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Abstrakt

SLAVIK, Martin: Vijvoj charakteristik pre hodnotenie simuldcii pohybu elastickych ob-
jektov v toku tekutiny. [Dizertaéna préaca] Zilinska Univerzita v Ziline. Fakulta riade-

nia a informatiky. Katedra softvérovych technolégii. - Vedtci dizertacnej prace: doc.

RNDr. Katarina Bachraté, PhD. - Zilina: FRI ZU, 2018, S.

Dizertacné praca sa zaoberda simuldciami toku krvnej suspenzie na turovni krvnych
buniek pomocou vypoctového modelu. V préaci pouzity model je vytvoreny vyskum-
nym timom na Fakulte riadenia a informatiky Zilinskej univerzity, je implementovany
v softvéri ESSPResSo s volne dostupnym zdrojovym kédom a v sticCasnosti sa stale
vyvija. V prvej casti prace je model predstaveny a podrobne popisany s dérazom
na kontext stucasnej situacie v tejto problematike a jeho doterajsiu kalibraciu, valida-
ciu a aplikaciu. Cielom dizertacnej prace je vyvoj kvantitativnych charakteristik, ktoré
vyjadruju uspesnost modelu vzhladom na jeho vyuzitie. Tie by mali slizif na dalsiu
validaciu modelu, na porovnanie roznych modelov medzi sebou alebo na verifikaciu mo-
delu s roznym nastavenim simulacnych parametrov. V praci su tiez predstavené nové
metody spracovania simula¢nych vysledkov. Na zdklade znamych faktov aj vlastnych
zisteni a poznatkov je navrhnuty a vypracovany postup pre porovnanie simulacnych
a laboratérnych experimentov a simulacnych experimentov navzajom. Vysledky prace
st prinosné pre dalsi vyvoj a zdokonalenie pouzitého modelu a inych podobnych mo-

delov.

Klicové slova: statistické charakteristiky, kvantitativne charakteristiky, model cer-
venej krvinky, model krvi, vypocétovy model, simula¢ny model, porovnanie modelov,

validdcia modelu






Abstract

SLAVIK, Martin: Development of characteristics for evaluating simulations of elastic
objects’ motion in the fluid flow. [Dissertation thesis] - University of Zilina. Faculty of
Management Science and Informatics. Department of Software Technology. - Supervi-

sor: doc. RNDr. Katarina Bachratd, PhD. - Zilina, FRI ZU, 2018, p.

The dissertation thesis deals with simulations of the flow of blood suspension at the
level of blood cells using the computational model. The model used in the works is
created by the research team at the Faculty of Management and Informatics of the
University of Zilina. It is implemented in ESSPResSo software with an open source
licence and currently is still being developed. In the first part of the thesis the model
is presented and described in detail with emphasis on the context of the current sit-
uation in this area and its previous calibration, validation and application. The aim
of the dissertation is the development of quantitative characteristics that express the
plausibility of the model with respect to its use. These should serve to validate the
model, compare different models with each other, or verify the model with different
simulation parameter settings. New methods for processing of the simulation results
are also presented in the thesis. On the basis of known facts, knowledge and own
findings, a procedure for comparison of simulation and laboratory experiments and
simulation experiments to each other is proposed and elaborated. The results of the
work are beneficial for further development and improvement of the used model and

for other similar models.

Key words: statistical characteristics, quantitative characteristics, model of red blood
cells, model of blood, computational model, simulation model, model comparison,

model validation
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UvVOD 1. UVOD

1 Uvod

Rozvoj informacno-komunika¢nych technologii za ostatné desatrocia napredoval obrov-
skymi krokmi a v sicasnosti ovplyviiuje mnohé aspekty zivota na tejto planéte aj
mimo nej. Nie je tomu inak ani vo vede a vyskume. Najméa vdaka narastu vypoctovej
kapacity, ale aj vyvoju novych metdd a technolégii je dnes mozné vykonavat rozsiahle
simulacie zlozitych systémov. Tato praca sa zaobera vyvojom nastrojov pre hodnotenie
simula¢nych vysledkov pohybu elastickych objektov v toku tekutiny, ¢im prispieva

k vyvoju modelov na vykonavanie takychto simulacii.

1.1 Motivacia

Deformacia elastickych objektov v dosledku toku v tekutine alebo interakcie s inymi
takymi objektmi je dolezitym problémom v zakladnom vyskume, ako aj v biomedicin-
skych, biochemickych ¢i farmakologickych aplikaciach. Jednym z najvyraznejsich pri-
kladov je studium krvnych buniek. Ich elastické vlastnosti maju vyznamny vplyv na fy-
ziologické bunkové funkcie a tiez ovplyvinuju reologiu celej krvi. Elasticita tiez zohrava
dolezita tlohu pri prudeni krviniek v mikrofluidickych zariadeniach. Takéto zariadenia
sa pouzivaju na diagnostiku, triedenie ¢i zachytavanie vybranych buniek alebo inych
objektov nachadzajicich sa v krvnej suspenzii. Prototypy takychto zariadeni existuju,
avsak ich dalsi vyvoj si vyzaduje nové pokusy.

7 toho plynie velky zaujem o pochopenie dynamiky krvnych buniek. Experimentélne
studie ich mechaniky st vsSak zvycajne tazko uskutocnitelné kvoli malym rozmerom
a zlozitej fyzikalnej interpretacii experimentov. Taktiez vyroba mikrofluidickych za-
riadeni je technologicky, finan¢ne a casovo naro¢na. Preto je hlavne vdaka rozvoju
informac¢no-komunikac¢nych technologii v ostatnych desafrociach vypoctové modelo-
vanie dobrou alternativou. Pocéitacové simulacie mozu sluzit k lepsiemu pochopeniu
vlastnosti buniek a ich spravania v Specifickych podmienkach a tym mdzu napomoct
aj k dalsiemu vyvoju a optimalizdcii mikrofluidickych zariadeni.

K modelovaniu krvi existuji rozne pristupy a tejto oblasti sa venuji rozne vyskumné
skupiny ¢i jednotlivei po celom svete. Jeden takyto model bol vytvoreny a dalej

sa vyvija aj Fakulte riadenia a informatiky Zilinskej univerzity vyskumnou skupinou
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Cell-in-fluid. Tento model je implementovany v softvéri ESPResSo s licenciou Open
Source a umoznuje modelovanie krvi na irovni krvnych buniek ponorenych v kvapaline.
Doposial bola najvécsia pozornost venovana modelovaniu jednotlivej ¢ervenej krvinky,
spravnemu zachyteniu jej viskoelastickych vlastnosti. Boli uskutoc¢nené kalibrac¢né
experimenty pre spravne nastavenie parametrov modelu urcéujucich tieto vlastnosti.
Navrhnutéa bola metdéda na spravnu kalibraciu interakcie objektov a tekutiny v ktorej
st vnorené. S modelom uz bolo vykonanych aj niekolko vzorovych aplika¢nych studii,
kde sa simulovali Specifické podmienky pri toku krvi alebo inych tecucich objektov
v castiach mikrofluidickych zariadeni.

Cielom tejto dizertacnej prace nie je dalsi vyvoj a priame vylepSovanie tohto mo-
delu. Na model sa v tejto praci pozerame z hladiska pouzivatela a slizi ako nastroj

na dosiahnutie urcenych cielov. Budeme ho oznacovat ako referenény model.

1.2 Ciele prace
Ciele prace boli definované nasledovne:

e [dentifikovat charakteristiky simulacnich visledkov toku elastickych objektov v kva-
paline, ktoré vyjadruji uspesnost simulacného modelu vzhladom na redlne experi-

menty.

o Urobit analyzu simulacnych vysledkov roznymi metodams spracovania dat a navrh-

nut vlastné metody spracovania a ziskavania informdcii zo simulacnych vysledkov.

e Na zaiklade ziskanych informdcii navrhnut postup pre kompardciu simulacného
experimentu s laboratornym experimentom, pripadne roznych simulacnych expe-

rimentov navzdajom.

Pri toku lubovolnych objektov je dolezité spravanie sa tekutiny v ktorej si objekty
ponorené. Preto sa zameriame aj na charakteristiky toku samotnej tekutiny v mikroflu-
idickych kanaloch v zavislosti od rézneho nastavenia simuldcie. Ako elastické objekty
budu v praci pouzité ¢ervené krvinky, no mnohé vysledky a zavery sa platné aj pre
iné bunky, respektive iné elastické aj pevné tectice objekty. Modelovaniu a simulé-
ciam jednotlivej cervenej krvinky bol venovany uz velky priestor. Je mozné najst

charakteristiky, ¢ uz kvantitativne alebo kvalitativne, ktoré musia modely spliiat, aby
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ich bolo mozné povazovat za validné. Preto sa v praci zameriame na doteraz malo
skimané charakteristiky toku vacsieho mnozstva cervenych krviniek zalozené na stati-
stickom spravani. Identifikované st také kvantitativne charakteristiky, ktoré povazu-
jeme za dolezité a dostatocCne Specifické pre popis celkového spravania sa krvnych castic
pocas ich toku. Tieto charakteristiky by mali sluzit nielen na dalsiu validaciu modelu,
ale aj na porovnanie réznych modelov medzi sebou alebo na verifikaciu simulacnych
vysledkov vzhladom na rézne nastavenie pouzivaného modelu. Pre potreby validacie
by malo byt mozné tieto charakteristiky ziskat aj zo spracovania videi z laboratérnych
experimentov. Navrhnuté charakteristiky sa tykaju rychlosti, rotacie, naklonu a tra-
jektérii buniek pocas toku.

Vsetky navrhnuté charakteristiky su ziskavané spracovanim jednoduchych vystup-
nych dat zo simulacie (pripadne videa) pomocou statistickych metdd, ktorych pouzitie
pre takyto pripad je nové. Pouzité si jednoduché metddy, ako najdenie minim, maxim,
priemerov a nasledné triedenie podla velkosti. Ale aj pokrocilé metody ako aplikacia
diskrétnej Fourierovej transformacie, analyza hlavnych komponentov alebo metod stro-
jového ucenia. Spracované data nemusia slizi len pre potreby porovnavania modelu.
Casto odhalia aj skryté informécie, umoziujtce lepsie pochopenie skiimaného systému.
Navrhnuté su aj metédy porovnania tychto charakteristik pomocou standardnych Sta-
tistickych testov a inych metdd.

Na zaver je navrhnuty postup pre komparaciu simula¢ného experimentu s labora-
tornym experimentom, pripadne viacerych simula¢nych experimentov navzajom. Sim-
ula¢né experimenty sa moézu lisif modelom, ktory bol pre simuléciu pouzity alebo iba
roznym nastavenim parametrov jedného modelu. Zameriame sa na experimenty toku
cervenych krviniek v mikrofluidickych zariadeniach. Postup bude podobny aj pre iné
objekty, pripadne iné prostredie, v ktorom sa objekty pohybuji. Porovnanie simu-
la¢ného experimentu s laboratéornym experimentom slizi najmé na validaciu modelu.
Porovnanie roznych simula¢nych experimentov navzajom je vhodné na overenie korek-
tnosti pouzitych modelov a moze viest k rozhodnutiu, ktory model je vhodné dalej

pouzivat.
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1.3 Prehlad prace

Praca je strukturovana nasledovne:

e V kapitole [2] je stru¢ne popisané biologické pozadie modelovania krvi, rozne pris-
tupy k modelovaniu krvi a nésledne je predstaveny referenény model, ktory sme
v praci dalej pouzivali. V dalsich castiach sa venujeme jeho doterajsej kalibracii,
validacii a aplikécii. Pri validacii st popisané aj pristupy inych vyskumnikov k to-
muto problému a predstavené su biologické experimenty, ktoré k tomuto tcelu
mozu sliazit. Pri aplikécii st popisané doterajsie aplikacie modelu, ale aj poten-
cidlne moznosti, ako bude mozné model vyuzit v budicnosti. Na konci kapitoly

st uvedené fyzikalne vychodiska pre popis priudenia tekutin v kandloch.

e Od kapitoly [3] nasleduju vysledky vlastnej prace. Tato kapitola je venovana
modelu a modelovaniu tekutiny. Uvedené st skutoc¢nosti, na ktoré treba dbat
pri nastaveni a popisani tekutiny pri pouziti referenéného modelu. Spracovana
je tu tiez studia, pri ktorej sme analyzovali prietokovy objem v roznych typoch

mikrofluidickych kanalov.

e V kapitole 4] analyzujeme samostatny model cervenej krvinky najma z hladiska
pouzitej diskretizacie jej povrchu. Povrchové siete vytvorené réznymi metodami

st skimané pomocou statistickych a experimentalnych metod.

e V nasledujucej kapitole [5| st navrhnuté vlastné metody spracovania vystupnych
dat, pri simulaciach toku suspenzie cervenych krviniek. Predstavené si na ich
zaklade vytvorené Statistické charakteristiky, ktoré identifikuji experimenty pri roz-
nych vstupnych nastaveniach (rychlosti toku, geometrie zariadenia, po¢iatotného

rozmiestnenia krviniek, hematokritu a pod.).

e V kapitole [0] sa porovndvaji rézne metédy merania a vyhodnocovania rotécie
cervenej krvinky, ktoré su pouzitelné nie len pri simulacnych, ale aj laboratérnych

experimentoch.

e V kapitole [7] st analyzované trajektérie cervenych krviniek a ich stability v prie-
behu experimentu. Navrhnuté st rézne metédy pre spracovanie trajektorii, ¢i

uz jednotlivych buniek, alebo vSetkych buniek nachadzajicich sa v sledovanej
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casti kanala. Nacrtnutd je aj mozna predikcia trajektorii pomocou pokrocilejsich

metod strojového ucenia.

e Na zaver v kapitole [8] je navrhnuty a popisany postup pre porovnanie vysled-
kov simulac¢ného experimentu s vysledkami laboratérneho experimentu a postup
na porovnanie vysledkov viacerych simula¢nych experimentov navzajom. Pos-

tupy st demonstrované na jednoduchom ilustra¢nom priklade.

1.4 Technologické prostriedky

Vytvorenie prace by nebolo mozné bez pouzitia technologickych prostriedkov.

1.4.1 Pouzity softvér

Na vykonavanie simuldcii bol pouzity softvér ESSPResSO ([4]) s licenciou typu open
source, ktory je podrobne popisany v ¢asti [2.4]

Na grafické zobrazovanie simula¢nych vysledkov bol pouzity softvér Paraview ([57]),
ktory umoznuje 3D vizualizaciu standardnych vystupov softvéru ESSPResSO vo for-
méate .vtk ([I6]). Na prvotné spracovanie simula¢nych vystupov boli pouzité vlastné
programy napisané v jazykoch Tel ([14]), Python ([12]) a C# ([1]). Na pokrocilejsie
spracovanie simulaénych vystupov boli pouzité softvéry MS Excel ([10]), MATLAB
([9]) a Gnuplot ([8]).

1.4.2 Vypoctové prostriedky

Vykonavanie simulacii je vypoctovo narocné. Na jednoduché simulacie staci aj osobny
pocitac, ktory bol pouzity aj na spracovavanie vysledkov. Na rozsiahle simuléacie boli
vyuzité vypoctové prostriedky, ktoré poskytla Zilinska univerzita.

Server Tesla M2090 sa nachadza na Fakulte riadenia a informatiky a je financo-
vany z projektu ,Modernizacia vyskumnej infrastruktary v oblastiach elektrotech-
niky, elektrotechnickych materidlov a informac¢no-komunika¢nych technolégii“ (ITMS
26210120021). Server ma nasledovnu Specifikaciu:

2 procesory Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2609 0 @ 2.40GHz, dokopy 8 vldkien, RAM
64GB, HDD 2 x 1TB
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grafickd karta NVIDIA GF110 [Tesla M2090]

Klaster Zilinskej univerzity, ktory je financovany z projektu ,Slovenské infrastruk-
tira pre vysokovykonné pocitanie® (ITMS 26210120002) a mé nasledovnu Specifikdciu:
46 vypoctovych uzlov s parametrami: 2 x 6 jadrovy procesor Intel(R) Xeon(R) CPU
L5640 @ 2.27GHz, RAM 96GB, HDD 2 x 500GB
2 vypoctové uzly s parametrami: 2 x 10 jadrovy Intel(R) Xeon(R) CPU ET7- 8360 @
2.27GHz, RAM 256GB, HDD 2 x 300GB
2 x grafickd karta NVIDIA GF100 [Tesla M2070].
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2 Sidcasny stav

V tejto kapitole je popisany sicasny stav riesenej problematiky. Kazdy model je ab-
strakcia redlneho objektu alebo systému. Preto si najskor predstavime zlozenie realnej
krvi a fyziologiu ¢ervenych krviniek. Dalej si uvedieme rézne pristupy k modelovaniu
krvi. Najvacsi doraz v celej kapitole je kladeny na predstavenie konkrétneho modelu,
ktory sa praci dalej vyuziva. Popisané si jeho matematicko-fyzikalne principy, ale aj
implementacia v softvéri. V dalsich castiach st predstavené metody pre nastavovanie
dolezitych parametrov, sposoby validacie modelu a mozné aplikacie modelu. Model
je urceny na simulovanie toku krvi v umelych kanaloch, preto st na konci kapitoly

uvedené niektoré teoretické principy popisujuce tok v kanaloch.

2.1 Biologické pozadie

7 ludskej perspektivy je krv homogénna, viskézna kvapalina. V mikroskopickych
rozmeroch je vSak krv tvorena z menej visk6znej kvapaliny (krvnej plazmy) a vnorenych
elastickych objektov (krvné bunky). Tieto objekty si hlavne: ¢ervené krvinky (erytro-
cyty, dalej aj RBC z angl. red blood cell), biele krvinky (leukocyty), krvné dosticky
(trombocyty). Krvné bunky mézu byt v dosledku chordb rozne deformované, pri-
padne maji pozmenené elastické vlastnosti. Pri rakovinovom ochoreni sa v krvi mozu
nachadzat aj nadorové bunky, ktoré sa uvolnia z metastazy a v tele sa dalej Siria v toku
krvi (angl. Circulating Tumour Cells, dalej CTC). Krvné plazma tvori priblizne 55%
objemu krvi, 44% predstavuji ¢ervené krvinky, biele krvinky a krvné dosticky v pomere
600 : 1 : 40. Cudia majd priblizne 4 — 8 * 10° ¢ervenych krviniek na mm? krvi. Pomer
CTC k RBC byva priblizne 1: 10°. [24]

Pretoze cervené krvinky maja v krvi vyrazne najvécsie zastipenie v porovnani
s inymi pevnymi castami, pozrieme sa blizSie na ich stavbu a vlastnosti. RBC je
tvorena dvoma hlavnymi castami: bunkovou membranou na povrchu a cytoplazmou
vo vnutri. Bunkovda membréana sa sklada z dvoch vrstiev, fosfolipidovej dvojvrstvy a cy-
toskeletonovej spektrinovej siete. Fosfolipidickd dvojvrstva je zodpovedna za udrzanie
priblizne konstantného povrchu bunky. Tieto dve vrstvy bunkovej membrany st nav-

zdjom poprepdjané proteinmi. Obsahuje tiez idnové pumpy, ktoré udrziavaji vnutorny
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objem Cervenej krvinky konstantny. Cervend krvinka ma tvar bikonkdvneho elastic-
kého disku s priemerom 6 — 8um a hribkou priblizne 2um (Obr. Takyto tvar ma
velky pomer povrchu ku objemu objektu, ¢o umoznuje efektivnejsi prenos kysliku a ox-
idu uhli¢itého v tele. Flexibilnd membrana dovoluje RBC stlacit sa cez kapilary az

do sirky ~ 5um.

wr g-9

6-8 um

Obr. 1: Tvar a rozmery Cervenej krvinky. Vlavo pohlad spredu, vpravo prierez (podla: [61])

Cervené krvinky sa tvoria v kostnej dreni, kedy maji gulovity tvar a nazyvaji sa
retikulocyty. Postupnym dozrievanim stracaju bunkové jadro, zmensuju svoj objem,
ale povrch si zachovavaji konstantny. Vysledny povrch je Sppc ~ 136um? a objem
Vrpo ~ 90 — 100um? [24]. Tieto hodnoty sa potom pocas Zivota krvinky nemenia.
Zaujimavou vlastnostou je tvarovd pamét membrany ([51]), ktord sa po deformécii

externou silou znova vrati do pévodného bikonkavneho tvaru.

