref. simulácia bez paralel. ref. simulácia bez RBC
↑ po£et l. boxov =⇒ ↓ výp. £as ↑ po£et RBC =⇒ ↑ výp. £as
po£et paralelizácia x, y, z po£et paralelizácia x, y, z
RBC 1, 1, 1 1, 1, 3 1, 3, 3 RBC 1, 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

Tabu©ka 4.2: Uvedené sú pomery dôb potrebných na výpo£et pre rôzne nastavenia
paralelizácie a rôzny po£et elastických objektov. V©avo sú zvolené ako referen£né
doby na výpo£et bez paralelizácie, v jednotlivých st¨pcoch sú potom násobky re-
feren£nej doby. Vpravo sú refere£né doby na výpo£et bez elastických objektov - RBC,
v riadkoch sú násobky potrebnej výpo£tovej doby. Ozna£enie "100 / 1" znamená 100
RBC v jednom lokálnom boxe, podobne "100 / 2" 100 RBC v dvoch nesusediacich
lokálnych boxoch.

4.2.3 Analýza navrhnutého indexu po²kodenia

Cie©om prvotnej analýzy bolo overenie, resp. potvrdenie, ºe vz´ah (4.7) moºno

pouºi´ na ohodnotenie po²kodenia buniek pri prechode daným zariadením. Pre tento

ú£el sme spustili viacero simulácií toku tekutiny v rôznych geometriách s rôznym

po£tom buniek a analyzovali sme získané dáta. Tieto sme tieº porovnali s vypo£í-

tanou hodnotou BDI pre dané geometrie.
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4.2.3.1 Nastavenie simulácií

Pre prvé analýzy sme zvolili ²tyri ve©mi jednoduché geometrie pre ohyb kanála,

vi¤ obrázok 4.7, ktoré môºu reprezentova´ konektory mikro�uidických zariadení.

Uvedené kanály sú dostato£ne jednoduché na to, aby sme mohli vyslovi´ predpoklady

o hodnotách CDI a porovna´ ich s dátami. Rozmery kanálov sú 40µm× 141µm×
141µm, £o zodpovedá rádovo aj reálnym zariadeniam. Vstupná a výstupná £as´

kanálov má tvar kvádra so ²tvorcovým prierezom 40µm × 40µm, vnútorný prierez

je 38µm × 38µm. Kanály sa navzájom lí²ia prostrednou £as´ou, ktorá je rôzne

zalomená alebo zakrivená, av²ak zostáva zachovaný ²tvorcový prierez. Sledovaná

(záujmová) oblas´ je ohrani£ená rovinami y < 85.0µm a z < 100.0µm, na obrázku

4.7 je znázornená £ervenými £iarami.

Obrázok 4.7: Ná£rty 4 zvolených geometrií a súradná sústava. Jednotlivé kanály
sa lí²ia ohybom strednej £asti. Sklon kanála 2 a 3 je 45°. �ervenými £iarami sú
znázornené oblasti, pri prechode ktorých boli bunky sledované.

Tekutina reprezentuje homogénnu krvnú plazmu s hustotou ρ = 1.06×103kg/m3

a kinematickou viskozitou ν = 3.302× 10−6m2/s. Rýchlos´ toku tekutiny v podob-

ných biologických experimentoch býva rádovo v jednotkách aº desiatkach mm/s,

napríklad [10, 24]. Pre na²e simulácie sme zvolili rýchlos´ z hornej hranice. Ke¤ºe

i²lo o prvotnú analýzu, volili sme vy²²iu rýchlos´ pre krat²í výpo£tový £as (bunka

rýchlej²ie prete£ie kanálom). Ve©kos´ rýchlosti na vstupe do kanála bola nastavená

na vin = 0.02m/s. V kanáli sa ustálil Poiseuillov tok s maximálnou rýchlos´ou

vmax
.
= 0.095m/s.

V simuláciách boli pouºité modely RBC so 141 bodmi na povrchu, s hlavným

priemerom 7.82µm a hmotnos´ou membrány 8.4 × 10−15kg. Elastické koe�cienty

boli zvolené pod©a nakalibrovaných hodnôt uvedených v tabu©ke 3.4.

Pre kaºdý kanál bola spustená sada 10 simulácií s rovnakým po£tom buniek,

v jednotlivých simuláciách mali bunky rôzne náhodné po£iato£né usporiadanie. Boli
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spustené sady simulácií s 10, 30 a 50 bunkami. Pre kanál 3 boli spustené aj sady so

60, 70, 80 a 90 bunkami. Pre v²etky simulácie bola zvolená jedna oblas´ vo vrchnej

£asti kanála nad hranicu y > 90.0µm. Jej poloha a rozmery sa nemenili. Do tejto

oblasti boli v²etky bunky danej simulácie náhodne umiestnené, zvy²ok kanála bol

prázdny.

4.2.3.2 Prvotná analýza dát

Ako prvý sme chceli overi´ predpoklad, ºe CDG(cell) závisí od po£iato£nej polohy

a nato£enia bunky, k £omu nás viedli výsledky uvedené v kapitole 3.2. Analyzovali

sme sadu simulácií v kanáli 1 s 10 bunkami. Pre jednu simuláciu sme vypo£ítali

jej CDGsimNo, výberovú ²tandarnú odchýlku σ(cell), minimum a maximum z hod-

nôt CDG(cell), zapísané sú v tabu©ke 4.3. Vidíme, ºe hodnota σ(cell) je viac

ako 70% z CDGsimNo. Znamená to, ºe rozptyl CDG(cell) je ve©ký, o £om sved£í

aj hodnota dosiahnutého minima a maxima. Bunka s minimálnym po²kodením

(v zmysle CDG) mala len 0.27 násobok priemernej hodnoty, kým bunka s maximál-

nym po²kodením mala 2.85 násobok priemernej hodnoty. Z uvedeného vyplýva, ºe

hodnota CDG(cell) silne závisí od po£iato£nej polohy a nato£enia bunky. Preto

sme následne analyzovali priemerné hodnoty z viacerých simulácií.

CDGsimNo σ(cell)
σ(cell)

CDGsimNo

min
min

CDGsimNo

max
max

CDGsimNo

0.084 0.062 0.73 0.023 0.27 0.241 2.85

Tabu©ka 4.3: Uvedená je hodnota CDGsimNo pre kanál 1 pre jednu simuláciu.
�alej je uvedená výberová ²tandardná odchýlka σ(cell), minimum min a maximum
max zo v²etkých CDG(cell) a ich pomer ku hodnote CDGsimNo.

V tabu©ke 4.4 sú uvedené podobné hodnoty ako v predchádzajúcej tabu©ke

s tým rozdielom, ºe sme analyzovali jednu sadu s 10 simuláciami s rôznym po£ia-

to£ným umiestnením 10 buniek, mali sme teda k dispozícií 10 hodnôt CDGsimNo.

Z nich vypo£ítaná ²tandardná odchýlka σ je len 6% hodnoty CDI, taktieº mini-

mum a maximum je významne bliº²ie k priemernej hodnote CDI. Usúdili sme,

ºe spriemerovaním výsledkov viacerých simulácií dostaneme relatívne presný odhad

CDI pre danú geometriu a parametre jednej sady simulácií. Naopak pozeranie sa

len na jednotlivé bunky môºe prinies´ ve©mi nepresné odhady.

