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Abstrakt

BUSIK, Martin: Vijvoj a optimalizdcia modelu pre tok buniek v kvapaline. [Dizertacna
praca] Zilinska Univerzita v Ziline. Fakulta riadenia a informatiky. Katedra soft-
vérovych technoldgii. - Veduci diplomovej prace: doc. Mgr. Ivanovi Cimrakovi, Dr. -

Zilina: FRI ZU, 2017, s.

Dizertacné praca sa zaoberd analyzou, vyvojom a aplikaciou vypoctového modelu sli-
ziaceho na popisanie pridenia krvi. V pouzivanom vypoctovom modeli je krv popisana
ako krvnda plazma a v nej sa pohybujice objekty, c¢ervené krvinky. Hlavnymi cielmi
prace su: Analyza vypoctového modelu, upresnenie modelu pre podrobnejsie popisanie
skutoc¢nosti, vyvoj novych casti modelu a aplikacie modelu v biologickom vyskume.
Uvod préce obsahuje podrobny popis vypoctového modelu, ktory je stcastou volne
siritelného programového balika ESPResSo. Najvicsia cast prace je venovana kali-
brécii interakcie objekt-kvapalina pri metdde vnorenej hranice. V dalSej casti sa praca
zaobera zahrnutim viskéznych vlastnosti bunkovej membrany do vypoctového modelu.

V zavere sa praca venuje aplikaciam vyvijaného modelu v biologickom vyskume.

acové slova: Cervena krvinka, vypoctovy model, metéda vnorenej hranice, viskozita,

miera zachytavania, miera kolizii.






Abstract

BUSIK, Martin: Development and optimization model for flow cells in the fluid. [Dis-
sertation thesis] - University of Zilina. Faculty of Management Science and Informatics.

Department of Software Technology. - Supervisor: doc. Mgr. Ivan Cimrak, Dr. - Zilina,

FRI ZU, 2017, [[T4] p.

This dissertation thesis contains analysis, development and application of computa-
tional model of blood flow. The main aims of this thesis are: Analysis of the com-
putational model, model specification for description of the reality, development of
new parts of the model and the application in biological research. We start with a
description of computational model, which is distributed as part of the open source
software ESPResSo. The main part of the thesis describes the object-fluid interaction,
especially the immersed boundary method. In the next part of the work, we deal with
implementation of membrane viscosity into the computational model. At the end of

the work, we discuss applications of the model in biological research.

Key words: Red blood cell, computational model, immersed boundary method, vis-

cosity, capture rate, collision rate.
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UvVOD UVOD

Uvod

V stcasnosti sa modelovaniu biologickych procesov venuje velka pozornost, a to naj-
mé pre Siroké moznosti vyuzitia tychto modelov v biomedicine. V rdmci moje prace som
sa podielal na vyvoji a aplikaci vypoctového modelu sluziaceho na simuléciu elastickych
objektov v toku kvapaliny. Pre tento model bol vytvoreny modul Object-in-fluid [15],
ktory je distribuovany ako stucast volne siritelného softvéru s otvorenym zdrojovym
kédom ESPResSo na simulovanie mnohocasticovych systémov [8]. Vypoctovy model
sa Specializuje na popisanie priudenia krvi ako krvnej plazmy a v nej vnorenych objektov
(¢ervenych krviniek).

Jednou z moznosti vyuzitia tohto modelu je optimalizacia mikrofluidickych zaria-
deni. Tieto zariadenia sa daju predstavit ako tzke mikrokanaliky s réznorodou vnu-
tornou strukturou. T& zavisi na ucele, na ktory su tieto zariadenia vyuzivané. Vypoc-
tovy model by mohol pomoct pri optimalizacii dizajnu mikrokandla a jeho vnutornej
struktary. Vzhladom na vysoké naklady spojené s vyrobou tychto zariadeni méa nas
model velku perspektivu na vyuzivanie v tejto oblasti. Vyuzitie zaroven nachadza aj
v inych oblastiach ako napriklad v biochémii a v biotechnolégii. Model mé zaroven
perspektivu pomdct biolégom aj s réznymi inymi experimentami, kde by si to najprv
mohli vyskusat na simulatore a az potom pracovat s redlnymi vzorkami, ¢o by opat
viedlo k usetreniu nakladov.

Dalsou zasadnou vyhodou pouzitia poéita¢ovych modelov je ich schopnost modelo-
vat siroku skalu parametrov experimentu, ktort by nebolo mozné preverit pomocou
niekolkych realnych experimentov. Takto je mozné dostat vysledky, ktoré by sa len
biologickymi experimentami dosiahnut nedali.

Cielom tejto prace je posunit vyvoj vypoctového modelu tak, aby sme presnejsie
vedeli popisat niektoré vlastnosti, pripadne spristupnili nové moznosti na vypoctové

simulécie. V praci sme si presne vymedzili nasledujice zakladné ciele:

o Analyza vypoctového modelu - tomuto cielu sme sa venujeme v Kapitole [3| kde
si ukdzeme vplyv diskretizacie kvapaliny na spravanie objektov a vypoctovi
narocnost, moznosti paralelizacie a sposob inicializacie velmi hustych simulacii.

o Upresnenie modelu pre podrobnejsie popisanie skutocnosti - v ramci tohto ciela
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UvVOD UVOD

sa zameriame na spravne nastavenie interakcie objekt-kvapalina. Cely postup

popiseme v Kapitole [4]

o Viyvoj novych casti modelu - v Kapitole 5| sa venujeme rozsireniu vypoctového
modelu tak, aby presnejsie popisoval spravanie ¢ervenej krvinky. Model rozsirime
o viskdzne vlastnosti bunkovej membrany, ktorych uc¢inok zaroven aj otestujeme

na vybranom simula¢nom experimente.

o Aplikdcie modelu v biologickom viskume - dolezitou castou nasho vyskumu je ap-
likdcia modelu na realne experimentalne biologické problémy. Tomuto sa venu-
jeme v Kapitole [6] kde vykondme rozsiahlu analyzu mikrofluidickych zariadeni
s periodickym polom prekazok a studiu frekvencie kolizii objektov pri poli s po-

sunutymi radmi prekazok.
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1 MOTIVACIA

1 Motivacia

V tejto kapitole si najprv predstavime vypoctové pozadie modelovania. Nasledne si
popiseme rozne pristupy k modelovaniu krvi, ktoré sa vo svete vyuzivaji. Vo vicsine
pripadov sa priamo modeluji makroskopické vlastnosti systému. V nasom modeli sme
zvolili opac¢ny pristup. Na zdklade zachytenia vlastnosti a spravania sa jednotlivych
casti na mikroskale vyvodzujeme dosledky o makroskopickom spravani celého systému.
Tak ako sa ukazuje v nasej praci, tento pristup otvara nové moznosti vyuzitia vypoc-
tovych modelov ako takych. Dalej si stru¢ne predstavime softvér, ktory sme v nasej
praci vyuzivali. Na zaver prezentujeme struktiru a kratky prehlad prace, ¢o obsahuje

a k akym zaverom sme sa pri jej pisani dostali.

1.1 Vypoctové pozadie modelovania

Pri simulaciach toku krvi treba vypoctovo obsiahnut pridenie kvapaliny a interakcie
velkého poc¢tu buniek, ktoré navzajom na seba posobia. Nasim cielom je navrhnit
model, ktory bude schopny vypoctovo zvladnut rozsiahle experimenty so stovkami
a7 tisickami buniek. S ohladom na toto je dolezité, aby nas model spliial niekolko
podmienok.

Jedna zo zékladnych poziadaviek je moznost paralelizacie. Pri rozsiahlych experi-
mentoch je tato poziadavka klticova, aby sme vedeli nasu vypoc¢tovo naro¢nu biologickt
simuldciu poéitat na viacerych procesoroch stcasne. Dalsia poziadavka sa tyka formy
a navrhu modelu. Vzhladom na mnozstvo ¢asovych krokov potrebnych pre nase simulé-
cie je dolezité, aby nas model bol v explicitnom vyjadreni a nemuseli sme v kazdom
kroku riesit linearne systémy, ¢o by opat zvysovalo vypoctovi naroc¢nost modelu.

Poslednou vecou je otazka optimalizacie simulacii vzhladom na kvalitativne vysledky
simulécie. Velmi dolezitou castou pri simulaciach je zvolenie spravnej diskretizacie. T4
vie zasade ovplyvnit simula¢né vysledky, ale aj vypoctovi narocnost. Spravne zvolena
diskretizacia pre nami vybrany pripad je preto neoddelitelnou sucastou modelovania.

Podrobnejsie sa tejto problematike budeme venovat v Kapitole [3|
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1.2 Postup pri modelovani 1 MOTIVACIA

1.2 Postup pri modelovani

Na zaciatku navrhu a vyvoja vypoctového modelu je dolezité si spravne zadefinovat,
¢o chceme modelovat, a na ¢o nami navrhnuty model budeme v budtcnosti vyuzi-
vat. V nasom pripade sa vo vyskumnej skupine venujeme modelovaniu krvi na trovni
¢ervenych krviniek, ktoré modelujeme ako objekty plavajice v krvnej plazme. Ak uz
mame vybrand oblast, ktort chceme modelovat, musime nejakym sposobom, matem-
atickym alebo fyzikdlnym modelom, ju transformovat na vypoctovy model. Existuje
viacero matematickych modelov pre jednotlivé casti nami vybranej oblasti. Problém
vsak nastava pri ich vzajomnom prepojeni. Tu si castokrat tieto metody prepojené iba
prostrednictvom nejakého numerického priblizenia a to sposobuje vznik nefyzikalnych

a Cisto numerickych parametrov.

Biologické Fyzikélny/matematicky model Vypoltovy |
pozadie (Kap. 5.3.) model

Simulacny

(Kap. 4.3.) (%L,ériﬂ?)

Simulaény Simulacia \s/i{rslljg?r/\ého
experiment (Kap.4.4.a5.5.,) experimentu

Simula¢ny dizajn Verifikacia

vybraného experimentu idaci

o nay a validacia (Kap. 4.4.,4.6.a5.5.)
Teoreticky Vypocet
experiment (Kap. 4.2.) Vysledky
Biologicky Realizacia J| experimentu
experiment

Obr. 1: Schéma pristupu pri ndvrhu, vyvoji a kalibracii vypoc¢tového modelu.

Podobnému problému nastavenia numerického parametra popisujiceho interakciu
medzi objektom a kvapalinou sa budeme venovat v Kapitole[dl Tieto nezndme parame-
tre, ktoré nie je mozné z fyzikdlnych (v nasom pripade Specidlne z biologickych) vlast-
nosti odvodif, treba nastavit na zédklade nejakého porovnania. Tu mame v zasade dve
moznosti. Prva je navrhnit a vykonat nejaky biologicky experiment, ktory nasledne
budeme vedief v nasom vypoctovom modeli zopakovat a ich vysledky porovnat. Toto je
vsak technicky velmi naro¢né a hlavne na nami pouzivanej skéle to vyzaduje kvalifiko-

vanych Iudi s velmi dobry zazemim. To zvacsa pri vyvoji a navrhu vypoctového modelu,
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1 MOTIVACIA 1.3 Rozne pristupy k modelovaniu toku krvi

ale nie je k dispozicii. Druha moznost je navrhnuf teoreticky experiment, ktory vieme
dostatocne dobre fyzikalne popisat, a jeho vysledky odvodit na zaklade pociatocnych
predpokladov. Potom pri zopakovani daného experimentu v nami navrhnutom modeli
dostaneme potrebnii referencénii sadu vysledkov na porovnanie s teoretickymi vysled-
kami. Na zaklade vzajomného porovnania vysledkov nasledne vieme nastavit a upravit
vlastnosti v¥poctového modelu tak, aby spliial nami navrhnuty experiment. Schému
postupu pri nadvrhu a vyvoji vypoc¢tového modelu mézeme vidiet na Obrazku Tu
v zatvorkach modrou vidime, v ktorych kapitolach sme sa danym castiam venovali.
V praci sme obsiahli vSetky dolezité procesy, ktoré su sucastou vyvoja vypoctového

modelu, okrem casti s biologickym experimentom a jeho realizaciou.

1.3 Rozne pristupy k modelovaniu toku krvi

Modelovanie toku krvi je momentalne vo svete velmi rozsirené. Tomuto problému sa
venuje viacero vyskumnych skupin, no takmer kazda z mierne iného pohladu. Modely
sa lisia vzhladom na ciel, ktory chct dosiahnut a jav, ktory chct zachytit.

Ak modelujeme elastické spravanie buniek pomocou diskretizéicie ich povrchu, moze-
me na zachytenie ich spravania pouzit struny. Avsak samotné struny nestacia a musime
pouzit strunové mechanizmy aj na zachytenie dalsich fyzikalnych vlastnosti, ako za-
chovanie tvaru, povrchu a objemu. Aj tu existuju rozne pristupy a jeden z nich, ktorym
sa aj zaoberame, je uvedeny v Kapitole [2.2]

Jednym z rozdielov moze byt zachytenie tvaru cervenej krvinky. Redlna cervend
krvinka ma bikonkavny tvar. V [50] tento tvar ziskavaji pomocou numerickej simulé-
cie. Na zaciatku vychadzaju z gule, ktord ma rovnaky povrch ako c¢ervena krvinka.
Postupne znizuju jej objem, az o 60% objemu gule. Takto ziskaji bikonkdvny tvar cer-
venej krvinky, c¢o je zaroven aj v silade s jej biologickymi a fyzikalnymi vlastnostami.

Dalsfm rozdielom je modelovanie elastickych vlastnosti. Bud mézeme elastické sily
pocitat priamo ako v [21I], ¢o sme aj do nasho modelu prevzali, alebo ich mézeme
vyjadrit cez elastické energie a vysledné sily pocitat pomocou ich derivacie vzhladom
na poziciu bodu diskretizacie [50]. Napriklad energiu modulu pruznosti vyratame ako

ke (L — LO\?
Eq=— —_— 1
B (MR) )

=0
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1.3 Rozne pristupy k modelovaniu toku krvi 1 MOTIVACIA

kde kg je koeficient pruznosti, [ predstavuje jednotlivé hrany diskretizacie, L; je ak-
tualna dizka hrany [ a L° je jej relaxovana dlzka. Podobne si energie vieme vyjadrit pre
vSetky ostatné elastické moduly (Ep - modul ohybu, E4 - modul zachovania globalnej
plochy, E, - modul zachovania lokalnej plochy a Ey - modul zachovania objemu) a ich

suctom dostavame energiu celého objektu nasledovne
E=FEq+Eg+E4+E,+ Ey. (2)

Silu posobiacu v diskretizacnom bode ¢ potom vyratame ako

oE
F=_
K3 arl Y (3)

kde r; je vektor pozicie bodu .

Niektoré z modelov, napriklad [25], berti do uvahy teplotné zmeny a viskoelastické
vlastnosti membrany. Viskozite bunkovej membrany sa venujeme aj v tejto praci
v Kapitole [5| Iné z modelov sa na bunku pozeraji na spektrinovej irovni [25], ¢o ndm
sice pontka velké mnozstvo detailov, no zaroven to kladie vysoké naroky na vypoctovi
zlozitost.

V nasom modeli na popis dynamiky kvapaliny pouzivame Lattice-Boltzmannovu
metddu, avSak existuji aj modely, ktoré pouzivaju int. Napriklad, v [32] autori mode-
luja cytoplazmu a externu kvapalinu ako homogénne newtonovské tekutiny diskretizo-
vané do castic podla Standardnej metédy SPH (Smoothed particle hydrodynamics)
na riesenie Navier-Stokesovych rovnic. To znamena, Ze diskretizované cCastice nie st
rovnomerne rozlozené v mriezke a slizia nielen na numerické riesenie parcidlnych di-
ferencialnych rovnic, ale aj ako prostriedok pre zaclenenie mikroskopickej fyziky do
modelu.

Existuji aj 2D modely ako napriklad v [44], ktoré obsahuji aj niektoré detaily
ako jadra cirkulujtcich nadorovych buniek alebo zachytavaji bunkovi membranu ako
dvojvrstvu, avsak za cenu zanedbania trojrozmernej dynamiky modelu.

V clanku [26] sa uvazuje tok krvi ako tok homogénnej kvapaliny. Tu sa cievy po-
vazuju za elasticky objekt a navzdjom interaguju s kvapalinou. Vyhodou modelu je
zachytenie elastickych vlastnosti ciev a nevyhodou zanedbanie vnitornej strukttry

krvi.
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1 MOTIVACIA 1.4 ESPResSo a Object-in-fluid

Nakoniec vyber modelu velmi zavisi na nasom cieli, ¢o chceme modelovat a aké

fyzikalne vlastnosti zachytit [16].

1.4 ESPResSo a Object-in-fluid

Volne siritelny softvér s otvorenym zdrojovym kédom ESPResSo (Extensible Simula-
tion Package for Research on Soft matter) [8] je urceny na simuldcie mnohocasticovych
systémov. Skupiny atomov a molekil predstavuji hrubozrnnu struktiru a st pospa-
jané véizbami, ktoré si mozeme predstavit ako struny. Atémy st modelované ako Cas-
tice s vlastnou hmotnostou. Pouzivatel definuje vztahy a potencidly, ktoré generuju
sily medzi tymito Casticami. Tieto zdkladné nastavenia sa zadavaju v jazyku T'C'L
(Tool Command Language). V ddsledku toho sa ¢astice pohybuji v priestore v ramci
obmedzenia tymito silami. V neskorsich vydaniach softvéru ESPResSo bola pridana
Lattice-Boltzmannova metoda, ktora umoznila simulovat ¢asticové systémy vnorené do
kvapaliny. Avsak programovy balik neobsahoval koncept pre uzavreté objekty. Vsetky
objekty boli otvorené bez vnitorného objemu a povrchu. Chybalo v nom rozsirenie
funkcionality o moznost simulovat uzavreté elastické objekty v toku kvapaliny. Mo-
mentéilne do balika ESPResSo uz bol pridany modul Object-in-fluid, ktory umoznuje
zékladné simulacie elastickych objektov v toku kvapaliny, pricom je kladeny doéraz na
bunky. Tento modul je neustale vo vyvoji a pridavaju sa do neho vylepsenia a rozsire-
nia. Pocas simulédcie si mozno jednoducho vygenerovat stibory vo formate VIT'K [0],
ktoré sa daju potom polahky spracovat a vyobrazit napriklad v softvéri Paraview [5].
V budicnosti by sme chceli, aby softvérovy balik Object-in-fluid bol Tahko pouzitelny
a dobre zdokumentovany tak, aby bol pristupny aj pre inych zaujemcov so zakladnymi

programatorskymi sktsenostami [8, [15].

1.5 Prehlad prace

V préaci sa budeme zaoberat analyzou, kalibraciou, vyvojom a samotnym vyuzitim
vypoctového modelu sliziaceho na popisanie prudenia kvapaliny a objektov vnorenych
v nej. Specidlne sme sa zamerali na popisanie krvi ako ¢ervenych krviniek pohybujticich
sa v krvnej plazme.

V Kapitole [2| si podrobne predstavime vypoctovy model. Popiseme si Lattice-
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1.5 Prehlad prdce 1 MOTIVACIA

Boltzmannovu metédu, ktord je v nasom modeli vyuzivand na simulaciu prudenia
kvapaliny. Nasledne sa budeme venovat navrhu modelu objektu a pristupu zvoleného
na zachytavanie jeho elastickych vlastnosti. Tie st v nasom modeli zachytené prostred-
nictvom piatich elastickych modulov. Dalej si rozoberieme problematiku spojenia nu-
merickej metddy sliziacej na zachytenie spravania kvapaliny a metody popisujtcej ob-
jekt. V zavere sa budeme venovat Specifikim modelu objektu v pripade modelovania
cervenej krvinky.

Analyze vybranych casti vypoctového modelu sa budeme venovat v Kapitole
Na zaciatku si prezentujeme vplyv diskretizacie kvapaliny na vypoctovi narocnost
a presnost simulaénych vysledkov. Dalej si na vybranom priklade ilustrujeme moznosti,
efektivitu a obmedzenia pri paralelizacii ilohy na viacero vypoctovych jednotiek. Na
zaver tejto kapitoly sa budeme venovat problematike hustej inicializacie negulovych
objektov vo vybranom simula¢nom boxe.

Jednej z hlavnych casti dizertacnej prace sa budeme venovat v Kapitole Tu si
popiseme problematiku prepojenia metody pouzitej na popisanie kvapaliny s metédou
popisujicou objekt. Tuto metdodu je nevyhnutné vhodne nastavit. Vzhladom na to
si predstavime navrh nasich teoretickych experimentov. Na zaklade nich nésledne
bude interakcia medzi objektom a kvapalinou spravne nastavend. Zaroven si ukazeme
zavislost tohto nastavenia na tvare a pocte diskretizacnych bodov objektu.

Vyvojom a rozsirenim vypoctového modelu sa budeme venovat v Kapitole Tu
sa budeme zaoberat rozsirenim modelu objektu o vlastnost bunkovej membrany, ktora
v modeli doteraz nebola zachytend. Prezentujeme si jej biologické pozadie, transforma-
ciu do fyzikalneho modelu a néasledni implementaciu do vypoctového modelu. Zaroven
si aj otestujeme vplyv tohto vylepsenia na dynamickom spravani bunky.

Zaverecnu Kapitolu [6] venujeme aplikdcidm nami pouzivaného vypoétového modelu.
Budeme sa venovat optimalizacii dizajnu mikrofluidickych zariadeni sltiziacich na sepa-
raciu vybranych druhov buniek. V prvej casti sa zameriame na vplyv hustoty suspen-
zil a velkosti prekazok pouzitych v mikrofluidkcom zariadeni na tspesnost separacie
vybranej bunky. V druhej casti, namiesto zmeny velkosti prekdzok budeme menit ich
polohu. Tu si prezentujeme vyznam pristupu modelovania krvi na trovni buniek, ktoré

navzajom do seba narazaju a ovplyvnuju sa.
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1.6 Pouzité vypoctové prostriedky

Kratke simulacie, nastavovanie a testovanie skriptov bolo vykonavané na osobnom poci-

taci. Na rozsiahle, vypoctovo naro¢né, simulacie boli vyuzivany vypoctové prostriedky

server [Tesla M2090| a [Klaster ZU| dostupné v ramci Zilinskej univerzity. Tymto by sme

sa chceli podakovat za spristupnenie tychto prostriedkov, ktorych uvadzame podrobné

Specifikacie.