2.2 Pristupy k modelovaniu krvi

Pristupy k modelovaniu, kde sa o krvi uvazuje ako o homogénnej tekutine, st popisané
napriklad v [90], [50]. Takéto modely st vhodné najma pri skiimani toku krvi v cievach
a jej interakcie s cievami. Ak vSak chceme skiimat jednotlivé krvné bunky, musime mat
model, kde ich modelujeme ako samostatné entity s elastickymi vlastnostami. Kedze
hlavnu cast krvi tvoria ¢ervené krvinky, velka pozornost je venovana hlavne ich mode-
lovaniu. Existuji spojité modely [41], [45], kde sa krvinka modeluje pomocou metody
konec¢nych prvkov a jej tvar je ziskany explicitne z analytickej rovnice popisujtcej jej

povrch [46]:
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Ry = 3.91,Cy = 0.207161, C; = 2.002558, Cy = —1.122762.

kde Ry je polomer cervenej krvinky:.

Iny pristup je, ked sa povrch cervenej krvinky diskretizuje. Porovnanie spojitého
a diskrétneho modelu je uvedené v [100]. Pri diskretizacii sa najCastejsie pouziva tzv.
strunovy model. Povrch je diskretizovany trojuholnikovou sietou a medzi jednotlivymi
vrcholmi trojuholnikov st struny zabezpecujuce elastické vlastnosti bunky. St modely,
kde st v pruzinach uchovavané energie, z ktorych sa nasledne pocitaju sily, ktoré poso-
bia na vrcholy povrchovej siete [97, 47, [75]. Iné modely v pruzindch uchovavaji priamo
sily [44].

Doposial uvedené modely boli trojrozmerné. Dvojrozmerny pruzinovy model cer-
venej krvinky je pouzity v [80]. Membréna cervenej krvinky je tu modelovand ako
dvojvrstva. Autorka sleduje prichytavanie CTC na steny ciev a pomocou strin mo-
deluje aj rakovinova bunku obsahujtcu jadro, rovnako ako steny ciev a aj samotni in-
terakciu medzi nimi. Vyhoda tohto modelu je mensia vypoctova narocnost, nevyhoda
je samozrejme zanedbanie treticho rozmeru.

Predchadzajice modely boli zvicsa vyuzité na simuldcie samotnej bunky v Speci-
fickych situdciach, alebo toku malého poétu buniek. V [77] je porovnanie modelu
popisaného v [47] a hrubého modelu krvinky, ktory je tvoreny iba niekolkymi Casti-
cami. Zaver studie je, ze kvoli velkej vypoctovej narocnosti je prvy model vhodny
na detailnejsie Studie toku krvi, s priemerom ciev do 100 um. V [75] je popisand
simuldcia az 10* RBC, ale pritomnd je iba jednostrannd interakcia medzi krvinkami
a tekutinou. V [101] je simuldcia az s 50 000 RBC, ¢o predstavuje skuto¢ny hema-
tokrit (vySe 40 %), ale model bunky je velmi zjednoduseny a nezachytiva skutocné
elastické vlastnosti Cervenej krvinky. Este rozsiahlejsia simulacia je v [78], ale bunky
su reprezentované elipsoidami.

Tok kvapaliny, v ktorej su bunky wvnorené sa zvycajne pocita pomocou Navier-
Stokesovych rovnic. V poslednej dobe sa vSak v tejto oblasti ujala Lattice-Boltzmannova
metoda, pre jej relativne jednoducht implementaciu a sticasne zachovanie dostatocnej

presnosti pri modelovani danych podmienok. Kombinacia metéd pouzivajucich siete
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na modelovanie objektov a Lattice-Boltzmannovej metédy na modelovanie kvapaliny

st vyuzité napriklad v pracach [40, [66], 67, [70, [79) 99)].

2.3 Referencny model

V tejto casti prace je popisany referencny model, ktory budeme v praci dalej analyzo-
vat a pouzivat. Model pozostava z dvoch hlavnych ¢asti: z modelu tekutiny a modelu
elastickych objektov. Tekutina je modelovana pomocou Lattice Boltzmanovej metédy.
Model elastickych objektov bol vyvinuty vyskumnou skupinou Cell-in-fluid (|2]) poso-
biacou na nasej fakulte. Tento model je diskrétny a je inSpirovany modelom popisanym
v [44]. Pre spravne fungovanie modelu je tiez potrebné zahrnif vzdjomné interakcie
medzi tymito ¢astami a aj inymi objektami pritomnymi v simuldciach (steny kanéla,
prekazky a podobne). Cely model je implementovany v softvéri ESPResSo, pricom
model elastickych objektov bol do softvéru doplneny vyskumnou skupinou Cell-in-
fluid. Specifikd implementécie s popisané v ¢asti . V tejto casti je referenény

model popisany z matematicko-fyzikalneho pohladu.

2.3.1 Model tekutiny

Podstatou Lattice-Boltzmannovej metody je diskretizacia kvapaliny do bodov rovno-
merne rozmiestnenych v trojdimenzionalnej Eulerovej mriezke, nemennej pocas celej
simulécie. Kvapalina je reprezentovand fiktivnymi casticami, pricom kazdéa castica
obsahuje informéaciu o velkosti rychlosti a smere, ktorym sa pohybuji. Ked do seba tieto
Castice nardzaju, informécie si medzi sebou prendsaju. Funkcia n;(x,t) ndm hovori,
kolko castic na mieste mriezky x v case t sa hybe diskrétnym vektorom rychlosti e;.
Diskrétne smery pohybu mozu byt definované rozne. V 2D sa pouziva model s 9-timi
smermi. Softvér ESPResSo na vypocet kvapaliny v 3D pouziva model s 19-timi smermi,
teda D3Q19 verziu Lattice-Boltzmannovej metédy (3 dimenzie s 19-imi diskrétnymi

smermi ¢;, ¢ = 0,...,18 ). Obe metddy mozeme vidiet zndzornené na Obr. [2a 3]
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Obr. 2: Mriezka D2Q9 (podla: [27]). Obr. 3: Mriezka D3Q19 (podla: [27]).

V pripade pritomnosti externych sil dostavame podla [I7] rovnicu:
ni(z + e;0t, t + ot) = n;i(z,t) — Ai(n(z,t)) + fi(z, 1), (2)

kde 6t je casovy krok, A; ozna¢me ako kolizny operator [43] a f; je funkcia externej
sily posobiacej na kvapalinu. Funkcia n;(x,t) ndm hovori o pocte ¢astic, ktoré priudia
smerom e; v mieste mriezky x v ¢ase t. Pre iplné popisanie prudiacej kvapaliny musime
dopocitat este makroskopické veli¢iny ako rychlost u a hustotu p. Tie vypocitame podla

[17] nasledovne:

p(x,t) = Zni(x,t), plx, thu(z,t) = Zni(x,t)ei, (3)

kde p(z,t) je hustota a u(x,t) je rychlost kvapaliny v mieste mriezky x v case t.

2.3.2 Model elastickych objektov

Model elastickych objektov bol vyvinuty hlavne na modelovanie ¢ervenych krviniek,
ale je mozné s nim modelovat aj objekty inych tvarov. Je zalozeny na diskretizacii
ich povrchu nepravidelnou trojuholnikovou sietou (Obr. [). Vo vnutri objektov sa
nachadza rovnaka tekutina ako v ich okoli. Elastické vlastnosti objektu zabezpecuje
paf elastickych modulov. Neskor bol do modelu zahrnuty aj viskézny modul, ktory
zabezpecuje viskozne spravanie objektu. Kazdy modul ma definovanu silu posobiacu
na vrchol siete. Velkost tejto sily zavisi od velkosti prislusného elastického koeficientu

pre dany modul a od zmeny polohy vrcholu (viac v ¢asti [2.3.3)).
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Obr. 4: Ukazky povrchovych triangulédcii elastickych objektov. Zlava: dve gule s ro6z-
nou velkostou diskretizacie povrchu a dve cervené krvinky s réznou velkostou diskretizécie

povrchu.

Modul pruznosti

Ako nazov napoveda, ilohou modulu pruznosti je zachytit zakladnu elasticka vlastnost
bunkovej membrany, teda pruznosti. Tento modul je najzédkladnejsi a najintuitivnejsi
elasticky modul v modeli. Sila tohoto modulu pdsobi navzajom na vrcholy, ktoré
st spojené stranou jednotlivych trojuholnikov. Strany trojuholnikov si teda mozeme
predstavit ako pruziny s nelinearnym spravanim (Obr. , ktoré vrcholy pritahujui, ak
st od seba dalej ako pocas relaxovanim stavu a naopak odtlacaju, ak su blizsie ako
pocas relaxovaného stavu. Silu pruznosti poésobiacu medzi bodmi A a B vyratame

podla [35]:

Fy(A,B) = k- k(Aap) - ALasp - nag, (4)

kde k, je koeficient pruznosti, Lp je dlzka hrany AB, LY%5 je jej relaxovana dlzka,
Aap = éoﬁ, nap je jednotkovy vektor smerujici z bodu A do bodu B,

AB
ALap = Lap — LY5 je absolitna odchylka struny z jej relaxovaného stavu LYz, k je
nasledovna nelinearna funkcia zodpovedajica Neo-Hookeanovmu spravaniu:
Nib + Aap”

Aup) = .
(Aap) Map + A

()

Modul ohybu

Hlavnéa tloha modulu ohybu je zachovanie tvaru objektu, no taktiez umoznuje jeho
deformaciu a nasledny navrat do relaxovaného stavu. Modul zachovava uhly medzi

kazdou dvojicou susednych trojuholnikov (Obr. @) Velkost posobiacej sily vypocitame
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Obr. 5: Modul pruznosti (podla: [36]).

podla [35]:
A6
Fb(AaBac):kb'F'nABCa (6)
kde kj, je koeficient ohybu, # je uhol medzi dvoma trojuholnikmi, ktoré maji spoloéni

hranu AB, 6° je ich relaxovany uhol, % = 0;((;? ’ je relativna odchylka uhlu medzi dvoma

susednymi trojuholnikmi so spolocnou hranou AB, napc je jednotkovy normaélovy

vektor trojuholnika ABC'.

Obr. 6: Modul ohybu (podla: [36]).

Modul zachovania lokalnej plochy

Tento modul sa stard o zachovanie plochy jednotlivych trojuholnikov povrchovej trian-
gulacie a tym zarucuje lokdlne zachovanie povrchu objektu. Posobenie sily je znazor-
nené na Obr. [7] Velkost sily zachovavajicej plochu trojuholnikov trianguldcie vypoci-

tame ako ([35]):

W4, (7)

kde k4 je koeficient zachovania lokalnej plochy, Sapc je obsah trojuholnika ABC),
SY5c je jeho obsah v relaxovanom stave, ASapc = Sapc — SYpe je odchylka lokal-
nej plochy trojuholnika ABC' od jeho relaxovaného stavu, wy je jednotkovy vektor

smerujuci z taziska trojuholnika ABC' do vrcholu A. Silu F,; tak ako je spomenuté

33



2. SUCASNY STAV SUCASNY STAV

v [94] normalizujeme /SY 5., kvoli lepSiemu spravaniu pri zmene hustoty diskretizacie
objektu.
Neskorsou analyzou ([62]) bolo zistené, ze je lepsie definovat silu Fy; tak, aby bola

proporcne rozdelena medzi vrcholy trojuholnika. Novy tvar je preto:

_ ASapc W
tal® + |ts|” + [tc|”

Fal(A) = kal Ay (8)

kde ak T je fazisko trojuholnika ABC', potom pod t4, t4, t4 rozumieme vektory T'A,
TBaTC.

C {

A ..

Obr. 7: Modul zachovania lokdlnej plochy (podla: [36]).

Modul zachovania celkovej plochy

Vsetky predchadzajtce elastické moduly sa starali o lokdlne zachovanie tvaru bunky.
Nasledujuce dva moduly zabezpecuju konzistenciu globalnych vlastnosti objektu: povr-
chu a objemu. Ich pésobenie je zobrazené na Obr. [§. Modul zachovania celkovej plochy
ma za ulohu udrzat konstantny povrch objektu pocas celej simulacie. Silu posobiacu
z taziska trojuholnika ABC' do vrcholu A vypocitame ako (podla [35]):

AS

Fag(A) = _kag ’ F

W4, (9)
kde k,, je koeficient zachovania celkovej plochy, S je povrch celého telesa, SO je jeho re-

laxovany povrch, % =5 ;590 je relativna odchylka povrchu telesa od jeho relaxovaného

stavu, wy je jednotkovy vektor smerujuci z faziska trojuholnika ABC do vrcholu A.
Neskor sa definicia Fp, tiez zmenila, aby bola proporcéne rozdelend medzi vrcholy
jednotlivych trojuholnikov:

AS ta

50 Sapc - |tA|2 n |tB|2 n |tc|2 T Wa, (10)

Fag(A) = _kag '

kde Sapc plocha trojuholnika ABC' a ak T je fazisko trojuholnika ABC, potom pod t 4,
ta, t4 rozumieme vektory AT, BT a CT.
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Modul zachovania objemu

Posledny modul je modul zachovania objemu telesa. Tento modul ma na starosti
udrziavat konstantny objem objektu pocas celej simulécie. Posobenie sily je zndzornené
na Obr. |8 Velkost sily vypocitame ako (podla [35]):

AV
Fy(A,B,C) = —ky - o " SABC T MaBC (11)

kde ky je koeficient zachovania objemu, V je celkovy objem telesa, V' je jeho relaxovany

objem, % = V;XO je relativna odchylka objemu telesa od jeho relaxovaného stavu,

Sapc je obsah trojuholnika ABC', napc je jednotkovy normalovy vektor trojuholnika

ABC.

Obr. 8: Modul zachovania objemu a modul zachovania celkovej plochy (podla: [36]).

Modul viskozity

Neskor bol do modelu pridany modul viskozity. Tento modul méa na starosti spomalenie
pri zmene tvaru objektu a mdzeme si ho predstavif ako tlmic¢ paralelne spojeny so stru-
nou. Sila tlmenia bude pdsobif proti relativnemu pohybu kazdého bodu triangulacie
a jej velkost bude proporéna k jeho relativnej rychlosti. Silu posobiacu na vrchol A
definujeme ako (podla [76]):

ALyp

5t = —kyisc(Vap - naB)nAB, (12)

Fyisc(A) = —kyise

kde ks je viskozny koeficient, L je vzdialenost medzi A a B, dt je diferencial casu a
vap je relativna rychlost medzi bodmi A a B. Analogicka sila opacnej velkosti bude

posobit na vrchol B.

2.3.3 Interakcia tekutiny a elastického objektu

Na zabezpecenie spoluprace oboch hlavnych c¢asti modelu sa vyuziva tzv.
dissipative force coupling, prvy krat predstavend v [I7]. Vnorené objekty st charakte-

rizované ich hranicami, teda vrcholmi ich povrchovej siete. Pri pohybe bodov vnorenej
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hranice sa riadime Newtonovou rovnicou pohybu [17]:

52X,
F}' = mibﬁ, (13)

kde m;, je hmotnost bodu vnorenej hranice, X; je jeho pozicia a Fj sila posobiaca
na tento bod. Zdrojom sily Fj st elastické vlastnosti vnoreného objektu popisané v
Casti[2.3.2 a interakcia s tekutinou, ktori popiSeme teraz.

Pohyb tekutiny popisuje rovnica (2)) a pohyb vnoreného objektu rovnica (13). Pri po-
hybe objektov v tekutine by mala byt lokalne rychlost tekutiny totozna s rychlostou
vnorenej hranice. Pre zabezpecenie tejto podmienky zadavame silu vyvijani tekutinou
na bod vnorenej hranice Fj. Této sila je tmernd rozdielu rychlosti bodu vnorenej

hranice v a rychlosti tekutiny u v rovnakom mieste a teda [63]:
F = 5(?) - u)? (14)

kde ¢ je koeficient timernosti, ktory je fenomenologicky [43] a teda neméd jasni
fyzikalnu interpretaciu.
Rovnica (14) predpoklada, ze rychlost tekutiny u a rychlost bodu vnorenej hranice v
su pocitané v rovnakych bodoch. AvsSak v nasom pripade maju kvapalina a vnoreny
objekt roznu mieru diskretizdcie (ich diskretizacné body sa nachadzaju na réznych
miestach). Preto je potrebné rychlost kvapaliny u dopocitat pomocou linedrnej in-
terpolacie pre kazdy bod vnorenej hranice. Ukazku tejto aproximacie pre 2D model
tekutiny moézeme vidiet na Obr. [9

Pre spravnu interakciu oboch c¢asti modelu je treba uvazovat aj opacny efekt, a to
vplyv vnorenej hranice na kvapalinu. Preto je potrebné, aby opac¢na sila —F; bola dis-
tribuovand spat do kvapaliny. Potom F} je rozloZena do najblizsich bodov eulerovske;j
mriezky diskretizujicej kvapalinu a distribuovana nepriamo timerne objemom kvadrov,

ktorych protilahlé rohy si body vnorenej hranice a body mriezky ([37]).

2.3.4 Ostatné interakcie

Dolezité, su tiez interakcie medzi objektami navzajom a medzi objektami a stenami

kanala. Vo vyvoji je aj model adhézie.

36



SUCASNY STAV 2. SUCASNY STAV

Obr. 9: Ukédzka dopocitavania rychlosti kvapaliny v bode vnorenej hranice pre 2D. (podla:
[37)

Objekt-objekt

Ako vyplyva z Casti 2.1 krv je velmi hustd suspenzia, a preto velmi ¢asto dochddza
ku kontaktu vnorenych objektov navzajom. Aj takuto situdciu treba pre spravne fun-
govanie komplexného modelu osetrit, aby sa objekty navzajom neprekryvali.

Algoritmus pre detekciu kolizii musi byt implementovany medzi vSetky pary exis-
tujucich objektov v danej simulécii. V prvom kroku algoritmu sa objekty ,uzavria*
do priestorovych boxov a kontroluje sa, ¢i nedoslo ku vzajomnému kontaktu. Ak ano,
znamena to, ze su pri sebe dostatocne blizko a musi sa skontrolovat, ¢i skutoc¢ne doslo
ku kolizii. Pri nasom modeli elastickych objektov sa interakcia objekt-objekt transfor-
muje do interakcie castica-Castica, kde castice si vSetky povrchové body siete danych
objektov. Ak st jednotlivé pary castic prilis blizko pri sebe, potom na ne za¢ni posobit
odpudivé sily, ktorych potencidl je popisany nasledovnou rovnicou:

1

V(d) = ail o

d < dcut7 (15)

kde d je vzdialenost medzi dvomi ¢asticami, d,.,; je hranica, pri ktorej sila zacne posobit
(pre vacsie vzdialenosti nie je na ¢astice aplikovand ziadna odpudiva sila), a je skélovaci
parameter a parameter n (typicky vacsi ako 1) urcuje ako ,prudko” sa udeje odozva

ked sa k sebe ¢astice priblizuju ([61])
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Objekt-stena

Aby objekty nevchédzali do prekazok a stien v kandli je potrebné, aby aj medzi nimi
bola pritomna Specidlna interakcia. Ked sa objekt priblizi na urcitu vzdialenost ku

stene prekazky, zacne nan posobit sila, ktorej potencial popisuje rovnica:
V(d)=a-d™" d < deyt, (16)

kde d je vzdialenost medzi casticou a bodom hranice, d.,; je hranica, pri ktorej sila
zacne posobit (pre vacsie vzdialenosti nie je na Castice aplikovand ziadna odpudiva sila),
a je skalovaci parameter a parameter n (typicky vacsi ako 1) urc¢uje ako ,prudko® sa

udeje odozva ked sa k sebe Castica a bod priblizuji. [61].