V ¤al²om kroku sme overili predpoklad, ºe CDI bude rôzne pre rôzne geometrie

a rôzne po£ty buniek v kanáli. Predpoklad bol, ºe z poh©adu po²kodenia buniek je

78



KAPITOLA 4. APLIKÁCIE OIF MODULU

CDI σ
σ

CDI
min

min

CDI
max

max

CDI
0.148 0.009 0.06 0.131 0.88 0.163 1.10

Tabu©ka 4.4: Uvedená je hodnota CDI pre kanál 1 pre jednu sadu simulácií.
�alej je uvedená výberová ²tandardná odchýlka σ, minimum min a maximum max
zo v²etkých CDGsimNo a ich pomer ku hodnote CDI.

usporiadenie geometrií postupne od najhor²ieho kanálu 1 po najlep²í kanál 4 a so

zvy²ujúcim sa po£tom buniek bude CDI narasta´. Vypo£ítané hodnoty CDI spolu

s výberovými ²tandardnými odchýlkami σ sú uvedené v tabu©ke 4.5. Odchýlka σ

bola po£ítaná z hodnôt CDGsimNo.

po£et buniek
CDI 10 30 50 60 70 80 90

kanál 1 0.087 0.116 0.148
σ 0.016 0.012 0.009

kanál 2 0.093 0.107 0.138
σ 0.028 0.008 0.01

kanál 3 0.082 0.097 0.129 0.143 0.157 0.168 0.19
σ 0.017 0.008 0.01 0.008 0.006 0.006 0.005

kanál 4 0.072 0.108 0.132
σ 0.011 0.014 0.01

Tabu©ka 4.5: Hodnoty CDI a odchýlky σ pre jednotlivé sady simulácií. V st¨pcoch
sa mení po£et buniek v simuláciách, v riadkoch typ kanála.

Vidíme, ºe hodnota CDI narastá s po£tom buniek v kanáli. To súhlasí s na²ím

predpokladom, ºe v hustej²om toku buniek dochádza £astej²ie k vzájomným inter-

akciám medzi bunkami a tým k ich deformáciám. Zárove¬ platí, ºe CDI(kanál 1) <

CDI(kanál 2) < CDI(kanál 3) pre sady s 30 a 50 bunkami. Tento výsledok môºeme

taktieº ozna£i´ za o£akávaný: £ím je zahnutie kanála "hlad²ie", tým k men²iemu

po²kodeniu buniek dochádza. Pre sadu 10 buniek je tok pravdepodobne dostato£ne

riedky, aby sa bunky pohybovali len po vhodných (ideálnych) trajektoriách, kde je

ich deformácia minimálna, aj napriek zahnutiu kanála.

CDI pre kanál 4 je naopak vä£²í ako CDI pre kanál 3. Pravdepodobne v tomto

prípade hrá rolu nielen "hladkos´" zahnutia kanála, ale aj celková dráha, ktorú musia

bunky prekona´, ke¤ºe hodnotu CDG(cell) sumujeme po£as toku bunky záujmovou

oblas´ou. V budúcnosti bude vhodné vykona´ analýzu vplyvu polomeru zakrivenia
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kanála na hodnotu CDI.

Pre kanál 3 sme spustili sady simulácií aj s vä£²ím po£tom buniek pre overenie,

ako sa bude správa´ hodnota CDI. Vidíme, ºe CDI s po£tom buniek rastie pribliºne

lineárne.

Pre odchýlku σ zhruba platí, ºe s po£tom buniek klesá, t.j. s po£tom buniek

v simulácii klesá rozptyl hodnôt CDGsimNo.

Na obrázku 4.8 sú znázornené histogramy pre sady s 50 bunkami v jednej simulácii

pre v²etky 4 kanály, t.j. mali sme dáta z 500 buniek pre kaºdý kanál. Na x-ovej osi

histogramu je znázornená vypo£ítaná hodnota CDG(cell), na y-osi je po£et buniek

s hodnotou CDG(cell) z daného intervalu. �iernou £iarou je nazna£ená hodnota

CDI. Vidíme, ºe rozdelenie buniek sa podobá na normálne rozdelenie, zárove¬

rozdelenia po£etností pre jednotlivé kanály sú porovnate©né.

V tabu©ke 4.6 sme analyzovali dáta z jednotlivých simulácií zo sád s 50 bunkami.

Vypo£ítali sme priemernú hodnotu CDGsimNo pre kaºdú simuláciu a výberovú ²tan-

dardnú odchýlku σ pre 10 hodnôt CDGsimNo v jednej sade. �alej hodnotu CDI a

relatívnu odchýlku ∆CDG jednotlivých CDGsimNo od CDI. �tandardná odchýlka

σ sa významne nemení pre rôzne kanály. S výnimkou kanála 4 do intervalu ±1σ

padne 8 z 10 hodnôt CDGsimNo. Preto je vhodné na ur£enie CDI spusti´ simulácie

s vä£²ím mnoºstvom buniek, ako to potvrdzuje trend σ (rozptyl hodnôt) v tabu©ke

4.5 pre kanál 3.

CDG kanál 1 ∆CDG kanál 2 ∆CDG kanál 3 ∆CDG kanál 4 ∆CDG

CDG1 0.143 -3.7% 0.148 7.4% 0.139 7.3% 0.127 -4.2%
CDG2 0.151 1.7% 0.133 -3.7% 0.128 -1.2% 0.146 10.3%
CDG3 0.152 2.4% 0.136 -1.3% 0.119 -8.4% 0.132 0.2%
CDG4 0.131 -11.6% 0.148 7.1% 0.120 -7.0% 0.150 13.2%
CDG5 0.163 10.2% 0.145 5.3% 0.127 -1.7% 0.127 -3.6%
CDG6 0.153 3.5% 0.128 -7.1% 0.121 -6.8% 0.122 -8.0%
CDG7 0.142 -4.2% 0.138 0.3% 0.137 5.9% 0.146 10.7%
CDG8 0.155 4.9% 0.138 -0.2% 0.130 0.6% 0.116 -11.9%
CDG9 0.139 -6.0% 0.118 -14.6% 0.149 15.4% 0.132 -0.1%
CDG10 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
σ 0.0094 0.0099 0.0098 0.0114

Tabu©ka 4.6: Hodnoty priemerných CDGsimNo vypo£ítané pre bunky v jednej
simulácii, ich celkový priemer CDI, výberová ²tandardná odchýlka σ a relatívna
odchýlka ∆CDG jednotlivých CDGsimNo od CDI.
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Obrázok 4.8: Histogramy - grafy po£etností pre jednotlivé kanály pre sady s 50
bunkami v jednej simulácii (t.j. 50 · 10 = 500 hodnôt). Na x-ovej osi sú dosiahnuté
hodnoty CDG(cell), na y-ovej osi je po£et buniek z daného intervalu. �iernou £iarou
je nazna£ená hodnota CDI.