Tesla M2090

Server financovany v ramci projektu ,Modernizacia vyskumnej infrastruktary v ob-
lastiach elektrotechniky, elektrotechnickych materidlov a informacno-komunikacnych
technolégii“ (ITMS 26210120021) s nasledovnou Specifikaciou:

Procesory: 2 x Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2609 0 @ 2.40GHz

Pocet vlakien: 8

RAM: 64GB

HDD: 2 x 1TB

+ grafickd karta NVIDIA GF110 [Tesla M2090]

Klaster ZU

Klaster financovany v ramci projektu ,Slovenska infrastruktira pre vysokovykonné
pocitanie® (ITMS 26210120002) s nasledovnou Specifikdciou:

46 x vypoctovych uzlov

Procesory: 2 x 6 jadrovy Intel(R) Xeon(R) CPU L5640 @ 2.27GHz

RAM: 96GB

HDD: 2 x 500GB

2 X vypoctové uzly

Procesory: 2 x 10 jadrovy Intel(R) Xeon(R) CPU E7- 8860 @ 2.27GHz
RAM: 256GB

HDD: 2 x 300GB

+ 2 x grafickd karta NVIDIA GF100 [Tesla M2070]
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2 MODEL A JEHO AKTUALNY STAV

2 Model a jeho aktualny stav

V predchadzajicej kapitole sme si popisali vypoctové pozadie modelovania, rozne pri-
stupy k modelovaniu krvi a rozobrali sme si postup pri tvorbe vypoctového modelu.
Dalej sme sa tu venovali struénému predstaveniu softvéru pouzivaného v ramci tejto
prace a zhrnuli si obsah prace v jej prehlade. V tejto kapitole plynule naviazeme na uz
spomenuté veci. Predstavime si pouzivany vypoctovy model. V ramci toho si popiseme
jeho aktualny stav. Podrobnejsie sa budeme venovat vypoctovym a numerickym meto-
dam, ktoré sa pouzivaji na simulaciu prudenia kvapaliny, pohybu objektov a interakcie
medzi nimi. Nasim prinosom v tejto casti je analyza vplyvu tvaru cervenej krvinky
ziskaného dvoma roznymi sposobmi na jej statické elastické vlastnosti. Tato analyza

bola uverejnend ako cast publikacie [12].

2.1 Kvapalina

Na popisanie prudiacej kvapaliny v softvéri ESPResSo sa vyuziva Lattice-Boltzmannova
metdda. Téato metdda je zalozend na rozdeleni priestoru (kvapaliny) do diskrétnych
bodov. Tieto body si rovnomerne rozmiestnené v trojdimenzionalnej Eulerovskej
mriezke. Tato mriezka je fixna pocas celej simulacie. Kvapalina je reprezentovana
fiktivnymi casticami. Tieto castice nardzanim do seba prenasaju informaciu o velkosti
rychlosti a smere, ktorym sa pohybuji. Funkcia n;(z,t) predstavuje pocet castic v ob-
jeme d3 na mieste mriezky x v ¢ase t, ktoré sa hybu diskrétnym vektorom rychlosti e;,
kde dx je velkost priestorového kroku. Diskrétne smery pohybu mézu byt definované
rozne. V 2D priestore sa pouziva model s 9-timi smermi. Softvér ESPResSo na vypocet
kvapaliny v 3D priestore pouziva model s 19-timi smermi, teda D3Q19 verziu Lattice-
Boltzmannovej metédy (3 dimenzie s 19-imi diskrétnymi smermi e;, i = 0,...,18 )
[8]. Na Obrazku [2| je znazornend metdda pre 2D a Obrazku [3l metéda pre 3D verziu
Lattice-Boltzmannovej metddy.

Rovnicu na popisanie prudenia kvapaliny, za predpokladu pritomnosti externych sil

v systéme dostavame podla [7] nasledovne
ni(z + €0, t + 6t) = ny(z,t) — Ay(n(z, 1)) + fi(x, 1), (4)
kde ¢, je asovy krok, A; ozna¢me ako kolizny operator [20] a f; je funkcia externej sily

31



2.2 Objekt a jeho elastické vlastnosti 2 MODEL A JEHO AKTUALNY STAV
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Obr. 2: Lattice-Boltzmannova metéda  Obr. 3: Lattice-Boltzmannova metdda

D2Q9. D3Q19.

posobiacej na kvapalinu. Pre tplné popisanie prudiacej kvapaliny musime dopocitat
eSte makroskopické veli¢iny ako rychlost w a hustotu p. Tie vypoéitame podla [7]

nasledovne
plx,t) = an(ac, t), p(z, t)u(z,t) = Zni(x,t)ei, (5)

kde p(z,t) je hustota a u(x,t) je rychlost kvapaliny v mieste mriezky x v ¢ase t [16].

2.2 Objekt a jeho elastické vlastnosti

Nami pouzivany model je navrhnuty a prisposobeny na simulaciu elastickych objek-
tov vnorenych v kvapaline. Objekty st popisané prostrednictvom trojuholnikovej
diskretizacie (triangulacie). T4 zachytava cely ich objem, alebo popisuje iba ich povrch
tak, ako mozeme vidiet na Obrazkoch [] a )l Na Obrazku [ je gula diskretizovand
Stvorstenmi vypliujicimi celé vnitro gule, zatial ¢o na Obrézku [ je gula diskretizo-
vana trojuholnikmi pokryvajicimi iba jej povrch.

Druh triangulacie zvolime podla toho, aky objekt chceme simulovat. V pripade
simulacie homogénneho objektu uprednostnime pristup s triangulaciou celého jeho ob-
jemu. V tomto pripade na zachytenie elasticko-mechanickych vlastnosti bude postaco-
vat samotny modul pruznosti popisany v Kapitole [2.2.1]

V nasich simuldcidch sa zameriavame na modelovanie zivoc¢isnych buniek (najmé

¢ervenych krviniek). Kazda bunka sa skladd z bunkovej membrany, ktoréd je vyplnend
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Obr. 4: Ukazka objektu s diskretizovanym  Obr. 5: Ukézka objektu s diskretizaciou

celym objemom. povrchu.

cytoplazmou. Z toho dovodu pri simulaciach krvi a krvnych roztokov vyuzivame pristup
modelovania objektov prostrednictvom triangulacie ich povrchu. V tomto pripade na
popisanie ich elasticko-mechanickych vlastnosti potrebujeme pat elastickych modulov.

V nasledujucej casti si podrobne popiseme a definujeme jednotlivé elastické moduly.
Pre udrzanie spravneho fyzikdlneho spravania je dolezité aby elastické moduly spliiali
nulovi podmienku pre vyslednicu sil a nulovi podmienku pre moment sil. Prva pod-
mienka vravi o tom, ze samotné elastické spravanie nesposobi ziaden posun faziska
objektu. V pripade, Ze tato podmienka nie je splnend, objekt pri relaxacii v static-
kej tekutine sa moze pohybovat urc¢itym smerom. Druhd podmienka hovori o rotacii
objektu. Cize, ak je splnend, samotné elastické spravanie nesposobi ziadnu rotéciu

objektu.

2.2.1 PruZnost

Tento modul ovplyvnuje najméa tuhost daného objektu. Je zdkladny a najintuitivne;jsi
elasticky modul v nasom modeli. Sila tohoto modulu pdsobi na kazdu susednii dvojicu
bodov, ktoré maji spoloént hranu. Tym zachovava relaxovantd dizku jednotlivych hran
triangulacie tak, ako je zndzornené na Obréazku |§| Cize, tak ako bolo spomenuté v praci

[16], silu pruznosti pdsobiacu medzi bodmi A a B vyratame ako

FS(A, B) = ]{ZSFL()\AB)ALABTLAB, (6)
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kde k, je koeficient pruznosti, Lap je dlzka hrany AB, LY%5 je jej relaxovand dizka
hrany, nap je jednotkovy vektor smerujici z bodu A do bodu B, AL g = Lag — LY%p
je absolitna vychylka struny z jej relaxovaného stavu LY%5 a r(Aap) je nasledovna
nelinearna funkcia zodpovedajica neo-Hookovskému spravaniu
Nib + Aap”
AaB + /\Z% ’

r(Aap) = (7)

kde A\ap = ﬁgi Dopliime, ze takto navrhnuty modul prirodzene spliia nulovi pod-

mienku pre vyslednicu sil a nulovii podmienku pre moment sil.

Obr. 6: Znézornenie posobenia modulu pruznosti.

2.2.2 Ohybnost

Treba si uvedomif, ze samotny modul pruznosti pre objekt popisany iba triangulaciou
jeho povrchu nestaci. Totiz objekt si zachovava aj svoj tvar, do ktorého sa pri nulovych
externych silach vzdy vrati. Tento mechanizmus je zahrnuty do modelu pomocou pri-
dania modulu ohybu. Tento modul nielen zachovava tvar telesa, ale este aj zabezpecuje
po deformacii jeho postupny navrat do pévodného stavu. Ma na starosti zachovavat
uhly medzi kazdou dvojicou susednych trojuholnikov. Tak ako bolo uvedené v [16],

velkost sily zachovavajucej uhly medzi trojuholnikmi vypocitame ako

A6
Fb(A7 Ba C) - kbﬁ”ABCa (8)

tu ky je koeficient ohybu, 6 je uhol medzi dvoma trojuholnikmi, ktoré maja spolo¢nu

A6 _ 96"
y g0 — 9o

hranu AB, 6° je ich relaxovany uhol je relativna vychylka uhlu medzi dvoma
susednymi trojuholnikmi so spolo¢nou hranou AB a n4pc je jednotkovy normalovy vek-
tor trojuholnika ABC. Vypoéitana sila F,(A, B, C) je distribuovand v ramci vrcholov

trojuholnika nasledovne. Do bodu A je priradend nezmenena sila Fy,(A, B, C'). Do bodu
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B a C je priradend sila s poloviénou velkostou a opa¢nym smerom ako F,(A, B,C).
Posobenie tohto modulu a distribucia tychto sil je zndzornend na Obréazku[7] Dodajme,
7e v momentélnej forme tento modul spliia nulovi podmienku pre vyslednicu sil aviak

nesplna nulovit podmienku pre moment sil.

Al Al

Obr. 7: Znézornenie posobenia modulu ohybu.

2.2.3 Zachovanie lokalnej plochy

Dalsfm délezitym elastickym modulom je modul zachovania lokélnej plochy. Tento
modul sa stard o zachovanie plochy jednotlivych trojuholnikov trianguldcie tak, ako
mozeme vidiet na Obrazku 8| Tym zabezpecuje lokalne zachovanie povrchu cCervenej
krvinky. Modul zachovania lokalnej plochy podla [36] spliia nulovii podmienku pre
vyslednicu sil a nulovit podmienku pre moment sil. Velkost sily pdsobiacej na bod A
zachovavajicej plochu trojuholnika ABC' vypocitame ako

AT

t
Fa(A) AkazASABCM,

At ©)
kde T je tazisko trojuholnika ABC, t4 = |AT|, tg = |BT| a tc = |CT)|, ku je koefi-
cient zachovania lokélnej plochy, ASapc = Sapc — SYpc je odchylka lokélnej plochy
trojuholnika ABC' od plochy v relaxovanom stave, AT smerovy vektor z bodu A do

taziska trojuholnika ABC a |AT)| je vzdialenost bodu A od taziska.

2.2.4 Zachovanie celkovej plochy

Vsetky elastické moduly doteraz sa starali o lokalne zachovanie tvaru objektu. Nasledu-
juce dva sa budu zaoberat celkovymi globalnymi vlastnostami objektu. Kedze v nasom
modeli mame objekt reprezentovany mmnozinou bodov pospajanych vazbami, musime

este zabezpecit jeho prirodzené globalne fyzikalne vlastnosti a to zachovavanie objemu
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Obr. 8: Znézornenie posobenia modulu zachovania lokalnej plochy.

a povrchu. Toto zabezpecime pridanim dvoch globalnych elastickych modulov do nasho
modelu. Modul zachovania celkovej plochy ma na starosti drzaf konstantny povrch ob-
jektu tak, ako je zndzornené na Obrazku[9} Silu posobiacu z taziska trojuholnika ABC

do vrcholu A tak, ako bolo ukdzané v [16], vypocitame ako

AS
Fag(A) = kag—og wa, (10)

kde kq4 je koeficient zachovania celkovej plochy, S je aktudlny povrch celého telesa,

AS _ 55"
»y G0 — T g0

SY5c je jeho relaxovany povrch je relativna vychylka povrchu telesa od

jeho relaxovaného stavu a wy je jednotkovy vektor smerujuci z faziska trojuholnika

ABC do vrcholu A.

So

Obr. 9: Znazornenie pdsobenia modulu zachovania celkovej plochy.

2.2.5 Zachovanie objemu

Posledny modul, ktory mame zahrnuty v nasom modeli, je modul zachovania objemu
telesa. Ilustraciou posobenia tohto modulu mézeme vidief na Obrazku [10] Silu za-

chovéavajicu objem telesa podla [16] vypocitame ako

AV
Fv(A,B,C) = kv S5 Sapcnasc, (11)
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kde ky je koeficient zachovania objemu, V je aktudlny celkovy objem telesa, V° je jeho

AV _ V-V°

relaxovany objem, T3 = “F5— je relativna vychylka objemu telesa od jeho relaxovaného

stavu, Sapc je aktualny obsah trojuholnika ABC a napc je jednotkovy normaéalovy

vektor trojuholnika ABC.

Obr. 10: Znazornenie pésobenia modulu zachovania objemu.

2.3 Interakcie medzi jednotlivymi castami modelu

Metody na popisanie kvapaliny a objektu sme si uz rozobrali. Teraz sa pozrime na
metoédu interakcie objektu s kvapalinou pouziti v nami pouzivanom modeli. Zaroven

si popisme sposob interakcie objektov navzajom a interakciu objektu s prekazkou.

2.3.1 Objekt-kvapalina

Vnorené objekty st charakterizované svojimi hranicami. Hranice st reprezentované
mnozinou vnorenych hrani¢nych bodov, ktoré s pospajané viazbami a vytvaraju tak
trojuholnikovii sief. Podla [7] sa pri pohybe bodov vnorenej hranice riadime Newtonovou
rovnicou pohybu

F; = mib%, (12)
kde m;, je hmotnost bodu vnorenej hranice, X; je jeho pozicia a F} sila posobiaca na
tento bod. Zdrojom sily F} je interakcia s kvapalinou a elasticko-mechanické vlastnosti
vnoreného objektu popisané v Kapitole Pohyb tekutiny popisuje a pohyb
vnoreného objektu . Pri pohybe objektov v tekutine je lokalne rychlost tekutiny
totozna s rychlostou vnorenej hranice. Pre zabezpecenie tejto podmienky zaddvame silu

F; vyvijani tekutinou na bod vnorenej hranice. Tato sila je timerna rozdielu rychlosti

bodu ¢ vnorenej hranice v; a rychlosti tekutiny u; v rovnakom mieste. Velkost tejto
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sily vypodcitame podla [7, nasledovne
Fy = ¢(vi — w). (13)

Tu ¢ je koeficient imernosti, ktory budeme nazyvat koeficient prenosu sil. Jedna sa
o ¢isto numericky parameter bez akéhokolvek fyzikalneho vyznamu, ktory zabezpecuje
rozlozenie odporovej sily objektu do jeho jednotlivych diskretiza¢nych bodov. Z toho
vyplyva, ak sa hustota diskretizacnej siete zmeni aj koeficient prenosu sil sa musi
zmenit aby a¢inok ostal rovnaky. Tymto problémom sa budeme zaoberat v Kapitole [4]
Rovnica predpokladé, ze rychlost tekutiny u; a rychlost bodu vnorenej hranice v;
st pocitané v rovnakych bodoch. V nasom pripade maji kvapalina a vnoreny objekt
rozne diskretizacie (ich diskretizacné body sa nachadzaji na rdznych miestach). Preto
je potrebné rychlost kvapaliny v dopocitat pomocou linearnej interpolacie pre kazdy
bod vnorenej hranice. Ukazku tejto aproximéacie pre dva aj tri rozmery mozeme vidiet

na Obréazkoch [11] a 12

Obr. 11: Metoda vnorenej hranice v 2D Obr. 12: Metdéda vnorenej hranice v 3D

priestore. priestore.

Treba si uvedomit, ze v tomto pripade je tu pritomny aj opacny efekt a to vplyv
vnorenej hranice na kvapalinu. 7 toho dovodu je potrebné, aby opacna sila —F; bola
distribuovana spéat do kvapaliny. Potom je F; rozlozena do najblizsich bodov eulerovskej
mriezky diskretizujicej kvapalinu a distribticia je nepriamo timerna kvadrovym obje-

mom s protilahlymi rohmi bodu vnorenej hranice a bodu mriezky [16].
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2.3.2 Objekt-objekt

Na interakciu dvoch objektov pouzivame kolizny modul navrhnuty v [35]. Jeho hlav-
nou vyhodou je rozliSovanie vnitra a okolia objektu. To znamend, zZe aj v pripade
ciastocného prekryvu objektov pocas simulécie sa objekty od seba odpudia a modul sa
s touto situaciou vysporiada. Silu posobiacu medzi dvoma bodmi diskretizacie dvoch
roznych objektov vypocitame podla vztahu

1

F(d)=a——
(@) =

(14)

kde d je vzdialenost medzi nimi, a je skalovaci parameter a n je parameter urcujuci

velkost zmeny sily vzhladom na zmenu vzdialenosti.

2.3.3 Objekt-prekazka

V pripade interakcie objektu s prekazkou pouzivame modul, ktory posobi odpudivou
silou na body trianguldcie v pripade blizkosti prekazky. Silu posobiacu na objekt
vyratame podla [40] nasledovne

F(r)=ar™, (15)

kde r je vzdialenost bodu triangulacie objektu od prekazky, a je Skalovaci parameter

a n je parameter urcujuci velkost zmeny sily vzhladom na zmenu vzdialenosti.

2.4 Specifikacia modelu pre éervenu krvinku

Cervené krvinka sa sklad4 z bunkovej membrany a jej vntitro je vyplnené cytoplazmou.
7 toho dévodu je prirodzené modelovat ¢erveni krvinku modelom, ktory zachytava tvar
objektu iba cez triangulaciu jeho povrchu a elastické vlastnosti s popisané prostred-
nictvom piatich elastickych modulov. Ich hlavnd myslienka bola prevzata z [21] a up-
ravend pre nase potreby tak ako je popisané v Kapitole 2.2l KedZe bunka sa nesklada
z homogénneho materidlu, budeme predpokladat, ze v jej vnutri je kvapalina-plazma.
Tu treba podotknuf, Ze model nespravne predpokladéd rovnaké vlastnosti vonkajsej
a vnutrobunkovej kvapaliny. Moznost modelovat kvapalinu vnutri bunky s inymi
fyzikdlnymi parametrami momentdlne nami pouzivany model neobsahuje. Tento ne-

dostatok, avsak je mozné ciastocne korigovaf prostrednictvom elastickych modulov.
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Bunkova membréna tiez obsahuje aj ionové pumpy, ktoré udrziavaju vnutorny ob-
jem cervenej krvinky konstantny. Naopak fosfolipidicka dvojvrstva je zodpovedna za
udrzanie rovnakého povrchu bunky. Tieto vlastnosti si priamo zachytené a popisané
modulmi zachovania objemu a zachovania celkovej plochy. Cervena krvinka mé bi-
konkavny tvar a udaje o velkosti bunky sa naprie¢ literatirou ciasto¢ne roznia. V
pracach [9) 24] sa spominaji hodnoty priemeru bunky medzi 7 — 8.5um a jej hrubka
mensia ako 3um. Pre nase simuldcie sme sa rozhodli pouzivat experimenty z préace [24],
kde priemer bunky bol odhadnuty na 7.82um, hribka v najsirSom mieste na 2.58um
a v najuzsom mieste 0.81um, tak ako mozeme vidiet na Obrazku Odhadom objemu
¢ervenej krvinky sa zaoberali v pracach [24] a [29]. Tu opat uprednostnime vysledky

publikované v [24], kde bol odhad uskuto¢neny na podstatne vécsej vzorke. Tu bol

|

objem ¢ervenej krvinky odhadnuty na 94um? a povrch na 135um?.

Povrch = 135 um?

wrl 8g'z

wrl zg‘z

Objem = 94 uym3

Obr. 13: Priemerné velkostné parametre ¢ervenej krvinky podla [24].

2.4.1 Tvar cervenej krvinky

Cervena krvinka mé v pokojovom stave bikonkavny tvar. Tento tvar mézeme dostat

dvoma sposobmi:
e Diskretizaciou tvaru popisaného analyticky.
e Simulaciou vzniku ¢ervenej krvinky.

Diskretizaciou tvaru popisaného analyticky
Analyticky tvar moze byt vyjadreny podla [24]. Tu autori explicitne vyjadrili plochu

cervenej krvinky pomocou z-tovej stiradnice, pricom x a y st body z kruhu s polomerom
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Ry, nasledovne

x2+y2 x2+y2 x2+y2 2
z = :|:0.5R0$ (1 — R ) (Co + 4 R2 + Cy R? ) (16)

Ry =391,Cy =0.207,Cy = 2.0,Cy = —1.123.

7 takto definovaného tvaru mozeme nasledne vytvorif diskretizaciu celého objektu.
V nasom pripade standardne pouzivame volne dostupny softvér GMSH [27]. Uké&zku
takto vzniknutého objektu mozeme vidief na Obrazku [14]

Sitmuldciou vzniku cervenej krvinky

Druhou moznostou ako ziskat tvar ¢ervenej krvinky je, nasimulovat proces jej vzniku.
Cervené krvinka vznika z retikulocytu gulovitého tvaru, ktory postupne vypusta svoj
objem. Pri zachovani rovnakého povrchu teda prirodzene fyzikdlne vznika jej typicky
bikonkavny tvar, pretoze je to optimélny tvar z hladiska maximélneho povrchu pri
danom objeme [50]. Tento proces je mozné nasimulovat tak, Ze na zaciatku pouZijeme
gulu diskretizovani, podobne ako v predchadzajicom pripade, softvérom GMSH a za-
¢neme jej znizovat objem pri zachovani rovnakého povrchu. Ukéazku takto vzniknutého

objektu mézeme vidiet na Obrézku [I5]

Obr. 14: Tvar a prierez cervenej krvinky  Obr. 15: Tvar a prierez Cervenej krvinky

vytvoreny priamo z diskretizacie analytic- vytvoreny simuldciou vyfukovania retikulo-

kého tvaru. cytu.