Adhézia

Adhézia predstavuje prilnutie dvoch (zvacésa rozdielnych) materidlov, v nasom pripade
bunkovej membrany a povrchu prekazok alebo stien. V modeli zatial adhézia nie je

implementovand, ale mozny pristup je popisany v [34].

2.4 Implementacia v softvéri ESPResSo

ESSPResSo je Open Source softvér s licenciou GPU uréeny najma na vykonavanie
a analyzu simulacii molekularnej dynamiky mmnohocasticovych systémov. Vyuziva
sa najmé vo fyzike, chémii, ¢i molekularnej biologii. Je paralelizovatelny a da sa
nasadit na PC, klastre alebo na superpocitace s mnohymi procesormi. Jadro softvéru
je napisané v jazyku C/C++ a pouzivatelské rozhranie v starsej verzii zabezpecoval
jazyk Tecl (Tool Command Language). V ostatnom roku sa realizoval prechod z Tcl na
Python.

Softvér je podrobne popisany v [I8], softvérova dokumentécia pre Tcl verziu je dos-
tupnd na [6] a pre Python na [5]. V tejto ¢asti si uvedené délezité informdcie o softvé-
ri z hladiska pouzivatela, ako sposob definovania fyzikalnych jednotiek alebo prehlad
hlavnych parametrov modelu a ich obmedzeni. Popiseme si aj proces prechodu do

jazyka Python a Specifikacie tejto implementacie.
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2.4.1 Fyzikalne jednotky v ESPResSo

ESPResSo nemé pevne definované ziadne fyzikalne jednotky. Pouzivatel si ich moze
zvolit podla svojej potreby, pricom musi platif nasledujtci vztah:

dlzka)?

[Cas|?

(17)

[energia) = [hmotnost]

Pre nase potreby napriklad pouzivame jednotku dizky pm, jednotku ¢asu us a jednotku
hmotnosti pg. Preto aj simulacné parametre a vysledky budi uvedené v takychto alebo

z nich odvodenych jednotkach.

2.4.2 Zakladné simula¢né parametre

Priestor v ktorom simulacie prebiehaju sa nazyva simulacny box. Ma tvar kvadra a jeho
velkost sa zadava pomocou parametrov: boxX, boxY a boxZ. Tento box sa d& virtualne
rozdelif na viaceré mensie boxy rovnakej velkosti, ktoré je mozné pocitat paralelne
na viacerych vypoctovych jednotkiach. K tomu ESSPResSo vyuziva technol6giu Open-
MPT ([11]). Viac o paralelizcii je napisané napriklad v [33].

Dolezity simula¢ny parameter je simulacny krok time_step. Udava, ako casto sa

prepocitava stav modelu (polohy vsetkych castic, rychlosti, sily a pod.).

2.4.3 Implementacia modelu tekutiny

Popisany model tekutiny zabezpecuje v Tecl verzii softvéra ESPResSo programovy
balik LB. Tento balik obsahuje dve nezavislé virtualne implementacie. Jedna pouziva
na vypocet CPU a druhd GPU, teda vypocet je paralelizovatelny na grafickej karte.
Popis funkcionality modulu, jeho metdd, parametrov, odporucania pri jeho pouzivani
a ukazky pouzitia v jazyku Tel st uvedené v [63], [18].

Tekutina do simulécie pridava prikazom 1bfluid, kde sa zaddvaju vSetky potrebné
parametre. Parametre dens a visc predstavuju fyzikdlnu hustotu a kinematickt
viskozitu tekutiny. Parameter tau predstavuje casovy krok pre prepocet tekutiny pocas
simulacie a zodpoveda 0t vo vztahu . Tento krok moze byt vacsi alebo rovnaky ako
time_step. Parameter grid predstavuje priestorovy krok, teda je to vzdialenost dvoch
susednych uzlov trojdimenzionalnej mriezky Lattice-Boltzmannovej metody. Param-

eter grid sa udéva v jednotkach dlzky a plati, Ze vetky rozmery simula¢ného boxu
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musia byt celo¢iselnym nasobkom gridu. Dalej plati, Ze mriezka je oproti stiradnicovej
ststave simula¢ného boxu posunuta o 0.5 * grid teda: uzol mriezky s indexami (0, 0, 0)

je umiestneny v stradniciach (0.5%grid, 0.5%grid, 0.5%grid)(Obr. [10} [L1)).

(0.8) 128 o8 0 (12,8

(0, 0) (12, 0) (0, 0) (12, 0)

Obr. 10: Priklad diskretizacie tekutiny s Obr. 11: Priklad diskretizacie tekutiny s
priestorovym krokom (grid) 1. priestorovym krokom (grid) 2.

Parameter friction predstavuje £ vo vztahu a teda ovplyvnuje interakciu
medzi tekutinou a casticami alebo objektami v nej ponorenymi. Tekutina sa da v
softvéri rozhybat dvomi spdsobmi. Prvy sposob je taky, ze do kazdého bodu mriezky
tekutiny priddme externu silu, ktord nastavujeme parametrom ext_force (Obr. .
Druhy sposob je taky, ze vytvorime stenu s urcitou rychlosfou, ktora tekutinu pos-

tupne rozhybe (Obr. . Steny a iné prekazky sa do simulacie pridavaju prikazom
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Obr. 12: Ilustricia rozhybania tekutiny po- Obr. 13: Ilustracia rozhybania tekutiny po-

mocou externej sily. mocou steny s danou rychlostou.

lbboundaries, ktora pre tekutinu definuje hranice. Okrem uz spominanej rychlosti
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(parameter velocity) je dalsim parametrom uz len tvar prekazky (napr. wall pre ste-
nu), cylinder pre valec alebo rhomboid pre kvader. Plati, Ze uzly tekutinovej mriezky,
ktoré sa nachadzaju vo vnutri prekazky budi maf nulovi rychlost a hranica pre
tekutinu sa bude nachadzat v strede medzi nulovym a susednym nenulovym uzlom

tekutiny. Takyto typ hranice sa nazyva link bounce back a je zndzorneny na Obr[14]

0

hranica hranica

-

Obr. 14: Hranica tekutiny link bounce back. (podla: [22])

Ak do simula¢ného boxu nepriddme ziadne hranice, tekutina sa nachadza v celom
stmulacnom boze a na jeho okrajoch platia periodické podmienky. Mozeme si to pred-
stavif tak, akoby sa za tymito okrajmi nachadzalo nekonecné mnozstvo rovnakych
simula¢nych kanalov, s rovnakou topoldgiou kanala, rovnakou tekutinou a rovnakymi
objektami. Tato vlastnost umoznuje simulovat priestor, kde si periodicky sa opaku-
juce casti, iba pomocou najmensieho periodicky sa opakujiceho vyseku. Jednoduchy
priklad je zndzorneny na Obr. [I5 DIhsi kanal vlavo obsahuje tri rovnaké, opakujtce
sa oblasti a taktiez tri bunky st vzdy na rovnakej pozicii vzhladom na takito oblast.
Kratsi kanal napravo znazornuje presne jednu takuto oblast. Periodické podmienky
platia v smere z. Predstavme si, ze v tomto smere aj tecie tekutina.

Vzhladom na periodicky sa opakujuici vysek sa vSetky tri bunky aj tekutina v dlhom
kanali budu spravat rovnako, ako samostatna bunka a tekutina v kratkom kanali. Aj

bunky v dlhom kandli sa budi navzdjom ovplyviiovat rovnako, ako bunka v kratkom
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Obr. 15: Priklad periodickych podmienok pri opakujicej sa casti kandla.

kanali ovplyviiuje samu seba. Simuldcia v kratkom kanéli vlastne simuluje experiment,
kde je rovnaky kandl za sebou v smere x naskladany nekonecne vela krat.
Samozrejme, takyto pristup ma svoje obmedzenia. Treba davat pozor, aby simulo-

vany vysek nebol taky maly, aby objekty a tekutina ,,prilis“ neovplyviovali samé seba.

2.4.4 Implementacia modelu elastickych objektov

Model elastickych objektov popisany v casti je v Tcl verzii implementovany v mo-
dule OIF (Object in fluid). Ten bol pridany do softvéru vyskumnou skupinou Cell-in-
fluid posobiacou na nasej fakulte. Modul umoznuje modelovat trojrozmerné objekty
skladajuice sa z vicsieho mnozstva cCastic, ktoré maju urciti hmotnost.

Pomocou prikazu oif _create_template je mozné vytvorit Sabléonu pre Zelané ob-
jekty. Asinajddlezitejsou vlastnostou objektu je jeho tvar. Ten sa definuje parametrami
nodes-file a triangles-file, ktoré odkazuji na datové stibory obsahujice zoznam
sturadnic vrcholov a nimi definovanych trojuholnikov tvoriacich povrchovi siet. Stibory
musia mat Specificky format. DalSou délezitou vlastnostou je velkost objektu, ktord
sa zadava parametrom stretch ako trojica ¢isel reprezentujicich nasobky zvécsSenia
povodne definovanej siete v troch smeroch. Kazda sablona ma tiez definované elastic-
ké vlastnosti pomocou piatich parametrov: ks, kb, kal, kag a kv. Tie zodpovedaju
elastickym koeficientom vo vztahoch: , (@, @), @D a .

Samotny objekt sa vytvara prikazom oif_add_object. Ten ma ako parametre vo-
pred definovani sablonu, dalej poziciu stredu origin reprezentovant trojicou sturadnic,
natocenie rotate reprezentované trojicou uhlov otocenia okolo osi x, y, a z uvedené
v radianoch a hmotnost objektu. Podobne ako pri tekutine, aj pre objekty sa mdzu
definovat prekazky rovnakych tvarov pomocou prikazu constraint. V tomto pripade

budi hranice presne na tych istych suradniciach ako ich pouzivatel definuje.
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2.4.5 Implementacia interakcii

Interakciu tekutiny a objektu tak, ako je popisand v casti [2.3.3] zabezpecuje imple-
mentacia tekutiny a ovplyviiuje ju spominany parameter friction. Interakciu medzi
dvoma objektami zabezpetuje funkcia inter s parametrom membrane. Dalsie parame-
tre tejto funkcie st dva objekty, medzi ktorymi ma interakcia fungovat a parametre
mc_A, mc_n a mc_cut vyplyvajice zo vztahu .

Interakciu medzi objektom a prekazkou zabezpecuje funkcia inter s parametrom
soft-sphere. Dalsie parametre tejto funkcie st typy objektov (s rovnakou $ablénou)
a typy prekazok, medzi ktorymi méa dana interakcia fungovat a parametre soft A,

soft_n a soft_cut vyplyvajice zo vztahu .

2.4.6 Prechod na Python

Hlavnéa zmena v implementacii je, Ze jazyk Python umoznuje objektové programovanie.
A tak funkcionalita spojend s modelom tekutiny sa nachadza v knizniciach 1b pre sa-
motnu tekutinu alebo 1bboundaries pre hranice tekutiny. Samotna tekutina je potom
objekt typu LBFluid s rovnakymi parametrami ako to bolo vo verzii Tcl.

Funkcionalita spojend s elastickymi objektami je implementovand v knizniciach
0oif classes a oif_utils. Sabléna je teraz definovand ako objekt typu 0ifCellType
s rovnakymi parametrami ako v predchadzajicej verzii, len velkost sa teraz udéava
parametrom s nazvom resize. Vo verzii Python si uz implementované novsie verzie
modulov zachovania lokélnej a celkovej plochy (definované vztahmi (g]) a ). Samotny
elasticky objekt sa definuje pomocou objektu 0ifType, ktory ma rovnaké parametre
ako predtym, ale pribudol parameter kvisc reprezentujici koeficient modulu viskozity
(12)). Tiez hmotnost sa teraz uddva pre jeden uzol siete (Casticu).

Na programovani a testovani kniznic oif classes a oif utils som sa aktivne
podielal. Takyto typ testovania sa da povazovat za verifikiciu modelu. V tomto pri-
pade verifikacia spocivala v dvoch fazach. V prvej faze bolo treba overit, ¢i vysledky
modelu maju predpokladané hodnoty aspon v tom zmysle, ze sa vystupy naozaj me-
nia, maju dobry rad, znamienko a podobne. V druhej faze sme vysledky implementacie
modelu v Python porovnavali s vysledkami z tej v Tcl. Tu sme testovali aj novi imple-

mentaciu modelu tekutiny a interakcii. Na testovanie sme vyuzivali jednoduché simu-
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la¢né scendre, kde sme objekty roznych tvarov rozhybali réznymi sposobmi do réznych
smerov a nasledne sme merali pozicie, alebo rychlosti urcitych vrcholov, stredu objektu
a podobne. Vysledky z oboch verzii sme porovnali s presnostou na devat desatinnych
miest. Takymto sposobom sme napriklad objavili chybu aj v novej implementacii
tekutiny, kedy rozhybavanie pomocou pohyblivej steny nezodpovedalo starej verzii.

Na tito chybu sme nasledne upozornili autorov prislusnej kniznice ([63]).

2.5 Nastavenie a kalibracia parametrov modelu

Mnohé parametre modelu, ako viskozita, hustota alebo rychlost tekutiny maji presni
fyzikalnu interpretaciu a daji sa priamo nastavif na zaklade vlastnosti modelovaného
objektu. Podobne napriklad tvary a velkosti kanalov, prekazok alebo aj samotnych
tecucich objektov.

Iné parametre su na zvazeni pouzivatela a nie je mozné jednoznacne povedat, ako
ich treba nastavit. Ide napriklad o velkost diskretizacie tekutiny alebo objektu. Tymto
parametrom sa budeme v praci dalej venovat v dalsich kapitolach.

A mnohé parametre modelu nemaju jednoznac¢ni priamu fyzikalnu interpretaciu. Je
vhodné nastavit /kalibrovat ich podla znamych fyzikalnych alebo laboratérnych experi-
mentov. Do tejto kategorie patria napriklad visko-elastické koeficienty alebo koeficient
umernosti interakcie medzi objektom a tekutinou. Pre tieto si uvedieme mozné metody
vhodnej volby ich hodnét. Takyto typ parametrov si aj parametre ovplyvinujice inter-
akcie medzi objektami a medzi objektom a prekazkami. Tieto parametre zatial neboli
nastavované takymto sposobom. Je tazké najst alebo vymysliet experiment, kde by
prave tieto parametre mali hlavny vplyv na vysledky experimentu. Preto je ich zatial
nutné zvolit zmysluplne, aby sa napriklad objekty a prekazky navzajom neprekryvali

alebo neprechadzali cez seba.

2.5.1 Kalibracia elastickych koeficientov

Volba koeficientov elastickych modulov (popisanych v casti [2.3.2), ktorym v softvéri
zodpovedaji parametre: ks, kb, kal, kag a kv priamo ovplyvni elastické spravanie
modelovaného objektu. Ak pomocou koeficientov chceme zelané elastické spravanie

dosiahnut, musi byt toto spravanie najskor vhodne, idealne kvantitativne popisané.
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Na kalibraciu elastického spravania modelu RBC boli pouzité vysledky tzv. nata-
hovacieho experimentu [42], [71], [41]. Laboratérny experiment spocival v tom, Ze
na opacné strany RBC (pozdiine) boli pripevnené silikonové gulocky. Jedna strana
bola pevne prichytena a druha bola natahovand pomocou optickej pinzety roznymi si-
lami zndmej velkosti. Pri kazdej sile bol zmerany findlny pozdlzny a priecny priemer

bunky. Tento experiment bol zopakovany aj pomocou referenéného modelu.

Obr. 16: Ilustracia natahovacieho experimentu (podla: [33]).

Kalibracia je detailne opisana v [96], [95], kde bola vykonand pre model s p6vodnou
definiciou elastickych modulov. Pre kazdy natahovaci experiment, s réznou velkostou
sily a s roznou kombindaciou piatich elastickych koeficientov, sa potom vypocitala chyba

definovand ako:

SE = (2 — e + (@ — eb)?), (18)

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

b

priemeru zo simuldcie pre i-tu aplikovant silu, e a e; st zodpovedajice hodnoty z bi-
ologickych experimentov.

Hlavna myslienka kalibracie spoc¢iva v najdeni takej sady elastickych koeficientov,
pre ktory hodnota SE nadobtda minimum.

Rovnaka sada elastickych koeficientov znamenala rozlicné vysledky natahovacieho
experimentu pre povrchové siete RBC s roznym poc¢tom vrcholov. Preto by sa pre kazdu
siet musel cely kalibra¢ny proces zopakovat. Zistilo sa vsak, ze hodnoty koeficientov st
od poctu vrcholov linedrne zavislé. A tak ak pozndme vhodné hodnoty koeficientov uz
pre dve siete s réznym poctom vrcholov, pre ostatné siete moézeme hodnoty koeficientov

interpolovat.

V sucasnosti prebieha kalibra¢ny proces pre model ¢ervenej krvinky s novou defini-
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ciou elastickych modulov.

2.5.2 Kalibréacia viskdzneho koeficientu

Na kalibraciu spravneho viskézneho spravania modelu cervenej krvinky je vhodné
pouzit vysledky biologického experimentu samostatnej bunky v tzv. Smykovom toku
popisaného napr. v [52]. Smykovy tok znamend, Ze v polovici kandla tecie tekutina
jednym smerom a v druhej polovici opaénym smerom. Cervend krvinka bola vloZena
do stredu takéhoto toku, ¢o mala za nasledok, ze pri urc¢itym rychlostiach sa zacala
bunka rovnomerne otacat. Rovnaky experiment bol vykonany pomocou referené¢ného
modelu v [76]. Bolo zistené, Ze pritomnost viskézneho modulu a velkost sily ktorou
posobil, mali vyrazny vplyv frekvenciu otacania bunky. Vhodné velkost viskézneho ko-
eficientu kvisc sa da teda urcit tak, ze dosiahneme rovnaku rychlost otacania bunky

v simula¢nom experimente ako v laboratérnom experimente.

2.5.3 Kalibracia interakcie medzi objektom a tekutinou

Nastavenie takejto interakcie ovplyvnuje rychlost toku objektov ponorenych do kva-
paliny. To je jednou zo zdsadnych vlastnosti pri experimentoch, pre ktoré je model
urceny. Tuto interakciu priamo ovplyvinuje velkost koeficientu timernosti & zo vztahu
(14]) (v softvéri parameter friction), ktory m4 za ilohu vyrovnavanie rychlosti tekutiny
a vnorenej hranice objektu. Metdda na jeho kalibraciu je zalozena na porovnani s ana-
lytickymi rieseniami dvoch fyzikalnych experimentov. Metdda kalibracie je podrobne
popisana v [30].

Prvy experiment spociva v tom, ze pevna gula s uréitym priemerom je vlozena
do stojatej tekutiny. Priestor, v ktorom sa tekutina nachadza je teoreticky nekonecny.
Na gulu zacneme posobit konstantnou silou Fj v jednom smere a téa sa zacne pohybovat,

az dosiahne termindlnu rychlost velkosti:

Fy
oo — li t) = y
v tgonov( ) orvKr

(19)
kde v je dynamickd viskozita kvapaliny, K je tvarovy koeficient (pre gulu je rovny 1)
a r je polomer gule.