V grafe na obrázku 4.9 je znázornený rozptyl jednotlivých hôdnot pre sady

simulácií s 50 bunkami pre v²etky kanály, gra�cky je spracovaná informácia z tabu©ky

4.6. Pre daný kanál sú zobrazené tieto hodnoty: uprostred je celkový priemer, t.j.

CDI - zelený bod; £ervené body sú jednotlivé hodnoty CDGsimNo a modrými bodmi

sú znázornené hodnoty (CDI − σ) a (CDI + σ). Predpokladáme, ºe £ím men²ia

hodnota CDI, tým je po²kodenie buniek v danej geometrii men²ie. Ak by sme

v²ak povaºovali rozdelenie uvedených dát za normálne, £omu nasved£ujú tvary his-

togramov na obrázku 4.8, uº intervaly ±1σ sa navzájom prekrývajú. Preto je otázne,

£i jednotlivé hodnoty CDI sa ²tatisticky významne odli²ujú, t.j. £i môºeme vyslovi´

tvrdenia o vhodnej²ej a menej vhodnej geometrii z poh©adu po²kodenia buniek.
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Obrázok 4.9: Na grafe sú pre jednotlivé kanály znázornené hodnoty CDGsimNo -
pre 10 simulácií v jednej sade, £ervené body; CDI - aritmetický priemer CDGsimNo,
zelený bod; hodnoty (CDI−σ) a (CDI+σ), kde σ je výberová ²tandardná odchýlka
z hodnôt CDGsimNo, modré body.

4.2.3.3 Hlb²ie porovnanie dvoch geometrií

Z predchádzajúcej kapitoly môºeme výsledky pre kanál 3 a 4 ozna£i´ za najzaují-

mavej²ie. Z obrázka 4.9 vidíme, ºe intervaly, v ktorých sa nachádzajú vypo£ítané

hodnoty CDGsimNo pre jednotlivé simulácie pre oba kanály, sa prekrývajú. Nevieme

preto s istotou rozhodnú´, ktorý kanál je vhodnej²í z h©adiska minimalizácie po²ko-

denia buniek. V tejto kapitole sú popísané dve analýzy získaných dát, ktoré môºu

poskytnú´ doplnkové informácie k hodnote CDI. Pre oba kanály sme analyzovali

sady simulácií s 50 bunkami.

Pôvodný index BDI vychádza z lokálnych zmien rýchlostí toku pozd¨º prúdnic,

preto sme sa aj my zamerali na rýchlos´ buniek po£as prechodu ohybom (záujmovou

oblas´ou).

Aktuálna rýchlos´ bunky závisí jednak od jej po£iato£nej polohy a tieº od ak-

tuálnej pozície v kanáli. Po£as prechodu bunky kanálom sa môºe významne meni´.

Z tohto dôvodu sme neuvaºovali o výpo£te priemernej rýchlosti bunky, resp. priemer-

nej rýchlosti viacerých buniek. Zvolili sme dva iné spôsoby. V prvom sme zazna-

menali aktuálnu rýchlos´ kaºdej bunky pri prechode zvolenou rovinou - prierezom.

V druhom sme vybrali päticu buniek s význa£nými pozíciami na za£iatku simulácie

a zobrazili sme ich zmenu rýchlosti v £ase.

Pre oba kanály sme vybrali jednu simuláciu, ktorej CDGsimNo sa najmenej lí²il

od priemeru CDI. Pre kanál 3 to bola simulácia £. 8 a pre kanál 4 £. 9. Na

obrázku 4.10 sú histogramy rýchlostí buniek v okamihu prechodu daným prierezom

82



KAPITOLA 4. APLIKÁCIE OIF MODULU

z týchto simulácií, t.j. 50 buniek pre kaºdú, v©avo pre kanál 3 a vpravo pre kanál 4.

Zvolené boli tri prierezy: rovina xz pre y = 80µm ozna£ená ako "xz1", rovina xz

pre y = 40µm ozna£ená ako "xz2" a rovina xy pre z = 80µm ozna£ená ako "xy1".

Na x-ovej osi histogramov je ve©kos´ rýchlosti, na y-ovej je po£et buniek s danou

rýchlos´ou. Vidíme, ºe po£etnosti pre dané hodnoty rýchlosti sa mierne lí²ia medzi

kanálmi. Pre kanál 4 sú v²etky tri histogramy pre tri rôzne prierezy podobné, kým

pre kanál 3 vidíme jasné rozdiely. Pravdepodobne to súvisí s "hladkos´ou" kanála

4, kde nie sú ostré ohyby ako v prípade kanála 3.

Obrázok 4.10: Histogramy pre rýchlostí buniek pri prechode daným prierezom:
"xz1" - rovina xz pre y = 80µm, "xz2" - rovina xz pre y = 40µm a "xy1" - rovina
xy pre z = 80µm, v©avo pre kanál 3 a vpravo pre kanál 4. Na x-ovej osi je hodnota
rýchlosti, na y-ovej po£etnos´ buniek s danou rýchlos´ou.

V ¤al²om kroku sme zvolili 5 význa£ných polôh na priamke so súradnicami

x = 20µm (prechádza stredom kanála) a y = 100µm, z-ovú súradnicu sme zvolili

tak, aby boli zastúpené bunky z celej ²írky kanála, t.j. z1 = 11µm, z2 = 16µm,

z3 = 20µm, z4 = 24µm a z5 = 29µm. Zo v²etkých 50-bunkových simulácií pre

oba kanály sme ur£ili päticu buniek, ktorých pozícia na za£iatku bola najbliº²ia

k vybraným polohám. Pripomíname, ºe bunky boli v kanáli umiest¬ované náhodne.

Na obrázku 4.11 je graf závislosti rýchlosti na £ase. Kaºdá prislúchajúca dvojica

(bunka z kanála 3 a 4) je zobrazená inou farbou, pri£om plné £iary sú pre bunky

z kanála 3, preru²ované z kanála 4. Vidíme zrete©ný rozdiel v tvare £iar. Kým pre

kanál 3 sú to vºdy dva výrazné vrcholy, bunka bu¤ spomalila alebo zrýchlila na

ostrom ohybe kanála. Pre kanál 4 tieto vrcholy nevidíme. Ve©kos´ rýchlostí buniek
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pre oba kanály je porovnate©ná, ako uº bolo vidno aj z histogramov na obrázku

4.10. Zárove¬ aj rozdiely medzi minimom a maximom dosiahnutej rýchlosti pre

jednu bunku sú rádovo porovnate©né pre oba kanály. Z tohto dôvodu ani táto

analýza v tomto prípade nám nedáva odpove¤ na otázku, ktorý z kanálov je lep²í.
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Obrázok 4.11: Zmena rýchlosti v £ase pre vybraných 5 buniek z kanála 3 - plné
£iary a 4 - preru²ované £iary. Prislúchajúca dvojica buniek má rovnakú farbu £iar.
Bunky sa lí²ia po£iato£nou z-ovou súradnicou v kanáli.