Porovnanim vyhod a nevyhod tychto dvoch pristupov sliziacich na ziskanie relaxo-

vaného tvaru cervenej krvinky sa budeme este zaoberat.
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Obr. 16: Nékres natahovacieho experimentu podla [17].

2.4.2 Elastické vlastnosti cervenej krvinky

Statické elastické vlastnosti bunky boli nakalibrované v [49] pomocou natahovacieho
experimentu uskutocneného v [I7]. Tu sa optickou pinzetou dvandstimi réznymi silami
natahovala ¢ervend krvinka a sledovalo sa jej pozdlzne predlzenie a prietne ztzenie, tak
ako moézeme vidiet na Obrazku (16, Zaroven tu bola uskutocnena aj experimentalna

ast s relaxdciou natiahnutej bunky. Tejto Casti sa viac budeme venovat v Kapitole [f

18 1

- —_ —
N S o
T T T

Priemer [um]
=

Sila natahovania [nN]

Obr. 17: Porovnanie tvaru ziskaného diskretizdciou analytického predpisu
a tvaru ziskaného simuldciou vzniku ¢ervenej krvinky. Cierna ¢iara reprezen-
tuje vysledky biologického experimentu, modra je vysledok simula¢ného expe-
rimentu s tvarom priamo diskretizovanym z analytického riesenia a cervend je

vysledok simula¢ného experimentu s tvarom ziskanym zmensovanim objemu.
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2.4.3 Metb6dy stanovenia relaxovaného tvaru Cervenej krvinky

V tejto casti sme uskutoc¢nili porovnanie elastickych vlastnosti bunky pre tvar ¢ervenej
krvinky ziskany priamou diskretizaciou analytického riesenia a tvar ziskany procesom
vyfukovania. Pre porovnanie sme si zvolili natahovaci experiment. Elastické koeficienty
pre elastické moduly sme si zvolili na zdklade [49]. Porovnanie vysledkov mozZeme vidiet
na Obrazku [I7

Vysledky oboch nasich simulac¢nych experimentov sa nachadzaju blizko priemeru
biologického experimentu a vnutri rozptylu tychto dat. To znamena, Ze vzhladom na
Statistickil nepresnost experimentov je iba na nas, ktory spoésob vytvorenia relaxo-
vané¢ho tvaru si zvolime. Vo vSeobecnosti uprednostnime priamu diskretizaciu tvaru
cervenej krvinky. Tento pristup je priamociary a nepotrebuje dodatoéné vykonavanie
simulacii. Na zaver v Tabulke (I m6zeme vidief porovnanie vlastnosti sieti ziskanych

dvoma roznymi spésobmi a ich odchylky dosiahnuté v natahovacom experimente.

Tab. 1: Porovnanie vlastnosti a simulaénych vysledkov v natahovacom ex-
perimente dvoch rozne ziskanych sieti ¢ervenej krvinky. Odchylka predstavuje

stvorcovi chybu tychto dvoch sieti v natahovacom experimente z Obréazka E

Siet priemer [m] objem [um®] povrch [um?] odchylka
Priamo diskretizovana 7.82 90.75 132.91 2.83
Vytvorend nasimulovanim 7.94 90.84 128.68 7.91
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3 Analyza vypoctového modelu a problém iniciali-
zacie hustych simulacii

V predchédzajtcej casti sme sa venovali podrobnému opisaniu jednotlivych ¢asti vypoc-
tového modelu a rozobrali sme Specifikd modelu ¢ervenej krvinky. V tejto kapitole
sa zameriame na analyzu vypoctového modelu so zameranim na bunkové simulacie.
Cielom je citatela oboznamit na vybranych c¢astiach modelu s jeho fungovanim a prob-
lémami pri navrhu simulacii. V ramci toho sa budeme venovat analyze spravania sa kva-
paliny pri zmene jej diskretizacie a vplyvu tejto diskretizacie na vypoctovi naroc¢nost.
Dalej sa budeme zaoberat paraleliziciou a inicializadciou hustych simuldcii. Tym sa

zameriame na jeden z cielov dizertacnej prace: Analyza vipoctového modelu.

3.1 Analyza vplyvu diskretizacie kvapaliny na spravanie sa

objektu vnoreného v nej

Spravne zvolena diskretizacia kvapaliny je velmi dolezita vzhladom na spravny pomer
medzi vypoctovou naroc¢nostou a presnostou simula¢nych vysledkov. V pripade pouzi-
tia vécsieho diskretizacného kroku pre simulaciu kvapaliny to samozrejme vo vypoci-
tanom profile rychlosti sposobuje nepresnosti. V nasom pripade sa zameriavame na

vplyv diskretizacie kvapaliny na pohyb a spravanie objektov.

3.1.1 Spravanie kvapaliny a spravanie objektu pri zmene diskretizacie

Zmena diskretizacie kvapaliny ovplyviiuje podrobnost popisania jej spravania, ¢o sa-
mozrejme tiez vplyva na spravanie objektu vnoreného v nej. Zaroven kazdé zmensenie
priestorového kroku kvapaliny na polovicu sposobi osemnéasobny narast poc¢tu diskre-
tizacnych bodov kvapaliny (kvapalina je popisand pomocou 3D eulerovskej mriezky),
¢o znacne ovplyviuje vypoctovi naroc¢nost.

V tomto porovnani sme sa zamerali na analyzu priestorovych krokov s velkostou
lum a 2um. Na zaciatok sme vykonali jednoduchy test. Navrhli sme simula¢ny box
o velkosti 30pum x 30um x 18 um s periodickymi hranicami pozdlZ osi = a y a so stenami
na vrchnej a spodnej ¢asti simula¢ného kanala. Cervend krvinka bola nasadend dvoma

sposobmi v strede kandla v rovine y — x a z — y tak, ako mézeme vidief na Obrazkoch
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a Tok bol nastaveny pozdlZ osi z. Na simuldciu poklesu tlaku v kansli, a teda
rozhybanie kvapaliny, sme pouzili externi silu. V softvéri ESPResSo sa tato sila zadava
v jednotkach sily na objem. To zabezpecuje rovnaké rozhybanie kvapaliny pre rozne
dizajny simula¢ného boxu. Zaroven tento sposob rozhybania tekutiny zodpoveda Stan-
dardnému protokolu pri biologickych experimentoch, kde je nastaveny konstantny tlak
v kvapaline. Pocas simuldcie sme zaznamenavali dve vlastnosti systému: Objemovy
prietok medzi stenami a rychlost vertikdlne a horizontalne nasadenej bunky. Tieto

hodnoty sme merali v ustalenom stave.

N

z
Y

Obr. 18: Dizajn simulaéného experimentu  Obr. 19: Dizajn simulaéného experimentu

s horizontalne nasadenou bunkou. s vertikdlne nasadenou bunkou.

Tab. 2: Porovnanie simula¢nych vysledkov pre kvapalinu s priestorovym

krokom lpum a 2um v kandli so sirkou 18um a pouzitou externou silou na

rozhybanie kvapaliny 0.01 nN/um3. Zaznamenavali sme objemovy prietok,

merany medzi stenami, rychlost vertikalne nasadenej bunky a rychlost horizon-

talne nasadenej bunky. lﬁglﬁ% vyjadruje pomer simula¢nych vysledkov dosiah-

nutych s krokom 1um a krokom 2um.

krok 1 | krok 2 | kokl

krok 2
Objemovy prietok [”T"f] 82.110 67.680 | 1.213
Rychlost - vertikdlna [£7] 0.227  0.196 | 1.162

us

Rychlost - horizontdlna [£2] | 0.237  0.206 | 1.151

V ustalenom stave sa v naSom simulacnom boxe medzi dvoma stenami vytvori
Poiseuilleov tok [3§] tak, ako mézeme vidiet na Obrazku Rychlost v strede medzi

stenami bude najvyssia a rychlost na hranici so stenou nulova. Lattice-Boltzmannova
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metdda pocita kvapalinu vo fixnych vrcholoch [34]. Ak pouzijeme sief pre kvapalinu
s velkostou priestorového kroku 2pum namiesto 1pm, sposobi to nepresnosti v popise
profilu prudenia kvapaliny. Tabulka [2| zobrazuje porovnanie zaznamenanych hodnot
pre priestorovy krok lpum a 2pum. Tu moézeme vidiet rozdiely medzi tymito dvoma
simula¢nymi nastaveniami. Zaznamenané hodnoty st mensie v pripade priestorového
kroku 2um nez v pripade priestorového kroku 1pum. Toto je sposobené diskretizaciou
toku. Tok s jemnejsou diskretizaciou lepsie popisuje parabolicky tvar nez tok s hrubsou

diskretizéciou. Ilustraciou tohto problému mézeme vidiet na Obrazku 20]

AN

Nl

=

Obr. 20: Tlustricia problému diskretizidcie Poiseuillovho toku pri réznej
diskretizacii kvapaliny. Cierna ¢iara reprezentuje redlne rychlosti kvapaliny
v kandli s hornou a dolnou stenou. Modra a cervena reprezentuju dve rézne

diskretizacie kvapaliny.

krok 1

Pomer ok 2

v Tab. [2| prezentuje rozdiely medzi dvoma réznymi diskretizaciami.
Tento pomer je rozny pre kazdy zaznamenavany parameter a budeme ho povazovat za
hodnotitela chyby pri zmene priestorového kroku diskretizacie kvapaliny.

Dalej sme skimali tieto pomery pre rozne Sirky kandla a pre rdzne externé sily.
V Tabulke [3] vidime hodnoty tychto pomerov pre Sirku kandla 18um a 24um a pre
externi silu 0.01nN/um? a 0.02nN/um?. Kazdy pomer sa zniZil so zvySujicou sa

sirkou kanala a rézne externé sily nemaji na tento pomer vplyv.

3.1.2 Korekcia nepresnosti sposobenych diskretizaciou kvapaliny

Problémom pri zjemnovani priestorového kroku v kvapaline je zna¢ny narast vypoctovej
narocnosti. Pri prechode z priestorového kroku 2um na krok 1pm nam vzrastie pocet

vypoctovych uzlov pre kvapalinu osemnasobne. Blizsiemu vplyvu zmeny priestorového
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Tab. 3: Pomery simulacnych vysledkov dosiahnutych s krokom 1um a krokom
2um pre dve rozne Sirky kandlu. V kazdom z nich bola kvapalina rozhybana

dvoma réznymi externymi silami.

krok 1 / krok 2
Sirka 18um | Sirka 24pum
Externd sila [.27] 0.01 | 0.02 | 0.01 | 0.02
Objemovy prietok [“;23] 1.213 | 1.213 | 1.150 | 1.150
Rychlost - vertikalna [’L—’;‘] 1.162 | 1.160 | 1.108 | 1.108
Rychlost - horizontalna [£=] | 1.151 | 1.151 | 1.107 | 1.107

us

kroku na vypoctovi narocnost sa budeme venovat neskor. Vzhladom na tento problém,
nastava prirodzend otéazka, ¢i vieme negativne vplyvy spésobené zvicSenim priestoro-
vého kroku aspon ciasto¢ne korigovat.

Problém sposobeny roznou diskretizaciou kvapaliny moze byt ¢iastocne odstraneny
vhodnou tpravou externej sily sliziacej na rozhybanie kvapaliny. Uskutoc¢nili sme
simulécie s vic¢Sou externou silou pre priestorovy krok 2um. Tato sila bola nastavena
ako pomer z Tabulky [2| vyndsobeny pdvodnou externou silou 0.01nN/um?. Toto sme
uskutocnili pre kazdy zaznamenavany parameter zvlast. Tabulka 4| ukazuje porov-
nanie simula¢nych vysledkov pre nami navrhnuti tpravu externej sily. Vidime, Ze po
vykonani tejto korekcie sa ndm zaznamenavané vysledky pre diskretiza¢ny krok 1um
a 2um zhoduji. Problémom je, ze pre kazdy zaznamenavany parameter dostavame iny
pomer, a teda int vyslednt externu silu. Vyber pomeru na korekciu externej sily, zalezi
na konkrétnom simulac¢nom probléme. Dolezité je, na ¢o je dand simulacia zamerana,
a ktora vlastnost je pre nas najdolezitejsia.

Vo vSeobecnosti plati, Ze pri zmene diskretizacie kvapaliny, chceme drzat fixny prie-
tok. To je jednoduché, ak pozndme pomer medzi simula¢nymi objemovymi prietokmi
dvoch roznych diskretizacii. Neda sa vSak ocakavat, Ze nami navrhnuta korekcia nez-
meni simula¢né vysledky. Hrubsia diskretizacia nevyhnutne so sebou nesie chybu, ktora
sa neda tuplne odstranif, iba ¢iasto¢ne korigovat. Tento problém moézeme napriklad vi-
diet pri rychlostiach vertikalne a horizontalne nasadenej bunky, ktoré sa ani po korekcii

vzhladom na objemovy prietok nebudu rovnat.
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Tab. 4: Simulac¢né vysledky pre kanal so sirkou 18um a pouzitou externou
silou 0.01 nN/um3. Pri zmene priestorového kroku kvapaliny sme pouzili na

rozhybanie povodni externi silu vynasobent prislusnym pomerom z Tabul’kyl%

krok 1 | krok 2
Externd sila [275] 0.01000 | 0.01213
Objemovy prietok [“:f] 2.737 2.736
Externa sila [%] 0.01000 | 0.01162
Rychlost - vertikdlna [£2] 0.227 0.228
Externa sila [%] 0.01000 | 0.01151
Rychlost - horizontdlna 7] 0.237 0.237

Obr. 21: Dizajn simulaéného boxu bez  Obr. 22: Dizajn simula¢ného boxu so ste-

stien s 20 bunkami. nami s 20 bunkami.

3.1.3 Vypoctova naroc¢nost

V tejto Casti si ukadzeme vplyv diskretizacie kvapaliny na vypocétovi narocnost. Tento
vplyv budeme skimat aj vzhladom na pocet objektov vo vybranom simula¢nom boxe.
S rasticim poctom objektov totiz bude vplyv viacsej diskretizacie kvapaliny na vypoc-
tovy cas klesat. To je dolezité vzhladom na to, aby sme zbytoc¢ne nezvacsovali priestorovy
krok kvapaliny v pripade, v ktorom by to uz nemalo pozadovany benefit. Na tuto
analyzu sme navrhli dva rozne dizajny simulac¢nych experimentov. Prvy bol navrhnuty
ako jednoduchy simula¢ny box s velkostou 30um x 30um x 30um bez akychkolvek
stien a prekazok. V druhom sme pridali stenu do vrchnej a spodnej casti simula¢ného
boxu. Velkost simulacného boxu sme vybrali ako najmensiu ¢ast pouzivant na paralel-
né pocitanie v nasom modeli. Zvolili sme si pat roznych velkosti priestorového kroku

(0.5,1,1.5,2 a 3um) a Sest roznych poctov buniek v simula¢nom boxe (0,1, 5,10, 20
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a 40). Pre kazdi kombindciu dizajnu simula¢ného boxu, priestorového kroku a poctu
buniek bolo vykonanych 10 simulécii s r6znym nahodnym nasadenim buniek. Zazna-
menavali sme vypoctovy cas, ktory bol nasledne spriemerovany pre kazdu sadu simula-
cii. Ukazky dizajnov simula¢nych boxov v pripade 20 ndhodne nasadenych buniek

mozeme vidiet na Obrazkoch 21l and B2
Tab. 5: Vypoctovy ¢as v minitach pre simula¢ny box bez stien.

Pocet buniek

0 1 5 10 20 40

0.5 | 9.97 | 10.55 | 10.95 | 11.78 | 13.21 | 17.77
1 | 128] 1.42] 2.08| 2.68| 4.19| 8.64

15034 | 043 | 1.10| 1.66 | 3.12| 7.47
2 1014| 022] 088 | 144 | 2.89 | 7.23
3 [005] 012| 075 131 | 275 | 7.05

Krok

Tab. 6: Vypoctovy ¢as v minttach pre simula¢ny box so stenami.

Pocet buniek
0 1 5 10 20 40
0.5 | 9.71 | 10.15 | 10.62 | 11.41 | 13.07 | 17.94
1 | 1.35] 1.68| 214 | 279 | 445| 9.15
1.5 040 | 0.78 | 1.22| 1.88| 3.51| 8.15
2 018 054] 098 | 1.63| 327 | 7.91
3 1006 040| 083 | 147 | 3.10| 7.71

Krok

Tieto simulécie bezali 2500 krokov a boli vykonané na jednom procesore vypoc-
tového servera [Tesla M2090] Priemerny cas simuldcie je v Tabulkach [p]a [l V pripade
dizajnu simula¢ného experimentu so stenami sme dosahovali o nie¢o dlhsie vypoctové
casy. Toto je ocakavané, kedze v tomto pripade musi byt neustdle vyhodnocovana
kolizia buniek so stenami. Taktiez si treba vSimnuf, Ze pocet buniek vyrazne ov-
plyviiuje vypoctovy cas. Teda napriklad v pripade 40 buniek, z hladiska usetrenia

vypoctového casu, nema velky zmysel zvacsovat velkost priestorového kroku nad 1um,
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pretoze mnozstvo usetreného ¢asu nie je také markantné. V tomto pripade je vacsSina
vypoctovej zataze sposobend vypoctom spravania sa telies.

Zavislost vypoctovej ndrocnosti na pocte objektov v nasom simulacnom boxe (hema-
tokrite, teda pomere bunkovej ¢asti k objemu celej krvi) je zobrazend na Obrazkoch
a 24l Tu vidime relativne zrychlenie vypoc¢tového ¢asu pre priestorové kroky 1.5, 2
a 3um v porovnani s priestorovym krokom 1lpum. Zaroven s narastom buniek zazna-

menavame vyrazny pokles zrychlenia.

100

100

krok 1.5 —
krok 2.0 1
krok 3.0 —

krok 1.5 —

krok 2.0 |
krok 3.0 —

80 80
60

40 r

20 r

Zrychlenie vypoctového ¢asu [%]
Zrychlenie vypoctového ¢asu [%]

0 | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Hematokrit [%] Hematokrit [%]

Obr. 23: Zrychlenie vypoctového c¢asu Obr. 24: Zrychlenie vypoctového casu

v percentach pre simulacny box bez stien. v percentach pre simula¢ny box so stenami.

V tejto casti sme ukdazali viacero dolezitych veci pre spradvne nastavenie simula-
cie. Jednou z nich je, ze malé zmeny sposobené zmenou diskretizacie kvapaliny vieme
Ciastofne korigovat. Dalej, viznam zvidSovania priestorového kroku kvoli uSetreniu
vypoctového ¢asu sa so zvysujucou hustotou objektov v simulacidch pomaly vytraca.
Na zvolenie spravnej diskretizacie kvapaliny ma vplyv aj mnoho inych faktorov. Prvym
je dizajn kanala. Tu je dolezité, aby diskretizacné vrcholy kvapaliny vhodne pokryvali
rozne prekazky a celkovy dizajn v simula¢nom kanali. DalSou délezitou otézkou je
velkost objektov, ktoré simulujeme. Tu by sa vo vnutri kazdého objektu mal pocas
celej simulacie nachadzat urcity minimalny pocet vrcholov kvapaliny. A opacne, vo
vseobecnosti sa odportca, aby objekt mal aspon 3 — 4 diskretizacné body vo vnutri

jednej kocky vypoctovej mriezky kvapaliny.
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3.2 Paralelizdcia 3 ANALYZA MODELU

3.2 Moznosti paralelizacie a jej efektivita

Schopnost paralelizovat vypocty je v nasom modeli velmi dolezita. Rozsiahle simula-
cie s hustou suspenziou buniek st vypoctovo extrémne naro¢né. V kazdom simulac-
nom kroku musi byt vyhodnocovany pohyby kvapaliny a objektov a interakcie objekt-
kvapalina, objekt-objekt, objekt-prekazka. Softvér ESPResSo umoznuje paralelizaciu
a vyuziva na to technolégiu OpenMPI [4].

Simula¢ny box mdzeme rozdelif na viacero lokdlnych boxov, kde kazdy bude mat na
starosti jedna vypoctova jednotka. Ddlezité je aby tieto lokdlne boxy navzajom medzi
sebou komunikovali a odovzdavali si informécie. To je zabezpecené rozdelenim kazdého
lokalneho boxu na vypoctové bunky. Potom susedna vrstva tychto vypoctovych buniek
ku vybranému lokalnému boxu prezentuje komunikac¢nu vrstvu tak, ako mézeme vidiet
na Obréazku Cervenou farbou je zvyrazneny vybrany lokalny box a oranzovou
k nemu prislichajica komunikac¢néd vrstva. Poznamenajme, ze v softvéri ESPResSo
st implementované periodické hranice, a preto komunikacéna vrstva presahuje aj cez

hranicu simulac¢ného boxu.
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Obr. 25: Ilustracia rozdelenia simula¢ného boxu na 27 lokalnych boxov, kde
v kazdom sa nachadza 8 vypoctovych buniek. Lokélne boxy st zobrazené
hrubou ¢&iernou ¢arou a vypoctové bunky tenkou ¢iernou &iarou. Cervenou
farbou je zvyrazneny vybrany lokalny box a oranzovou k nemu prislichajica

komunikac¢né oblast.