Druhy experiment spocival v tom, ze pevna gula s urc¢itym priemerom je vlozena

do tectcej tekutiny v jednom smere s konstantnou rychlostou. Opéf sa predpok-
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lada nekonecne velky priestor, v ktorom tekutina tecie, ¢ize prudnice st dokonale
rovnobezné. Tentokrat sila, ktorou musime posobif na gulu v opacnom smere ako tecie
tekutina je rovna:

Fy = 6mvrKo, (20)

kde v je dynamicka viskozita kvapaliny, K je tvarovy koeficient (pre gulu rovny 1), r
je polomer gule a v je rychlost tekutiny.

Tieto experimenty boli vykonané aj pomocou referencného modelu. Aby sa do
simulacii zahrnul predpoklad nekonecného priestoru, bol zvoleny simula¢ny box s dosta-
toc¢ne velkymi rozmermi. Predpoklad o pevnej guli bol zabezpeceny dostatocéne velkymi
elastickymi koeficientami.

Velkost v aj vF4 boli vyrazne ovplyvnené velkostou koeficientu timernosti £. Vy-
sledky simula¢nych experimentov sa zhodovali s vysledkami analytickych rieseni pre
rovnaki hodnotu &, takze dva experimenty slizili ako dvojita kontrola. Kedze tekutina
posobi na jednotlivé castice, teda vrcholy povrchovej siete objektu, je prirodzené, Ze
velkost £ je zavisla na pocte vrcholov pouzitej siete a aj polomere objektu. Preto bol
navrhnuty a testovany vztah na vypocet ¢ na zaklade tychto dvoch parametrov tak,
aby sa pre kazdy model gule nemusel koeficient imernosti nanovo kalibrovat.

Referenény model je ale urceny aj na modelovanie inych ako gulatych objektov,
hlavne cervenych krviniek. Avsak pre takéto tvary neexistuju analytické riesenia na-
vrhnutych experimentov. Existuje ale pre elipsoidy Iubovolnych polomerov. Vzorec na
odhad koeficientu timernosti &, zavisly na pocte vrcholov povrchovej siete objektu a

druhej odmocniny povrchu bol navrhnuty v [33]:

Nyef \/g
gn, - 757’6 5 21
T (21)

kde n je pocet vrcholov povrchovej siete Zelaného objektu a S je jeho povrch, n,.r je
pocet vrcholov referen¢ného objektu, S,e¢ je povrch referenéného objektu. Referencny
objekt je taky, pre ktory pozname (z predoslej kalibracie) hodnotu &,..

Platnost vztahu bola overena pre elipsoidy. Predpoklad je, ze rovnaky prepocet
bude mozné pouzit aj pre ¢ervené krvinky a objekty inych tvarov.

Kalibracia prebehla pre jednu hodnotu dynamickej viskozity. Pri zmene tohoto

parametra v simulacnych experimentoch sa ukézalo, ze vysledky sa znatelne lisia od a-
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nalytickych rieseni. Preto je potrebné pre kazdu tekutinu s inou hodnotou dynamickej

viskozity vykonat cely kalibracny proces zvlast.

2.6 Vyuzitie modelu

Mikrofluidické zariadenia alebo mikrofluidické ¢ipy st vo vSeobecnosti kanaly s rozmermi
desiatok az stoviek mikrometrov, v ktorych pridi tekutina. St vyuzitelné v réznych
oblastiach ako biochémia, biomedicina ¢i farmakoldgia ([56]).

Medzi hlavné aplikédcie ich mozného pouzitia patria analyza, triedenie, filtrovanie a
odchytavanie buniek v krvnej suspenzii. Priklad studie, kde boli jednoduché kandly s
prierezom niekolko mikrometrov pouzité na skimanie viskoelastickych vlastnosti cer-
venej krvinky je v [91]. Motivacia a priklady na pouzitie mikrofluidickych zariadend
pre triedenie buniek je podrobne spracovana v [72]. V [25] st opisané principy triede-
nia buniek nie len na zaklade ich velkosti a tvaru, ale aj na zaklade ich schopnosti
sa deformovat. So separaciou tizko suvisi aj odchytavanie buniek. Obe metody sluzia
na diagnostiku, ¢i uz priamu, alebo nasledni, kedy sa takto ziskané bunky mozu dalej
skimat a pouzivat na dalsie experimenty. Problematika zachytdvania cirkulujtcich
rakovinovych buniek (CTC) pomocou mikrofluidickych zariadeni je popisana v [74].

S referenénym modelom uz bolo uskutoc¢nenych niekolko aplikacnych stadii suvisia-
cich s miktorfluickymi zariadeniami. Uvedieme si tri z nich, ktoré vykonala vyskumna
skupina Cell-in-fluid a jednu zo zahranic¢ia. Vdaka vlastnostiam modelu nie je nutné
modelovat celé mikrofluidické zariadenia, ale sta¢i modelovat len urcity periodicky sa
opakujuci vysek. Na Obr. je znazorneny priklad simulovaného vyseku v kanali

s polom periodicky sa opakujtcich prekézok.

o

0,0
O O

o
0226

Obr. 17: Periodicky opakujtci sa vysek v poli periodickych prekazok.
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2.6.1 Trajektéoria CTC buniek a miera ich zachytu v poli periodickych

prekazok

Stidia [31] bola zameran4 na overenie hypotézy, ze vacsi hematokrit (hustota buniek)
a polomer prekazok vplyvaji na trajektoriu toku CTC buniek v kanali s periodickym
polom prekazok a teda aj na pravdepodobnost zachytu tychto buniek. Dalsim cielom
bol navrh modelu pre odhad miery zachytu buniek. V simuléciich sa sledoval iba pred-
pokladany zachyt CTC, kedy sa za zachyt povazovalo priblizenie sa CTC k prekazke
na dostato¢ne malu vzdialenost a dostatocne dlhy cas pre vznik potencidlnej vazby

s biologicky aktivnou latkou.

2.6.2 Frekvencia narazov objektov pri poli prekazok s posunutymi polo-

hami

V predchéadzajicej studii bol kandl s polom periodickych prekazok, kde boli polohy
prekédzok fixné a menil sa ich priemer. V studii ([33], Kap. 6.2) je pouzity kanal, kde
je kazdy stlpec prekdzok vertikdlne posunuty o ur¢itd hodnotu. V §tudii sa sledovala
frekvencia kolizii buniek s prekazkami v zavislosti od velkosti posunutia radov prekazok
a hematokritu. Narozdiel od predchadzajucej studie, kde boli pouzité rézne modely

pre RBC a CTC tu boli vsetky bunky reprezentované len ako gulové objekty.

2.6.3 Minimalizacia poskodenia buniek pri prechode cez vstupny konektor

V tejto aplikacnej studii sa vysetroval vplyv geometrie vstupného konektora mikroflu-
idického zariadenia na spravanie sa RBC pocas ich prechodu tymto konektorom ([95]).
Konektor je sucastou mikrofluidickych zariadeni, ktorou bunky vstupuji do hlavného
kanala. Vysetrovala sa hlavne miera poskodenia buniek. Na tento ucel existuje ukazo-
vatel BDI (blood damage index) [68], [89]. Do vypoctu tohoto indexu vSak nevstu-
pujt informacie o RBC v toku, ich deforméciach a vzajomnych interakciach. Tie
sa zo simulacného modelu daju Iahko vytiahnut, preto bol navrhnuty rozsireny in-
dex pre kvantifikidciu miery poskodenia buniek CDI (cell damage index) V studii boli
dalej navrhnuté a namodelované styri rozne geometrie vstupnych konektorov, ktoré
sa navzajom porovnavali a slizili na analyzu navrhnutych indexov miery poskodenia

buniek.
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2.6.4 Analyza drsnosti povrchu kanala

V stadii [26] bol referenény model pouzity na simuldciu interakcie elastickych objektov
podobnych krvnym dostickdm so stenami kandlov réznej drsnosti. Zatial ¢o hranice
pre tekutinu v modeli st dokonale rovné, v skutoc¢nych mikrofluidickych zariadeniach
sa vyskytuju na stenach a prekazkach povrchové nerovnosti. Drsnost bola modelovana
pomocou pravidelnych vystupkov na stenach kanalov roznej velkosti. Elastické objekty
sa prevalovali cez tieto prekazky a skumal sa cas prechodu v zavislosti od velkosti

prekézok a tvaru objektu.

2.7 Validacia modelu

Pojmy wverifikicia a validdcia sa medzi sebou ¢asto mylia. Rozdiel medzi nimi sa da
jednoducho vysvetlit tak, ze verifikdcia odpovedd na otazku: "vytvorili sme model
spravne?", zatialco wvaliddcia odpovedd na otazku: "vytvorili sme spravny model?"
Pri pocitacovom modeli sa pri wverifikdicii sleduje najméa to, ¢i implementdcia splia
pozadovanu Specifikaciu. Proces verifikdcie referenéného modelu pri prechode na iny
jazyk implementdcie je struéne popisany v casti [2.4.6]

Rozsiahlejsia definicia pojmu wvaliddcia (prelozené z angl. z [85]) je: "potvrdenie, zZe
ma pocitacovy model v ramci svojej domény pouzitelnosti uspokojivy rozsah presnosti
v podmienkach zamyslaného pouzitia modelu".

Pod slovnym spojenim ,,zamyslané pouzitie modelu® rozumieme tcel, pre ktory bol
model vytvoreny. Pre referencny model je to simulovanie toku krvnej suspenzie v mi-
krofluidickych zariadeniach, tak ako je popisané v predchadzajicej casti. V stucasnom
stave, v akom je model, mézeme toto tvrdenie redukovat na: simulovanie toku cer-
venych krviniek v mikrofluidickych zariadeniach.

Pod ,doménou pouzitelnosti“ rozumieme mnozinu experimentalnych podmienok,
pre ktoré ma byt model validny. V nasom pripade by to napriklad bolo, Ze model
tekutiny je urceny len pre modelovanie laminarneho toku, nie toku turbulentného.
Alebo, ze model predstavuje zdravé cervené krvinky a nie je vhodny na simulovanie
spravania chorych alebo poskodenych cervenych krviniek, napriklad pri kosdcikovej
anémii ([88]).

Diskutabilné je slovné spojenie ,rozsah presnosti“. V pripade modelovania krvi
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situacia nie je taka jednoducha, ako ked napriklad modelujeme vyvoj jednej ciselnej
premennej. Vtedy si mozeme dopredu urcif, Ze model musi tito premennt predikovat
s urc¢itou maximéalnou chybou. V nasom pripade chceme modelom zachytif roznorodé
spravanie tecucich elastickych objektov, ktoré neustdle nardzaju do seba, do stien
kanala, pripadne aj do prekazok vo vnutri kanala.

V tejto casti si popiSeme sposoby validacie inych modelov krvi, doterajsiu validaciu

referen¢ného modelu a moznych spésobov validacie v budtcnosti.

2.7.1 Pristupy k validacii modelov krvi

Validéacia elastickych vlastnosti modelu cervenej krvinky sa najcastejsie robi porov-
nanim s natahovacim experimentom (popisany v ¢asti . Takymto sposobom boli
validované modely Cervenej krvinky v [101], [44], [47]. V [49] bol navrhnuty a pomocou
natahovacieho experimentu validovany model c¢ervenej krvinky napadnutej malariou.
Natahovaci experiment je vSak staticky a model, ktory dobre zachytava takéto spra-
vanie, nemusi obstat v dynamickych podmienkach.

Dalsi experiment vyuzivany na validaciu viskoelastického spravania modelu ¢ervenej
krvinky je sledovanie jej spravania v Smykovom toku (popisany v casti [2.5.2)). Takéto
experimenty s vypoctovymi modelmi ¢ervenej krvinky st popisané v [44], [47], [75].

Validacia modelu ¢ervenej krvinky pomocou experimentu toku v tizkom kanali s kru-
hovym prierezom, len o malo vi¢sim ako priemer krvinky, bola vykonana v [47]. Pre
model Cervenej krvinky napadnutej maldriou v [49]. Krvinka kvoli Poiseuilleovmu toku
nadobtuda typicky ,paddkovy‘ tvar a daju sa sledovat jej rozmery pri roznych rychlos-
tiach toku tekutiny. Tento experiment je dobry na validaciu elastickych vlastnosti
modelu v dynamickom rezime.

Validacia hromadného spravania modelov ¢ervenych krviniek je zriedkavejsia. V [101]
bola vykonand simuldcia krvnej suspenzie s hematokritom az 45%, ¢o predstavuje hod-
notu neriedenej krvi, v $mykovom toku pri réznych rychlostiach. Cervené krvinky sa
v takych podmienkach za¢nt usddzat na spodku kandala vo vrstvach. V tejto studii sa
sledovali rychlosti pohybu jednotlivych vrstiev a zhluky buniek, ktoré sa lisili pri roz-
nych rychlostiach toku. Tieto charakteristiky boli porovnané s laboratérnym experi-

mentom. V simuldcii sa merali aj priemerné natocenia buniek, ktoré boli taktiez zavislé
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od rychlosti toku, avSak tuto charakteristiku nebolo mozné porovnat s vysledkami
z laboratérneho experimentu. V experimente bolo mozné sledovat aj tzv. bezbunkovi
vrstvu (cell free layer), tento jav je bezny pri toku krvi v cievach aj v kanéloch. Cer-
vené krvinky smeruji do stredu kandla a pri stendch sa vytvara konstantna vrstva
bez buniek.

Bezbunkovd vrstva bola sledovand a analyzovand aj v simulacnej studii [48]. Jav
bol sledovany pre rozne priemery kanalov a pre rézne hematokrity a bol porovnany
s dostupnymi experimentalnymi datami. Takuto validaciu mozeme povazovat za kva-

litativnu.

2.7.2 Validacia referenéného modelu

Vsetky experimenty uvedené v Casti o kalibracii referenéného modelu ([2.5) mdzeme
povazovat zaroven za validaciu modelu. S modelom je mozné taktiez simulovat nataho-
vaci experiment s vysledkami porovnatelnymi s laboratérnym experimentom. Viskoe-
lastické spravanie bolo testované v experimente so Smykovym toku. Rychlost toku
pevnych telies tvaru gule a elipsoidov bola zas validovana pri kalibrécii interakcie ob-
jektu a tekutiny porovnanim s analytickymi rieSeniami.

Validacia elastickych vlastnosti modelu ¢ervenej krvinky v dynamickom rezime a ry-
chlosti jej toku sa v stcasnosti robi porovnanim s laboratéornym experimentom popi-
sanym v [81]. V experimente sa sleduje rychlost a deformacia bunky pri prechode cez
kanal, ktory sa neustale rozsiruje a opéf zuzuje. Deformacia bunky sa sleduje pomocou

tzv. deformacného indexu (DI), definovaného ako:

L — L
DI — max min 929
Lmaa: + Lmin7 ( )

kde Lyin & Lz SU diiky najkratsej a najdlhsej osi bunky ziskané z videozdznamu
experimentu.

Aj DI aj rychlost bunky sa sleduji v styroch réznych zénach. No aj v ramci z6n sa
hodnoty tychto charakteristik vyrazne menili. Ani po konzultaciach s autormi ¢lanku
sme sa tento udaj nedozvedeli.

Validacii hromadného spravania pri toku vécsieho poctu cervenych krviniek refe-
renénym modelom zatial nebola venovana ziadna Studia. Idealny spdsob na validaciu

je porovnanie simula¢nych vysledkov s vysledkami laboratérnych biologickych experi-
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mentov pomocou kvantitativnych charakteristik. Zdrojom takychto vysledkov mozu
byt uz publikované studie, alebo videozdznam z experimentov.

Publikovanych studii v tejto oblasti nie je mnoho a nie vzdy st exaktne uvedené
vsetky podmienky, za ktorych sa experiment vykonal, aby ho bolo mozné zopakovat.
Sledované charakteristiky vysledkov tiez ¢asto nestacia na to, aby sme ich mohli povazo-
vat za dostatocné pre validaciu modelu. Niektoré experimenty st uz uvedené v predcha-
dzajicej Casti o validacii injch modelov. Dalsie priklady takychto $tudif si uvedieme.
V ¢lanku [28] je navrhnutd metéda na meranie rychlosti ¢ervenych krviniek pomocou
tomografie a uvedené su vysledky pre tok krvi cez jednoduchy kanal bez prekazok. V
[69] sa sleduju trajektorie buniek pri prechode cez jednoduchy kandal bez prekazok pocas
tvorby bezbunkovej vrstvy. V studii [53] sa sledovali trajektérie cervenych krviniek a
pevnych guldcok cez asymetricky zuzeny kandl, v zavislosti od hematokritu. Trajek-
térie sa porovnavali pomocou rozdielu ich siradnic v jednom rozmere. V praci [58] sa
sledoval prechod réznych krviniek cez kandal obsahujuici pole periodickych prekazok s
posunutymi radmi (Obr. . Pre kazdy druh buniek a velkost posunu radu sa pocital
priemerny pocet prechodov z jedného radu do druhého.

Idealny spdsob pre validaciu referenéného modelu je porovnanie s biologickymi expe-
rimentami, ku ktorych vysledkom budeme mat priamy pristup alebo ich dokonca sami
navrhneme. Takato moznost sa v sticasnosti poniika v ramci spoluprace s vyskumnymi
skupinami v Donau-Universitat v Kremse, Rakisko ([3]) a na Technickej Univerzite v
Pardubiciach, Ceska republika ([I5]). Vysledky st poskytnuté vo forme videi, preto je
potrebné vyvinit Specifické metédy na ich spracovanie a ziskavanie informacii. Prvé
vysledky zo spracovania videi st zverejnené v diplomovych pracach vypracovanych na

Fakulte riadenia a informatiky Zilinskej univerzity [73], [93].

2.8 Tok v kanaloch

V tejto cCasti si predstavime teoretické principy, dolezité pre popis prudenia tekutiny
v kanaloch. Definujeme si laminarny tok a jeho $pecidlny pripad Poiseuilleov. Dalej
si definujeme objemovy prietok, ako veli¢inu casto urc¢ujicu rychlost toku v kanéloch.
Uvedieme si aj vztah medzi objemovym prietokom a rozdielom tlakov medzi zaciatkom

a koncom kanéala.
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2.8.1 Laminarny tok

Pod laminarnym tokom si mozeme predstavit, ze tekutina prudi v pomyselnych pa-
ralelnych vrstvach®, ktoré sa vzdjomne neprekryvaji (Obr. . Tento tok sa tiez
nazyva prudnicovy (angl. streamline flow). Okrem lamindrneho toku, rozozndvame
aj tok turbulentny. Povahu toku je mozné rozlisit pomocou Reynoldsovho cisla (Re).

Pri pradeni tekutiny v kandli sa Re vypocita ako:

D D
Re = 2P _ Ent (23)
L v

kde Dy, je hydraulicky priemer kandla (pri kruhovom priereze je to priemer), v je
rychlost pridenia tekutiny v kanali, p je hustota tekutiny, p je dynamicka viskozita
tekutiny a v je kinematickd viskozita tekutiny. Medzi kinematickou a dynamickou
viskozitu plati vztah: p = p-v. Samotné Re je bezrozmerna veli¢ina. Pri hodnotach
do priblizne 2000 povazujeme tok za laminarny, pri hodnotach nad 2100 za turbulentny.
Hodnoty medzitym predstavuji tzv. prechodni oblast ([19])

Hydraulicky priemer je definovany ako:

4A
-Dh = ?7 (24)
kde A je plocha prierezu a P je obvod ,naméacanej plochy“. Pre kanaly s kruhovym

prierezom je teda hydraulicky prierez:

Dy=—4+ =D, (25)

kde D je priemer kanéla. Pre kanaly s obdlZnikovym prierezom plati:

4ab

— - 2
20+ b’ (26)

h

kde a a b st Sirka a vyska kandla. Pre b >> a plati, ze D), = 4a [9§].
Medzi jednotlivymi vrstvami toku pésobi Smykové trenie, ktorého velkost je zavisla
od viskozity tekutiny. Za predpokladu, ze pri hraniciach je nulova rychlost, v kanaloch

s boénymi stenami vznikd tzv. Poiseuilleov lamindrny tok v tvare paraboly (Obr. [18]).
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Obr. 18: Poiseuille-Hagenov laminarny tok.