Ako jednu z ¤al²ích moºností pre porovnanie kanálov môºeme zvoli´ po£et buniek

s ve©kým CDG(cell). Na hodnotenie kanála môºe ma´ vplyv nielen priemerná hod-

nota CDI, ale aj po£et buniek s ve©kou mierou po²kodenia. Ur£ité geometrie by

mohli by´ ²peci�cké v tom, ºe £as´ buniek by mala nízku mieru po²kodenia a £as´

vysokú. Potom by priemerná hodnota CDI mohla by´ prijate©ná, a napriek tomu

£as´ buniek by mohla by´ po²kodená aº zni£ená, £o je neºiadúce. V tabu©ke 4.7

sú uvedené po£ty buniek s ve©kou hodnotou CDG(cell) pre kanál 3 a 4. V pr-

vom riadku je uvedený po£et buniek, ktorých CDG(cell) bol vä£²í ako dvojnásobná

hodnota CDI príslu²ného kanála a v druhom riadku je po£et buniek s CDG(cell)
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vä£²ím ako 0.3. Celkový po£et buniek bol 500 (10 simulácií po 50 buniek). Vidíme,

ºe po£et buniek s ve©kým CDG(cell) je porovnate©ný.

po²kodenie kanál 3 kanál 4
2× CDI 29 (5.8%) 24 (4.8%)

0.3 12 (2.4%) 13 (2.6%)

Tabu©ka 4.7: Po£ty buniek s ve©kým CDG(cell) v simuláciách v kanáli 3 a 4.

Z uvedeného porovnania CDI, porovnania rýchlostných pro�lov v priereze a

rýchlostí vybraných buniek pozd¨º celého kanála a porovnania po£tov buniek s ve©kou

hodnotou CDG(cell) môºeme skon²tatova´, ºe medzi kanálom 3 a 4 nie je významný

rozdiel z h©adiska po²kodenia buniek.

4.2.3.4 Porovnanie s BDI

Výsledky z predchádzajúcich kapitol môºeme £iasto£ne validova´ porovnaním s hod-

notami BDI, jeho popis je uvedený v kapitole 4.2. Pre tento ú£el boli vo vo©ne dos-

tupnom (open-source) sotvéri Salome [2] vygenerované geometrie kanálov 1, 2, 3 a 4

spolu s parametrami a diskrétnou sie´ou pre tekutinu. Následne boli informácie o sie-

ti vloºené do vo©ne dostupného softvéru Elmer [3], ktorý pouºíva metódu kone£ných

elementov na výpo£et rôznych simulácií z oblasti dynamiky tekutín, akustiky, elek-

tromagnetizmu a podobne. V tomto prípade bol pouºitý na výpo£et jednotlivých

prúdnic toku tekutiny pomocou Navier-Stokesových rovníc. Z týchto prúdnic sme

dostali informácie o ²mykovom napätí vnútri kanála. Pozd¨º kaºdej prúdnice bol vy-

po£ítaný £iastkový BDI a spriemerovaním týchto hodnôt pre zvolený po£et prúdnic

(zvolili sme ur£itú hustotu prúdnic na prierez kanála) bol ur£ený BDI pre daný

kanál pod©a vz´ahu (4.4).

Tabu©ka 4.8 má dve £asti. V prvej sú uvedené hodnoty CDI pre sady simulácií

s 50 bunkami. V druhej £asti sú uvedené hodnoty BDI pre dané kanály. Pre lep²iu

preh©adnos´ sú tieto hodnoty vynásobené ×105.

V prvom st¨pci sú uvedené vypo£ítané hodnoty CDI, resp. BDI pre jednotlivé

kanály, ved©a pomer hodnôt k referen£nej hodnote (ako referen£ná bola vzatá hod-

nota pre kanál 1). Vidíme, ºe rozdiel medzi kanálom 1 a 2 je pre CDI aj BDI

rovnaký, odstup medzi kanálmi 1, 2 a 3, 4 je výraznej²í pre BDI.

V tre´om s¨pci je uvedená maximálna individuálna dosiahnutá hodnota CDG(cell)

zo v²etkých buniek v danej sade a maximálna dosiahnutá hodnota £iastkového BDI.
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kanál CDI CDI
CDIref

max
max

CDI

max

maxref
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

kanál BDI BDI
BDIref

max
max

BDI

max

maxref
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

Tabu©ka 4.8: Uvedené sú hodnoty CDI a BDI pre kanály 1, 2, 3 a 4 a ich pomer
vzh©adom na referen£nú hodnotu (index pre kanál 1). Nasledujú maximálne do-
siahnuté hodnoty CDG(cell) zo v²etkých buniek v sade a £iastkových BDI. V²etky
hodnoty pre BDI sú vynásobené ×105 pre lep²iu preh©adnos´.

V ²tvrtom st¨pci je ich pomer vzh©adom na CDI, resp. BDI. V piatom st¨pci je

pomer k referen£nej hodnote, ako referen£ná bola vzatá maximálna hodnota pre

kanál 1. V tejto £asti dostávame informáciu o najviac po²kodenej bunke, resp. o

najviac po²kodzujúcej prúdnici. Zaujímavé je, ºe kým pre BDI sú v²etky maxi-

málne hodnoty men²ie od referen£nej, v prípade CDI je to naopak. Pre kanál 3

pre BDI je absolútna hodnota maxima najmen²ia zo v²etkých, kým pre CDI je to

práve naopak. Tu sa pravdepodobne prejavuje pridaná hodnota ná²ho roz²íreného

indexu CDI, ktorý môºe odhali´ ur£itú význa£nú kombináciu po£iato£nej polohy a

nato£enie bunky, ktorá môºe vies´ k významne vä£²ím deformáciám a po²kodeniu

v porovnaní s priemernými hodnotami.

Z uvedených dát môºeme usúdi´, ºe vieme kvalitatívne ohodnoti´ jednotlivé geo-

metrie - kanály pomocou nami de�novaného CDI. Tieto hodnotenia sa významne

nelí²ia od hôdnot BDI pre tieto kanály. Máme v²ak navy²e informáciu o po²kodení

jednotlivých buniek.

V budúcnosti by bolo vhodné vykona´ analýzu vplyvu rýchlosti tekutiny na

hodnoty CDI a BDI. Zaujímavou by mohla by´ aj analýza vplyvu po£iato£ného

nato£enia bunky. Vieme, ºe nato£enie vzh©adom na smer toku má vplyv na deformá-

ciu bunky, ako je uvedené v kapitole 3.2. Kým pre danú prúdnicu môºeme hodnotu

£iastkového BDI povaºova´ za kon²tantu, hodnota CDG(cell) by mala závisie´ nie-
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len na po£iato£nej polohe bunky, ale aj na jej nato£ení. Taktieº by budúce analýzy

mali zah¯¬a´ komplikovanej²ie geometrie (modely reálnych zariadení, pouºívaných

v experimentoch) a vyhodnotenie rozdielov medzi oboma indexami.

4.2.4 Vplyv hustoty toku na po²kodenie

V predchádzajúcej kapitole boli popísané simulácie, kedy bunky boli umiestnené

len na za£iatku kanála a zvy²ok kanála bol prázdny. Ke¤ºe výpo£et uvedených

simulácií aj s paralelizáciou trvá v rádovo d¬och, volili sme £o najmen²í po£et buniek

pre prvotné overenie vhodnosti de�nície CDI pod©a (4.7). V ¤al²om kroku sme

bunky rozmiestnili náhodne v celom objeme kanála, tak aby sme simulovali reálny

experiment.