Velkost lokalneho boxu a vypoctovej bunky si moze pouzivatel do urcitej miery

vybrat sam. Velkosf lokalneho boxu sa da presne zadefinovat urcenim, na kolko cCasti
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sa maju rozdelif jednotlivé hrany simulacného boxu. Nasledne celkovy pocet lokalnych
boxov dostaneme vynasobenim tychto troch ¢isel. Velkost vypoctovej bunky nevieme
priamo nastavit, vieme ju iba obmedzit. Jej rozmery musia byt celociselné delitele
lokalneho boxu. Priklad lokalnych boxov, kde kazdy obsahuje 8 vypoctovych buniek,
mozeme vidiet na Obrazku 23

Zaroven pre spravne fungovanie paralelizacie musi byt pocas celého behu simulécie
splnend jedna zdkladna podmienka. V ziadnom kroku simulacie nesmie nastat pripad,
7e dlzka akejkolvek interakcie prekro&f rozmer vypoctovej bunky. V pripade, Ze by sa
tak stalo, interakcia sa ,roztrhne“ a simulacia nebude dalej bezat. V nasom modeli ob-
jektu sa na vypocet sily modulu zachovania objemu vyuzivaja vsetky jeho diskretizacné
body. To znamena, Ze velkost vypoctovej bunky musi byt pocas celej simulacie vécsia
ako najvacsi objekt v tejto simulacii. Jednym z dalsich obmedzeni velkosti lokalneho
boxu je, ze tato velkost musi byt celo¢iselnym nasobkom pouzitého priestorového kroku

v danej simulécii.

Tab. 7: Vypoctové ¢asy v minttach, velkosti lokdlnych boxov a velkosti vypoc-
tovych buniek pre simulécie paralelizované na 1,2,4 a 8 vypoctovych jednotiek

pre styri rozne pocty ¢ervenych krviniek v simula¢nom boxe.

Velkost Pocet buniek
Lokalny box | Vypocétova bunka | 0 25 50 75
100 x 50 x 30 20 x 25 x 30 7.26 | 17.64 | 42.13 | 83.12
50 x 50 x 30 25 x 25 x 30 3.81 | 10.66 | 25.42 | 50.62
50 x 25 x 30 25 x 25 x 30 2.22 | 6.22 | 14.50 | 29.28
25 x 25 x 30 25 x 25 x 30 1.67 | 4.05 | 9.07 | 17.57

Pocet
jednotiek

vypoctovych
co =~ ) —

Vplyv paralelizacie v softvéri ESPResSo sme otestovali na simula¢nom experimente z
Kapitoly [6.1] Tu sme pouzivali simula¢ny box o velkosti 100um x 50pum x 30um s val-
covitymi prekazkami, s vrchnou a spodnou stenou a s jednou vacésou gulovou bunkou.
V nasej analyze sme vykonéavali llohu na serveri a prerozdelovali ju na
1,2,4 a 8 vypoctovych jednotiek. Pre kazdé prerozdelenie sme zvolili Styri rézne pocty
¢ervenych krviniek (0,25,50 a 75). Pre kazdi kombinaciu sme vykonali 10 simulé-

cii s ndhodne nasadenymi cervenymi krvinkami. Kazda simuldcia bezala 2500 simu-
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la¢nych krokov a vypocétové ¢asy sme zacali zaznamenavat az po inicializacii simulécie.
Priemerné vypoctové casy takto navrhnutych simulécii s velkostami lokalnych boxov
a vypoctovych buniek mozeme vidiet v Tabulke |7l Vécsia gulovita bunka mala relaxo-
vany priemer 17.5um. Pocas simulacie sa znac¢ne nedeformovala, no napriek tomu sme
nechceli klesnit s velkostou hrany vypoctovej bunky pod 20pum. Zaroven si v tejto
tabulke mozeme vSimnuf aj trvanie jednotlivych simulacii. Uz na prvy pohlad vidiet,
ze so zvysovanim poctu vypoctovych jednotiek v paralelizacii, jej efektivita klesa. Tu
bude zrejme vypoctovy cas znacne ovplyviovat komunikacia medzi lokdlnymi boxami.
Sktsme si tento vplyv nejako presne ohodnotit.

Na ohodnotenie tc¢innosti paralelizicie pozndme v teérii presne definované vyrazy
ako zrychlenie a efektivita. Zrychlenie vyratame podla [22] ako

7 _ Ts(n)

P Tp(n,p)' (17)

Tu Ts(n) je vypoctovy ¢as potrebny na vypocet ulohy o velkosti n na jednej vypoc-
tovej jednotke a T,(n,p) je vypoCtovy Cas potrebny na vypocet tlohy o velkosti n
na p vypoctovych jednotkach. Hodnota zrychlenia predstavuje kolkonasobne sa skrati
vypoctovy cas pri prechode z jednej vypoctovej jednotky na p jednotiek. Vo vacsine
pripadov by mal byt tento ¢as nizsi ako p, pretoze v tomto pripade do vypoctu vstupuje
aj komunikacia medzi jednotlivymi vypoc¢tovymi jednotkami.

Druhym hodnotiacim kritériom tc¢innosti paralelizacie je jej efektivita. Ta vyratame

podla [22] nasledovne
B, — L) (18)
pTy(n,p)
Tento koeficient vravi o tom, nakolko je paralelizacia ¢inna. Hovori o percentudlnej
vytazenosti procesorov a naroc¢nosti vzajomnej komunikéacie.
Vysledky zrychlenia a efektivity pre nami navrhnuta sériu simulécii mozeme vidiet
v Tabulke [8| Tu vidiet, Ze paralelizicia na dve vypoctové jednotky je este relativne
ucinna. V pripade pouzitia 6smich vypoctovych jednotiek, ich vytazenost klesé skoro
na polovicu a zvysSok pohlcuje vzajomna komunikdcia medzi nimi. Tato neefektivita
paralelizacie na 8 vypoctovych jednotiek je badatelnd aj na zrychleni, ktoré sa pohybuje
priblizne na trovni 4.5 nasobku pre vsetky pocty buniek vzhladom na vypoctovy cas

na jednej vypoctovej jednotke.
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Tab. 8: Zrychlenie a efektivita pre p = 2,4 a 8 a n = 2500 pre Styri roézne

pocty Cervenych krviniek v simula¢nom boxe.

Zrychlenie Efektivita
Pocet buniek Pocet buniek
0 25 50 75 0 25 50 75

21191 1.65|1.66 | 1.64 0.95 ] 0.83 | 0.83 | 0.82
3.28 12841290 | 2.84 0.8210.71 [ 0.73 | 0.71
81435 | 435|465 |4.73 0.54 | 0.54 | 0.58 | 0.59

Pocet

jednotiek
S

vypoctovych

Na otazku optimélneho vyberu paralelizacie sa neda jednoznacne odpovedat. Toto je
velmi zavislé na zvolenom simulacnom boxe a dostupnych vypoctovych prostriedkoch.
Ak mame iba jednu, pripadne zopar simulacii tak sa ndm v tomto pripade oplati para-
lelizovat problém na ¢o najviac vypoctovych jednotiek tak, aby sme vysledky dostali ¢o
najrychlejsie. Naopak ak mame rozsiahlu sériu simulécii, ktoré chceme nésledne Statis-
tic-ky spracovat, neoplati sa nam problém paralelizovat, pretoze vzhladom na vysledky

v Tabulke [8] z casového hladiska by to nebolo efektivne.

3.3 Moznosti inicializacie hustych simulacii

Otazka, ako inicializovat simuldciu s vyssou hodnotou hematokritu (tj. pomer bunkové-
ho objemu k objemu celej krvi), je zlozitejsia ako sa na prvy pohlad zda. Problémom je
nasadenie ¢ervenych krviniek na také pozicie, aby sa navzajom neprekryvali, neprekry-
vali s prekdzkami, spliiali pozadovant tdroveli hematokritu a zdroveii ich rozloZenie
zodpovedalo nejakému ustalenému ndhodnému stavu. Jednym z cielov je dosiahnut
hematokrit na trovni 40 — 45%, ¢o je hodnota zodpovedajica hematokritu v Tudskom
tele. Inicializacie vieme urobif v zasade troma roznymi sposobmi, ¢i uz za splnenia
vsetkych podmienok alebo iba niektorych. Prvym pristupom je pravidelné nasadenie
buniek, kde st ¢ervené krvinky pravidelne nasadené do simula¢ného kanala. Druhym je
nahodné nasadenie, kde stredy buniek a ich natocenie s generované nahodne a zaroven
tak, aby nedochadzalo k vzajomnému prekrytiu. A posledné, nami navrhnuté riesenie,
je kombinécia nahodného a simula¢ného nasadenia, ktoré umoznuje dosiahnut vysoké

hodnoty hematokritu. V nasledujicej casti si tieto moznosti rozoberieme a prezentu-
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jeme na simula¢nom boxe pouzitom v rdmci simulaéného experimentu v Kapitole [6.1]

Dve z tychto metdd uz boli spomenuté v [35].

3.3.1 Pravidelnd inicializacia

Princip pravidelnej inicializacie spoc¢iva v pravidelnom, pouzivatelom dopredu zvolenom,
rozmiestneni ¢ervenych krviniek. Toto je velmi zavislé na tvare a dizajne simula¢ného
boxu. Pre niektoré zlozitejsie tvary simulacného boxu je netrividlne zvolit rozmiest-
nenie tak, aby sme dosiahli vysoké hodnoty hematokritu. Hlavnym problémom je
neprirodzena pravidelnost tejto inicializacie. Jednym z rieseni je nechaf tuto simulé-
ciu urcity cas bezaf, kym sa bunky ndhodne nerozmiestnia. Avsak toto modze byt
pri vykonavani rozsiahlejSej série simulacii ¢asovo a vypoc¢tovo velmi narocéné. Ma-
ximalne hodnoty hematokritu dosiahnutého touto metédou sa zvicsa pohybuji okolo
20 —25%. Toto je vSak velmi zavislé na Struktire prekazok v danom simula¢nom boxe.
V simula¢nom boxe bez akykolvek prekazok vieme dosiahnut touto inicializdciou aj
hematokrit na trovni 40 — 45%. Priklad takejto inicializacie pre pripad simula¢ného

boxu z Kapitoly [6.1] mézeme vidiet na Obrazku [26]

Obr. 26: Pravidelnd inicializicia s 280 ¢ervenymi krvinkami, ktora zodpoveda

hematokritu 22.27%.

3.3.2 Nahodna& inicializacia

Nahodna inicializacia spoc¢iva v generovani nahodnych stredov buniek, ktoré st od seba
vzdy vzdialené priblizne dvojnasobok polomeru cervenej krvinky. Hlavnou vyhodou

tohto pristupu je vzdy nové a jedinecné rozlozenie buniek. Toto rozdelenie vie zvicsa
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reagovat na ur¢iti zmenu parametrov (stien, prekazok) v simula¢nom boxe bez aké-
hokolvek zasahu z vonku. Hlavnou nevyhodou tohto pristupu je vela nevyuzitého
miesta pri bunke. KedZe stred kazdej bunky od stredu inej bunky musi byt vzdialeny
priblizne dvakrat ich polomer, bez ohladu na ich natocenie, vznika tu vela blokovaného
prazdneho priestoru. Maximalne hodnoty hematokritu dosiahnutého touto metdédou
sa zvacsa pohybuji okolo 10 — 15%. Na Obréazku mozeme vidiet priklad takejto

inicializécie.

Obr. 27: Ndhodna inicializacia so 150 ¢ervenymi krvinkami, ktory zodpoveda

hematokritu 12.97%.

3.3.3 Dvojfazova inicializacia

Nami navrhnuté dvojfazova metdda sa sklada z dvoch ¢asti. Prvou je takzvané sypanie
buniek. Tu najprv simula¢ny box vhodne rozsirime. Najlepsim pristupom je rozsirenie
jeho najkratsej hrany tak, aby sypajtice sa bunky museli prejst ¢o najkratsiu vzdiale-
nost. Vzhladom na hematokrit, ktory chceme dosiahnut, musime prislusne rozsirit nas
simulacny box. Dvojnasobné rozsirenie boxu vedie zhruba k hematokritu na trovni
30 — 35%. Ak chceme dosiahnut hodnotu hematokritu na trovni, na akej sa pohybuje
v Tudskom tele (40 — 45%), musime simulaény box rozsirit dva a pol krat. Teraz do
takto rozsireného simula¢ného boxu spustime nahodnu inicializaciu ¢ervenych krviniek.
Nasledne v simulécii nastavime prudenie kvapaliny v takom smere, aby bunky prudili
z rozsirenej casti simula¢ného boxu do jej pévodnej. Tu na konci nastavime prekazku
pre objekty tak, aby nam bunky z nasho boxu neutekali. Ked sa vSetky bunky presunt

do povodnej casti simulacného boxu, ulozime si ich pozicie a simulaciu zastavime.
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3.3 Inicializ4cia 3 ANALYZA MODELU

Zaciatocné a konecCné rozlozenie ¢ervenych krviniek vo faze sypania mozeme vidiet na

Obrazkoch 28 a 29

Obr. 28: Rozsireny simula¢ny box a po- Obr. 29: Rozsireny simula¢ny box
¢iato¢né nasadenie buniek na zaciatku fazy  a zdverecné rozlozenie buniek na konci fazy

sypania. sypania.

V druhej faze nasypané cervené krvinky nacitame do uz poévodného simulacného
boxu a nasledne ich rovnomerne rozmiestnime po celom boxe. Tuto fazu budeme
nazyvat trasenie. Rovnomerné rozmiestnenie po celom simula¢nom boxe dosiahneme
spravnou volbou simula¢nych nastaveni. Medzi zédkladné prvky v tychto nastaveniach
patri nahodne vygenerovana externa sila pre kazdy objekt zvlast a zvyseny radius odpu-
divej sily medzi bunkami. Toto ndm zabezpeci relativne rychle a pri kazdom dalSom
spusteni mierne iné rozmiestnenie buniek v simulacnom boxe. Ukézka rozmiestnenia
buniek v simula¢nom boxe bezprostredne po naéitani je zobrazend na Obrazku [30] Na
Obréazku 31| nasledne vidime vysledné rozmiestnenie ¢ervenych krviniek.

Treba upozornit, ze v tomto pripade sa nejednd o ziadnu simulaciu realneho problé-
mu. Nasim cielom je iba najst sposob, akym inicializovat husté simulécie s vysokym
hematokritom. Tu si pomédhame priamo vypoctovym modelom, v ktorom sme navrhli
postup, ako sa k takejto inicializacii dostat. Myslienka tohto pristupu je jednoducha,
avsak jej realizacia v vypoctovom modeli uz nie. My sa chceme k takémuto rozlozeniu
cervenych krviniek dostat ¢o najrychlejsie, avsak tu sme obmedzovani samotnym vypoc-
tovym modelom. Pri nastaveni velkych sil sa nam bunky vyrazne deformujua, prekry-
vaju sa, alebo jednoducho vobec neudrzia svoj tvar. Pri citlivom nastavovani réznych

simula¢nych parametrov a viacnasobnom testovani vSak vieme dojst k vysledku, aky
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Obr. 30: Rozlozenie buniek po nac¢itani do  Obr. 31: Vysledok dvojfazovej inicializé-
pévodného simula¢ného boxu na zaciatku cie so 450 ¢ervenymi krvinkami, ktory zod-

fazy trasenia. povedd hematokritu 34.44%.

sme tu prezentovali. Hlavnou vyhodou tohto pristupu je, ze ndm umoznuje ziskat ini-

cializacie pre vysoké hodnoty hematokritu, ktoré by sme inak dosiahnut nevedeli.

Mozné vylepsenia

V nami prezentovanom priklade sme pouzili vo vSetkych castiach dvojfazovej iniciali-
zécie rovnaky pocet (450) buniek. Avsak vo vSeobecnosti je lepsie pouzit vyssi pocet
buniek a ten podla potreby znizovat. V pripade, ze vo faze sypania pouzijeme vyssi
pocet buniek, ako v zavere potrebujeme, nemusime c¢akat kym sa vsetky dostant do
povodnej casti simulacného boxu. Tie najpomalsSie nemusime brat do tvahy a ne-
musime na ne c¢akat. Podobne, ak vo faze trasenia mame k dispozicii o nieco viac
buniek, ako potrebujeme, mozeme nédhodne nacitat vybrany pocet buniek a s nim
uskutocnif trasenie. Tento pristup nam zasa zlepsi nahodnost rozlozenia buniek na-

prie¢ réznymi traseniami rovnakého zosypania.

29



60



4 INTERAKCIA OBJEKT-KVAPALINA

4 Kalibracia interakcie objekt-kvapalina pri metéde

vnorenej hranice

V predchadzajucich castiach sme sa venovali podrobnému opisaniu simula¢ného mo-
delu, analyze vplyvu diskretizacie na vypoctovii naro¢nost, moznostiam paralelizacie
a problému inicializacie hustych simulacii. V tejto c¢asti sa budeme zaoberat problémom
spravneho nastavenia numerickej metody sliziacej na zachytenie interakcie objektu
s kvapalinou. Toto je vzhladom na zameranie nasho simula¢ného modelu jedna z vobec
najdolezitejsich casti. Na zachytenie tychto ic¢inkov pouzivame metédu vnorenej hra-
nice popisani v Kapitole 2.3.1] Numericki metédu budeme chciet nastavit tak, aby
interakcia objektu s kvapalinou zodpovedala fyzikdlnemu spravaniu so zameranim na
bunkové simulacie. Tymto sa zameriame na naplnenie ciela dizertac¢nej prace: Upres-
nenie modelu pre podrobnejsie popisanie skutocnosti.

V stcasnosti modul Object-in-fluid vyzaduje nastavenie koeficientu presnosu sil &
VvV rovnici . V pripade tohto koeficientu sa jedna o ¢isto numericku zalezitost, bez
akéhokolvek konkrétneho fyzikdlneho pozadia. V nasej praci sa zameriame na kalibra-
ciu tejto metdédy na mikroskale, Specidlne pre bunkové simulacie. Po tiprave a prispo-
sobeni sa da tento postup analogicky pouzit aj pre vacsie telesa s vyssou rychlostou.

Ak chceme koeficient prenosu sil spravne urcit, potrebujeme nejaké porovnanie, kedy
je simulovany pohyb telesa spravny. Toto mozeme urcit bud fyzikalnym experimentom
s pohybom nejakého objektu v kvapaline, alebo pomocou teoretickych vypoctov pohybu
tohto objektu. Fyzikalnych experimentov na trovni velkosti buniek, ktoré by nam
pomohli pri nastaveni tohto koeficientu, je velmi malo. Ak aj si, je tam vela problémov
s presnym urcenim rychlosti kvapaliny, tvaru objektu a samotnou detekciou pohybu
objektu. Preto sme si zvolili druhy sposob a na zaklade teoretickych predpokladov sme
navrhli dva kalibra¢né experimenty, ktorych teoretické vysledky si vieme odvodif.

Dolezitost spravneho nastavenia & mozeme vidiet na Obrazku[32] V tomto simulac-
nom experimente sme na objekt posobili fixnou silou a sledovali jeho ustdlent rychlost.
Numericka hodnota koeficientu prenosu sil sa v tomto pripade pohybovala v rozmedzi
0.25—3.25 a rychlost objektu vzhladom na jeho hodnotu v rozmedzi 0.03 —0.07um/us.

Toto tiez nasvedcuje, ze hodnota koeficientu prenosu sil znac¢ne ovplyvnuje pohyb ob-
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4.1 Teoretické predpoklady 4 INTERAKCIA OBJEKT-KVAPALINA

jektu v kvapaline.

4.1 Teoretické predpoklady

Pohyb akéhokolvek objektu, na ktory pdsobi urcita sila, je popisany podla druhého
Newtonovho pohybového zdkona

F=mv, (19)

kde m je hmotnost a v zrychlenie daného objektu. Predpokladajme mald pevnu gulu
s relativne nizkou rychlostou. Potom odporovi silu kvapaliny posobiacu na objekt pre
velmi nizke Reynoldsovo ¢islo ( R, < 1) vypoéitame podla Stokesovho zakona [52]

ako

Fy = 6mvrKv, (20)

kde r je polomer gule, v je relativna rychlost objektu vzhladom na kvapalinu, K je

tvarovy koeficient (pre gulu rovny 1) a v je dynamicka viskozita kvapaliny.

4.2 Navrh simulac¢nych experimentov

V tejto casti navrhneme dva simula¢né experimenty, ktorych teoretické vysledky si na
zaklade fyzikalnych predpokladov vieme odvodit. Nasledne koeficient prenosu sil &

budeme chciet nastavit tak, aby sa simulacné vysledky zhodovali s tymi teoretickymi.

4.2.1 Experiment s terminalnou rychlostou

Uvazujme, ze vlozime pevnu plnu gulu do statickej kvapaliny. Budeme predpokladat,
ze pevna gula mé rovnakud hustotu ako voda, a teda sa gravitacna sila sa vyrovna s hy-
drostatickou vztlakovou silou, preto gravitacnu silu uvazovat nemusime. Nasledne na
nu zacneme posobit v horizontalnom smere urcitou fixnou silou Fy. To sposobi horizon-
talne rozhybanie objektu. Kvapalina bude posobit odporovou silou proti smeru pohybu
objektu a podla vztahu bude priamo tmerna rychlosti objektu. To znamend, ze
zrychlenie objektu sa bude pomaly znizovat, az nakoniec sa jeho rychlost ustali na tzv.
termindlnej rychlosti a samotné zrychlenie bude nulové.

Vyvoj rychlosti v pripade tohto experimentu vieme popisat modifikovanou Newto-
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4 INTERAKCIA OBJEKT-KVAPALINA 4.3 Simulacné nastavenia

novou rovnicou nasledovne
mv' = Fy — 6rvre,  v(0) = 0. (21)

Funkciu vyvoja rychlosti v ¢ase dostaneme, ak vyriesime diferencidlnu rovnicu (21]) ako

funkciu ¢asu nasledovne

= e
orvr  6mur

(22)

F E - t
o(t) 0 0 . ( 67?1/r>.

Nasledne vyratame limitu pre t — oo. Takto dostaneme vyjadrenie pre teoretické
riesenie terminalnej rychlosti v, objektu pohybujticeho sa v kvapaline, na ktory posobi

sila Fjy, nasledovne

: Fy
Voo = tlgn v(t) = (23)

o0 6T’
4.2.2 Experiment s odporovou silou

Uvazujme, zZe vlozime gulu do prudiacej kvapaliny s konstantnou rychlostou v. Nasim
cielom je najst taku silu Fjy, ktorda udrzi objekt na tom istom mieste bez akéhokolvek
pohybu. Opét ako v predchadzajicom pripade, spravanie gule v tomto experimente

vieme popisat modifikovanou Newtonovou rovnicou
/
mv’ = Fy — 6mvro. (24)

V ustélenom pripade bude v' = 0, teda silu potrebni na udrzanie gule na mieste v toku
s rychlostou v vyratame ako

Fy = 6rvro. (25)

Teda velkost sily, ktord udrzi gulu v toku kvapaliny na tom istom mieste, sa rovné jej

odporovej sile.