2.8.2 Objemovy prietok

V kanéaloch sa rychlost tekutiny c¢asto uvadza pomocou objemového prietoku. Ten je

definovany ako mnozstvo tekutiny prechadzajice danym prierezom za jednotku casu:

oV
= — 27
0= (27)
kde OV je objem tekutiny za casova tsek 0t Pre vypocet je vhodnejsi tvar:
Q=v-A (28)

kde v je rychlost tekutiny a A je obsah prierezu, v ktorom objemovy prietok meria-
me. Pri ustdlenom prudeni idedinej kvapaliny v uzavretom kanali je objemovy prietok
na vsetkych prierezoch kanala rovnaky. Idedlna kvapalina je nestlacitelna a ma nulové
vnutorné trenie.

Inokedy je znamy rozdiel tlakov na zaciatku a na konci kandla. Pre nestlacitelnt
tekutinu v kanaly s konstantnym kruhovym prierezom, kde je laminarny tok a tekutina

nezrychluje, plati tzv. Hagen—Poiseuille rovnica [64]:

AP  8vQ

- _ 7% 29

= R (29)

kde I je rozdiel tlaku medzi zadiatkom a koncom kandla, L je dlzka kandla, v je

dynamicka viskozita tekutiny, ) je objemovy prietok a R je priemer kanéla.
V kandloch so stvoruholnikovym prierezom plati:

AP 12vQ

7= 7 , (30)

w
h3[1 — 0,63—tanh(1,57—
wh?[1 = 0,63 tanh(1,57 )

L je dizka kanala, v je dynamicka viskozita tekutiny, Q je objemovy prietok a w a h

su Sirka a vyska kandla.
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2.9 Zaver

Kapitola pontikla uceleny pohlad na problematiku vyvoja modelu krvi na tirovni vnore-
nych elastickych objektov. Na zaciatku boli uvedené zakladné poznatky o zlozeni krvi
nutné k pochopeniu objektu modelovania. Predstavené boli rozne pristupy k modelo-
vaniu krvi a prehlad existujicich modelov. Najvacsia cast kapitoly je venovana popisu
konkrétneho modelu a jeho implementacie v open source softvéri. Tento model budeme
v praci dalej pouzivat, a preto sme popisali aj doposial pouzivané metédy na nastavenie
a kalibraciu jeho zakladnych parametrov. Popisali sme moznosti vyuzitia modelu pre
praktické aplikacie a predstavili sme aplikacné studie, na ktoré bol model zatial pouzity.
V dalsej casti st popisané pouzivané sposoby validacie inych modelov ¢ervenej krvinky,
doteraz spravena validacia nasho modelu a mozné buduce sposoby validacie s ich vyho-
dami aj nevyhodami. Posledna cast bola venovana fyzikalnym charakteristikam toku
tekutiny v kanaloch.

V dalsich kapitolach st popisané vlastné vysledky prace smerujice k naplneniu cielov

prace tak, ako boli definované v tivode.
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3 Analyza a nastavenie parametrov modelu tekutiny

Spravanie sa tekutiny je pri experimentoch v mikrofluidickych zariadeniach kltcové.
V tejto kapitole sa pozrieme na model tekutiny a niektoré jeho parametre, ktorych nas-
tavenie nie je uplne zrejmé, a ktoré mozu byt zdrojom nepresnosti a odchylok od reality.
V dalsej casti kapitoly st uvedené vysledky studie, kde sme v kanaloch mikrofluidic-
kych zariadeni roznych tvarov merali a testovali spravanie tekutiny v modeli vzhladom

na objemovy prietok.

3.1 Vplyv diskretizacie tekutiny na objemovy prietok

Podobne ako v [29] je v tejto Casti vykonand jednoducha studia, kde meriame objemovy
prietok a ¢as ustalenia pre rozne parametre priestorového kroku mriezky tekutiny grid.
V spominanom c¢lanku boli testované len velkosti gridu 1 a 2 um.

Pre potreby experimentu sme vytvorili jednoduchy kanal s dolnou a hornou stenou
s rozmermi 24 x 24 x 96 um. Tekutina bola pustena externou silou v x smere. Medzi
dvoma stenami sa vytvoril Poiseuilleov tok, popisany v ¢asti Objemovy prietok
sme pocitali ako integral profilu rychlosti tekutiny. Rychlostny profil v dvojdimen-
zionalnej podobe v kolmom reze prechddzajicom stredom je znazorneny na Obr[l9 a

Obr 20l

24pm |

Obr. 19: Diskretizacia tekutiny s grid = 0,5 a 2D ilustracia objemového prietoku.

Takyto vypocet objemového prietoku vsak nie je iplne presny. Na obrazkoch vidime,
ze vzhladom na sp6sob modelovania hranic tekutiny (popisany v ¢asti je nenulova
rychlost aj vo vnutri prekazok. V skutocnosti by ale na hranici mala byt nulova
rychlost. Vypocitany objemovy prietok v sebe zahina aj ,,objem* tekutiny v prekazkach

a moze sa lisit od redlneho objemového prietoku, ktory chceme simulovat.
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24pm

Obr. 20: Diskretizicia tekutiny s grid = 4 a 2D ilustracia objemového prietoku.

Simulacia bezala so simula¢nym krokom 0,2 us a objemovy prietok sa pocital kazdych
200 krokov. Simulacia sa zastavila, ked sa objemovy prietok zmenil oproti predchadza-

jucemu meraniu o menej ako 1 %. Vysledky vidime v Tab.

agrid 0.5 1 2 3 4
objemovy prietok 1 [“;rj] 898,51 | 878,16 | 835,62 | 790,75 | 743,91
rozdiel [%] 0,00 -2,27 -7,00 | -11,99 | -17,21
maximélna rychlost [£7¢] | 0,02349 | 0,02343 | 0,02319 | 0,02278 | 0,02221
rozdiel [%] 0,00 -0,26 -1,30 -3,03 -5,45
simulacny c¢as [ps] 824 824 824 824 824
dizka simuldcie [s] || 9661 1384 374 243 204

Tab. 1: Vysledky analyzy objemového prietoku pri roznej diskretizacii tekutiny.

Z tejto analyzy vyplyva, ze pri pocitani objemového prietoku navrhnutou metédou
si musime byf vedomi malej odchylky od skutoc¢ného objemu modelovanej tekutiny
teClcej mimo stien. Pri vacsich kanaloch je vSak tato chyba zanedbatelna.

Dalej z vysledkov vyplyva, Ze dvojndsobné zjemnenie mriezky tekutiny predizi ¢as
vypoctu priblizne osemnasobne. Pri volbe velkosti diskretizacie modelu tekutiny teda

musime vzdy zvolif kompromis medzi presnostou a vypoctovym casom.
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3.2 Objemovy prietok v komplexnejsich kanaloch

V predchéadzajicej casti sme pouzili veli¢inu objemovy prietok ako kritérium pre porov-
nanie modelov s réznou diskretizaciou. V praxi, vSak byva situacia opacna. Ak
chceme simulovat urcity laboratérny experiment, musime poznat atributy pouzitej
kvapaliny. Niektoré, ako viskozita ¢i hustota, sa daju priamo nastavit ako ekviva-
lentné parametre modelu. Iné, ako hematokrit, zasa jednoducho poc¢tom objektov v
simulacii. Pri rychlosti tekutiny, ¢o je kltcova vlastnost pri skimani pohybu plava-
jucich objektov, je to vSak zlozitejsie. Casto vieme informéaciu o objemovom prietoku
a musime nastavit také hodnoty vstupnych parametrov modelu, aby sme pozadovany
prietok dosiahli. Preto sme v [65] skumali zavislost objemového prietoku a externej
sily, ktorou rozhybavame tekutinu (popisand v ¢asti Obr. v kanaloch pouzi-
vanych pocas laboratérnych biologickych experimentov. Je predpoklad, Ze objemovy
prietok je od externej sily linearne zavisly v rozsahu rychlosti tekutiny, ktoré sa pri
experimentoch bezne vyskytuji. Ak by to platilo, Zzelany objemovy prietok by sa dal
ziskat vdaka jednej testovacej simulécii. Pre tento ti¢el sme vykonali niekolko simula-
cii v troch réznych kandloch. Simula¢ny parameter vonkajsej sily bol nastaveny na
rozne hodnoty, aby sa overil linearny vztah medzi objemovym prietokom a simula¢nym
parametrom. Najskor sme testovali objemovy prietok v kanali iba s tekutinou, potom

aj s modelmi cervenych krviniek.

3.2.1 Popis simula¢nych experimentov

Prvy testovany kanél je inSpirovany pracami [74] a [55]. Obidva ¢lanky sa zaoberaji
zachytavanim cirkulujtcich rakovinovych buniek. Na tento 1ucel pouzivaji mikroflui-
dické zariadenia s kandlom s periodickym polom valcovych stlpikov potiahnutych pro-
tilatkou. Rakovinové bunky sa pri kontakte s protilatkou na stipik prilepia, zatial ¢o
bezné bunky nie.

V préci [74] mikrofluidické zariadenie obsahuje valcové prekazky s polomerom 50
pm. Prekazky st umiestnené v rovnostrannom trojuholnikovom usporiadani s 50 um
vzdialenostou medzi prekazkami a 50 um posunom po kazdych 3 radoch. Zariadenie
mé hibku 100 gm. Aktivna oblast zachytdvania laboratérneho zariadenia bola 19 mm

x 51 mm. Objemovy prietok v zariadeni bol priblizne 1-2 ml/h.
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V préci boli experimenty vykonané na zariadeni GEDI. To obsahuje valcové
prekazky s polomerom 80 pum. Medzery medzi prekédzkami si velké 100 um a kazdy
nasledujuci riadok je posunuty o 7 wm. Zariadenie ma hibku 100 wm, Sirku 8 mm
a dlzku 25 mm. Objemovy prietok udrziavany v zariadeni bol 1 ml /h.

Simulovat celé zariadenia takych rozmerov by bolo vypoctovo velmi narocné. Vdaka
periodicite popisanych kanalov nam vsak stac¢i simulovat len ich periodicky sa opaku-
jacu ¢ast bez bocénych stien (vysvetlené v Casti a na Obr. . Topologia simu-
lacného kandla je uvedend na Obr. 2I] Polomer prekdzok je 50 um, rozmer medze-
ry medzi prekazkami je 50 um a prekdzky st umiestnené v rovnostrannom trojuhol-
nikovom poli. Simulaény kandl mé hibku 100 pm, Sirku 150 pm a dizku 260 pm.
Pritomné bola horné a dolné stena, v smeroch z a y boli periodické podmienky. Obje-
movy prietok, ktory by mal zodpovedat 1 ml/h pre celé zariadenie s priemerom 8 mm,
zodpovedd 4.47 um?/us pre nami zvoleny vysek. Tento kandl budeme dalej oznacovat

ako I.

100 pm

150 um

260 pum

Obr. 21: Tvar simula¢ného kandla I inspirovany [74] a [55].

Druhy testovany kandl je inspirovany zariadenim pouzivanym na detekciu krvnych
parazitov [59]. Cielom je separdcia parazitov T. cyclops od erytrocytov a leukocy-
tov v Tudskej krvi pomocou struktiry prekazok, ktoré triedia objekty v krvi podla ich

velkosti. Mikrofluidické zariadenie sa sklada z 3 casti. Prva cast oddeluje velké leuko-
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cyty od mensich erytrocytov a parazitov, ktoré maji podobné rozmery. Druhé cast
zariadenia umiestnuje erytrocyty a parazity blizko stien zariadenia. A poslednd cast
zariadenia udrzuje erytrocyty blizko hranic, zatial ¢o parazity sa dostavaju do stred-
ného pridu zariadenia. Simulovany kanal je inSpirovany druhou ¢astou mikrocipu.
Tiato druhu cast tvori kandl s valcovymi prekazkami s polomerom priblizne 10 um.
Medzera medzi prekdzkami v ramci jedného radu je priblizne 20 um a medzera medzi
radmi je priblizne 20 um. Kazdy rad je posunuty o jednu péatinu vzdialenosti medzi
stredovymi osami prekdzok, ¢o znameng priblizne 8um. Hlbka zariadenia je 3.5 pum.
Celkova sirka zariadenia je priblizne 2 mm. Objemové prietoky pouzité v experimente
boli v rozmedzi od 2 do 4 ul/min. Periodicky sa opakujica ¢ast kanala tohto zariadenia
je uvedend na Obr. [22] Polomer prekazok je 10 um. Rozpétie medzi prekazkami v rade
a vzdialenost medzi radmi je rovnako 20 pm. Kazdy riadok je posunuty o 8 pm. Hibka
zariadenia je 4 um. Cely simulovany vysek ma rozmery 200 x 40 x 4 um. V simulacii
bola pritomnd hornd a dolnd stena, v smeroch x a y sa tekutina a bunky spravali
periodicky. Objemovy pretok zodpovedajuci 2 az 4 ul/min je pre dany vysek priblizne

0,7 az 1,3 pm?/us. Tento kanal budeme dalej v texte oznacovat ako II.

4um\d \J

d
< -

] ’ 40 um

-— s e
z Yy 40 um 10 um

X 200 um

Obr. 22: Tvar simula¢ného kandla IT inspirovany [59].

Poslednd topoldgia je inspirovand pracou [84] a [60]. V oboch sa pouzivaji magnet-
ické gulky na vytvorenie stipikovych prekézok. Myslienkou, rovnako ako v [74] a [55],
je pouzitie protilatok, ktoré by mohli zachytit bunky a udrzat ich prilepené na pre-
kazke. Vyhodou magnetickych gulocok je to, ze nemusia byt osetrené protilatkami
vo vnutri kanala pocas alebo po jeho konstrukeii, ako sa to robi v zariadeniach s val-
covymi prekazkami. Magnetické gulécky mézu byt pripravené oddelene a az nasledne
umiestnené do zariadenia, kde sa usporiadaju do spravnej polohy pomocou externého

magnetického pola. Magnetické guldcky pouzivané v [60] maju priemer 4,5 pum.
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Na spodnej stene kandla je umiestneny magneticky vzor, ktory definuje rozmiest-
nenie stipikovych prekazok. Ked sa gulocky do kandla nalejd, aktivuje sa magnetické
pole a gulocky vytvoria retazce na predom definovanych miestach v tvare rovnostran-
ného trojuholnikového pola. Vzdialenost medzi retiazkami je 40 wm. Hibka kansla je
50 pum siroky je 0,5 mm a dlhy 10 mm. Objemovy prietok v kanéli pri laboratérnych
pokusoch je niekolko ul/min.

Simulovany vysek inspirovany touto geometriou (Obr. ma rozmery 40 x 70 pm.
Obsahuje pét retazcov 12 perli¢iek s polomerom 2,25 pum. V rohoch su styri refazce
a jeden je v strede. Vzhladom na to, ¢o sme o modelovani hranic a prekazok uviedli
v je zrejmé, ze model retiazkovych prekazok dobre nezachyti ich skutocény tvar.
To ale pre el tychto simulaénych experimentov nie je problém. Hibka kanéla je 50
pm. Simula¢ny kanal obsahoval spodnti a hornt stenu, v smeroch x a y boli periodické
podmienky. Objemovy prietok pre simulovany vysek zodpovedajuci laboratérnemu

pokusu je stanoveny na 4 um?/us. Tento kandl budeme dalej oznacovat ako III.

70 um '

Obr. 23: Tvar simula¢ného kandla IIT inspirovany [84] a [60].

Di7ka kazdého zo simula¢nych experimentov zodpovedala 380 000 simulaénym kro-
kom, ¢o s ¢asovym krokom 0,2 pus zodpovedad realnemu casu experimentu 0,076 s.
Vsetky experimenty boli vykonané v simulacnom softvéri ESPResSo v jazyku Tcl.

Tekutina bola diskretizovand trojrozmernou pravidelnou mriezkou s priestorovym kro-
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kom gridom velkosti 1 pum. Viskozita tekutiny bola 1,5 mPa.s a hustota bola 1000
kg/m3, ¢o zodpoveda hodnotam krvnej plazmy. Parameter interakcie medzi kvapalinou
a objektom nazyvany friction bol 0,0259. Ako model kazdej z ¢ervenych krviniek sme
vybrali povrchovi siet so 141 uzlami vytvoreni podla rovnice analytického tvaru (vztah
(1)) v softvéri Gmsh ([54]) a rozmermi 7,82 pm x 7,82 um x 2,56 pm.

Na zaciatku sme pre kazdy kanal pomocou niekolkych simulécii nasli velkost paramet-
ra externej sily tekutiny, ktory zodpovedal objemovym prietokom pouzivanym v labo-
ratérnych pokusoch. Vo vsetkych kandloch tiekla tekutina v z-ovom smere, preto aj
externa sila, ktorou sme tekutinu rozhybali mala len z-ovi zlozku. Vyslednu silu sme
potom pre kazdy kandl postupne zvécsovali a sledovali vyvoj rychlosti tekutiny. V kaz-
dom kanali sa objemovy prietok meral v troch roéznych prierezoch, v rovine yz a to
ako sucet z-ovych zloziek rychlosti tekutiny v uzloch tekutinovej mriezky v danom
priereze (integral rychlostného profilu). Pre idedlnu tekutinu by mal byt objemovy
prietok rovnaky v kazdom priereze kanala. Jedinad nezanedbatelnd odchylka medzi
dvoma rezmi (nad 5%) nastala v kandli IT, pri 100x vacsej aplikovanej sile ako pévodna.
V dalsich c¢astiach budeme pracovat s objemovymi prietokmi meranymi v prierezoch,

ktoré neprechadzaju cez prekazky.

3.2.2 Vysledky

Pre kanal I bola pociatoéna externa sila pre rozhybanie tekutiny nastavena na hod-
notu 0,000007, ¢o zodpovedd objemovému prietoku 4.47 pum?/us. Hodnota parametra
vonkajsej sily sa potom vynéasobila multiplikdtormi: 5, 10, 50, 100 a 500. Vysledky st
uvedené na Obr[24] a Obr 25

Ako je vidiet z Tab. [2, objemovy prietok je linedrne zavisly od parametra vonkajsej
sily pre malé multiplikatory. Linearita je vyrazne narusenda, ak multiplikator dosiahne
hodnotu 500. Percentuélny rozdiel medzi ziskanou a oc¢akavanou hodnotou je asi 7,5%.
Dalsie pozorovanie, ktoré mozeme urobit, je podobnost medzi hodnotami objemovych
prietokov ziskanych zo simulécii bez ¢ervenych krviniek a hodnotami ziskanymi zo si-
mulacii s ¢ervenymi krvinkami. Vzhladom na velkost kandla, a s tym spojent velkt
vypoctovi narocnost, bol hematokrit v simulécii nastaveny na hodnotu priblizne 0,5 %.

Je zrejmé, 7Ze modely s bunkami potrebuji viac ¢asu na dosiahnutie stabilizovaného
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Obr. 24: Pocet krokov potrebnych pre ustidle- Obr. 25: Vzfah medzi hodnotou parametra
nie objemového prietoku v kandli I pre rézne externej sily a objemovym prietokom v kanali

hodnoty externej sily. I bez buniek.