4.2.4.1 Porovnanie prázdneho a plného kanála

Predpokladali sme, ºe ak budú bunky rovnomerne rozmiestnené v celej d¨ºke kanála,

ovplyvní to hodnotu CDI. V tejto kapitole sú porovnané výsledky pre prázdny a

plný kanál s hematokritom pribliºne 5%, pre geometriu kanála 1. Na obrázku 4.12

je ná£rt uvedených kanálov, v©avo prázdny kanál a vpravo plný kanál.

Obrázok 4.12: V©avo prázdny kanál - za£iatok a stred simulácie, vpravo plný kanál
- za£iatok a stred simulácie. Sledované bunky sú vyzna£ené £ervenou farbou.

Pod prázdnym kanálom budeme rozumie´ po£iato£né umiestnenie buniek len

na za£iatok kanála, ako bolo popísané v kapitole 4.2.3.1. Bunky boli náhodne

rozmiestnené vo zvolenej oblasti s daným hematokritom. V plnom kanáli sú bunky

rovnomerne rozmiestnené v celom kanáli s daným hematokritom. Zvolili sme bunky,

ktoré budú sledované, na obrázku 4.12 sú zobrazené £ervenou. Nachádzajú sa

v porovnate©nej oblasti ako pre prázdny kanál. V tomto prípade v²ak bunky cirku-

lujú v kanáli. Bunky, ktoré dosiahnutú koniec kanála sú prenesené na jeho za£iatok

pre zachovanie stabilného hematokritu. Preto oblas´ pre sledované bunky je niº²ia
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ako v prípade prázdneho kanála a tým pádom po£et sledovaných buniek v plnom

kanáli je o nie£o niº²í ako po£et sledovaných buniek v práznom kanáli. Pre plný

kanál sme rovnako ako pre prázdny kanál spustili sadu 10 simulácií, ktoré sa lí²ili len

rozmiestnením buniek na za£iatku simulácie. Na obrázku je okrem po£iato£nej pozí-

cie buniek, zobrazená aj pozícia buniek uprostred simulácie. Vidíme, ºe v prázdnom

aj plnom kanáli sa sledované bunky podobne rozptýlia - v strede kanála je rýchlos´

tekutiny, a teda aj buniek, vä£²ia. Na okrajoch kanála je rýchlos´ men²ia.

Na základe obrázka 4.12 sme predpokladali, ºe rýchlos´ sledovaných buniek

v prázdnom aj plnom kanáli je porovnate©ná, t.j. okolité bunky neovplyvnia ich

rýchlos´. Preto sme, podobne ako v kapitole 4.2.3.3, obrázok 4.11, porovnali rýchlos´

vybraných buniek po£as prechodu kanálom. V tomto prípade v²ak porovnávame

bunky v rovnakom kanáli, v rovnakej geometrii, a tak sme zobrazili závislos´ ak-

tuálnej ve©kosti rýchlosti na polohe bunky v kanáli (pod polohou rozumieme polohu

´aºiska bunky). Daný graf je na obrázku 4.13. Vidíme, ºe tvar kriviek pre prislúcha-

júcu dvojicu je takmer totoºný. Posunutie, t.j. rozdielna ve©kos´ rýchlosti je spô-

sobená tým, ºe prislúchajúce bunky nemajú totoºnú po£iato£nú polohu, vzh©adom

na to, ºe boli generované náhodne.

Napriek tomu, ºe priebeh rýchlostí vybraných buniek je porovnate©ný, hodnoty

CDI pre prázdny a plný kanál sa lí²ia, uvedené sú v tabu©ke 4.9. Rozptyl hodnôt,

t.j. výberová ²tandardná odchýlka σ, minimum a maximum z hodnôt CDGsimNo

v pomere ku CDI sú porovnate©né.

kanál 1 CDI CDI
CDIref

σ
σ

CDI
min

min

CDI
max

max

CDI
prázdny 0.1480 1.000 0.0094 0.063 0.1308 0.884 0.1631 1.102
plný 0.1851 1.251 0.0153 0.083 0.1626 0.878 0.2096 1.132

Tabu©ka 4.9: Hodnoty CDI pre kanál 1 prázdny a plný, ich pomer vzh©adom na
referen£nú hodnotu. �alej sú uvedené výberové ²tandardné odchýlky σ a ich pomer
ku hodnote CDI. V ¤al²ích st¨pcoch sú uvedené minimálne a maximálne dosiahnuté
hodnoty z CDGsimNo.

Zdôvodnenie výrazného rozdielu v hodnote CDI vidíme na obrázku 4.14. Zob-

razené sú histogramy pre prázdny (£ervený) a plný (modrý) kanál pre v²etky bunky

zo sady 10 simulácií. Vzh©adom na to, ºe porovnávame rôzny po£et buniek, his-

togramy sú normalizované na daný po£et buniek. Vidíme, ºe v prípade plného

kanála má výrazne vä£²í po£et buniek vä£²iu hodnotu CDG(cell), £o sa odrazí na
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Obrázok 4.13: Závislos´ rýchlosti na polohe v kanáli pre vybraných 5 buniek
z prázdneho kanála 1 - plné £iary a plného kanála 1 - preru²ované £iary. Prislúchajúca
dvojica buniek má rovnakú farbu £iar. Bunky sa lí²ia po£iato£nou z-ovou súradnicou
v kanáli. Poloha je po£ítaná ako vzdialenos´ od po£iato£nej polohy.

celkovom priemere CDI, ktorý je znázornený zvislou £iernou £iarou. Môºeme zhod-

noti´, ºe v plnom kanáli dochádza ku £astej²ím interakciám medzi bunkami a tým

pádom aj k vä£²ím deformáciám buniek.

4.2.4.2 Rôzny hematokrit v plnom kanáli

Pre porovnanie vplyvu hematokritu (mnoºstva buniek v kanáli) na po²kodenie buniek

sme spustili tri sady simulácií v kanáli 1. Parametre buniek a tekutiny zostali

nezmenené. V kaºdej sade bolo 10 simulácií, ktoré sa lí²ili len po£iato£nou polohou

náhodne umiestnených buniek. Bunky boli umiestnené s rovnakou hustotou v celom

kanáli, vi¤ obrázok 4.12 vpravo. Simulácie navzájom sa lí²ili hematokritom, resp.

po£tom buniek. Ako sledované bunky, resp. bunky pre ktoré bola po£ítaná hodnota

CDG(cell) boli zvolené v²etky bunky, ktorých y-ová súradnica ´aºiska na za£iatku
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Obrázok 4.14: Histogramy - grafy po£etností pre kanál 1, prázdny (£ervený) a
plný (modrý). Na x-ovej osi sú dosiahnuté hodnoty CDG(cell). Na y-ovej osi je
po£etnos´ buniek z daného intervalu, normalizovaná na celkový po£et buniek z danej
sady simulácií. Zvislou £iernou £iarou sú znázornené hodnoty CDI.

simulácie bola v rozmedzí (86.0µm, 120.0µm). V tabu©ke 4.10 sú zobrazené hodnoty

hematokritu a k nemu prislúchajúce po£ty buniek v celom kanáli a pribliºný po£et

sledovaných buniek (ten sa mení, pretoºe bunky sú stále náhodne umiest¬ované).

simulácia hematokrit po£et v²etkých buniek po£et sledovaných buniek
1 5% 191 cca 31
2 10% 381 cca 60
3 15% 572 cca 90

Tabu©ka 4.10: Hematokrit a k nemu prislúchajúce po£ty buniek - po£et v²etkých
buniek v kanáli, po£et sledovaných buniek - po£et buniek s danou polohou na za-
£iatku simulácie, pre ktoré sme sledovali zmeny celkovej plochy, t.j. CDG(cell).