4.3 Simulac¢né nastavenia

Spomenuté experimenty sme simulovali prostrednictvom softvéru ESPResSo s pouzitim
modulu Object-in-fluid. Za simula¢ny box bola zvolena kocka s rovnomernou diskretiza-
ciou s priestorovym krokom lum. Analyzou vyberu velkosti simulacného boxu sme
sa zaoberali v nasledujicej casti. Okrajové podmienky pre rychlost kvapalinu boli

nastavené na vsetkych stenach simulac¢ného boxu bud na 0 v pripade experimentu
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Obr. 32: Experiment s odporovou silou, kde  Obr. 33: Experiment s termindlnou rychlos-
vg je rychlost toku kvapaliny a Fl4 simulo- fou, kde Fy je sila pésobiaca na objekt a vso
vand sila potrebnd na udrzanie objektu na  simulovand termindlna rychlost.

rovnakom mieste.

s terminalnou rychlostou, alebo na v v pripade experimentu s odporovou silou. Sila,
ktorou sme v oboch pripadoch posobili na objekt, bola rovnomerne rozdistribuovana na
vsetky body triangulacie objektu. V experimentoch sme pouzili najprv gule s roznymi
rozmermi a s roznymi triangulaciami a potom elipsoidy s réznou velkostou, pomermi
poloosi a s roznou triangulaciou. Vsetky objekty boli triangulované pomocou softvéru

GMSH [27] a skladali sa z priblizne rovnostrannych trojuholnikov.

Vytvorenie trianguldcie pre elipsoidy

Softvérovy balik Object-in-fluid umoznuje akykolvek objekt pri jeho nacitavani natiah-
nut v smere jeho poloosi. To znamena, ze v pripade elipsoidov by nebolo nutné vytvarat
nové triangulacie objektu. Pri tomto pristupe avsak vznika problém nerovnomernosti
triangulacie. Elipsoid vytvoreny z gule natiahnutim ma v jednej casti natiahnuté tro-
juholniky. Toto narusuje rovnomernost siete a pribliznti rovnostrannost jednotlivych
trojuholnikov. Preto sme v nasom pripade zvolili pristup priameho vytvorenia sieti pre
vybrané elipsoidy. Vizudlne porovnanie sieti pre elipsoid vytvoreny natiahnutim gule
a priamou diskretizaciou je zobrazené na Obrézkoch [34] a 35l V Tabulke [0 mozeme
vidiet porovnanie rozlozenia dizky hran pre obe siete elipsoidov. Vidime, Ze smero-
dajné odchylka dizky hran je v pripade natiahnutej gule viac ako o polovicu vadsia

ako v pripade priamo diskretizovaného elipsoidu. Takisto minimalna a maximalna
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dizka hrany si v pripade natiahnutej gule od seba viac vzdialené ako v pripade pria-
mo diskretizovaného elipsoidu. Vzhladom na numerické vlastnosti modelu je vyhodné
maf trojuholniky ¢o najviac sa priblizujice k rovnostrannym a preto budeme pouzivat
priamo diskretizované elipsoidy. Zaroven takto vytvorené siete boli volne spristupnené

na webovej stranke [2].

Obr. 34: Siet elipsoidu priamo vytvorenda  Obr. 35: Sief elipsoidu vytvorena z gule,
z jeho tvaru v softvéri GMSH. diskretizovanej v softvéri GMSH, natiah-

nutim jednej jej poloosi.

Tab. 9: Porovnanie rozlozenia dlzky hran v priamo diskretizovanom elipsoide

a elipsoide vytvorenom natiahnutim gule.

. smerodajna
dlzka hrany [pm] minimalna priemernd maximalna
odchylka
natiahnuté gula 0.5404 0.9889 1.7181 0.2249
diskretizovany elipsoid 0.6227 0.9617 1.3439 0.1462

Nami pouzivany model je navrhnuty a prisposobeny na modelovanie elastickych ob-
jektov na zdklade triangulacie ich povrchu. Teéria v nasich experimentoch ale predpok-
lad4 pevny homogénny objekt. Preto sme sa rozhodli pouzit dostato¢ne tuhé elastické
koeficienty a ich tuhost sme overili pozorovanim zmeny maximalneho priemeru, ob-
jemu a povrchu objektu. Pocas vykonavanych simulac¢nych experimentov v ziadnom
pripade nebola prekrocend zmena povrchu a objemu objektu o viac ako 0.1%. V pri-
pade maximalneho polomeru sme iba v par pripadoch neudrzali zmenu nizsiu ako 5%.
Nezrovnalost medzi popisanim telesa v modeli a teoretickymi predpokladmi, ako ho-
mogenita a pevnost celého telesa, boli minimalizované sledovanim ustélenych stavov

v jednotlivych experimentoch.
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4.3.1 Velkost simula¢ného boxu

Teoretické vychodiska z Kapitoly predpokladaji objekt vnoreny v neohranicenej
kvapaline. V nasom pripade teda potrebujeme zvolit simulacny box dostatoéne velky
na to, aby sme eliminovali vplyv okrajovych podmienok. Velkost nasho simula¢ného
boxu sme zvolili na zéklade studie uverejnenej v [37], kde pomer medzi velkostou boxu
a velkostou objektu bol priblizne 1 : 30. V pripade objektu s priemerom 8um sme
zvolili simula¢ny box s hranou 200um. Pre dplnost sme urobili test vplyvu velkosti
simulacného boxu na vysledky.

Koeficient prenosu sil sme fixne nastavili na hodnotu 1.5 a vybrali sme Styri rozne
velkosti simula¢ného boxu: 50um, 100um, 200um a 400um. Vysledky vplyvu velkosti

simulacného boxu na simulacné vysledky mozeme vidiet v Tabulke [10f

Tab. 10: Z&vislost simulaénych vysledkov na velkosti simulaé¢ného boxu (s)

pre & = 1.5.

s [um] 50 100 200 400

10% - v, [wm/ps] | 2.7520  3.2970 3.5662  3.6943

Avg o +19.80% +8.16% +3.59%
F, [nN] 1.4534 1.2129 1.1201 1.1013
AF, o, —16.55% —7.65% —1.56%

Rozdiely medzi simula¢nymi vysledkami v pripade prechodu zo simula¢ného boxu
s hranou 200um na 400pm st mensie ako 5%. Tuato chybu pokladdme za akcepto-
vatelni, a preto sme sa rozhodli zvolit pre vSetky nasledujice simulacie tuto velkost

simula¢ného boxu.

4.4 Referencény vypocet

Na zaciatok nastavime koeficient prenosu sil pre jednu konkrétnu triangulaciu s fixnou
velkostou. Tuto referenént hodnotu budeme nasledne pouzivat pri prepocte koeficientu
prenosu sil pre gule s roznou velkostou a roznym poc¢tom bodov diskretizacie. Pre nas
experiment sme si zvolili gulu s polomerom 4um a s 393 bodmi triangulacie. Hustotu

kvapaliny sme nastavili na 1025kg-m =3, dynamicku viskozitu na 1.5375x 1073 Pa-s [41],
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silu posobiacu na objekt 0.4 x 107N a rychlost kvapaliny na 0.01um/us. Pre rozne
hodnoty & sme dostali rézne terminalne rychlosti resp. odporové sily. Na Obrazkoch
a[37|moézeme vidiet vysledky pre rozne hodnoty koeficientu prenosu sil. Cervenou ¢iarou
je znézorneny teoreticky vysledok zodpovedajuci fyzikalnym predpokladom. Simulac¢na
termindlna rychlost klesa so zvysujucim koeficientom prenosu sil. S nérastom tohto
koeficientu kvapalina silnejSie posobi na jednotlivé body diskretizacie objektu a tym
objekt cely brzdi viac a viac. Naopak so zvysujicim koeficientom prenosu sil simulacna
odporova sila narasta. Pohybujica sa kvapalina s narastom tohto koeficientu viac
a viac posobi na body diskretizacie objektu, teda na udrzanie objektu na tom istom
mieste potrebujem coraz vécsiu silu. Na obrazkoch vidno, ze oba simulacné vysledky
su viac citlivé pre nizsie koeficienty prenosu sil ako pre tie vyssie. Hodnota koeficientu

prenosu sil pre pripad gule s polomerom 4pum a s 393 bodmi triangulacie bola v oboch

experimentoch konzistentne detegovana na 1.82.
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Obr. 36: Zavislost terminalnej rychlosti na

hodnote &.

Obr. 37: Zavislost odporovej sily na hod-

note &.

4.5 Zavislost koeficientu prenosu sil na poc¢te bodov diskretiza-

cie a velkosti gule

V predchédzajtcej casti sme odhadli koeficient prenosu sil pre gulu s jednym konkrét-
nym polomerom a poc¢tom bodov triangulacie. Otazkou je, ako sa bude spravat koe-
ficient prenosu sil pre gule s inym polomerom a poc¢tom bodov. Skisme najprv vplyv
poc¢tu bodov triangulacie a polomeru gule odhadnit. Pre oba odhady budeme uvazovat

spravanie gule v simula¢nom experimente s odporovou silou.
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Hypotéza zavislosti koeficientu prenosu sil na roznom pocte bodov diskretizacie gule
Predpokladajme simula¢ny experiment s odporovou silou. Potom vzhladom na imple-
mentaciu metédy vnorenej hranice v softvéri ESPResSo, silu potrebnt na udrzanie gule

s polomerom r a s n bodmi triangulacie na povodnom mieste vypocitame ako

Fy = 6mvrv = ifrn(uz — ;). (26)

i=1

V tomto pripade predpokladajme fixné r. Kedze predpokladame, ze kvapalina vnutri
sa nehybe a t4 mimo objektu ma fixni rychlosf, mozeme predpokladat, Ze rozdiel
rychlosti (u; — v;) bude rovnaky aj pre gulu s inym poc¢tom bodov trianguldcie. To ale
potom znamend, ze koeficient prenosu sil sa musi prislusne zmenit tak, aby odporova
sila ostala zachovana. CiZe pre koeficient prenosu sil v pripade gule s po¢tom vrcholov

m dostavame nasledujici vztah

me(uz - Ui) = Fa = Zén(uz - Uz’),
i=1 i=1
mfm = FA = nfn;

n

Teda povodny koeficient prenosu sil pre gulu s poc¢tom vrcholov triangulacie m up-
ravime o - ndsobok tak, aby spravne fyzikdlne vlastnosti objektu pohybujiceho sa

v kvapaline ostali zachované.

Hypotéza zavislosti koeficientu prenosu sil na réznych polomeroch gule

Vyuzime rovnaké predpoklady ako v predchadzajicom pripade. Uvazujme simulacny
experiment s odporovou silou. Potom silu potrebni na udrzanie gule s polomerom r
a's n bodmi trianguldcie na povodnom mieste vypoc¢itame podla (26]). V tomto pripade
predpokladajme fixné n. Z toho vyplyva, ze odpor je priamo timerny polomeru gule.
To znamend, ze ak polomer zviacsime na dvojnasobok, jej odpor stipne dvojnasobne.
Teraz znova predpokladajme, ze rozdiel rychlosti (u; — v;) pri zmene polomeru gule
ostane rovnaky. Potom koeficient prenosu sil sa musi prislusne zmenit, aby odporova

sila bola dvojnasobna. Cize pre koeficient prenosu sil v pripade gule s polomerom ¢
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dostavame nasledujuci vztah

Fy = 6mvqu = Zﬁq(ui —v;), vs. Fy = 6mrvrv = Zﬁr(ui —v;),
i1 i=1
@ — b6 _ é
q oo
. q
= o (28)

Teda povodny koeficient prenosu sil pre gulu s polomerom ¢ upravime o £ nasobok tak,

aby spravne fyzikalne vlastnosti objektu ostali zachované.

Néasledne obe odvodené hypotézy mdzeme zahrnit do jedného spolo¢ného vzorca pre
vypocet koeficientu prenosu sil pre gule s roznou velkostou a poc¢tom bodov triangulé-
cie. Koeficient prenosu sil pre gulu s polomerom r a poc¢tom bodov triangulacie n

vypocitame nasledovne
. Npef T
N Tref

gn,r €T6f7 (29)

kde referenéné hodnoty si hodnoty nakalibrovaného pripadu, teda v nasom pripade

Nref = 393a Tref = 4 a fref = 1.82.

4.6 Verifikacia prepoctu pre gule s inym polomerom

Na potvrdenie hypotézy o prepocte koeficientu prenosu sil pre rozne gule sme
uskutoc¢nili niekolko simulécii. Pouzili sme 4 rozne triangulacie s po¢tom bodov 126,
393, 601 a 1182. Pre kazdu z nich sme zvolili 4 rozne polomery 2, 4, 6 a 8um. Pre
kazda kombinaciu polomeru a triangulacie sme uskutocnili experiment s terminalnou
rychlostou a aj s odporovou silou. Teoretické vysledky pre gule s réznym polomerom
boli prepocitané podla a .

V Tabulke mozeme vidiet vysledky simula¢nych experimentov pre rozne gule.
V stipcoch Av a AF st zobrazené relativne odchylky oproti teoretickym vypoétom.
Vsetky vykonané experimenty boli uskutocnené s rovnakymi simula¢nymi nastaveni-
ami. Odchylky pri zmene poc¢tu bodov diskretizacie a zachovani rovnakého polomeru st
naozaj malé. V pripade zmeny polomeru st v odchylkach zahrnuté aj chyby spésobené
zmenou pomeru velkosti objektu ku velkosti simulaéného boxu. Dalej tu este vstupuje

aj pomer velkosti objektu ku priestorovému kroku diskretizacie kvapaliny. Napriek
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tomu su dosiahnuté chyby relativne nizke a iba v troch pripadoch prekrocili hranicu
5%. Pri vSetkych tychto prekroceniach sa jednalo prave o hrani¢ny pripad gule s po-
lomerom 2um, ¢ize v tychto pripadoch pochédza chyba aj zo zmeny pomeru velkosti
objektu k simula¢nym nastaveniam. Kedze so zvysujicim koeficientom prenosu sil ter-
mindalna rychlost klesd a odporova sila vzrasta, odchylky v Tabulke pre vybrany

objekt maju opac¢né znamienko.

Tab. 11: Porovnanie vysledkov pre gule s réznymi polomeromi a poc¢tami
bodov diskretizdcie. Rychlosti st v jednotkach pum/us a sily v nN. Hrubym

pismom je zvyrazneny nakalibrovany pripad.

Siet | r 3 102 - Vseor | 103 - Vgim Av Freor | Faim AF

126 | 2 | 2.84 6.901 6.672 -3.33% | 0.580 | 0.602 | -3.85%
126 | 4| 5.68 3.451 3.451 0.02% | 1.159 | 1.142 | -1.47%
126 | 6 | 8.52 2.300 2.278 -0.97% | 1.739 | 1.756 | 1.00%
126 | 8 | 11.35 1.725 1.664 -3.54% | 2.318 | 2.394 | 3.24%
393 | 2] 0.91 6.901 6.567 -4.84% | 0.580 | 0.609 | 5.05%
393 | 4| 1.82 3.451 3.444 -0.20% | 1.159 | 1.160 | 0.03%
393 | 6| 2.73 2.300 2.260 -1.75% | 1.739 | 1.757 | 1.05%
393 | 8| 3.64 1.725 1.641 -4.90% | 2.318 | 2.401 | 3.55%
601 | 2 | 0.60 6.901 6.567 -4.84% | 0.580 | 0.609 | 5.10%
601 | 4| 1.19 3.451 3.442 -0.26% | 1.159 | 1.160 | 0.09%
601 | 6| 1.79 2.300 2.260 -1.76% | 1.739 | 1.758 | 1.07%
601 | 8 | 2.38 1.725 1.640 -4.93% | 2.318 | 2.402 | 3.60%
1182 | 2 | 0.30 6.901 6.566 -4.86% | 0.580 | 0.609 | 5.14%
1182 | 4 | 0.61 3.451 3.442 -0.26% | 1.159 | 1.160 | 0.09%
1182 | 6 | 0.91 2.300 2.259 -1.78% | 1.739 | 1.758 | 1.09%
1182 | 8 | 1.21 1.725 1.640 -4.95% | 2.318 | 2.402 | 3.61%
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4.7 Analyza senzitivity

Dolezitou otazkou je, ako sa sprava spravna hodnota koeficientu prenosu sil pre rézne
inicializacné nastavenia experimentov, rézne hmotnosti bodov diskretizacie objektu
a pre rozne fyzikdlne vlastnosti kvapaliny (viskozitu a hustotu).

Rozne pociatocné nastavenia experimentov a rozna hmotnost bodov diskretizacie
vysledky zasadne neovplyvnuji. V pripade pociatocnych nastaveni dochadza k malym
zmenam kvoli velkosti simula¢ného boxu, v ktorom sa viac ¢i menej prejavuji rozne
virenia sposobené danym experimentom tak, ako mézeme vidiet v Tabulke[12] V tomto
pripade pre oba experimenty bolo zvolenych sedem réznych pociatocénych nastaveni pri
zachovani hustoty kvapaliny 1025kg-m =3 a dynamickej viskozity na 1.5375 x 1073 Pa- s.

V pripade zmeny hmotnosti bodov diskretizacie boli dosiahnuté tiplne totozné vys-
ledky, ¢o je konzistentné aj s teoretickym riesenim oboch experimentov. Do ziad-
neho z nich nevstupuje hmotnost objektu a nanajvys v nasom modeli hmotnost bodu

diskretizacie nie je priamo spojena s hmotnostou objektu.

Tab. 12: Relativne odchylky medzi analytickym a simula¢nym vysledkom pre
rozne inicializa¢né nastavenia experimentov pre gulu s 393 bodmi diskretizacie

a polomerom 4um .

v [m/s] 0.1 0.05 0.01 0.005 | 0.001 | 0.0005 | 0.0001

AF -3.07% | -0.85% | -0.03% | 0.00% | 0.03% | 0.03% | 0.03%

Fy [nN]| 16 0.8 04 | 02 | 01 | 005 | 0.025

Av 0.04% | -0.01% | 0.11% | 0.63% | 1.19% | 1.60% | 1.84%

Koeficient prenosu sil sa meni s réznymi vlastnostami kvapaliny. Povodne nakali-
brovany koeficient pre kvapalinu s dynamickou viskozitou 1.5375 x 1073 Pa - s a hus-
totou 1025 kg - m~3 zareaguje na zmenu tychto parametrou spravnym smerom, avsak
nie dostatocne. Tuto korekciu je potrebné vykonaf jeho pozmenenim. Pre ukazku
sme vybrali dva druhy kvapalin s réznou viskozitou podla [41] a [I7], kde kvapaliny
s tymito vlastnostami boli pouzité na biologické experimenty. Pre tieto pripady sme

nakalibrovali koeficient prenosu sil tak, ako mézeme vidiet v Tabulke [13]
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Tab. 13: Koeficient prenosu sil pre dve vybrané viskozity kvapaliny podla [41]
a [17].

107% [Pa-s] | p [kg/m?] | &

1.5375 1025.0 1.82
1.3000 1025.0 1.54
1.0000 1025.0 1.18

4.8 Zovseobecnenie prepoctu koeficientu prenosu sil pre iné

tvary objektu

Momentalne uz vieme nastavif spravny koeficient prenosu sil pre rézne gule bez potreby
opatovnej kalibracie. Nasim cielom je poznat spravne hodnoty koeficientu prenosu sil
pre akykolvek objekt, Specialne najma pre cervené krvinky. Vzorec je prostred-
nictvom polomeru viazany na tvar gule. KedZe objekty v nasom modeli si popisané
iba prostrednictvom triangulacie ich povrchu, da sa oc¢akavat, ze koeficient prenosu sil
bude zavisiet od urcitého vztahu medzi poc¢tom bodov triangulacie a povrchom ob-
jektu. Nahradme teda vo vzorci polomer odmocninou z povrchu teoretickej gule,
ktori chceme simulovat. Potom pre objekt s povrchom S a poc¢tom bodov n dostaneme

nasledujuci vztah
o nref \/g

n Sref

gn,S grefa (30)

kde referencné hodnoty st hodnoty nakalibrovaného pripadu, teda v nasom pripade
Nref = 393, Spep = 201.06 (povrch gule s polomerom 4um) a &.p = 1.82. Takto
upraveny vzorec je zovSeobecnenim predchadzajiceho, ktory uz nie je viazany iba na
tvar gule, ale pripusta aj iné tvary objektu.

Navrhnuty vzorec otestujeme na experimente s terminalnou rychlostou aj na
experimente s odporovou silou, kde gule vymenime za elipsoidy. Pre ne este vieme teo-
reticky vyjadrit terminalnu rychlost a odporovi silu v nami navrhnutych experimen-
toch. Pre nepravidelnejsie tvary to uz v literattire nie je zname. V pripade elipsoidov
treba v prvom rade vyriesit hodnotu tvarového koeficientu K v Stokesovom zékone. V
nasich experimentoch budeme uvazovat iba elipsoidy, ktoré dostaneme z gule skratenim

alebo predlzenim iba jednej polosi tak, ako moézeme vidief na Obréazkoch |38| a .
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Obr. 38: Nakres natiahnutého elipsoidu. Obr. 39: Nékres splosteného elipsoidu.

Teraz vhodne upravime Stokesov zakon podla [13] nasledovne
F; = 6rvaKw, (31)

kde r sme nahradili velkostou polosi a. Tvarovy koeficient K podla [3] vypoéitame
tak, ako je znazornené v Tabulke [14] pre jednotlivé pripady. Pod smerom sa rozumie
relativny smer rychlosti kvapaliny vzhladom na smer prediZenia, pripadne sploStenia,
elipsoidu. Tvarovy koeficient v tomto vzorci zavisi iba na pomere poloosi a a b, teda
pre rozne velkosti elipsoidu je rovnaky. Velkost elipsoidu do vzorca vstupuje prostred-

nictvom velkosti polosi a.

Tab. 14: Vypoéty tvarovych koeficientov elipsoidov podla [3].