Tab. 2: Objemové prietoky a prislichajice hodnoty parametra externej sily pre kanal I.

ObjPr Mult.
Ext_sila | Mult. Dif. [%)]
[um?/us] | exp.
bez buniek
0,000007 | 1 4,5 1,0 0,0%
0,000035 | 5 22,4 5,0 0,0%
0,00007 | 10 44,8 10,0 0,0%
0,00035 | 50 223.,6 49,9 -0,1%
0,0007 100 445,7 99,6 -0,4%
0,0035 500 2071,4 462,7 -7,5%
s bunkami
0,000007 | 1 4.4 1,0 0,0%
0,000014 | 2 8,9 2,0 0,0%
0,00007 | 10 44.5 9,9 -0,6%

objemového prietoku, ale koneéna hodnota je podobné simulécii bez buniek.

Pre kanal II bola pociatoénd hodnota externej sily nastavena na hodnotu 0,007,

¢o zodpovedd objemovému prietoku je 0,67 pum?/us. Priklady ustélenia objemového

prietoku vidime na Obr. 26| Nastaveny hematokrit pre tento kandl mal hodnotu okolo

20%.

Z Obr. 27 a Tab. [Blmdzeme tvrdit, Ze objemovy prietok je aj v tomto kandli zavisly

od parametra externej sily.

Simulacie bez buniek s multiplikdtorom 500 v kanali 1T skoncili skor, nez sa ocaka-

valo, kvoli ¢iselnej nestabilite. Ocakavana hodnota objemového prietoku v tejto simulacii
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Obr. 26: Pocet krokov potrebnych pre ustdle- Obr. 27: Vztah medzi hodnotou parametra
nie objemového prietoku v kanali II pre rézne externej sily a objemovym prietokom v kanali

hodnoty externej sily. IT bez buniek.

Tab. 3: Objemové prietoky a prislichajice hodnoty parametra externej sily pre kanal II.

ObjPr Mult.
Ext_sila | Mult. Dif. [%]
[wm?/us] | exp.
bez buniek
0,000007 | 1 0,7 1,0 0,0%
0,000035 | 5 3,4 5,0 0,1%
0,00007 | 10 6,7 10,0 0,2%
0,00035 | 50 34,1 50,7 1,4%
0,0007 100 70,1 104,3 4,3%
s bunkami
0,000007 | 1 0,6 1,0 0,0%
0,000014 | 2 1,3 2,1 3,0%

vsak zodpoveda 1000 pl/min, hodnote 500 krat vyssej ako je hodnota skuto¢ného obje-
mového prietoku v laboratornom experimente. V tomto kanali tiez nezbehla simulacia
s bunkami a s rychlostou tekutiny, ktora je 10 krat vacsia ako povodna. Dévod mohol
nastaf pri integracii kvoli zlému pomeru rychlosti tekutiny, ¢asového kroku a diskretiza-

cie tekutiny.
V kanali III bola pociatocna hodnota parametra vonkajsej sily nastavend na 0.000035,

¢o m4 za ndsledok objemovy prietok 4.02 pum?/us. Vysledky ziskané postupnym né-

sobenim tohto parametra st uvedené na Obr. 28, Obr. 29
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Obr. 28: Pocet krokov potrebnych pre ustidle- Obr. 29: Vzfah medzi hodnotou parametra
nie objemového prietoku v kanali III pre rézne externej sily a objemovym prietokom v kanali

hodnoty externej sily. III bez buniek.

Tab. 4: Objemové prietoky a prislichajice hodnoty parametra externej sily pre kanal III.

ObjPr Mult.
Ext_ sila | Mult. Dif. [%]
[um?/us] | exp.
bez buniek
0,000007 | 1 4,0 1,0 0,0%
0,000035 | 5 20,1 5,0 0,0%
0,00007 | 10 40,2 10,0 0,0%
0,00035 | 50 199,6 49,6 -0,7%
0,0007 100 391,8 97,4 -2,6%
0,0035 500 1644,6 409,1 -18,2%
s bunkami
0,000007 | 1 4,0 1,0 0,0%
0,000014 | 2 7,8 2,0 -2,1%

Vysledky v Tab. [ tiez potvrdzuji linedrnu zavislost hodnoty parametra externej
sily a objemového prietoku. Pouzity hematokrit v simulécii s bunkami bol 15%.

Linearita pre kanal III plati pre multiplikatory mensie a rovné ako 100. Pre mul-
tiplikdtor 500 je rozdiel medzi ziskanym a oc¢akdvanym objemovym prietokom uz pri-
blizne 18%. Taktiez pritomnost buniek vysledny objemovy prietok vyrazne ovplyvnila.
Simulacia s bunkami s oc¢akdvanou rychlostou 10 krat vacsou ako povodna nezbehla.

Dovod bude pravdepodobne rovnaky ako pri predchadzajicom kanali.
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3.3 Zaver

V tejto kapitole sme analyzovali model tekutiny, hlavne z hladiska diskretizacie, nas-
tavenia presnych hranic a rychlosti vzhladom na simulovany experiment. Opisana
je tu aj studia, kde sme testovali linedrnu zavislost objemového prietoku na parametri
vonkajsej sily, ktorou sa model tekutiny rozhybava. Tuto hypotézu sme testovali v troch
roznych kandloch inspirovanych existujicimi laboratérnymi experimentami. Vysledky
ukazuju, ze pre rozsah hodnét bezne pouzivanych v laboratériu hypotéza plati. Pri ob-
jemovych prietokoch, ktoré vyrazne presahuju laboratéorne podmienky, napriklad viac
ako 100-nésobne vyssia rychlost tekutiny, nie je linearita zachovana. Dalsie zistenie
spo¢iva v tom, zZe pri vysokych hodnotach vonkajSicho parametra sily si simulécie
menej stabilné, najméa simulacie s bunkami. Zaujimavé pozorovanie sa da urobit z ¢asu
potrebného na to, aby simulacia dosiahla stabilizovany objemovy prietok. Pri simu-
lacidach bez buniek je tato doba 2 az 3 krat kratsia ako pri simuldciach s rovnakou

topoldgiou, ale s bunkami v tekutine.
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4 Analyza modelu cervenej krvinky

Tvar cervenej krvinky je jednou z jej zasadnych vlastnosti. V modeli ju zachytava
povrchova siet, ktord méze mat rézny pocet uzlov a tie moézu byt na povrchu rozne
rozmiestnené. Zalezi to od spdsobu, ako bola siet vytvorena. Referencny tvar krvinky
je opisany v[2.1] tento tvar mozeme ziskat dvoma procesmi. Prvy sposob ako ziskat tvar
relaxovanej ¢ervenej krvinky je explicitne, ked pozname analytickd rovnicu popisujicu
jej povrch (vztah ) Na povrchu potom mdzeme vygenerovat body reprezentujice
vrcholy trojuholnikovej siete.

Siete, ktoré v nasich simulédcidch pouzivame najviac, boli vytvorené touto metédou.
V softvéri Gmsh ([54]) bol vygenerovany jeden oktant krvinky podla analytického tvaru
a ten bol nésledne klonovany, aby pokryl jej cely povrch. Cely postup je popisany v [61].
Cim viac vrcholov (trojuholnikov) méa povrchova siet, tym je jej tvar presnejsi, avsak
zaroven sa zvysuje vypoctova naroc¢nost. Preto sa najma pri simulacidach s vacsim
poc¢tom krviniek pouzivaju siete s malym poctom vrcholov, pri simuldciach malého
poctu krviniek si mozeme dovolit pouzit aj siete s vac¢sim poctom vrcholov. Analyza
vypoctovej naroc¢nosti podla poctu vrcholov povrchovych sieti a poc¢tu buniek bola

urobend v [3§].

4.1 Statisticka analyza povrchovych sieti

V prirode sa ¢ervend krvinka vyvinie z retikulocytu, ktory mé gulovity tvar a postup-
nym zmensovanim objemu sa dostane do stavu s minimalnou potencidlnou energiou.
Numericka metoéda pre vytvorenie takéhoto bikonkdvneho tvaru z gule, inspirovana
biologickym dozrievanim erytrocytov bola skiimana v [97].

Pomocou nasho modelu je tiez mozné simulovat takyto proces, ktorého vysledkom je
povrchova siet podobna tvaru cervenej krvinky. Takyto scenar nazveme ,vyfukovaci*
(defla¢ny), kedy guli so ziadanym povrchom postupne znizujeme objem na potrebni
hodnotu.

Podobne mézeme uplatnit ,nafukovaci“ (inflacny) scenar, kedy guli so ziadanym
objemom postupne zvysujeme povrch na pozadovani hodnotu. V [39] sme sa zaoberali

porovnanim takto vzniknutych povrchovych sieti (Obr. a Obr. so siefou vyge-
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nerovanou podla analytického tvaru.
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Obr. 30: Siet vytvorena nafukovacim ex- Obr. 31: Siet vytvorena vyfukovacim ex-
perimentom, histogram uhlov. perimentom, histogram uhlov.

Vizualna kontrola je vhodna pre odhalenie kvalitativnych chyb, nie je vSak postacu-
juca na posudenie vysledku. Tou méze byt v prvom rade hodnota povrchu a ob-
jemu ziskanych povrchovych sieti, ktoré by mali korespondovat s hodnotami biologickej
bunky. Spravne hodnoty pre tieto parametre vsak mozeme ziskat vhodnym nastavenim
a riadenim simuldcie. DalSou kontrolou spravnosti ziskaného tvaru bunky je overenie
jej zakrivenia. Vzhladom na diskretizaciu povrchu trojuholnikovou siefou sa prirodzene
pontika moznost charakterizovat jej krivost pomocou sStatistickej analyzy uhlov zvie-
ranych incidentnymi trojuholnikmi triangulacie. Na Obr. a Obr. vidime his-
togram hodnét tychto uhlov pre inflaény aj deflacny scendr a v Tab. [f] hodnoty ich
maxima, minima, priemeru a smerodajnej odchylky: ide o vnutorné uhly, hodnoty nad
180° zodpovedaji konkdvnym a mensie ako 180° konvexnym castiam povrchu bunky.
Ziskané data naznacuju ich vyraznu zhodu a teda aj podobnost takto vytvorenych sieti.

Tento vysledok sme posudili aj Statistickymi testami vyberu dvoch zhodnych em-
pirickych rozdeleni. Nutnym predpokladom porovnania vysledkov je pouzitie zrov-
natelnych sieti s takmer zhodnym poc¢tom vrcholov a susediacich trojuholnikov, ktorych
velkost a tvar je blizky rovnostrannym trojuholnikom. Nase modely tento predpoklad
spliiali a pre pracu sme mali k dispozicii vhodné regulérne siete. Konzistentnost spo-
sobu charakterizacie zakrivenia ¢ervenej krvinky statistikou rozdelenia uhlov trojuhol-

nikovej povrchovej siete sme potom testovali dvomi dalsimi sposobmi. Pri prvej sme
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skimali zmenu tejto charakteristiky (Obr. Tab. pri deformécii krvinky pocas
prechodu zizenym kandlom. Vieme odhadnuf, Ze hodnoty konvexnych a konkavnych
uhlov v strednej deformovanej casti krvinky budd roztiahnuté do vacsieho rozsahu.
Tvar histogramu a nérast smerodajnej odchylky tomu zodpoveda. Druhou meto-
dou je porovnanie histogramu krivosti simuldciou vzniknutej krvinky s povrchovou
sietou vytvorenou explicitne. Tu ale narazame na problém existujicich triangulacii
tohto povrchu. Tie vykazuju znac¢ni pravidelnost, ktora sa prejavuje v malo rozpty-

lenych histogramoch, tazko porovnatelnych s vyrazne stochastickymi trianguldciami

yvyfuknutych* a | nafiknutych sieti (Obr. .
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Obr. 32: Deformovana sief, histogram Obr. 33: Krvinka vyrobena explicitne,
uhlov. histogram uhlov.

Tab. 5: Statistické hodnoty rozlozenia uhlov.

siete min max avg | stdev
Nafiknuta siet 153,60 | 188,86 | 174,03 | 7,68
Vyfiaknut4 siet 153,14 | 188,08 | 173,98 | 7,52

Deformované explicitnd || 148,69 | 197,18 | 173,91 | 8,38
Explicitna 140,79 | 191,67 | 173,66 | 11,17

Simulovanie vzniku cervenej krvinky by malo v praxi vyznam najmé pri pocia-
tofnom rozlozeni (seeding) krviniek pri simuldcidch krvi s vysokym hematokritom.
Pociatocné nasadenie guli a ich nasledné naftiknutie je totiz algoritmicky aj vypoctovo
menej narocné, ako nasadenie objektov neobvyklych tvarov, akymi st rézne defor-

mované Cervené krvinky. Ukazka takéhoto rozmiestnenia cervenych krviniek v malom
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priestore je zndzornend na Obr. [34]

Obr. 34: Ukéazka seedingu uplatnenim inflacného scenara.

Hodnoty elastickych koeficientov pri inflacnom a deflacnom scenéri museli byt ra-
dovo iné ako ich nakalibrované (interpolované) hodnoty ([95]). Pri pouziti elastickych
koeficientov, ktoré mali uspokojivé vysledky pri natahovacom experimente (popisany
v Casti , sme uplatnenim inflacného ani deflacného scenéra ziadany tvar cervenej
krvinky nedostali. Elastické vlastnosti retikulocytu st pravdepodobne odlisné od e-
lastickych vlastnosti dospelej krvinky, preto tento experiment nemoézeme povazovat
za validacny.

Pri seeding pouzitim inflacného a deflacného scenara by sa teda dodatocne museli

nastavit vSetkym objektom vhodné hodnoty elastickych koeficientov.

4.2 Analyza povrchovych sieti cervenej krvinky pomocou bio-

logického experimentu

V studii ([32]) sme analyzovali povrchové siete ¢ervenych krviniek pomocou experi-
mentu. Navzdajom sme porovnali Styri siete s priblizne rovnakym poc¢tom vrcholov,

ktoré viak boli vytvorené roznym sposobom (Obr. [35)):

e Siet A ma 374 vrcholov. Bola vytvorend v softvéri Gmsh [54]: jeden oktant
cervenej krvinky bol vygenerovany podla znamej rovnice analytického tvaru a na-

sledne bol klonovany, aby pokryl celi plochu krvinky.

e Siet B ma 400 vrcholov. Tato siet je podobna sieti A, ale bola vytvorena v soft-

véri Salome [I3]. Tvar je rovnaky, ale tato sief ma rovnaké horizontélne vzory
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Obr. 35: Tvary styroch testovanych povrchovych sieti a ich prierezy.

opakujtce sa po celom okraji bunky.

e Siet C ma 393 vrcholov. Bola vytvorena nafukovacim experimentom z rovnakej

povrchovej siete gule ako siet B.

e Siet D ma 393 vrcholov. Bola vytvorena vyfukovacim experimentom z rovnakej

povrchovej siete gule ako siete B a D.

Na tychto sietach sme testovali aky efekt ma rozny tvar povrchovej siete a rozne
rozmiestnenie vrcholov tejto siete na elastické vlastnosti modelu cervenej krvinky.
Pre tento tcel sme sa rozhodli na kazdej sieti vykonat natahovaci experiment, popisany
v éasti Hodnoty elastickych koeficientov (Tab. @ sme odhadli pomocou linearnej
interpolacie z nakalibrovanych hodnét ([96]).

Tab. 6: Hodnoty elastickych koeficientov testovanych sieti.

pocet vr-

ks kb kal kag kv
cholov
374 0,004454 | 0,1107 | 0,0040 | 7,291 | 1,250
393 0,004459 | 0,1139 | 0,0039 | 7,070 | 1,250
400 0,004460 | 0,1151 | 0,0039 | 6,988 | 1,250

Model krvinky vytvoreny pomocou kazdej siete mal priblizne rovnaky objem, ale
mierne sa lisili v hodnotach povrchu a priemeru. Hodnoty pre relaxované tvary krviniek
pre kazdu siet st v Tab. [7]

Na Obr. mozeme vidiet grafické porovnanie vysledkov experimentu pre vsetky

styri siete a vysledku biologického experimentu [41]. Aplikovali sme 10 r6znych sil, v
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grafe su zobrazené aj smerodajné odchylky priemerov pre kazdu silu ziskana z biolo-

gického experimentu. Vidime, ze ziadna siet nema chybu predlzenia a skratenia oproti

biologickej bunke vicsiu ako tato odchylka. Znamena to, Ze v simulaciach s cervenymi

krvinkami moézeme pouzit hociktori z tychto povrchovych sieti s prislusnymi hod-

notami elastickych koeficientov so Statisticky spravnym vysledkom vzhladom na [41].

Hodnoty SE si v Tab. [7] Siet s najviacsou hodnotou SE je siet B. Problém bude

pravdepodobne v jej opakujucich sa vzoroch. Nie je taka ,hladka“ ako ostatné.

Tab. 7: Vybrané parametre testovanych sieti.

stvorcova
siet priemer | objem | povrch
chyba
mesh A 7,82 90,75 | 132,91 | 2,83
mesh B 7,82 90,19 | 131,46 | 12,42
mesh C 8,08 90,11 | 130,25 | 5,45
mesh D 7,94 90,84 | 128,68 | 7,91
18 -
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Obr. 36: Zavislost zmeny prieéneho a pozdlzneho priemeru od aplikovanej

externej sily.

Ciernou krivkou su znazornené vysledky z biologického experimentu spolu so smerodajnou

odchylkou hodnot (biologické krvinky sa navzajom lisia).
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4.3 Zaver

V tejto kapitole sme analyzovali a porovnavali rozne povrchové siete modelu ¢ervenej
krvinky pomocou navrhnutej statistickej met6édy a pomocou elastického experimentu.
Pouzili sme aj siete vygenerované podla znameho analytického tvaru cervenej krvinky,
ale aj siete vytvorené nafiknutim a vyfiknutim modelu gule. Zaver je, ze aj takymto
sposobom vytvorené siete vhodne zachytavaju elastické spravanie cCervenej krvinky

a mohli by byt dalej pouzivané.
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5 Statistické charakteristiky toku ¢ervenych krviniek

V studii [20] sme navrhli kvantitativne charakteristiky, ktoré dostatocne popisuji spra-
vanie sa cervenych krviniek pocas toku v mikrofluidickych zariadeniach. Pomocou
tychto charakteristik by sme mali ziskat kvalifikovani odpoved na otazku, ¢i su dva
porovnavané experimenty zhodné alebo nie. Metdéda by mala slizit na porovnanie
simula¢nych experimentov so vzorovym laboratéornym experimentom, ale aj viacerych
simula¢nych experimentov medzi sebou. V prvom pripade by vysledok takéhoto porov-
nania sluzil na validdciu modelu, v druhom pripade by nam povedal, ¢i dva modely
(resp. nastavenie parametrov jedného modelu), davaju rovnaké vysledky. Ak dno, dalej
by sme sa mohli rozhodnit, ktory z modelov (resp. nastavenia parametrov modelu)
budeme dalej pouzivat, napriklad kvoli ¢asovej uspore.

Vstupné data na vytvorenie charakteristik sme navrhli relativne jednoduché, aby
ich bolo mozné a prirodzené ziskat ako vystupy Iubovolného simula¢ného modelu, ale
aj spracovanim videa z in wvitro experimentu. Napriek jednoduchosti by mali data
dostatocne detailne popisovat dynamiku pohybu desiatok az stoviek objektov pocas
experimentu. Zachytavaju zaroven stochastickost experimentu, vzajomné interakcie
medzi objektami ¢i medzi objektami a kandlom. Priame porovnanie dvoch obdobnych
sad takychto dat by nam ziadnu informéciu neprinieslo, a preto je potrebné ich sta-
tistické spracovanie, ktoré ich zredukuje do obsahu a formy vhodnej pre porovnavanie.
Pre ilustraciu sme porovnavali iba vysledky zo simula¢nych experimentov vykonanych

pomocou referenéného modelu s réznymi parametrami.