Tabu©ka 4.11 je podobná tabu©ke 4.9 pre prázdny a plný kanál, ale v tomto

prípade pre simulácie s hematokritom 5%, 10% a 15%. Vidíme, ºe s rastúcim hema-

tokritom sa zvy²uje aj hodnota CDI a zárove¬ klesá rozptyl hodnôt CDGsimNo, t.j.

rozdiel medzi jednotlivými hodnotami CDGsimNo a CDI. Z toho môºeme usúdi´,

ºe £ím vy²²í hematokrit v simuláciách pouºijeme, tým menej simulácií je potrebné

spusti´, aby sme dosiahli dostato£nú presnos´ hodnoty CDI.

Jednotlivé hodnoty CDG(cell) pre v²etky sledované bunky sú zobrazené v his-
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kanál 1 CDI CDI
CDIref

σ
σ

CDI
min

min

CDI
max

max

CDI
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

Tabu©ka 4.11: Hodnoty CDI pre kanál 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15% a
ich pomer vzh©adom na referen£nú hodnotu. �alej sú uvedené výberové ²tan-
dardné odchýlky σ po£ítané z 10 hodnôt CDGsimNo a ich pomer ku hodnote CDI.
V ¤al²ích st¨pcoch sú uvedené minimálne a maximálne dosiahnuté hodnoty zo
v²etkých CDGsimNo.

Obrázok 4.15: Histogramy pre kanál 1, hematokrit 5% (zelený), 10% (£ervený)
a 15% (modrý). Na x-ovej osi sú dosiahnuté hodnoty CDG(cell). Na y-ovej osi je
po£etnos´ buniek z daného intervalu, normalizovaná na celkový po£et buniek z danej
sady simulácií. Tento po£et sa pre rôzny hematokrit lí²i.

togramoch na obrázku 4.15. Po£et sledovaných buniek pre jednotlivé hematokrity

je rôzny, preto po£etnosti v histogramoch sú normalizované na po£et buniek. �ím
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vy²²í hematokrit, tým bola dosiahnutá maximálna po£etnos´ pre vä£²iu hodnotu

CDG(cell) a taktieº bola zaznamenaná vä£²ia maximálna hodnota. Z £oho môºeme

usúdi´, ºe pri vy²²om hematokrite dochádza k vä£²ím deformáciám buniek.

Opä´ sme porovnali rýchlosti vybraných buniek v kanáli. Zvolili sme 5 po£ia-

to£ných pozícii a nato£ení buniek. Spustili sme 3 simulácie, v ktorých boli tieto

zvolené bunky na totoºných pozíciach a ostatné bunky boli náhodné umiestnené

s hematokritom 5%, 10% a 15%. Snímky z uvedených simulácií sú na obrázku 4.16.

�ervenou sú znázornené vybrané bunky. Mnoºstvo buniek bolo zvolené tak, aby

pokrývali v jednej priamke celý prierez kanála. �ierna ²ípka ozna£uje prvú bunku

v poradí.

Obrázok 4.16: Snímka zo simulácií, v ktorých bola sledovaná vybraná pätica
buniek - znázornené sú £ervenou. �ierna ²ípka ozna£uje prvú bunku v poradí.

Rýchlosti a trajektórie buniek, pri rôznych hematokritoch, sú porovnate©né. Výz-

namne sa lí²ia hodnoty CDG(cell), £o ilustruje graf na obrázku 4.17. Na grafe sú

namerané a vypo£ítané hodnoty pre "prvú" bunku z obrázka 4.16 (bunka ozna£ená

£iernou ²ípkou). �ervenou je znázornená závislos´ aktuálnej rýchlosti bunky od

polohy v kanáli. Poloha je po£ítaná ako vzdialenos´ od po£iato£nej polohy. Súrad-

nice po£iato£nej polohy bunky v grafe boli (19µm, 88µm, 11µm), bunka bola blízko

vonkaj²ieho okraja kanála. Pre kaºdý hematokrit sú krivky rozlí²ené typom - plná

£iara pre 5%, bodkovaná pre 10% a bodko-£iarkovaná pre 15% hematokrit.

Vidíme, ºe sa navzájom lí²ia len ve©mi mierne, najmä v lokálnych �uktuáciách.

Tie sú pravdepodobne spôsobené interakciami medzi bunkami. Ak sa bunky priblíºia

k sebe na vzdialenos´ men²iu ako je nastavená hodnota, za£nú sa odpudzova´ silami,

ktoré prislúchajú k odpudivému potenciálu (popísaný bol v kapitole 2.1.2). Zárove¬

je rýchlos´ bunky po£ítaná ako priemerná rýchlos´ v²etkých bodov na jej povrchu.

Tieto dve skuto£nosti môºu spôsobi´, ºe v simulácií síce vidíme plynulý tok bunky
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Obrázok 4.17: Závislos´ rýchlosti na polohe v kanáli pre prvú bunku z pätice
vybraných bunniek (vi¤ obrázok 4.16) v kanáli 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15%
- £ervené krivky. Modrým krivkami je znázornená závislos´ CDG(cell) na polohe
v kanáli. Poloha je po£ítaná ako vzdialenos´ od po£iato£nej polohy.

kanálom, v detailnej²om poh©ade v²ak zaznamenávame prudké, ale malé, zmeny

smeru a ve©kosti rýchlosti.

Modrou farbou na grafe sú znázornené krivky pre CDG(cell), typ kriviek je

rovnaký ako pre rýchlosti. Ako sme o£akávali, kumulatívna hodnota relatívnej od-

chýlky celkovej plochy s £asom, resp. s prejdenou dráhou, rastie. Vo v²eobecnosti je

hodnota CDG(cell) závislá od polohy, trajektórie a okolia danej bunky. Pod okolím

rozumieme ¤al²ie bunky, resp. prekáºky. Pre vä£²inu buniek v²ak platí, ºe s vy²²ím

hematokritom je hodnota CDG(cell) vy²²ia (histogramy na obrázku 4.15), tak ako

to vidíme aj na tomto grafe.

Zaujímavý poznatok sme získali porovnaním tvaru kriviek pre rýchlos´ a hodnotu
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CDG(cell). Tam, kde nastali �uktuácie v rýchlosti, a teda predpokladáme, ºe do²lo

k interakcii s inou bunkou, resp. bunkami, nastal tieº prudký nárast CDG(cell).

Zrete©né je to pre bunku v simulácii s 5% hematokritom - plné krivky. Modrá

krivka jemne rastie aº do vzdialenosti cca 90µm, kde pozorujeme krátky prudký

nárast. Rovnako £ervená krivka je hladká, aº do danej vzdialenosti, kde pozorujeme

�uktuácie.

Poznamenajme e²te, ºe rozdiel medzi maximálnou a minimálnou rýchlos´ou

bunky je zhruba 0.1m/s a výrazné spomalenie bunky nastalo pri prechode ohy-

bom kanála. Bunka sa nachádzala na vonkaj²ej strane kanála a najniº²ie rýchlosti

toku boli práve v miestach vonkaj²ieho rohu kanála.