Elipsoid | Smer K
- y =)
predlzeny % pozdlzne e 2
St n(py/51) -
redizeny | & riecne 1 (1)
p y a p 2ﬁ2 3 ln<ﬂ+ /62_1>+B
o o 1(82-1)
splosteny | ¢ | pozdlzne i(
P Y b P 85 2_1) arctan(@) +3
832
splosteny | § | priecne (1)

Teraz uz mame vsetko potrebné na to, aby sme nas zovseobecneny vzorec otestovali
na experimentoch. Na to sme si zvolili elipsy s roznymi pomermi polosi a a b. Pre
poloos b plati b = (a £+ d), kde d = 0.5,0.75. Pre takto vybranné pomery polosi sme

zvolili rozne velkosti elips s r6znymi poc¢tami bodov diskretizécie. Pre kazdu vybrana
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siet sme uskutocnili oba experimenty v priecnom aj pozdlznom smere. V Tabulke
mozeme vidiet simulacné vysledky pre elipsoidy za pouzitia vzorca na prepocet

koeficientu prenosu sil.

Tab. 15: Simula¢né vysledky pre rézne elipsoidy za pouzitia vzorca na

prepocet koeficientu prenosu sil.

Siet |a| b K | smer S 19 Av AF

622 | 3| 45 | 1.102 | — | 152.26 | 1.00 | -1.25% | 1.17%
390 |4 7 | 1153 | — |306.88 227 |-1.20% | 1.02%
130 | 5875 | 1.153 | — | 479.50 | 8.50 | -1.77% | 1.25%
986 | 6 | 10.5 | 1.153 | — | 690.48 | 1.34 | -4.04% | 3.05%
622 | 3| 4.5 | 1.194 4 152.26 | 1.00 | 0.20% | -0.28%
390 |4 7 | 128 | | ]306.88 227 | 0.25% |-0.47%
130 | 5875 |1.288 | | |479.50 | 850 | -0.27% | -0.43%
986 | 6 | 10.5 | 1.288 | | | 69048 | 1.34 | -3.69% | 2.47%
594 | 3| 1.5 [ 0905 | — | 78.05 | 0.75 | -0.19% | 0.14%
130 | 4] 1 |0867| — |113.92|4.14 | 2.36% | -2.27%
374 |5 1.25]0.867 | — | 178.00 | 1.80 | 2.72% | -2.76%
1026 | 6 | 1.5 | 0.867 | — | 256.32 | 0.79 | 3.36% | -3.45%
594 | 3| 1.5 [ 0.793 | | 78.05 | 0.75 | -3.20% | 3.26%
130 (4| 1 [0.682| | |113.92|4.14 | -3.02% | 3.35%
374 | 511.25]0.682| | |178.00 | 1.80 | -1.77% | 1.81%
1026 | 6 | 1.5 [ 0.682| | |256.32]0.79 | -0.69% | 0.70%

V poslednych dvoch stlpcoch v Tabulke [15 st odchylky simulaénych vysledkov od
teoretickych. Odchylka rychlosti Av bola zaznamenand v experimente s termindl-
nou rychlostou. Odchylka sily AF bola zaznamenand v experimente s odporovou
silou. 'V simula¢nych vysledkoch pre oba experimenty si mdzeme vSimnut opacny
raz odchylok, ktorych absolitne hodnoty si podobné. Zaroven vsetky experimenty
maji odchylku mensiu ako 5%, ¢o povazujeme v nasom modeli za prijatelnt odchylku.
Pripomenme, opéat ako v predchadzajucom pripade, ze cast odchylky je spdsobend

zmenou pomeru velkosti objektu k simulaénym nastaveniam. Platnost vzorca ([30))

74



4 INTERAKCIA OBJEKT-KVAPALINA 4.9 Koeficient prenosu sil - rozsirenie

sme otestovali iba na sérii Specificky vybranych elipsoidov. Nepozname vsak tvarovy
koeficient pre cervend krvinku. Teda v takto navrhnutom experimente nevieme pri-
amo otestovat platnost odvodeného vzorca aj pre tvar cervenej krvinky. Vzhladom
na podobnost jej tvaru s tvarom splosteného elipsoidu budeme predpokladat, ze tento

vztah je dostatoény a plati aj v tomto pripade.

4.9 Koeficient prenosu sil pre pripad objektu popisaného dis-

kretizaciou celého jeho objemu

V Kapitole [2.2] sme rozdelili objekty do dvoch zakladnych skupin. Otazku nastavenia
spravnej hodnoty koeficientu prenosu sil v rovnici pre objekty popisané diskretiza-
ciou iba ich povrchu sme si uz rozobrali. Napriek tomu, Ze to nie je nas prvotny ciel,
pozrime sa este na tento problém v pripade objektov, ktoré si popisané diskretizaciou
celého ich objemu.

Uz po prvom zamysleni mozeme povedat, ze tivahy z Kapitoly nebudu v tomto
pripade sediet. Problém je v predpoklade rovnakého rozdielu (uw; — v;). V tomto
pripade mame body diskretizacie aj vo vnutri objektu. To znamenad, Ze tento rozdiel
bude vyrazne iny pre body na povrchu objektu a pre body vo vnitri gule. Preto pre

tento pripad vzorec na prepocet koeficientu prenosu sil neplati.

Tab. 16: Koeficienty prenosu sil pre gule popisané diskretizaciou celych ich

objemov s fixnym polomerom 4pm a réznym poc¢tom bodov.

polomer [um] | vSetky body | povrchové body | vnitorné body | &
4 126 112 14 6.12
4 209 171 38 3.89
4 437 303 134 2.08
4 571 382 189 1.62

V nasom modeli sa zameriavame na bunkové simuldcie, ktoré vyuzivaji objekt
popisany pomocou diskretizacie povrchu. Avsak pre ukazku sme nakalibrovali 4 gule
popisané diskretizaciou celého ich objemu s réznym poc¢tom bodov diskretizacie. Vo

vsetkych pripadoch sme drzali polomer fixny na trovni 4um. Vysledky mozeme vidiet
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v Tabulke [I6l

Jedna z nasich prvotnych myslienok ako by vzorec pre takto popisane objekty mohol
vyzeraf, je zalozend na rozdeleni bodov na vnutorné a vonkajsie. Potom by sme pre
body v jednej skupine mohli urobit rovnaky predpoklad rovnosti rozdielu (u; — v;)
ako v predchadzajiucom pripade. Avsak pre najdenie vhodného vztahu pre tento typ

objektov by si problém vyzadoval rozsiahlejsiu analyzu.
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5 Viskoelastické vlastnosti bunkovej membrany

V predchadzajucich castiach sme sa venovali podrobnému opisaniu vypoctového mo-
delu, jeho analyze a spravnemu nastaveniu pouzivanej numerickej metody sliziacej na
interakciu objektu s kvapalinou. V tejto ¢asti prejdeme na dalsiu dolezitu cast pri praci
s vypoctovym modelom a tou je vyvoj novych c¢asti modelu. Konkrétne sa budeme
venovat naplneniu ciela prace: Vyvoj novich casti modelu. V ramci toho sme rozsirili
model o dalsi elasticky modul, ktory zachytava viskdzne vlastnosti bunkovej membrany.
Tie vyplyvaji zo zlozenia bunkovej membrany. Tak ako si ukdzeme, zahrnutie tychto

vlastnosti ma vyrazny vplyv na dynamické spravanie bunky.

5.1 Biologické pozadie

Bunkova membréana sa skladé z fosfolipidovej dvojvrsty a cytoskeletonovej spektrinove;j
siete. Fosfolipidickd dvojvrstva je zodpovedna za udrzanie rovnakého povrchu bunky
a priestor medzi tymito vrstvami je vyplneny tekutinou. Tieto dve vrstvy bunkovej
membrany si navzajom poprepdjané proteinmi tak, ako je zndzornené na Obréazku [40]
Pri fyziologickych procesoch, topologickych zmenach a pohyboch v toku kvapaliny je
lipidova dvojvrstva neustale v pohybe. Pri tom sa tieto viazby pomaly trhaji a to

sposobuje viskozne spravanie bunkovej membrany.

v v A A AL AL . z
.0'0.0'0"".0.000.000'0'0'0.'.. -~ Fosfollpldova
dvojvrstva

LI (I TN 1]

NN, NN
.».:': M’.’.’.’ NN Cholesterol
—~—Spektrinova siet

Medzimembranové
proteiny

Obr. 40: Struktira bunkovej membrany éervenej krvinky podla [I7].

5.2 Fyzikalny model

Pozname styri zdkladné druhy materialov: elasticky, elasticko-plasticky, plasticky a vis-

koelasticky. Elastické a viskoelastické materidly sa vratia do svojho origindlneho tvaru
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po uvolneni vsetkych sil sposobujtcich deforméciu. Viskoelasticky materidl sa vrati
pomalsie ako elasticky materidal. Na druhej strane plasticky materidl sa nevrati do
svojho originalneho tvaru. Kombinaciou elastického a plastického spravania dostaneme
elasticko-plasticky material, ktory sa c¢iastocne vrati do svojho origindlneho tvaru po
uvolneni vsetkych sil spdsobujicich deforméaciu [51]. Zavislost napéatia od deformécie

pre jednotlivé materialy mozeme vidiet na Obrazku

elasticky S:gzﬂgg Kelvin-Voigt Maxwell
)
g |
H(]
% plasticky viskoelasticky —
2 —

Deformacia

Obr. 41: Styri zakladné druhy elastickych ~ Obr. 42: Dva zakladné viskoelastické mod-

materidlov podla [1]. ely podla [1].

Elasticky material popiSeme prostrednictvom popisania spravania struny. Ak k to-
muto systému pridame tlmic¢, ziskame model pre viskoelastické spravanie materialu.

Elastické spravanie linearnej struny méze byt popisané podla nasledujticej rovnice
o(t) = kee(t), (32)

kde o(t) je napétie, e(t) je deformécia a k, elasticky parameter. Rovnica popisujtca

spravanie linedarneho tlmica je
de
t) = pu— 33
o(t) = 1y (33)

de

, % rychlost deformécie a p je viskézny koeficient [51].

kde o(t) je napétie

Kelvin-Voigtov model

Prvy model viskoleastického materidlu, ktory si predstavime, je Kelvin-Voigtov model.
Tento model predpokladé paralelne zapojent linedrnu strunu a linearny tlmic¢ tak, ako
je zobrazené na Obrazku [42] Model je charakterizovany nasledujiicou rovnicou:

o(t) = kse(t) + u(;i, (34)
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kde o(t) je napétie, £(t) je deformécia, p je viskdzny koeficient a kg je elasticky koefi-
cient [5I]. Hlavnou vyhodou tohto modelu je explicitné vyjadrenie napéatia (v nasom

pripade sily).

Mazwellov model

Maxwellov model predpoklada sériové zapojenie linedrnej struny a linedrneho tlmica
tak, ako je zobrazené na Obrazku Spravanie takéhoto systému je charakterizované

nasledujiicou rovnicou:

olt) de(t) 1do

— 35
I dt &, dt’ (35)

kde o(t) je napétie, e(t) je deformécia, u je koeficient vizkozity a kg elasticky parameter
[51]. Hlavnou nevyhodou tohto modelu je implicitné vyjadrenie napétia (v nasom

pripade sily).

5.3 Implementacia do vypoctového modelu

Tak ako sme popisali vyssie, bunkova membrana mé viskoelastické vlastnosti. To zna-
mend, ze ak hrany diskretizacie v nasom modeli pévodne predstavovali struny, tak
pri zahrnuti viskozity membrany do nasho modelu bude hrana diskretizacie predstavo-
vat urcité zapojenie struny a tlmica. Tlmic¢ bude reprezentovat fyzikalnu predstavu
o viskozite a bude posobif proti smeru deformacie.

Pridanie tlmic¢a do modelu vieme urobit dvoma sposobmi tak, ako mézeme vidiet na
Obrazku V pripade paralelného zapojenia sa bude jednat o Kelvin-Voigtov model,
v pripade sériového o Maxwellov model. Kvoli jednoznac¢nému explicitnému vyjadreniu
sily sme sa rozhodli pre Kelvin-Voigtov model.

Pre implementéciu viskéznych vlastnosti je potrebné vytvorit novy elasticky modul,

ktory zachyti dané spravanie. Viskéznu silu pdsobiacu medzi bodmi A a B sme navrhli

nasledovne
dLsp(t
Fy(A,B) = MZ‘ZB()nAB, (36)
t
kde p je viskézny koeficient a dL’Zli’f(t) je rychlost deformacie. Teda viskozna sila bude

priamo tumernd rychlosti deformacie a bude posobit proti jej smeru.
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5.4 Testovanie na jednoduchej tyci

Predtym ako viskozitu zahrnieme do bunkového modelu, najskor ju otestujeme na
zjednodusenom experimente. Kedze v pripade simulacie buniek sa pohybujeme na
mikrogkale, budeme simulovat elastickt ty¢ o dizke 2 pm. T diskretizujeme jedenas-
timi bodmi, respektive desiatimi strunami. Predpokladajme, ze tdto ty¢ je ponorena
v kvapaline s hustotou 1000 kg-m =2 a dynamickou viskozitou 1.5 x 1073 Pa-s. Tuto ty¢
natiahneme na jej dvojndsobnu dizku. Nasledne sily uvolnime a budeme sledovat ¢asovy
priebeh jej relaxacie. Na popisanie elastickych vlastnosti sme pouzili modul pruznosti
z Kapitoly a na popisanie viskdznych vlastnosti sme pouzili nami navrhnuty
modul. Vysledky simulacii pre 5 réznych hodnot viskézneho koeficientu v porovnani
s pripadom bez viskozity mozeme vidiet na Obrazku Tu vidime ako viskozita spo-
malovala relaxaciu tyc¢e. Zahrnutim tlmica do modelu, sme teda dosiahli pozadované

spravanie a rychlost relaxécie, respektive deforméacie sa naozaj spomalila.

4 :
3.8 n=00 — |
36 | u=20.0 — |
34 L ]J.=400

E 32} 1=60.0 |

1 - —

5 3t u=80.0 ]

\)ﬁ 28 L },L=100.0 -

Q26
2.4 +
2.2 t

2 s . ;
0 0.005 0.01 0.015 0.02
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Obr. 43: Porovnanie priebehu relaxécie elastickej ty¢e ponorenej v kvapaline

pre rézne hodnoty viskézneho koeficientu.

5.5 Zahrnutie do modelu bunky

Model bunky popisany piatimi elastickymi modulmi z Kapitoly [2.2 rozsirime o viskézne
vlastnosti. Ich u¢inky otestujeme na relaxaénom experimente popisanom v [17]. Tento
experiment nadvizuje na experiment pouzity pri kalibrovani elastickych parametrov
v Kapitole . Tu sa po natiahnuti bunky sily uvolnili a sledoval sa v§voj pozdlZzneho

a priecneho priemeru v ¢ase a cas, za ktory sa bunka vrati do svojho pokojového stavu.
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Podla [31] popiSeme priebeh relaxacie a zaroven vieme odhadnif relaxa¢ny ¢as nezavisly

na pociato¢nom natiahnuti bunky nasledovne

(>\§<t) - 1>(>\%,max + 1) = exp ( 14 ) : (37)

(AT() + DM e — 1) e

kde A{(t) je pomer pozdlzneho priemeru k prietnemu priemeru v ¢ase , A maz j€ Ma-
ximalny pomer pozdlzneho a prie¢neho priemeru pred uvolnenim vietkych sil a ¢, je
relaxacny cas. Potom relaxacny cas je hodnota t., ktora najlepsie aproximuje simu-
la¢né, pripadne experimentalne, data. Experimentalne biologické data mdzeme vidiet

na Obrazku (44l

1
—— t,=0.1920.06 5

9 0.8 (priemer z 8 experimentov)
O
\©
P
© 0.6
[}
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¥o)
Q
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0 T T T T r , :

0 02 04 06 0.8 1 1.2 14

Cas [s]

Obr. 44: Najlepsia aproximécia priemeru z Osmych experimentov
podla [17].

V nasom simulacnom experimente budeme uvazovat c¢ervenu krvinku ponoreni v
kvapaline s hustotou 1000 kg - m~3 a dynamickou viskozitou 1.5 x 1073Pa - 5. Jej
elastické koeficienty sme zvolili podla [48]. Poznamenajme, ze modul viskozity nijako
neovplyvni statické vlastnosti, ktoré boli vyuzité pri kalibrovani elastickych koeficien-
tov. Porovnanie priebehu relaxéacie pre Sesf roznych hodnot viskézneho koeficientu
v takto navrhnutom simula¢nom experimente, mozeme vidiet na Obrazku 45|

V Tabulke (17| mdézeme vidief porovnanie relaxacného ¢asu vypocitaného podla
najlepsou aproximaciou exponencidlnou funkciou. Vzhladom na pripad bez viskozity
sa nam podarilo relaxacny cas predizit viac ako patndsobne.

Podla [I8] viskozita bunkovej membrany spdésobuje spomalenie relaxacie priblizne
dvojnésobne. Vzhladom na Tabulku [17]je zrejmé, Ze toto naSe rieSenie spliia. Problém

je v nestlade dl7ky relaxaéného ¢asu v modeli v pripade bez viskozity. Ten je vyrazne-
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Obr. 45: Priebeh relaxicie pre Sest roznych hodnét viskdézneho koeficientu

podla rovnice .

jsie kratsi, ako by v skutoc¢nosti mal byt. Pocas prace sa nam nepodarilo odhalif presni
pri¢inu tohto problému. Jednym z problémov, ktory ma na tento jav vplyv, je chybny
predpoklad rovnosti vlastnosti kvapaliny mimo objektu a v jeho vnutri. Kvapalina vo
vnutri bunky ma totiz v skutocnosti asi patkrat vicsiu viskozitu ako krvna plazma.
Aj toto teda ovplyvnuje rychlost relaxacie v nasom modeli. Napriek tomu vsak nami

navrhnuty modul viskozity funguje, spresniuje a koriguje dynamické spravanie modelu.

Tab. 17: Porovnanie relaxacného Casu pre Sest réznych hodndt viskézneho

koeficientu.

I ‘ 0 20 40 60 80 100

tc[s]‘0.004 0.0077 0.0116 0.0153 0.0186 0.0209
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6 Aplikacie modelu v biologickom vyskume

Doteraz v praci sme sa venovali podrobnému opisaniu vypoc¢tového modelu, analyze
jeho vybranych casti, problematike a dodlezitosti spravneho nastavenia numerickych
metod a implementacii novej ¢asti do vypoctového modelu. V tejto kapitole sa budeme
venovat tomu hlavnému cielu, preco s tymto modelom neustéale pracujeme, analyzujeme
ho a vyvijame. Zameriame sa na jeho aplikdciu v biologickom vyskume, Specialne pri
analyze mikrofluidickych zariadeni. Tym sa budeme venovat naplneniu ciela dizertacnej
prace: Aplikdcia modelu v biologickom vyskume. V prvej ¢asti sme v spolupréci s clenmi
vyskumnej skupiny vykonali rozsiahlu analyzu dizajnu mikrofluidickych zariadeni s pe-
riodickym polom prekazok sltziacich na zachytéavanie Specifickych druhov buniek, ¢o
vyustilo do publikédcie [I1]. V druhej ¢asti sme sa zamerali na analyzu mikrofluidickych
zariadeni s posunutym polom prekazok. Tu sme sa sustredili na vplyv hematokritu

(pomer objemu bunkovej casti k objemu celej krvi) na pocet kolizii s prekazkami.

6.1 Simulacna studia trajektérii a miery zachytavania Speci-

fickej bunky v periodickom poli prekazok

Mikrofluidické zariadenia s periodickym polom prekazok, opisané napriklad v [42], sa
pouzivaju pri separacii alebo zachytavani vybranych druhov buniek pridiacich v krvnej
plazme. Niektoré z metod na zachytavanie Specifickych buniek s zalozené na vytvarani
véizieb medzi vybranym proteinom a receptorom na povrchu specifickej bunky ako
napriklad v pracach [47, [43]. Tu sa na steny mikrofluidického zariadenia nandsaji
vrstvy konkrétnych proteinov, ktoré slizia ako protilatky. Iné na separdciu Specific-
kych buniek vyuzivaju svoj dizajn, ktory separuje bunky na zéklade ich tvaru, velkosti,
pripadne hmotnosti [33, 39]. Standardne st v mikrofluidickych zariadeniach vyuzivané
valcovité prekazky, avsak existuju aj studie, kde sa robili pokusy s polom trojuhol-
nikovych prekéazok [30].

V mnohych pracach pri optimalizacii zariadeni sa vyuzivaju zjednodusené modely.
Napriklad model, ktory predpoklada pohyb buniek po pridniciach namiesto simulé-
cie skutocného pohybu v [46], pripadne modely uvazujice iba jednosmerni interakciu

kvapaliny a buniek. Z nésho pohladu je potrebny presnejsi model, ak chceme pod-
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robne skimat mechanizmus a podmienky zachytavania. Pre takyto druh analyz je
podla nas nevyhnutné uvazovat husté suspenzie a zahrnit do vypoctu cervené krvinky
interagujice s nami skimanou Specifickou bunkou tak, ako tomu aj v skutocnosti je.
V tejto casti si ukdzeme analyzu mikrofluidického zariadenia s periodickym polom
prekazok, kde budeme predpokladat pouzitie vybranych proteinov, teda schopnost
specifickej bunky (v nasom pripade Specidlne rakovinovej bunky) vytvarat vizbu medzi
receptormi na jej povrchu a danym proteinom. Analyza bola uskutoc¢nend na zdklade
hodnotiaceho parametra, miery zachytavania, pre rozne polomery prekazok a hustoty

suspenzii.

6.1.1 Existujtci model zachytavania bunky

Modelovanie vytvarania véizieb medzi receptorom na povrchu specifickej bunky, a ligan-
dom, proteinom nandsanym na steny zariadenia, vyzaduje zahrnutie mnoho fyzikalnych
parametrov. Tieto parametre vSak pre Specifické bunky nie st dostupné. Preto sa ¢asto
vyuzivaju zjednodusené modely ako napriklad v [I9]. Tu bol prezentovany model pre
mieru zachytavania Specifickych buniek v linedrnom Smykovom toku. Tento model

popisuje mieru zachytavanie bunky v jednoduchom kanéli ako

(38)

A
P, ~ melKgAc exp [—f] ,

kgT
kde m,., m; je povrchova hustota receptorov a ligandov, KV je asocia¢na konstanta pre
pér ligand-receptor, A. je plocha bunky reagujiica so stenou zariadenia (neskor uz len
aktivna plocha bunky), f je sila na jeden par ligand-receptor, A je charakteristicka
dizka véazby ligand-receptor a kgT je Boltzmanova tepelnd energia.