5.1 Popis experimentov

Pre nase potreby sme navrhli topolégie kanalov, v ktorych sa krvinky pocas toku
spravaju dostatoc¢ne reprezentativne. Vsetky kanaly maju tvar kvadra, ktory ma styri
steny a v smere x je otvoreny. V tomto smere dochadza k periodickému spravaniu, ¢ize
dl7ka kanéla je teoreticky neobmedzena (vysvetlené v ¢asti (2.4.3))). Vo vnitri kandlov
st rozne rozmiestnené cylindrické prekazky. V [20] sme pouzivali 2 typy kanélov, ktoré
st zndzornené na Obr. [37] 38

V clanku [21], kde sme navrhli a testovali vac¢sinu charakteristik, sme pouzili déta
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100 um

Obr. 37: Tvar a rozmery kanala A. Obr. 38: Tvar kanila B.

zo Styroch experimentov. Tri z nich boli vykonané v kanaly A a jeden v kandly B.
Do kanala sme vzdy umiestnili 50 modelov ¢ervenych krviniek. Dve simuldcie v ka-
nali A mali rézne ndhodné pociatocné rozmiestnenia buniek (Obr. a dalej ich
budeme oznacovat ako Ab0a a A50b. Tretia simulacia v kanaly A mala vopred defino-
vané pravidelné pociato¢né rozmiestnenie a budeme ju oznacovat ako A50c (Obr. @[)
Posledn4, stvrta simuldcia bezala v kanaly B a mala nahodné pociatocné rozmiestnenie.

Dalej ju budeme oznacovat ako B50a.

Obr. 39: Priklad ndhodného pociatocného Obr. 40: Pravidelné pociatocné rozmiestne-

rozmiestnenia buniek v kandly A. nie buniek v kandly A pre simulaciu A50c.

V ¢lanku [87] sme dalej niektoré charakteristiky overovali a pouzili sme aj dalsie
topolégie kanalov, ktoré budeme oznacovat C, D a E. V nich sme vzdy pouzili uz
len ndhodné pociatocné rozmiestnenia buniek, no v niektorych experimentoch sme
simulovali tok iného poc¢tu buniek. A tak napriklad oznaceniami C50a a C50b budeme
rozumiet simuldcie vykonané v kanaly C s 50 bunkami, kazdd s inym nahodnym pocia-
toénym rozmiestenim. Nahodné pociatocné rozdelenia su vzdy unikatne, napr. C50a
a D50a nemaji rovnaké pociatoéné rozmiestnenia. Pod oznacenim E100a zas budeme

rozumiet simulaciu, ktora bezala v kanaly E a bolo v nej 100 buniek.
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100 um

Obr. 41: Tvar a rozmery kandla C.

Obr. 42: Tvar kandla D. Obr. 43: Tvar kanala E.

Vo vsetkych simulaciach bola tekutina s parametrami grid=1 um, tau = 0,2 us,
visc = 1,5 mPa- s, dens = 1000 kg/m?, friction = 0,0269. Tekutina bola rozhyba-
vana externou silou, ak neuvedieme inak, tak velkostou ext_force = 0,005. Model
bunky mal rozmery 7,82 x 7,82 x 2,56 um, 141 vrcholov, elastické koeficienty mali
hodnoty ks = 0,0044, kb = 0,0715, kal = 0,005, kag = 1, kv = 1,25, hmotnost bola
8,4 pg. Interakcia medzi bunkami boli modelované pomocou membrane collision
s parametrami mc_K = 0.005, mc_n = 2.0, mc_cut = 0.5. Interakcia medzi bunkami
a prekazkami, resp. stenami pomocou soft_sphere s parametrami soft_K = 0.00035,
soft_n = 1.0, soft_cut = 0.5. Integracny krok bol time_step celej simulécie bol

rovnaky ako pre tekutinu, teda 0,2 us.

5.2 Vystupné data z experimentov

V priebehu experimentu boli zo simula¢nych algoritmov ziskavané dve skupiny dat.
Prva skupina zodpoveda tzv. c¢asovym snimkam simuldcie. Ich zmysel a obsah je

motivovany tym, ze priebeh realnych simulacii je naozaj casto zachytavany statickymi
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zédbermi. Pre kazdua snimku v pevne zvolenom kroku simulacie sme zo simulacnych

algoritmov ziskavali sadu informécii o kazdej bunke, ktora obsahovala nasledovné idaje:

e minimalna a maximalna hodnota x, y, z suradnice povrchu kazdej cervenej

krvinky (definuje sa tym kvader obsahujuici celd bunku a orientovany v smere

osi x, y, z) (Obr. 44]),

e poloha (x, y, z stradnice) centra RBC, definovaného ako stred kvadra obsahu-

juceho celd bunku.

Obr. 44: Kvader opisujici celit bunku. Steny kvadra sa dotykaji extremélnych bodov,

ktorych siradnice meriame.

Druha skupina dat vznikla sledovanim pohybu jednotlivych buniek pocas celej simula-
cie. Cielom bolo zachytit dynamické spravanie ¢ervenych krviniek. Tieto udaje sme
ziskavali kazdych 200 simulac¢nych krokov, ¢ize v prepocte kazdych 40 us v redlneho
Casu. Za ten cas sa RBC pohla o menej ako 0,5 um. Pre porovnanie, vysokorychlostné
kamery pouzivané pri biologickych experimentoch snimaji rychlostou az desattisice
snimok za sekundu (frame rate > 10 000) [23]. Pri hodnote 50 000 to predstavuje

vzorkovanie kazdych 20 ps.

e poloha (z, y, z siradnice) centra bunky urcéeného ako priemer suradnic vSetkych

vrcholov povrchovej siete,

e 1, y, z zlozka rychlosti centra bunky vypocitand ako priemer tychto zloziek

vsetkych vrcholov povrchovej siete,

e absoltutna rychlost centra vypocitand z tychto zloziek,
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e 1z, y, z zlozka rychlosti v Siestich extremélnych bodoch ¢ervenej krvinky (mini-

mélna a maximélna hodnota z, y, z siradnice povrchu kazdej cervenej krvinky).

Pre vSetky simula¢né experimenty sme spracovali data v rozmedzi 1000 az 380000
simula¢nych krokov. Zaciatok sme vynechali, kvoli predpokladanému rozbehu simulé-

cie.

5.3 Spracovanie dat pohybu buniek
5.3.1 Absolitna rychlost buniek

Zo ziskanych dat sme vypocitali hodnoty absoliitnej rychlosti pre kazdi RBC. Analyza
hodnot jednotlivych zloziek rychlosti ukazuje, ze rozhodujice s hodnoty rychlosti
v smere x a y. Zanedbanie z-ovej zlozky rychlosti nesposobi vyrazni zmenu nizsie
uvadzanych zaverov. Tato vlastnost je ddlezitda pre porovnavanie simula¢nych expe-
rimentov a videozdznamov. Toto tvrdenie samozrejme plati len pre testované kanaly
aim podobné, kde je topoldgia nezavisla od smeru z.

Z vykreslenych grafov (Obr. rychlosti je viditelna velka rozmanitost ziskanych
dat a vyrazne odlisné spravanie jednotlivych buniek. Pre ziskanie celkovej charakte-
ristiky pohybu RBC je potrebné pouzit dalsie Statistické spracovanie, v ktorom bude

nutna dalsia redukcia rozsahu a prepojenie ziskanych dat.

0,014 0,014
0,012 - 0,012 1
2 o01 £ oot i
g 0,008 e hunkal g 0,008 ‘Ik e hyunka2
8 0,006 ——bunkaé B 0,006 AV TS VY bunka3
;’_ 0,004 bunka7 ;g_ 0,004 +— e hunka5
0,002 - 0,002
0 - 0
Simulacny cas Simulac¢ny ¢as

Obr. 45: Absolitne rychlosti vybranych buniek v A50a.

5.3.2 Zakladné statistické charakteristiky rychlosti

V prvom kroku sme spracovali zakladné kvantitativne hodnoty vektorov rychlosti pre jed-

notlivé RBC. Pre kazdy vektor sme urcili jeho minimalnu hodnotu, maximalnu hod-
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notu, rozdiel maximélnej a minimalnej hodnoty a priemer nameranych hodnot. Tento
priemer nezodpovedd hodnote priemernej rychlosti bunky, pretoze urcenie dizky jej
trajektorie je len priblizné, lomenou ¢iarou zavislou od presnosti vzorkovania, v nasom
pripade velkost integra¢ného kroku, 0,2us. Napriek velkému zjednoduseniu by tieto
hodnoty pre kazdi RBC mali zachytif spomalenie pri kolizii s prekazkou alebo po-
hybe v najsirSom mieste kandla, vysoku rychlost pri bezkonfliktnom prekonani miest
zuzeného prietoku, variabilitu pohybu bunky dant rozdielom tychto hodnoét a celkové
zastipenie ,pomalych® a ,rychlych® miest v jej trajektorii.

Kazdu zo sledovanych charakteristik sme nésledne ulozili do samostatného vektora
a kazdy z nich nezavisle usporiadali podla velkosti. Tieto Styri vektory (v_min,
v_max, v_dif, v_avg) predstavuji prvu celkovii charakteristiku pohybu viacerych
¢ervenych krviniek. Porovnania ich grafov pre simuldcie A az D (Obr. vyjadruju

predpokladant podobnost resp. rozdielnost jednotlivych experimentov.

0,02 0,016
2 0,015 2 0,012
S~ S~
g. A50b_v_max g A50b
E — V| E! — _v_avg
— 0,01 - 0,008 i
3 e A50a_V_max 3 e A50a_V_avg
< =
h% 0,005 A50c_v_max 0% 0,004 A50c_v_avg
= B50a_v_max == B50a_v_avg
0 0
1 6 1116212631364146 1 61116212631364146
Bunky Bunky

Obr. 46: Rychlostné charakteristiky v maz a v__avg pre simuldcie A50a, A50b, A50c, B50a.

Tato podobnost sme kvantitativne charakterizovali pouzitim standardného Kolmo-
gorov-Smirnov testu (KS-test). Vysledky pre dve z tychto charakteristik st uvedené
v Tab. 8] Ako hy sme oznadili Statisticky vysledok, pre ktory nezamietame hypotézu
Hy, 7e namerané data pochddzaju z rovnakého rozdelenia, na hladine vyznamnosti
a = 0.05 oproti alternativnej hypotéze H;. Ak sme H, zamietli, oznacili sme to hy.

V stadii [87] sme potom pomocou rovnakych rychlostnych charakteristik testovali
podobnost simulécii vo viacerych typoch kanalov. Ako najspolahlivejSia sa ukazala

Statistika v_avg (Tab. [9).
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Tab. 8: Vysledky Kolmogorov-Smirnov testu pre v__max a v__avg charakteristiku pre simula-

cie A50a, A50b, A50c, B50a.

maz || A50a | A50b | A50c | B50a avg || A50a | A50b | A50c | B50a

A50a - 10,6779 | 0,0044 | 0,0021 A50a - 10,9541 | 0,0021 | 0,0010
A50b || R - 10,0089 | 0,0089 A50b || hg - | 0,0021 | 0,0004
A50c || M hi - | 0,0044 A50c || M hy - | 0,0001
B50a || I hy hy - B50a || I hy h -

Tab. 9: Vysledky Kolmogorov-Smirnov testu pre v__avg charakteristiku pre simulacie A50a,

A50b, B50a, B50b, C50a, C50b, D50a, D50b, E50a, E50b.

avg H A50a‘A50b ‘ BSOa‘ B50b ‘CSOa‘ C50b ‘ D50a ‘ D50b ‘ E50a ‘ E50b

A50a - | 0,9541 | 0,0009 | 2,76E-05 | 0,6779 | 0,3584 | 1,08E-08 | 7,16E-05 | 5,00E-19 | 7,29E-20
A50b || ko - 10,0004 | 1,02E-05 | 0,5077 | 0,3584 | 2,97E-09 | 2,76E-05 | 5,00E-19 | 7,29E-20
B50a || I hy - 0,6779 | 0,0021 | 0,0021 | 1,78E-04 | 8,90E-03 | 2,07E-17 | 1,25E-16
B50b || Iy hy ho - 0,0001 | 2,76E-05 | 9,66E-04 | 1,71E-02 | 2,07E-17 | 7,23E-16
C50a || ho ho hy ha - 0,8401 | 1,08E-08 | 7,16E-05 | 3,28E-18 | 7,29E-20
C50b || ho ho hy hy ho - 1,08E-08 | 7,16E-05 | 5,00E-19 | 7,29E-20
D50a || Iy hy hy hy hy hy - 0,5077 | 4,81E-11 | 1,12E-11
D50b | 7y hy hy hy hy hy ho - 481E-11 | 2,49E-12
E50a || Iy hy hy hy hy hy hy hy - 0,9541
E50b || &y hy hy ha hy hy hy hy ho -

5.3.3 Analyza periodickych vlastnosti pohybu krvinky

Grafy vektorov rychlosti jednotlivych cervenych krviniek nas na prvy pohlad upo-
zornuju, ze okrem extremalnych a priemernych hodnét je dalsou kltcovou vlastnostou
periodickost ich spravania. Ta este lepsie charakterizuje topologiu kanala vratane
pravidelnosti pola prekazok (zrychleny pohyb objektov v miestach zZenia, poma-
I8i v Sirsich pasdzach kandla) a trajektoriu jednotlivych buniek v fiom (spomalenie
pri naraze do prekazky a pri stene kanala, zrychlenie pri bezkontaktnom prechode
medzerou medzi prekdzkami atd.). Nepravidelnosti a poruchy v periodicite zrejme
zodpovedaju koliziam s krvinkami. Pocet periéd charakterizuje aj celkovi rychlost
bunky resp. vzdialenost, ktori kandlom presla.

Na rychlostné data sme preto pouzili Standardny sposob analyzy periodickych pro-

cesov, pomocou diskrétnej Fourierovej transformécie (DFT). Pre kazda z 50 buniek
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sme urcili jej 3 najvyznamnejsie frekvencie, pricom pre vacsinu buniek bola prva z nich
vyrazne dominantna.

Ziskali sme tak sadu 50 dominantnych a 150 dolezitych frekvencii. Tieto hodnoty
sme usporiadali a ulozili do vektorov dom a tmp. Tym sme ziskali druhd, omnoho
jemnejsiu charakteristiku pohybu objektov v toku. Grafy vektorov v_dom a v_imp
na Obrfd7 a Obr[48] ilustruji mieru podobnosti tejto charakteristiky pre experimenty
A50a a A50b a ich rozdiel pri porovnani experimentov Ab50a, A50c a B50a. Este
vyraznejsie vysledky ziskame, ked hodnoty kumulujeme do skupin po piatich frekven-
cidch (Obr. . Pri porovnani experimentov A50a a A50c je vidief, ze pravidelné po-
¢iatoéné rozmiestnenie RBC zjednodusi rozdelenie hodnét frekvencii. Ciselné hodnoty
KS-testov podobnosti rozdeleni frekvencii potvrdila, ze data pochadzaja z rovnakého

rozdelenia, ¢o potvrdilo vysledky odpozorované z grafov.
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Obr. 47: Zhoda poc¢tu dominantnych a délezitych frekvencii pre experimenty A50a a A50b.
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Obr. 48: Rozdielny priebeh poc¢tu dominantnych a doélezitych frekvencii pre experimenty

Ab50a, A50c a B50a.

Pre skupinu buniek s rovnakou frekvenciou sme pomocou videozdznamu zo simulacie

overili, ze bunky maju podobnu trajektoriu vzhladom na topolégiu kanéla.
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Obr. 49: Zhoda kumulovanych dominantnych frekvencii pre experimenty A50a a A50b,
rozdiel kumulovanych dominantnych frekvencii pre experimenty A50a a A50c a pocty ku-

mulovanych dolezitych frekvencii pre vSetky experimenty.

5.3.4 Analyza rotacie buniek

Miera rotacie RBC v toku predstavuje dalsiu dolezitu charakteristiku priebehu experi-
mentu. Umoznuje ndm najma zachytit kvalitu a kvantitu interakcie buniek so stenami
a prekazkami v kanali, reakciu na nekonstantny profil rychlosti toku kvapaliny v za-
riadeni a pri hustych suspenziach aj interakciu medzi bunkami.

Pre meranie tejto charakteristiky vyuzijeme déata jednotlivych zloziek rychlosti v ex-
tremélnych bodoch povrchu bunky v smere jednotlivych osi. Obmedzili sme sa len
na jednu ich kombindciu, ktora je ale zrejme rozhodujica a pripiasta absenciu vstup-
nych udajov v smere z-osi. V pripade potreby je mozné analogicky spracovat dalsie
kombinécie parametrov. Za extremalne body zoberieme minimalny a maximéalny bod
povrchu bunky v smere osi y (,,pravy* a ,lavy“ bod) a v nich hodnotu rychlosti v smere
osi x (Obr. ). Pokial su tieto hodnoty rovnaké, moézeme ich interpretovat ako sku-
tocnost, ze bunka v rovine xy nerotuje. Vo vystupnych datach z experimentu su ale
tieto rychlosti odlisné. Ich rozdiel zodpoveda okamzitej rotacii buniek a znamienko
rozdielu smeru rotacie. Ako vstup do dalsich statistik sme preto zvolili vektor rozdielu
x-rychlosti v extremalnych bodoch v smere y-osi. Tento vektor mame k dispozicii
pre kazdu z krviniek a pocet jeho zloziek zodpoveda poctu tabelovanych hodndt po-
hybu bunky.

Po vykresleni do grafov pripominali vysledné data vektory absolttnej rychlosti a da-
lo sa pozorovaf aj vyrazné periodické spravanie. Nakolko aj formalne st tieto udaje
zhodné, zvolili sme podobné metddy ich dalsej statistickej redukcie a spracovania.

Pri analyze zédkladnych statistickych dat sme najskor pre kazda bunku z jej vektora

rozdielov ziskali minimalnu a maximalnu hodnotu (teda maximélnu hodnotu rotacie
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Obr. 50: Metoda merania rotécie Cervenej krvinky.

v jednom a druhom smere), priemerni hodnotu tabelovanych hodnot, pocet zmien
smeru rotdcie a integral (plochu) medzi grafmi z-zlozky rychlosti v ,Javom* a ,pra-
vom“ extremalnom bode. Tato hodnota by mala zodpovedat celkovej miere rotacie.
V skutoc¢nosti bola vypocitana ako integralny sicet absolitnych hodnot tabelovanych
rozdielov rychlosti s uréenou sirkou poc¢tu simula¢nych krokov, ¢o predstavuje numer-
icky odhad tohto integralu. Ziskané hodnoty sme ulozili do piatich vektorov r_min,
r_mazx, r_avg, r_sw a rot_int s b0 zlozkami, ktoré sme nezavisle usporiadali podla
velkosti. Tato patica vektorov je prvou charakteristikou rotacnych vlastnosti celého ex-
perimentu. Grafy ich priebehov niektorych z nich vidime na Obr. [51] opét potvrdzuju
ocakavani podobnost resp. rozdiely pre jednotlivé experimenty, ktoré boli potvrdené

aj KS-testom.
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Obr. 51: Rotacné charakteristiky r_ sw a r__int pre simulicie A50a, A50b, A50c, B50a.