Ilustráciou toho, ºe po²kodenie, resp. deformácia bunky a jej rýchlos´ v toku

nezávisia len od po£iato£nej polohy a nato£enia, ale aj od rozmiestnenia okolitých

buniek, je graf na obrázku 4.18. Ide o bunku z rovnakých simulácií ako v predchádza-

júcom prípade, ale so súradnicami po£iato£nej polohy (21µm, 100µm, 24µm), t.j.

"²tvrtú" bunku pod©a obrázka 4.16. Nachádzala sa významne bliº²ie k vnútornému

okraju kanála ako predchádzajúca bunka.

Vidíme, ºe pre hematokrit 5% bola zmena rýchlosti bunky hladká, kým pre vy²²í

hematokrit pozorujeme �uktuácie po£as celého toku bunky kanálom. Z vizuálnej

analýzy simulácie môºeme poveda´, ºe v simuláciách s hematokritom 10% a 15%

bunka jednak interagovala s ostatnými okolitými bunkami a zárove¬ v toku rotovala,

£o spôsobilo zmeny rýchlosti vidite©né v grafe. Je treba v²ak poznamena´, ºe rozdiel

medzi minimálnou a maximálnou rýchlos´ou bunky je výrazne niº²í (cca 5 krát) ako

v predchádzajúcom prípade, zhruba len 0.02m/s. Na druhú stranu ve©kos´ rýchlosti

je vy²²ia. Ak porovnáme hodnoty pre CDG(cell), pre prvú bunku sú vy²²ie (pre

v²etky hematokrity) ako pre druhú bunku. Môºeme z toho skon²tatova´, ºe zmeny

rýchlosti bunky vplývajú na hodnotu CDG(cell), £o sme aj o£akávali. Naopak vy²²ia

stabilná hodnota rýchlosti neznamená vy²²iu hodnotu CDG(cell).

V predchádzajúcich kapitolách sme z rôzneho poh©adu analyzovali ná² návrh

indexu po²kodenia bunky CDI pri prechode mikro�uidickým zariadením. Ukazuje

sa, ºe zdokumentované výsledky sú v dobrej zhode s uº pouºívaným indexom BDI,

vo výpo£te ktorého nie je priamo zahrnuté správanie sa buniek v toku.
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Obrázok 4.18: Závislos´ rýchlosti na polohe v kanáli pre ²tvrtú bunku z pätice
vybraných bunniek (vi¤ obrázok 4.16) v kanáli 1 pre hematokrit 5%, 10% a 15%
- £ervené krivky. Modrým krivkami je znázornená závislos´ CDG(cell) na polohe
v kanáli. Poloha je po£ítaná ako vzdialenos´ od po£iato£nej polohy.

4.2.5 Budúce pokra£ovanie

Hodnoty BDI máme k dispozícii pre rôzne hodnoty hematokritu. Bude vhodné

porovna´ tvar kriviek závislostí CDI a BDI od hematokritu. V na²ich simuláciách

náhodným rozmiest¬ovaním buniek (s podmienkou minimálneho prekryvu) vieme

dosiahnu´ 15% hematokrit. Inými metódami vieme dosiahnu´ hematokrit zhruba

45%, £o je na úrovni hematokritu ©udskej krvi. Av²ak tieto simulácie budú £asovo

náro£né vzh©adom na mnoºstvo buniek. Pri 15% hematokrite sme v simulácii v geo-

metrii kanála 1 mali 572 buniek a pri parelelizácii na 9 lokálnych boxov simulácie

trvali rádovo 10 dní.

V tabu©ke 4.12 sú uvedené hodnoty CDI a BDI pre rôzne hematokrity spolu
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s pomerom k referen£nej hodnote. Vidíme, ºe na rozdiel od tabu©ky 4.8, v ktorej

boli hodnoty pre kanály 1, 2, 3 a 4, tentoraz sú vä£²ie rozdiely v hodnotách CDI

v porovnaní s BDI.

hematokrit CDI CDI
CDIref

BDI BDI
BDIref

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

Tabu©ka 4.12: Uvedené sú hodnoty CDI a BDI pre kanál 1 pre hematokrit 5%,
10% a 15% a ich pomer vzh©adom na referen£nú hodnotu.

V ¤al²om kroku je potrebné porovna´ výsledky popísané v kapitole 4.2.4.2 s výsled-

kami pre geometriu kanála 3 a 4. Následne porovna´ vypo£ítané hodnoty CDI a

BDI pre reálne geometrie a výsledky porovna´ s experimentom.
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5 Záver

5.1 Prínos práce

Mikro�uidické zariadenia majú ²iroké vyuºitie v rôznych oblastiach ©udských £in-

ností. V tejto práci sú bliº²ie popísané zariadenia, slúºiace na analýzu buniek

vo vzorke krvi. Parametre týchto zariadení priamo ovplyv¬ujú ich vlastnosti ako

napríklad efektivitu záchytu, resp. identi�káciu vybraných buniek alebo ich po²ko-

denie. Testovanie týchto zariadení in vitro je relatívne náro£né z �nan£ného aj

£asového h©adiska. Simulácie in silico môºu da´ odpovede na mnohé otázky ove©a

rýchlej²ie a lacnej²ie. Predpokladom je v²ak existencia dobrého simula£ného modelu.

Táto práca je venovaná popisu, vývoju a pouºitiu simula£ného modelu, ktorý

umoº¬uje simulova´ tok buniek v homogénnom prostredí v umelých zariadeniach.

Tento model vzniká ako sú£as´ výskumnej práce skupiny Cell-in-�uid [1].

Medzi hlavné prínosy tejto práce patrí

� návrh, analýza a implementácia nového tvaru modulu pruºnosti a modulu pre

zachovanie lokálnej plochy, popísaná v kapitole 2.2.

� kalibrácia modelu £ervenej krvinky - návrh algoritmu kalibrácie a jej vykonanie

pre siete s rôznym po£tom bodov, popísaná v kapitole 3.3

� návrh a realizácia simulácií in silico, ktoré vyuºívajú simula£ný model na

analýzu správania sa toku buniek v tekutine. V kapitole 4.1 bol model vyuºitý

na analýzu miery záchytu vybraných buniek v zariadení v závislosti od geomet-

rie zariadenia a hustoty vzorky. V kapitole 4.2 bol navrhnutý nový prístup

ohodnotenia geometrie zariadenia z h©adiska po²kodenia buniek. Tento prístup

bol testovaný a analyzovaný z viacerých poh©adov sériou vä£²ieho mnoºstva

simulácií.
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V²etky publikované výsledky, ktoré boli dosiahnuté v rámci doktorandského ²tú-

dia, sú uvedené v kapitole 5.3.

5.2 Budúci výskum

Simula£ný model, popísaný v tejto práci, je moºné v tejto dobe povaºova´ za funk£ný

nástroj na modelovanie toku elastických objektov v toku homogénnej tekutiny. Jeho

vyuºitie je moºné nielen na modelovanie toku RBC a krvnej plazmy v mikro�ui-

dickom zariadení. Môºeme uvaºova´ o mikro�uidických zariadeniach pre rôzne ú£ely,

taktieº tok rôznych elastických objektov, ktoré nemusia by´ nutne bunky.