Velkost f je tazké odhadnif a je ¢asto aproximovana hydrodynamicku silou potreb-
nou na odtrhnutie bunky pdésobenim daného sSmykového napétia. Predpokladajme
rovnomerné rozlozenie tejto sily pre vsetky aktivne receptor-ligand vézby. Potom sila
f na jednu védzbu, moze byt vyjadrend ako pomer medzi celkovou silou potrebnou
na odtrhnutie bunky Fj;, a aktivnou plochou A. vynasobena hustotou receptorov m,

nasledovne
Fdis
myA,

(39)
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5

__________

Obr. 46: Znizornenie Specifickej bunky s polomerom R s aktivnymi ligand-

receptor vazbami a aktivnou dotykovou plochou A., prekreslené z [19].

Miera zachytavania moze byt vyjadrena spojenim s ako
A Fdis
k’BT mrAC )

V linedrnom Smykovom toku sila potrebnd na odtrhnutie bunky Fj;; moze byt

P, ~m,m KA. exp [— (40)

linedrna blizko steny a tak Fy, je umernd $mykovému napétiu 7. V [46], autori
navrhli zlucit niekolko parametrov do dvoch A a B, vysledkom ¢oho je nasledujuci
zjednoduseny model

P, ~ A exp[—DBr]. (41)
Potom parametre A a B musia byt nakalibrované pomocou experimentalnych dat.
Predpokladajme, ze model bude pouzity pre dané bunky za pouzitia vybraného
proteinu ako v [45]. V tejto praci autori odhadli parameter B = 85.5Pa ™.

Vysledny parameter A bol kalibrovany simulaciami mikrofluidického zariadenia s pe-
riodicky opakujicimi sa blokmi s valcovitymi prekazkami. V [28] autori vykonali ex-
periment v mikrokandli s rovnakou bunkou a rovnakym proteinom ako v [45]. Merali tu
efektivitu zachytavania bunky v Specidlnom zariadeni. V ich experimente dosiahli 70%
efektivitu zachytavania. Vysledky boli publikované v [46] a poslizili na spravne nas-
tavenie parametra A. Autori nastavili vypoctovy model pre velmi podobné zariadenie
ako v [28] a nasimulovali tok buniek s mierou zachytavania podla s B=855Pa™!
a s roznou hodnotou A. Pre kazdi hodnotu A obsiahli koeficient zachytavania a touto

cestou odhadli hodnotu A = 3.44 x 1072571, aby dosiahli t¢innost 70%.
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6.1.2 Novy model zachytavania bunky

Model bol odvodeny zjednoduSenim z . Do parametrov A a B bolo zosku-
penych viacero veli¢in. Ako variabilna premennéa ostalo jedine Smykové napétie. Pred-
pokladajme nejakt bunku a pouzitie vybraného proteinu nanasaného na steny zari-
adenia. Potom m,., m;, K%, A\, kg a T mdZeme bezpecne povazovat za konstanty. Na
rozdiel od tychto parametrov aktivna plocha bunky reagujica so stenou sa meni s me-
niacim sa Smykovym napatim. V skutocnosti gulovitd bunka sa moze pod vplyvom
smykového napéatiam deformovat a nadobudat tak elipticky tvar. Tento tvar je rozny
v zéavislosti od rézneho smykového napétia. Autori v [19] analyzovali eliptické ¢astice
a ukazali, ako sa meni A. vzhladom na pomer polosi v elipsoide. Zaroven tato aktivna
plocha reagujiica so stenou zariadenia tiez zavisi od polomeru prekazok v zariadeni.
Dalsim dévodom pre volbu variabilného A, je, ze model moze byt pouzity tiez v pri-
pade hustych suspenzii, kde aktivnu plochu bunky znac¢ne ovplyvinuju kolizie a inter-
akcie buniek navzajom. Priklad porovnania a vyznamu uvazovania variabilnej plochy
mozeme vidiet na Obrazku [47] Tu sme zaznamenévali dotykovii plochu pocas piatich
prechodov $pecifickej bunky v rovnakom simula¢nom boxe ako na Obrazku (48| v pri-
pade riedkej a hustej suspenzie. Kazdy vrchol predstavuje vyvoj dotykovej plochy
objektu pocas jeho prechodu okolo prekazky. Dotykova plocha je ratana ako pocet
bodov diskretizacie objektu, ktoré si v dotyku s prekazkou ku celkovému poctu bodov
diskretizacie objektu. Mozeme vidiet znacné rozdiely vo velkosti a vyvoji plochy v pri-

pade riedkej a hustej suspenzie. Aj toto potvrdzuje spravnost nasho pristupu.

1‘0 buniek —
150 buniek — |

(63}

Plocha [um?]
o 2 N
o

o O O O

. 6
Cas [ms]

Obr. 47: Priklad vyvoja aktivnej plochy bunky pocas piatich obehov simulo-

vanym periodickym vysekom v pripade hustych a riedkych suspenzii.
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Nakoniec sme sa teda dostali k navrhu nasho modelu v nasledujicej forme

-
P, ~aA —b—|. 42
A czcexp{bAj (42)

Podobne ako v [46], sme niekolko parametrov zoskupili, no zachovali variabilnt aktivnu
plochu bunky. Teraz ndm pre tplnost zostava nastavit hodnoty parametrov a a b. Podla
experimentu v [45] sme vypocitali aktivnu plochu bunky pre bunky pouzité v tomto
experimente na A* = 2.47um?.

Pre zachovanie konzistencie s modelom (41)) musime dodrzat nasledujiice rovnosti

A = aA> a B = bA.. Vzhladom na to koeficienty pre nas novy model vyratame

nasledovne
0.0344
a=AJ/AL = S = 13927 x 1073 s pm ™2 (43)
b=B-A=855-247=211.185 Pa ™' - um? (44)

6.1.3 Popis simula¢ného experimentu

Nasim cielom je simulovat mikrofluidické zariadenie s periodickym polom valcovitych
prekazok. Simulovat celé mikrofluidické zariadenie by bolo nesmierne vypocétovo na-
rocné. Nastastie v nasom pripade stac¢i simulovat jeden blok periodického pola tak,
ako mézeme vidiet na Obrazku [48 Predpokladali sme periodicitu v z-ovom a y-ovom

smere. Rozmer nasej simulovanej oblasti bol 100um x 50um x 28um.

Obr. 48: Periodické pole prekazok v mikrofluidickom zariadeni.

V nasej analyze sme skumali vplyv velkosti prekazok a pocétu buniek na mieru
zachytavania. Uvazovali sme prekazky s polomerom 7, 9, 11 a 13um. Pre vsetky
druhy prekazok sme drzali konstantny prietok. To znamena, Zze pre vécsie polomery

dostavame vyssie Smykové napétie, ¢o mieru zachytavania znizuje. Na druhej strane
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ak zvysime polomer prekazky, ofakdvame zvySenie aktivnej plochy bunky a predlze-
nie c¢asu aktivnych vézieb ligand-receptor, ¢o zasa mieru zachytavania zvysuje. Nase
simulacie odrazaju vplyv jednotlivych tychto faktorov na mieru zachytavania.

V simulacidch sme zaznamenévali jeden priechod simula¢nym boxom rakovinovej
bunky v suspenzii ¢ervenych krviniek s roznym hematokritom. Pre kazdy polomer
prekazky sme pouzili 10, 50, respektive 100 ndhodne nasadenych cervenych krviniek.

Hodnoty hematokritov pre prekazky s roznym polomerom moézeme vidiet v Tabulke

Tab. 18: Hodnoty hematokritu (v %) pre rozne pocty buniek a rézne polomery

prekazok.
Neell = 10 Neell = 50 Neell = 100
r="17 2.79 5.42 8.71
r=9 2.92 5.67 9.10
r=11 3.09 6.00 9.64
r=13 3.33 6.46 10.38

6.1.4 Simulac¢né nastavenia

V nagich simuldcidch sme nastavili hustotu kvapaliny na 1025kg.m =2 a jej dynamicku
viskozitu na 1.5375 x 1072Pa.s [41]. Maximélnu rychlost tekutiny sme drzali medzi
0.005 az 0.008 m/s teda na urovni, ktord je spomenutd v [10] a [23]. Na pociatoéné
rozhybanie kvapaliny sme pouzili externi silu, pomocou ktorej kvapalina dosiahne
ustaleny stav uz po prejdent 2-3 % trajektorie rakovinovej bunky. V studii sme simulo-
vali jeden priechod rakovinovej bunky periodickou castou kanéla, ktory sme néasledne
iteracne a statisticky spracovali pre pripad 400 prechodov takouto periodickou ¢astou.

Pre kazd kombinéciu polomeru stipika (4 druhy) a pre kazdy pocet buniek (3 rozne
pocty) mame 10 rdznych nasadeni rakovinovej bunky na lavej strane simula¢ného boxu
(x = 1pm). Pripomenime, Ze v nasich simuldcidch sme drzali rovnaky pocet buniek pre
rozne polomery stipikov. To ale znamens, Ze pre jednotlivé polomery dostavame rozne
hematokrity tak, ako mézeme vidiet v Tabulke [I8 Desat réznych nasadeni rakovi-
novej bunky bolo rovnomerne rozmiestnenych na zaciatku simulac¢ného boxu medzi

dvoma stipikmi. Pre kazdé jedno nasadenie rakovinovej bunky sme vykonali 10 réznych
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nadhodnych nasadeni cervenych krviniek. Nakoniec teda bolo vykonanych dokopy 1200
simulécii. Rakovinova bunka bola modelovand ako gula s polomerom 8.75um pouzitim
trianguldcie s 727 vrcholmi. Cervené krvinky boli popisané typickym bikonkavnym

tvarom s polomerom 3.91um a triangulaciou so 141 vrcholmi.

6.1.5 Analyza spravania cervenych krviniek a ich vplyvu na trajektorie

rakovinovej bunky

RozlozZenie ¢ervenych krviniek na pravej strane simulacného boxu medzi dvoma pre-
kézkami je charakterizované tvarom s dvoma vrcholmi (Obrazky 19 a [50). Tu sme za-
znamenavali polohy fazisk ¢ervenych krviniek pri prechode medzi dvoma prekazkami.
To ze maju dva vrcholy je sposobené dizajnom simula¢ného boxu, kde prekézka v jeho
strede roztriedi bunky ku stranam nasledujtcich prekazok. Tak ako ocakavame, trajek-
torie rakovinovej bunky sa spravaju rozne v riedkych a hustych suspenziach. Priklad
vzajomného ovplyviiovania mozeme vidiet na Obrazku kde vidime porovnanie tra-
jektorii rakovinovej bunky v pripade nizkeho a vysokého hematokritu. Pre oba pripady
st tu zobrazené Styri trajektorie so Styrmi roznymi Startovacimi polohami. V pravej
polovici simula¢ného boxu sa trajektorie rakovinovej bunky v riedkej suspenzii prekry-
vaju, zatial ¢o v hustej nie. Vidno, Ze na tieto trajektérie maju ¢ervené krvinky velky

vplyv a bunkové kontakty znacne ovplyvnujua vysledné trajektorie.

50 50
40 40
— 30 — 30
IS £ =
3 3 B
> 20 > 20
10 10
0 0 20 40 60 0 0 20 40 60
Pocet buniek Pocet buniek

Obr. 49: Typické rozlozenie cervenych  Obr. 50: Typické rozlozenie cervenych
krviniek medzi dvoma prekazkami s polome-  krviniek medzi dvoma prekazkami s polome-

rom 7pm. rom 13pm.
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Obr. 51: Porovnanie trajektorii rakovinovej bunky v periodickom vyseku
mikrofluidickeho zariadenia v pripade riedkych a hustych suspenzii. Zelenou
st zobrazené trajektorie vo velmi riedkej suspenzii, respektive bez akychkolvek
¢ervenych krviniek. Cervenou st zobrazené trajektorie $pecifickej bunky v pri-

pade simulacie spolu so 100 ¢ervenymi krvinkami.

6.1.6 RozloZenie poloh rakovinovej bunky medzi prekazkami

Cielom je odhadnit typické rozlozenie pozicii rakovinovych buniek na konci kandla
medzi prekazkami. To nasledne mozeme pouzit pri vypocte miery zachytavania pri

N,

pass Prechodoch bez potreby vykondvania dlhych simuldcii. Tieto pozicie na konci

kanala medzi stIpikmi nie st rovnomerne rozlozené. Zaéneme s rovhomerne rozlozenymi
bunkami a pomocou kombinécii ich trajektérii odhadneme typické rozlozenie na konci
kanala. Tento pristup sme porovnavali aj s dlhymi behmi simulécii a porovnaniu tychto
dvoch pristupov sa budeme este venovat.

Pre dany pocet buniek sme urobili simuldcie s 10 rovnomernymi medzerami na
zaciatku kandla. Zaznamenavali sme si konec¢ni poziciu na konci periodického vyseku
v kazdej z desiatich simulécii s réznou ndhodnou inicializdciou cervenych krviniek.
Takto ziskame 100 pozicii na konci kanala.

Oznacme vektor zac¢iatoénych pozicii [p1, ..., p1o], vektor konecénych pozicii [qq, . . .,
q100] a zodpovedajuci vektor vah po i iterdcidch w = [w!, ... w!], ktory je na zaciatku
rovny [1,...,1]. Po kazdom hypotetickom prechode rakovinovej bunky periodickou
castou kanala, prerozdelime vektor vah pouzitim simula¢nych vysledkov. Pre kazdu
koncovi poziciu ¢; ndjdeme najblizsie zaciatocné pozicie pupper @ Piower, tak Ze pupper >
q;j > Plower- Nasledne Vypoéitame Véhy o = (pupper - Qj)/(pupper - plower) a (1 - CV).

V pripade, Ze pozicia g; je vacsia ako vsetky pociatocné pozicie, ndjdeme k nej najblizsiu
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poziciu a priradime k nej vdhu o = 1. Podobne v opa¢nom pripade, ked ¢; je mensie
ako vsetky pociatocné pozicie. Po vyratani vah pridame 0.1a do kazdej z 10 trajektorii
startujicich z piower a 0.1(1 — a) do kazdej z 10 trajektérii Startujicich z pypper. Nové
vahy W, st potom ziskame vynasobenim w,,; s novoziskanymi vahami ziskanymi
v tejto iteracii.

Vysledné vahy reprezentuji rozlozenie pozicii rakovinovych buniek na konci simu-
lacného kandla. Tento postup sme zopakovali Np,ss-krat pre styri polomery prekazok
a ziskali rozlozenia tak, ako moézeme vidiet na Obrézkoch 52}[55] Poznamenajme, ze dve
maxima su prirodzenym vysledkom vzhladom na symetrickii povahu tohto problému

tak, ako bolo ukdzané aj na Obrazku

O il
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> 20 [ % > 20
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10 RBC 50 RBC 100 RBC 10 RBC 50 RBC 100 RBC
Frekvencia Frekvencia

Obr. 52: Histogram typického rozlozenia  Obr. 53: Histogram typického rozlozenia

rakovinovej bunky medzi dvoma stipikmi rakovinovej bunky medzi dvoma stipikmi

s =T, Npass = 400. s =9, Npass = 400.
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Obr. 54: Histogram typického rozlozenia  Obr. 55: Histogram typického rozlozenia
rakovinovej bunky medzi dvoma stipikmi rakovinovej bunky medzi dvoma stipikmi

s 7 =11, Npgss = 400, s 7 = 13, Npgss = 400.

Ako mozeme vidiet, suspenzie s vyssim hematokritom spdsobuji jemne Sirsie rozlo-

zenie koncovych pozicii rakovinovej bunky na konci kanala. To znamena, Ze cervené
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krvinky ovplyviiuju trajektorie rakovinovej bunky. Ako mdézeme vidiet v Tabulke

tento dopad do hematokritu menej ako 10% nie je tplne zjavny.

6.1.7 Variacia rozlozenia koncovych pozicii

Strednid hodnotu a disperziu koncovych pozicii rakovinovej bunky sme vypocitali pre
vSetkych 12 typov simulacii (4 polomery prekazok a 3 rdzne pocty ¢ervenych krviniek).
Tento vypocet sme nemohli urobit priamo z vysledkov, pretoze tie vytvaraju rozlozenie
s dvoma vrcholmi. Preto sme posunuli hornii polovicu dét (zobrali sme y-ovu siradnicu
ako 50 — y pre data v hornej polovici kandla) a vypoditali stredni hodnotu a disperziu
z takto upravenych dat. Kym priemer sa skoro nemeni, disperzia sa meni vyraznejsie

tak, ako moézeme vidiet v Tabulke [19]

6.1.8 Miera zachytavania

Mieru zachytdvania cez Np,ss prechodov periodického kanéala sme vypocitali ako

Npass 100
P= 3 Suip, (1)
i=1 j=1
kde P; je vypocitané podla .

Sktimali sme 10 réznych startovacich pozicii a pre kazdu z nich, 10 r6znych nahod-
nych nasadeni cervenych krviniek. 7 toho dostavame 100 roznych trajektorii pre
kazdu kombindciu polomeru a poc¢tu buniek. Vysledky st sumarizované v Tabulke
a vidime, ze s vac¢Sim polomerom prekdzky miera zachytavania stipa. Naopak,
s rasticim poc¢tom buniek miera zachytavania klesd (s vynimkou pri prekazke s polo-
merom 7pum).

Vo vysledku sme ukéazali, Ze plna trojrozmerna simuldcia zahrnujtica kontakty medzi
bunkami je velmi uzitocna pre analyzu mikrofluidickych zariadeni s periodickym polom
prekazok. Prostrednictvom tychto simulacii sme ukazali vplyv hematokritu a polomeru
valcovitej prekdzky na trajektoriu rakovinovej bunky a mieru zachytavania. Tato stu-
dia by sa do buducnosti dala rozsirit o simulacie s vyssim hematokritom, kde pred-
pokladame uz vyraznejsie zmeny v hodnotiacom parametri miery zachytavania. Toto
sa nam v tejto studii nepodarilo uskutoc¢nit kvoli nedostatocnej vypoctovej kapacite

a velkej vypoctovej naroc¢nosti tohto problému.
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Tab. 19: Charakteristické rozlozenie trajektérii rakovinovej bunky a zod-
povedajica miera zachytdavania pre jednotlivé kombinacie buniek a polomerov

valcovitych prekézok.

Neenn | Ht P E Var Ht P E Var
10 | 279 | 1.43 | 17.60 | 0.2335 292  13.75  18.21 0.0026
50 | 542 | 1.78 | 17.52 | 0.5456 5.67 1254 | 18.42  0.4304
100 | 8.71 | 2.01 | 17.65 | 0.4751 9.10  12.13 | 18.50 | 0.5495

r=11 r =13

Neenn | Ht P FE Var Ht P FE Var
10 | 3.09 | 38.12 | 20.20 | 0.0026 3.33  76.48  22.18  0.0028
20 | 6.00 | 36.59 | 20.19 | 0.0025 6.46  77.33  22.16 0.0030
100 | 9.64 | 34.93 | 20.39 | 0.4990 10.38 | 73.38  22.18  0.0277

6.1.9 Verifikicia vypoctu miery zachytavania

Navrh vypoctu miery zachytavania na zaklade mnozstva kratsich simulécii vznikol
s ohladom na pristupni vypoctovi kapacitu a povahou tohto problému,
ktory znacne obmedzoval moznosti paralelizacie. Moznosti paralelizacie a jej i¢innost
pre tento problém sme si rozobrali v Kapitole [3.2] Spravnost nésho itera¢ného pri-
stupu pocitania miery zachytavania na zaklade desiatich réznych nasadeni rakovinovej
bunky na zaciatku simulac¢ného kanala sme overili na porovnani s dlhymi behmi simulé-
cie. Vykonali sme simuléacie s 10 a 50 bunkami, kde rakovinova bunka presla patkrat
periodickym vysekom. Vysledky miery zachytavania sme porovnali s nami navrhnutym
postupom iteracného dopocitavania. V Tabulke mozeme vidiet porovnanie miery
zachytavania pocas piatich prechodov.

V pripade desiatich cervenych krviniek je iteracne pocitand miera zachytavania
jemne vysSia ako miera dosiahnuta z dlhych simuldcii. Dovod je, ze ak rakovinova
bunka prechadza blizko prekazky, vo vypocte mozeme pouzit iba najvyssiu, alebo na-
jnizsiu poziciu nasadenia tejto bunky, ktora nam zvécsa v nasledujicom prechode déava

trochu vyssiu mieru zachytavania, oproti simulacii s dlhsim behom. V pripade patdesia-
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Tab. 20: Porovnanie miery zachytavania z dlhych simulécii s piatimi pre-

chodmi Pg;y, so simuldciami iteracne dopocitavanymi podla vzorca (45) Peqjc.

prechod
Neell 1. 2. 3. 4. 5. by

Py, | 10 1 0.115 0.082 0.076 0.098 0.078 | 0.450
Peae | 10 1 0.111  0.096 0.096 0.096 0.096 | 0.495

Py, 150 1 0.132 0.071 0.079 0.104 0.096 | 0.482
Peae | 50 1 0.103 0.084 0.084 0.084 0.084 | 0.439

tich ¢ervenych krviniek, tu tento jav ¢iasto¢ne zaniké a mieru zachytavania ovplyviuju
castejsie bunkové kontakty. Napriek tomu, spravanie rakovinovej bunky vieme dosta-
tocne dobre odhadnit aj z kratkych simulacii. Zaroven tento pristup ma aj nepopie-
ratelné vyhody. Vdaka nemu sme schopni pokryt velké mnozstvo ndhodnych nasadeni
cervenych krviniek, ktoré nasledne vieme statisticky vyhodnotit. Toto by pri dlhych

behoch simulacie bolo len tazko uskutocnitelné.