Ná² model len napodob¬uje reálny systém. Za neúplnos´ modelu moºno povaºo-

va´ skuto£nos´, ºe tekutina vnútri bunky (elastického objektu) má rovnaké vlast-

nosti ako vonkaj²ia tekutina. V krvi sa hustota aj viskozita tekutiny vnútri RBC

lí²i od hustoty a viskozity krvnej plazmy. Otázkou zostáva, nako©ko by implemen-

tácia rôznej tekutiny spomalila výpo£et a £i by bol pozorovaný významný rozdiel

v správaní sa modelu. V prípade modelu CTC je potrebné vyrie²i´ otázku nako©ko

tuh²ie jadro vnútri bunky ovplyv¬uje jej správanie a £i je moºné tento typ bunky

modelova´ dostato£ne presne len pomocou bodov na povrchu membrány.

�o sa týka modelu RBC, je vhodné vykona´ kalibráciu porovnaním s experimen-

tom, ktorý bude odli²ný od na´ahovacieho experimentu, popísaného v kapitole 3.3.

Ideálne validova´ aj dynamické vlastností modelu.

Ako bolo uvedené v kapitolách 2.1.4 a 2.3 sú vyvíjané podobné simula£né modely

ako je ná². Bolo by zaujímavé vykona´ porovnania výsledkov získaných pomocou

rôznych simula£ných modelov. V tomto smere na²a výskumná skupina uº vykonala

prvé kroky.

Následne je potrebná validácia simula£ného modelu porovnaním s výsledkami

experimentu, v ktorom by v mikro�uidickom zariadení tiekla tekutina s bunkami.

V neposlednom rade je nutné vykona´ optimalizáciu pouºitého algoritmu pre

modelovanie elastických objektov hlavne v oblasti £asovej zloºitosti. Vzh©adom

na to, ºe výpo£tový £as niektorých simulácii, uvedených v tejto práci, bol rádovo

v d¬och, prípadná úspora výpo£tového £asu by bola hodnotná.
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A Zoznam skratiek a de�nícií

A.1 Pouºité skratky

∆ABC trojuholník s vrcholmi A, B a C

BDI Blood Damage Index index po²kodenia krvi, po£ítaný z prúdnic

toku

CDG Cumulative Damage

Global

kumulatívna hodnota relatívnych odchýliek

globálnej plochy elastického objektu po£as

simulácie

CDI Cell Damage Index index po²kodenia bunky, po£ítaný z deformácií

buniek

CPU Central Processing

Unit

procesor základnej jednotky

CTC Circulating Tumor

Cell

cirkulujúca rakovinová bunka / bunky alebo

zriedkavo sa vyskytujúca bunka / bunky

CUDA Compute Uni�ed

Device Architecture

platforma umoº¬ujúca paralelné spú²´anie

procesov na gra�ckých procesoroch

GPU Graphics Processing

Unit

gra�cký procesor

IBM Immersed Boundary

Method

metóda vnorených hraníc

LBM Lattice Boltzmann

Method

lattice-Boltzmannova metóda

MPI Message Passing

Interface

platforma umoº¬ujúca komunikáciu medzi

procesmi spustenými na rôznych procesoroch
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OIF Object In Fluid modul slúºiaci na modelovanie elastických objek-

tov, sú£as´ programového balíka ESPResSo

RBC Red Blood Cell £ervená krvinka / krvinky

A.2 De�nície

CDG(cell) kumulatívna hodnota relatívnej odchýlky globálnej (celkovej) plochy

jednej bunky po£as simulácie, resp. po£as prechodu záujmovou oblas´ou. Ku-

mulatívna znamená, ºe hodnota je postupne nas£ítavaná.

CDGsimNo priemerná hodnota zo CDG(cell) zo v²etkých sledovaných buniek v

danej simulácií.

CDI priemerná hodnota CDGsimNo zo v²etkých simulácií v danej sade.

ESPReSo Extensible Simulation Package for Research on Soft matter - vo©ne

dostupný, open-source programový balík ur£ený pre výskum "soft matter" (vo

v²eobecnosti materiál, ktorý je deformovate©ný teplom alebo mechanicky).

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

naný v umelom prostredí s biologickým materiálom.

hematokrit pomer medzi objemom bunkovej £asti krvi a celkého objemu krvi.

Bunkovú £as´ tvoria najmä £ervené krvinky. Normálny hematokrit u muºov je

pribliºne 46%, u ºien 41%. V experimentoch in vitro sa £asto pouºíva zriedená

vzorka, s niº²ím hematokritom.

kx kde x ∈ {s, b, al, ag, v} sú elastické koe�cienty v elastických moduloch. Vstu-

pujú do výpo£tov síl, ktoré pôsobia v bodoch siete na povrchu elastického

objektu. Prvotná idea vychádza z koe�cientu tuhosti pruºiny k, medzi pôso-

biacou silou F a zmenou d¨ºky pruºiny x platí vz´ah F = k · x.

mikrofluidické zariadenie v tejto práci sa rozumie zariadenie, ktoré má aspo¬

jeden z rozmerov v jednotkách aº desiatkách mikrometrov. Vnútri zariadenia

sa nachádza jeden alebo viacero kanálov, s alebo bez prekáºok rôznych tvarov.

Zariadením preteká tekutina s bunkami. Slúºi najmä na skúmanie vzorky, se-

paráciu alebo záchyt buniek. Vo v²eobecnosti sa pod týmto pojmom rozumejú

zariadenia so ²irokým vyuºitím v rôznych vedeckých aj priemyselných oblas-

tiach.
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modul pružnosti v šmyku ozna£ujeme µ alebo G, je de�novaný ako pomer

medzi ²mykovým napätím a ním spôsobenou deformáciou v [Pa]. Slúºi na

charakteristiku mechanických vlastností daného materiálu.

modul pružnosti v ťahu alebo Youngov modul, ozna£ujeme E, je de�novaný

ako pomer medzi napätím v ´ahu a ním spôsobenou deformáciou, resp. na-

tiahnutím v [Pa]. Slúºi na charakteristiku mechanických vlastností daného

materiálu.

simulácia v tejto práci sa rozumie in-silico experiment, t.j experiment vykonaný

pomocou simula£ného modelu v po£íta£i.

simulačný box je virtuálny priestor, v ktorom je vykonávaná simulácia. Môºe,

ale nemusí ma´ periodické okrajové podmienky. Celý simula£ný box je pokrytý

mrieºkou s bodmi tekutiny, sú v ¬om umiestnené steny, prekáºky a elastické

objekty.

šmykové napätie je jednou zo zloºiek mechanického napätia, ozna£ované je aj

ako tangenciálne napätie. Mechanické napätie vzniká, ak na teleso pôsobia

sily. Napätie je tenzor 2. rádu, £o znamená, ºe v 3D má vo v²eobecnosti 9

zloºiek. Delíme ho na normálové napätie - sila pôsobí kolmo na sledovanú

plochu, v smere normálového vektora a tangenciálne napätie - sila pôsobí

rovnobeºne so skúmanou plochou, jej smer je lineárnou kombináciou dvoch

zloºiek (vektorov) tangenciálneho napätia. Bliº²ie napríklad v [9].
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