6.2 Stuadia frekvencie nirazov objektov pri poli prekizZok s po-

sunutymi polohami

V predchadzajicej casti sme si prezentovali analyzu mikrofluidckého zariadenia s pe-
riodickym polom prekazok. Tu bola na separaciu buniek vyuzita schopnost Speci-
fickej bunky vytvarat vazbu medzi receptorom na jej povrchu a vybranym proteinom
pouzitym v danom mikrofluidickom zariadeni. Polohy prekazok boli v tomto pripade
fixné a menili sme iba ich velkost. V nasledujicej studii budeme maf fixni velkost
prekézok a budeme menit ich polohu. Specidlne budeme skiimat vplyv posunutia
radov prekazok na frekvenciu kontaktov buniek pri réznych trovniach hematokritu.
Pre najdenie optimalneho dizajnu takychto mikrofluidickych zariadeni sa obvykle
pouziva metéda GEDI (geometrically enhanced differential immunocapture). Této
metodda optimalizuje dizajn mikrofluidickych zariadeni tak, Ze maximalizuje pocet kon-
taktov bunky s prekazkou a minimalizuje zvysné interakcie. Tym sa maximalizuje

Sanca na zachytenie Specifickej bunky v pripade, ze na stendch mikrokandla je nanesena
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vrstva chemickych latok reagujica s povrchom tejto bunky. Tento pristup bol vyuzity
aj v pracach [28 40, 45]. Problémom je, ze v ziadnej z tychto prac nebola vykonand
kompletna simulédcia objektov prudiacich v kvapaline, kde by navzdjom medzi sebou
interagovali a zaroven ovplyviniovali tok kvapaliny.

V tejto Casti nadviazeme na [14], kde bol prezentovany zékladny vplyv hematokritu
na takéto typy mikrofluidickych zariadeni. Optimalne usporiadanie, v nasom pripade
posunutie radov prekazok tak, aby sme maximalizovali frekvenciu kontaktov buniek
s prekdzkou, budeme nazyvat kolizny méd. V nasej analyze si podrobne ukazeme, kedy

a ako sa tento kolizny méd so zvysujucim hematokritom postupne meni a vytraca.

6.2.1 Dizajn mikrofluidického zariadenia

V nasej studii sme uvazovali zariadenia s posunutymi radmi stlpikov tak, ako moze-
me vidief na Obrazku Tu je T" horizontalna vzdialenost dvoch stredov prekazok,
A ich vertikdlna vzdialenost, A velkost posunutia susednych radov prekazok a R je
polomer pouzitej prekazky. Nasim cielom bolo najst optimalne posunutie susednych
radov prekazok A tak, aby sme pri prechode buniek takymto polom prekazok dosiahli
¢o najvacsi pocet kontaktov buniek s prekdzkou. A a I' su fixne, zobraté ako typické

rozmery takéhoto typu mikrofluidickych zariadeni [46].

Obr. 56: Dizajn mikrofluidického zariadenia s posunutym polom prekazok.
I" je horizontalna vzdialenost dvoch stredov prekazok, A ich vertikdlna vzdia-
lenost, A velkost posunutia susednych radov prekazok a R je polomer pouzitej

prekazky. Simulovana oblast je vyznacend ciarkovane.
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6.2.2 Definicia hodnotiaceho kritéria

Na ohodnotenie dizajnu zariadeni s posunutymi radmi prekazok pouzijeme hodnotiaci
parameter, ktory nazveme miera kolizii. Ten vyjadruje, kolkokrat bunka kolidovala
s prekazkou v pomere ku celkovému poctu prechodov radmi prekazok. Mieru kolizii
(Collison per Row) pre posunutie A vypocitame podla [14] ako
i1 hia

RS N
i=1FA

(46)

kde n je poCet buniek v systéme, i je index bunky, k' je pocet kolizii bunky i s nejakou
prekdzkou a pY je pocet prechodov bunky i cez rady prekazok. Koliznym médom
budeme nazyvat taka A, ktora bude mat najvyssiu hodnotu miery kolizii zo vsetkych
skimanych posunuti pre vybrany pocet buniek. Pokial by sa stalo, ze kazda bunka
narazi do prekazky v kazdom rade, tak by sa miera kolizii rovnala 1, ¢o je aj maximalna

mozné hodnota.

6.2.3 Simulacné nastavenia

Simula¢né nastavenia pre takto definovany problém nesi so sebou viacero problé-
mov. Softvér ESPResSo predpoklada periodicitu v kazdom smere simulacného boxu.
Vzhladom na struktiru nasho problému by sme potrebovali periodickii hranicu na
jednej strane posuntit o tolko, o kolko je posunuty susedny rad prekazok. To vsSak
momentalne v softvéri ESPResSo nie je mozné. Na zaklade toho sme navrhli rovnaky
pristup k modelovaniu ako v préci [14]. Simulovani oblast v pripade tohto experi-
mentu moézeme vidiet na Obrazku [57] kde prud kvapaliny bol nastaveny zlava doprava.
Tekutina bola pocitand v celom simulaé¢nom boxe (svetlo sivo vyznacend oblast) a ob-
jekty boli po inicializacii drzané uz iba v ¢iarkovanou ¢iarou vyznacenej oblasti. V pri-
pade, ze objekt dosiahol hranicu vyznacenej oblasti na pravej strane, bol presunuty na
rovnaku relativnu poziciu vzhladom na stipiky na zadiatok vyznacenej oblasti. Nepres-
nostiam v profile rychlosti kvapaliny v takto navrhnutom simulacnom boxe sa venovali
v povodnej préci [14], kde chyba bola odhadnutd na menej ako 1%.

Dalsfm problémom, na ktory pri tejto analyze nardzame, je otdzka sposobu pocia-
tocného nasadenia buniek. Vzhladom na nasu vypoctovi kapacitu a naroc¢nost tychto

simulacii nie sme schopni pre kazdy pripad uskutocnit viacero simulécii a tie nasledne
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Obr. 57: Dizajn simula¢ného boxu a navrh inicializacie buniek.

statisticky vyhodnotit. Preto chceme zvolif takt pociatoénu inicializaciu buniek, aby
¢o najlepsie reprezentovala priemerntd hodnotu, ktorti by sme ziskali zo Statistického
vyhodnotenia. Zaroven spravne zvolenou fixnou pociatoc¢nou inicializdciou napriec¢
vSetkymi simuldciami ziskame navzajom porovnatelné vysledky, ktoré nie su ovplyv-
nené nahodnym nasadenim buniek. To pri nasom testovani dost ovplyviiovalo do-
siahnuté vysledky. Na Obrazku mozeme vidiet, v akom poradi boli nasadzované
neparne poc¢ty buniek do simulécie. Toto rozlozenie bolo zvolené symetricky tak, aby
¢o najlepsie reprezentovalo priemer zo sStatistického spracovania tak, ako si ukazeme
v nasledujucej casti. V pripade parneho poc¢tu buniek, bolo toto rozlozenie upravené
opat tak, aby bolo symetrické aj pre parne pocty. Verifikacii zvoleného pristupu sa
budeme este venovat.

V nagich simuldcidch sme nastavili hustotu kvapaliny na 1025kg-m ™2 a jej dynamicku
viskozitu na 1.5375x 1072 Pa-s [41]. Zéaroven sme zachovali rovnaki zékladnt geometriu
pola prekéazok ako v [14], a teda I' = 150, um A = 150um a R = 50um. Za bunky boli
zvolené gule s polomerom 9um popisané diskretizaciou celého ich objemu s dostatoc¢ne
tuhymi koeficientami tak, aby sa pri kontakte s prekazkou nedeformovali. Na zaciatku
sme si zvolili paf roznych poctov buniek 1,3,5,7 a 9. Pre kazdy pocet buniek bolo
vykonanych 38 dlhych simulécii, jedna pre kazdia A = 1,3,5,...,75um. Nasledne po
identifikacii zaujmovej oblasti boli este vykonané simuldcie s poc¢tom buniek 2,4 a 6.
Pre kazdy tento pocet bolo vykonanych uz len 13 dlhych simulacii, jedna pre kazdu

A =1,3,5...,25um. V kazdej tejto simuldcii sme zaznamenavali pocet prechodov
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bunky radmi prekazok a pocet jej kolizii s nimi. Tento zadznam prechodov a kolizii
sme zacali merat, az ked kazda bunka v simulacii zaznamenala aspon dva prechody
simulacnou ¢astou kanéla. Nésledne simuldcie bezali az do vyprsania limitu (20 dni) na

nami pouzivanom vypoctovom prostredi (Klaster ZU|). Teda simuldcie bezali najdlhsi

mozny cas.

6.2.4 Verifikacia simula¢nych nastaveni

Nami zvoleny pristup inicializacie buniek sme si overili na sérii simulacii s jednou
a troma bunkami. Jedna bunka v nasom zvolenom pristupe je inicializovana v strede
medzi dvoma prekdzkami. Tento pristup sme porovnali s pristupom inicializacie pri
spodnej prekazke a pri vrchnej prekazke. Porovnanie takto zvolenych nasadeni mozeme
vidiet na Obrazku[58, Podobne v pripade troch buniek sme si na porovnanie spravnosti
nasho pristupu zvolili dalsie dve iné inicializacie. Na otestovanie spravnosti nasho
pristupu sme si zvolili oblast s najviac¢Sou zmenou miery kolizie a vysledky porovnali

pre A =17,19,...,27um.

et B - 1
o an o ok dn ot

Obr. 58: Inicializdcie jednej bunky A a B Obr. 59: Inicializdcie troch buniek A
zvolené na porovnanie nami vybranej inicia- a B zvolené na porovnanie nami vybranej
lizacie v strede medzi prekazkami. symetrickej inicializicie v strede medzi

prekazkami.

V Tabulke [21] je vyhodnotena zavislost miery kolizie na réznej pociatoc¢nej iniciali-
zacii. Vidime, ze ak bunku nasadime bezprostredne pri dolnej prekazke (inicializacia
A) pre A = 17,19,21um, vzdy sa prekdzky dotkne. Kdezto v pripade nasadenia
bunky pri hornej prekazke (inicializdcia B), st hodnoty miery kolizie mierne nizsie.
Nasim cielom je, aby nami zvolené nasadenie bolo dostatocne reprezentativne pre
vsetky mozné pripady. Ak vysledky miery kolizie pre nami zvolené hranicné nasade-

nia buniek spriemerujeme, dostaneme vysledok velmi blizky nami zvolenému pristupu
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nasadenia jednej bunky. To znamend, ze symetrické nasadenie bunky medzi dvoma
prekazkami bude dobre simulovat vstup bunky do takto zvoleného pola prekazok.
Podobne v Tabulke [22| je vyhodnotené rovnaké porovnanie pre tri bunky. Tu sa uz
hodnoty inicializacie A a B tak vyrazne neodlisuju. Opéat ak vysledky inicializacii A
a B spriemerujeme, dostaneme v tomto pripade uz takmer totozné vysledky s nami

zvolenym pristupom.

Tab. 21: Porovnanie miery kolizii v pripade jednej bunky pre nasadenia podla
Obrazku Vypocitany priemer miery kolizii pre inicializdciu A a B a jeho

absolutny rozdiel v porovnani s pouzitou inicializaciou.

Inicializacia (1 bunka)

Delta | A B | Priemer | Pouzitd | Rozdiel

17 |1 1.00 0.91 0.96 0.95 0.01
19 | 1.00 0.92 0.96 0.94 0.02
21 1.00 0.92 0.96 0.96 0.00
23 10.29 0.28 0.28 0.29 0.01
25 1027 0.26 0.27 0.24 0.03
27 1033 0.33 0.33 0.33 0.00

Tab. 22: Porovnanie miery kolizii v pripade troch buniek pre nasadenia podla
Obrazku Vypocitany priemer miery kolizii pre inicializaciu A a B a jeho

absolutny rozdiel v porovnani s pouzitou inicializaciou.

Inicializdcia (3 bunky)

Delta | A B | Priemer | Pouzitd | Rozdiel

17 1094 094 0.94 0.93 0.01
19 10.90 0.95 0.92 0.92 0.00
21 |1 0.57 0.58 0.58 0.58 0.00
23 1032 0.35 0.33 0.33 0.00
25 1030 0.29 0.30 0.30 0.00
27 1032 0.32 0.32 0.33 0.01
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Na zaklade uvedeného vidime, Ze nami zvoleny pristup je naozaj reprezentativny.
Vysledky miery kolizii st velmi blizke vysledkom spriemerovanych z inicializacii A
a B. Zaroven mdzeme predpokladat, Ze s pribidajicim mnoZzstvom buniek (zvySujicim
sa hematokritom) sa tento rozdiel bude este viac vytracat. Takto zvoleny pristup
mé dalej aj nesporné vyhody v porovndvani vysledkov pre jednotlivé posunutia. Ak
by sme zvolili ndhodné nasadenie pre kazdé posunutie, podla Tabulky mozeme
vidiet, ze vysledky sa mozu ¢iastocne lisif. Rovnakym a fixnym nasadenim buniek pre
rozne posunutia sa tomuto problému vieme vyhnit a identifikovat tak naozaj spravny

a optimalny dizajn vzhladom na mieru kolizii.
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Obr. 61: Kolizna miera pre pripad troch

Obr. 60: Kolizna miera pre pripad jed-

nej bunky v simula¢nom kandli (hematokrit  buniek v simulaénom kandli (hematokrit

0.7%). 2.1%).
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Obr. 62: Kolizna miera pre pripad pi- Obr. 63: Kolizna miera pre pripad sied-

atich buniek v simula¢nom kanali (hema-

tokrit 3.5%).

mich buniek v simulaénom kandli (hema-

tokrit 4.9%).
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6 APLIKACIE MODELU 6.2 Pole prekazok s posunutymi polohami

6.2.5 Vysledky

Na Obrazkoch vidime vyvoj miery kolizie vzhladom na zvySujticu sa A. Mdzeme
si vsimnuf, ako sa s pribudajicim poc¢tom buniek meni optimalne posunutie maxima-
lizujtice mieru kolizii. Kolizny mdod sa postupne znizuje, az v pripade siedmich buniek
uplne zanikne. Tu sa uz neda tvrdit o nijakom koliznom mode, lebo vSetky hodnoty
st nizsie ako 0.5. Vidime, Ze vsetko podstatné sa deje pre hodnoty A = 1,3,...,31.
Mimo tychto hodnot miera kolizii v ziadnom pripade neprekroc¢i hranicu 0.5.

Na Obrézku [64] vidime vyvoj miery kolizii pre sedem réznych tirovni hematokritu
zodpovedajicich poc¢tom buniek 1,2,3,4,5,6,7 a pre hodnoty A = 1,3,...,31. Za-
kriazkované hodnoty st maxima pre dané hematokrity, teda kolizne mody. V pripade
hematokritu 4.9% nie je zakrtizkované ziadna hodnota, pretoze v ziadnom pripade sme
nedosiahli mieru kolizii aspon 0.5. Na zaklade vyvoja tychto maxim je vidief, ako
sa optimalny dizajn meni vzhladom na hematokrit. Toto je dalsi priklad toho, ako
dolezité je v niektorych pripadoch uvazovat vzajomné bunkové interakcie a vykonavat

kompletné simulécie s celymi bunkami.
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Obr. 64: Zavislost mier kolizii na hematokrite pre hodnoty A = 1,...,31.

Modré farba znamené mieru kolizii mensiu rovnu 0.5 a ¢ervend 1.0.

Toto je dalsia ukazkova studia moznosti a zaroven dolezitosti vyuzivania nasho mo-
delu. V studii by sa samozrejme dalo pokracovat dalej. Napriklad dalo by sa skimat
a porovnat mieru kolizii pre pripad mensich buniek, pri zachovani rovnakého hema-

tokritu. Dalej by sa tak isto dali menit velkosti prekazok, pripade aj ich tvar.
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Zaver

V tejto praci sme sa podrobne zaoberali vsetkymi krokmi, ktoré si nevyhnutné pri
vytvarani vypoctového modelu. V kazdom vybranom kroku sme sa zamerali na urcita
oblast tak ako bolo prezentované na Obrazku

V tuvodnej kapitole prace sme popisali vypocétové pozadie modelovania a rozne pris-
tupy k modelovaniu krvi. Predstavili sme si modul Object-in-fluid ako stcast softvéru
ESPResSo a specifikovali sme si pouzité vypoctové prostriedky pouzivané pocas tejto
prace.

V Kapitole [2| sme si rozobrali vypoctovy model a jeho aktualny stav. Venovali sme
sa numerickej metode vyuzitej v softvére ESPResSo na popisanie prudenia kvapaliny.
Metdda zachytavajica objekt a jeho elastické vlastnosti bola popisand v Kapitole [2.2]
Dalsou ¢astou v tejto kapitole bol popis interakcii. Najviac priestoru bolo venované
interakcii objekt-kvapalina a néasledne boli popisané este interakcie objekt-objekt a
objekt-prekazka. Na zaver tejto kapitoly sme si este Specifikovali model objektu pre
pripad ¢ervenej krvinky. Nasim prinosom v tejto Casti je Kapitola[2.4.3] kde sme porov-
nali elastické vlastnosti priamo diskretizovanej cervenej krvinky s tvarom ziskanym
zmensovanim objemu, teda simulovanim vzniku cervenej krvinky z retikulocytu. Tak
ako mozeme vidiet na Obrazku dva takto rozne ziskané tvary cervenej krvinky majua
porovnatelne rovnako dobré elastické vlastnosti.

V Kapitole [3|sme sa zamerali na ciel dizertacnej prace: Analyza vgpoctového modelu.
Prezentovali sme si vplyv diskretizacie kvapaliny na spravanie objektov a na vypoctovi
narocnost. Vysvetlili sme a ukézali moznosti paralelizacie pri bunkovych simulaciach.
V Tabulke [§ boli prezentované vysledky zrychlenia a efektivity paralelizacie na 2,4
a 8 vypoctovych jednotiek. V dalsej casti sme navrhli dvojfazovi inicializaciu simula-
cie, ktora spristupnuje dosiahnut inicializacie s vysokym hematokritom, teda s velkym
poc¢tom buniek.

V Kapitole 4| sme sa venovali spravnemu nastaveniu koeficientu prenosu sil pri
metode vnorenej hranice a tym sa venovali splneniu cielu dizertacnej prace: Upresnenie
modelu pre podrobnejsie popisanie skutocnosti. Koeficient prenosu sil sme si nakali-
brovali pre gulu s 393 bodmi diskretizacie a polomerom 4um. Nasledne sme si odvodili

vzorec (29) na prepocet tohto koeficientu pre gule réznej velkosti a s inym poctom
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diskretizacnych bodov. Tento vzorec sme neskor este zovseobecnili pre negulové ob-
jekty a jeho formu (30 otestovali na splostenych a natiahnutych elipsoidoch. Vysledky
boli vyhodnotené v Tabulke [I5] Této ¢ast by sa dala dobudiicna rozsirit o analyzu
koeficientu prenosu sil pre objekty popisané diskretizaciou celého ich objemu.

V Kapitole |5 sme sa venovali cielu dizerta¢nej prace Vyvoj novych casti modelu v
ramci ktorého sme do vypoctového modelu zahrnuli viskézne spravanie bunkovej mem-
brany. Viskézne spravanie sme si pouzitim Kelvin-Voightovho modelu najprv previedli
do matematického modelu. Vytvorili sme novy elasticky modul a otestovali jeho
vlastnosti na modele bunky. Tak ako vidiet v Tabulke[I7] dosiahli ipravu dynamického
spravania sa bunkovej membrany, a teda dosiahli sme pozadované spomalenie rychlosti
deformacie a relaxacie.

V Kapitole [6] sme sa venovali aplikdcidm modulu Object-in-fluid a prostrednictvom
toho sme sa zamerali na ciel dizertacnej prace: Aplikdcie modelu v biologickom vijskume.
Tu sme sa venovali optimalizacii vnutornej struktiry mikrofluidickych zariadeni s
polom periodickych prekazok. V prvej casti sme drzali fixné polohy prekazok a menili
ich polomer a hematokrit suspenzie prudiacej v takomto zariadeni. Na zaklade hod-
notiaceho parametra miery zachytdvania (42]) sme ukézali vplyv tychto parametrov na
ucinnost zariadenia. Vykonali sme 1200 simulacii, ktoré sme nasledne Statisticky spra-
covali a ich vysledky prezentovali v Tabulke [19] S rasttcou velkostou prekazky sme
dosahovali vyssie hodnoty miery zachytavania naopak, so zvysujucim sa hematokritom
miera zachytavania klesd. V druhej casti sme sa venovali analyze mikrofluidického
zariadenia, kde sme optimalizovali posunutie susednych radov prekazok tak, aby sme
maximalizovali hodnotiaci parameter mieru kolizii (46]). Tu sme si ukazali vplyv hema-
tokritu na optimalny dizajn takychto zariadeni. Na Obrazku je zosumarizovany
vyvoj miery kolizii pre jednotlivé posunutia a to, ze kolizny méd sa pri hematokrite
5% tplne vytrati.

Vyvoj a aplikicia vypoctového modelu touto pracou nekonci. Neustale je do mo-
delu ¢o pridavat, ako napriklad schopnost modelovat kvapalinu vo vnutri bunky s
inymi vlastnostami ako vonku, pridanie modelu jadra bunky v pripade rakovinovych
buniek, pripadne modelovat membranu, priamo ako dvojvrstvu tak, ako v skuto¢nosti.

Kapitola by sa dala dalej rozsirit o vysledky hustejsich simulacii, kde by sa vplyv
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hematokritu eSte viac preukdzal. V dalsej studii z Kapitoly [6.2] by sa mohlo analyza
zaoberat aj zmenou velkosti prekazok a buniek a na zaklade toho sledovat zmenu a
vyvoj miery kolizii.

Nasou pracou sme posunuli vyraznym spésobom vyvoj vypoctového modelu v pred.
Ukéazali sme postup pre spravne nastavenie interakcie objekt-kvapalina, ¢o je jedna zo
zakladnych veci v takto orientovanom vypoctovom modeli. Rozsirili sme vypocétovy
model o novua vlastnost a dokladne ho zanalyzovali. Na aplikdciach sme ukazali, Ze
na zaklade zachytenia vlastnosti a spravania sa jednotlivych casti na mikroskale vieme
v niektorych pripadoch presnejsie nasimulovat spravanie celého makroskopického sys-
tému. Tento pristup samozrejme otvara aj iné moznosti vyuzitia takto navrhnutého

vypoctového modelu.
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