Dalsia charakteristika zachytéva periodickost spravania rozdielov rychlosti a bola
realizovand podobne ako v |5.3.3|pomocou DF'T. Vysledky st zobrazené v nasledujtcich
grafoch vektorov dom a imp na Obr. a Obr. Na prvom vidime zhodu poctu

dominantnych frekvencii pre experimenty A50a a A50b a ich rozdiel pre simuléciu
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B50a, na druhom obdobné porovnania pre vsetky dolezité frekvencie.
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Obr. 52: Dominantné frekvencie pre experi- Obr. 53: Dolezité frekvencie pre experi-

menty A50a, A50b a B50a. menty A50a, A50b a B50a.

Posledné grafy na Obrj4] zobrazuju vysledky jednoduchého porovnavacieho expe-
rimentu. Pokial je nasa myslienka meranie rotacie RBC spravna, rozdiely x—zloziek
rychlosti v y—extremalnych bodoch by mali zodpovedat rozdielom y—zloziek rychlosti
v x—extremalnych bodoch (,prvy“ a ,posledny“ bod povrchu). Urcité rozdiely ale
vznikaji v pripade, ked je ¢ast RBC nehybna alebo spomalend v dosledku kontaktu
s prekazkou alebo inym objektom. Porovnanie priebehov pre tri ndhodne vybrané RBC

potvrdzuje tieto predpoklady. Roznym sposobom merania rotacie bunky je venovana

o'\h A]

&
——rot_x_dir || -0.002 B
——rot_y_dir -0.004

——rot_x_dir ——rot_x_dir

——rot_y_dir —=rot)y_dir
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—
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Obr. 54: Rozdiel rota¢nych rychlosti v zlozky v smere x a v smere y pre tri ndhodné RBC.

5.4 Analyza casovych snimok

Ako bolo spomenuté, data ziskané z ¢asovych snimok st znacne jednoduchsie, statické
a poskytni menej informdcii o dynamickom spravani buniek. Na druhej strane tieto
udaje je omnoho jednoduchsie ziskat digitdlnym spracovanim zaberov skutocénych ex-
perimentov. Pocas experimentu sme ziskavali ¢asové snimky po kazdych 1000 krokoch

simulacie, vyuzili sme ale len mala ¢ast z nich. Pre sledovanie vyvinu a ustédlenia sa
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jednotlivych charakteristik sme pouzivali ¢asové snimky po kazdych 100 000 krokoch,
a od 300 000 kroku po kazdych 10 000 krokoch. KedZe integracny krok simulécie bol
0,2 ps, 10 000 krokov predstavuje v redlnom case 0,002 s.

5.4.1 Analyza polohy buniek v kanali

Prva charakteristika toku castic bude vychadzat z idajov o pozicii stredov jednotlivych
RBC. V dalsom sa obmedzime len na analyzu x stradnice ich polohy, ivahy je mozné
rozsirit na dalSie suradnice. Vieme, Ze na zaciatku simuldcie boli x stradnice RBC
v intervale 0 pm az 100 pm. Na konci simuldcie po 381 000 simula¢nych krokoch,
v zavislosti od startovej polohy a koliznosti trajektorii jednotlivych buniek, boli ich
x suradnice v rozsahu od 352 pym a 718 pm. Obr. [55|ilustruje vyvoj hodnét x stradnic

zhluku RBC pocas behu simulécie.

800
700 s
krok_0
. 600
=3 krok_100000
x 500
@ krok_200000
-g 400 -
- krok_300000
© 300
A krok_320000
200
krok_340000
100
krok_360000
O TTTTTTTIT T T I I T I I I T I I T I I I T T I T T I T I T T I I T T IoIrTITroIT Tl
1 4 71013161922252831343740434649 krok_380000

Bunky

Obr. 55: Grafy hodnét = suradnic RBC pre rézne hodnoty simula¢nych krokov.

Téato charakteristika ale nie je nasim cielom. Pri skuto¢nych experimentoch pred-
pokladdme pouzivanie mnohonésobne vacsieho kandla (s periodickym polom prekazok),
ktoré bude v okamihu ¢asovej snimky stvislo zaplnené vyrazne va¢sim mnozstvom elas-
tickych objektov. Charakteristickym preto nebude globalne rozmiestnenie RBC, ale
skor ich vyskyt v jednotlivych typickych oblastiach rozmiestnenia prekazok. Tie ale
bude potrebné definovat Specificky podla konkrétneho kanéla.

Pre experimenty A50a, A50b, A50c a B50a sme preto x—sturadnice RBC spracovali

v dvoch krokoch. V prvom sme ich hodnoty nahradili zvyskom po deleni 100, ¢im sme
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vsetky ,,premiestnili“ do spolo¢ného obdlznika reprezentujiceho zakladny vzor kanéla.
Nasledne sme ho v smere osi x rozdelili na tri typické zony: vstupné zény entry ktorymi
RBC vstupuju do ztzenia pred polami prekdzok, vystupné zény exit, ktorymi z tohto
zuzenia odchadzaju a tranzitna zoéma trans zodpovedajica zvySnym castiam kandla
bez prekazok. Vstupna zoéna zodpoveda oblasti zrychlovania pred oblastou najrych-
lejsieho toku kvapaliny, kde ale dochadza aj k vacsine kolizii krviniek s prekazkami
a navzajom. Vystupnd zona predstavuje inverznu oblast deceleracie rychlosti toku
a buniek s vyraznym poklesom koliznych situacii, a tranzitna zéona by mala zodpovedat
ykludovej“ oblasti bezproblémového toku buniek.

Rozdelenie poctov buniek, ktorych z-siradnice patria do jednotlivych zén pred-
stavuje dalsiu navrhovant charakteristiku toku castic. Na Obr[56] je zobrazeny vivoj
tejto charakteristiky pre experiment A50a a pre ¢asové snimky po 300 tisic, 320 tisic,
340 tisic, 360 tisic, 380 tisic a 381 tisic krokoch simuldcie. Vidime znac¢nu stabilitu
rozdelenia, ktoré potvrdzuje vhodnost tejto charakteristiky. Druhy graf na Obr.
porovnava rozdelenia po 381 tisic krokoch pre experimenty Ab50a, A50b, A50c a B50a

s ocakavanou mierou podobnosti.

50
4
o) B krok_300000 @ 0
C c
3 = krok_320000 230 m AS0a
3 u krok_340000 ,g 20 = AS0b
o krok_360000 % 0 A50c
krok_380000 m B50a
0 4
entry exit trans krok_381000 entry exit trans
Zény Zoény

Obr. 56: Pocet buniek v zénach pre experi- Obr. 57: Porovnanie poc¢tu buniek v zé-
ment A50a pre rézne Casové snimky. nach v 381-tisicom kroku simulécie pre exper-

imenty A50a, A50b, A50c a B50a.

Podobnu statistiku je mozno vytvorit aj s mensim prihliadnutim na Specificky tvar
kanala. Obdobné vysledky rozdelenia poc¢tu buniek sme skusali aj pre umelo vytvorené
z6ny Sirky 10 pm pokryvajtce celua dlzku zakladného vzoru kansla. Hodnoty vykazovali
mensiu stabilitu, ¢o ale moze byt sposobené nedostatocnym poctom buniek v experi-

mente. Kontrolny identicky experiment s len 20 bunkami ukazal, ze v tomto pripade
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mé rozdelenie pocetnosti buniek neustaleny, ale periodicky charakter. Pri naraste
poc¢tu buniek na 50 bol tento efekt potlaceny, kvalita tejto charakteristiky ale zrejme
stdpa s rasticim po¢tom objektov a dlzkou simuldcie. Pre nis typ kandla a toku je
rozhodujiica z siradnica RBC popisujica hlavny smer ich pohybu. Dalsi kontrolny
experiment ukézal, zZe v pripade potreby podobné vysledky ziskame aj pri obdobnej

analyze y siradnic polohy objektov.

5.4.2 Natocenie buniek v kandli

V casti sme popisali dblezitost skimania charakteristik rotacie buniek v expe-
rimentoch. Zriedkavé casové snimky, ktoré nezachytavaju dynamiku simuldcie nam
k tomu poskytuju len obmedzené moznosti. V ich ramci sme navrhli spésob charak-
terizdcie natocenia Cervenych krviniek pomocou rozmerov opisaného kvadra (Obr. .
Pokial je krvinka orientovana niektorym zo sposobov v smere osi z, y, z, rozmery kva-
dra zodpovedaju hlavnym rozmerom RBC, ktoré v naSom modely maji hodnoty 7,82
pm X 7.82 um x 2,56 pm. Pri natoceni bunky sa tieto rozmery zmenia a predstavuju
jeho charakteristiku.

Ziskané rozmery kvadrov sme spracovali dvomi sposobmi. Pri jednoduchsom sme
hodnoty ich z, y a z rozmerov (po 380 tisic krokoch simulécie ) ulozili a nezavisle od se-
ba usporiadali do poli cub =z, cub_y and cub_z, ktoré tvoria prvia navrhnuti charak-
teristiku. Na grafoch na Obr. [58] [59 je pre pole cub_x vidiet znaéni zhodu tychto
vektorov pre vsetky experimenty, zatial ¢o pre hodnoty cub z uz vidime rozdielne
spravanie dvojice experimentov Ab0a A50b a A50c, B50a.

To suvisi so skutocnostou, ze rozdelenia hodnét z, y a z rozmeru kvadrov nie st
zhodné a natocenie RBC je odlisné pre smery jednotlivych osi. Naviac z porovnania
simulécii A50a a B50a na Obr. [60]a [61]sa ukazuje, Ze rozdiely rozdelenia cub_x, cub_y
a cub__z v smeroch osi mézu charakterizovat samotny experiment (zmena pozicie grafov
pri rozmeroch cub_y a cub_ z).

Druhé charakteristika natoceni takmer standardnym spdsobom meria normovanu
kvadraticka odchylku rozdielov kvadra jednotlivych RBC od polohy kvadra oriento-

vaného v smere sturadnicovych osi. Urcita uprava spociva v tom, ze hodnoty rozmerov
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Obr. 58: Grafy hodnét x rozmerov kvadrov Obr. 59: Grafy hodnot z rozmerov kvadrov

pre experimenty A50a, A50b, A50c a B50a.  pre experimenty A50a, A50b, A50c a B50a.
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61: Porovnanie hodnét z, y a z

Porovnanie hodnét z, y a z Obr.

Obr. 60:

rozmerov kvadrov pre experiment A50a. rozmerov kvadrov pre experiment B50a.

kvadra usporiadame podla velkosti, u dvoch najvic¢sich hodnét meriame odchylku
od &irky a dlzky RBC (7,82 um) a u najmensieho od vyiky RBC (2,56 pm). Tymto
sposobom pre zjednodusenie imyselne potlacame spomenuty rozdiel rozmerov v smere
jednotlivych osi, ziskana charakteristika napriek tomu vykazuje velmi dobré vlastnosti.
Namerané hodnoty sme ulozili do vektoru cub__err, ktory po usporiadani podla velkosti
predstavuje dalsiu charakteristiku naklonenia RBC v ¢asovej snimke simula¢ného ex-
perimentu.

Obr. ilustruje stabilitu tohto vektora pre casové snimky medzi 300 000
a 380 000 krokmi simulécie A50a, druhy porovnanie podobnosti tohto parametra pre ca-
sové snimky experimentov A50a, A50b, A50c a B50a po 380 000 krokoch simulécie.
Zistenie z obrazkov Obr. 60| a |61 nds priviedlo na myslienku blizsie skiimat natocenia
buniek aj pre iné tvary kanalov a pripadne iné rychlosti toku v kanaloch. V c¢lanku

[87] sme na data pozostavajice z rozmerov opisanych kvadrov vsetkych buniek (z, y, 2)
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——krok_300000
——krok_310000
——krok_320000
——krok_330000
——krok_340000
——krok_350000

krok_360000

= A50a_cub_err
= A50b_cub_err
A50c_cub_err
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Kvadraticka chyba
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Obr. 62: Stabilita charakteristiky kvadratic- Obr. 63: Porovnanie hodnét kvadratickych
kych odchylok natocenia kvadra pre postup- odchylok natocCenia kvadra pre experimenty

nost snimok experimentu A50a. Ab0a, A50b, A50c a B50a.

v urcitych c¢asovych rezoch a z réznych simulacii aplikovali metodu hlavnych komponen-
tov (PCA). Této metdda vyrazne redukuje dimenziu dat, pricom zachovava podstatni
informaciu v datach ukrytia. Najskor sme pre kazdy simulacny experiment aplikovali
PCA na vsetky bunky v ¢asovych rezoch, ked uz bola simulacia s velkou pravdepodob-
nostou ustdlend ((300000, 310000, 320000, 330000, 340000,350000, 360000, 370000,
380 000). Pre kazdy casovy rez sme tak dostali trojicu ¢isel, ktoré urc¢itym sposobom
definuju hlavné natocenie vSetkych buniek v danom okamihu. Pouzili sme data zo si-
mulacnych experimentov vykonanych v kanaloch A, B, C, D aj E, pricom v kazdom
kanali bezali dve simulacie s rozdielnym ndhodnym pociatocnym rozmiestnenim cer-
venych krviniek (A50a, A50b, B50a, B50b, C50a, C50b, D50a, D50b,E50a, E50b).
Vsetky ostatné parametre simulécii boli rovnaké, tak ako si popisané na zaciatku tejto
kapitoly. Na Obr. [64], [65] 67, mozeme vidiet vysledky analyzy pre vSetky
simula¢né experimenty.

Vidime, zZe tato charakteristika je podobna pre simulacie v rovnakom kandli a na-
opak sa lisi pre simulacie v réznych kanaloch. Mozno konstatovat, ze charakteristika
vyjadruju ur¢itt mieru rozptylu natoceni pre dany kanal, ale tiez typické natocenie
buniek pocas simulacie. Natocenie je samozrejme ovplyvnené umiestnenim prekazok
vo vnutri kanala. Napriklad ked su prekazky blizko pri sebe, bunka musi ,stat®,
je rovnobeznd s rovinou z, z. Dalej sme sktimali citlivost tejto charakteristiky na
rychlost toku. V kandli E sme spustili simuldcie s polovicnou (0,00025), dvojitou

(0,001) a stvornasobnou (0,002) externou silou aplikovanou na tekutinu oproti pévod-
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Obr. 64: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty A50a a A50b pre vSetkych devét

¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje ddlezitost daného komponentu.
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Obr. 65: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty B50a a B50b pre vsetkych devét

¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje ddlezitost daného komponentu.

C50a C50b
1 1
0,8 08
06 —e—250283009 —0—1,384314897
—8—1,843401243 —8—2,198625176
04 04
—8—1,970133207 —0—2,863427827
0.2 2,087049526 02 3,152933945
0 —.—2,623884273 0 —8—2,781709705
02 x ‘ ——2,002351574 g, * ‘ —8—2,749019466
—8=—2,90670273 —8—2,803034079
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Obr. 66: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty C50a a C50b pre vsetkych devét

¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje délezitost daného komponentu.
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Obr. 67: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty D50a a D50b pre vSetkych devét

¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje ddlezitost daného komponentu.
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1 1
0,8 08
06 —==2,041051071 06 -2 855067345
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Obr. 68: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty E50a a E50b pre vsetkych devat

¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje ddlezitost daného komponentu.

nym simuldciam E50. V kazdej simulécii bolo opéat 50 ¢ervenych krviniek s unikatnym
nadhodnym pociatoénym rozmiestnenim. Vysledky PCA pre takéto styri simuldcie st
na Obr. [69

Mozeme pozorovat, ze vyssia rychlost bunky viac ,upratala“, teda tato charakteris-

tika pre jednotlivé ¢asové kroky je uz takmer nemenna.
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Obr. 69: Porovnanie vysledkov PCA pre experimenty v kandli E s r6znymi rychlostami toku
pre vSetkych deviit ¢asovych rezov. Cislo v kazdom riadku reprezentuje délezitost daného

komponentu.

5.5 Zaver

Metody pre vzajomné porovnanie podobnosti simula¢nych a laboratérnych experimen-
tov s tokom velkého poctu cervenych krviniek nie je doposial velmi rozsirend oblast
sktimania. V Kap. [2.7] sme si uviedli pristupy inych vyskumnikov pri validdcii mo-
delov. Ich sledované charakteristiky vSak nezachytavali komplexné spravanie krviniek,
ktoré by simulacie mali napodobnif a predvidat. V tejto kapitole sme navrhli metédy
pre porovnanie zalozené na takych statistickych charakteristikach, ktoré su relativne
dobre ziskatelné a zaroven dobre popisujice dynamické vlastnosti toku krviniek. Cha-
rakteristiky mozu sliazit aj na porovnanie simula¢nych experimentov medzi sebou, comu

sa budeme viac venovat v Kap.
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6 Metdédy merania rotacie cervenej krvinky

V predchadzajucej kapitole sme si ukazali vyznam merania uhlovej rychlosti bunky
pocas simuldcii toku ¢ervenych krviniek v mikrofluidickych zariadeniach. V studii [21]
sme skumali dalsie sposoby ako zmerat uhlovi rychlost bunky pocas simulacie, resp.
laboratérneho experimentu. Zaznamy z laboratérnych experimentov su casto videa
alebo fotografie, teda zachytavaji iba 2 rozmery. Preto ak chceme tieto vysledky
porovnat s numerickymi simulédciami, popis rotacie buniek musi byt tiez dvojrozmerny
parameter. Z tohto dévodu pri vSetkych metédach vypoctu uhlovej rychlosti zaned-
bame jednu dimenziu. Metdédy urcené na vypocet uhlovej rychlosti z videozaznamu,
musia vyzadovat ako vstup minimédlne mnozstvo udajov. Tieto idaje by sa mali dat
lahko ziskat zo spracovania videa. Mali by vSak poskytnuf informécie, ktoré si dosta-
tocne podobné referenénému vysledku.

Na kazdy graf uhlovej rychlosti ziskany réznou metédou merania sme nésledne ap-
likovali diskrétnu Fourierovu transforméciu (DFT). To ndm umoznilo vidiet hlavné
frekvencie a ich vyznam. Takéto subory tdajov sme dalej porovnali vysledkami DFT
z referenéného pristupu. DFT je nastastie necitlivdi na sporadické Sumové spicky
signalu. Znamena to, ze pritomnost takéhoto Sumu nerusi analyzu a neznizuje vhodnost

pouzitia takéhoto pristupu.

6.1 Popis metod

V tejto casti popiseme nami navrhnuté metédy na meranie rotacie cervenej krvinky.
Niektoré st vhodné iba pre pouzitie v simula¢nych experimentoch, no iné by sa mali

daf ziskat aj z laboratérnych experimentov z videozaznamu.

A. Zjednodusena metéda merania rotacie:

Rozdiel v x-zloZke rychlosti.

Uvedené pociatoéné zjednodusené meranie rotacie ¢ervenej krvinky pouzité v casti 5.3
(Obr. je zalozené na Specifickom vystupe simula¢ného modelu kazdych 200 simu-
la¢nych krokov. To zodpoveda casovej peridde 40 mikrosekind, za ktori sa RBC po-

sunie o priblizne 0,5 mikrometrov. Rotaciu RBC pocitame ako rozdiel x-ovych zloziek
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rychlosti v y-extrémnych bodoch. Znamienko tohto rozdielu zodpovedd smeru otaca-
nia. Tato metdda vsak nemusi zachytavat skutocné otocenie bunky v nadchadzajicom
case. Preto sme na overenie jej konzistentnosti vymysleli podobnii metédu, ktora berie

do tvahy skutoc¢nu polohu sledovaného extremélneho bodu po urc¢itom ¢asovom tseku.

B. Rozsirena metéda merania rotacie:

Rozdiel v x-zloZke pozicie povodného bodu.

Uvedeny nedostatok prvej metdédy sme napravili tym, ze polohu y-extrémnych bodov
sme zaznamenali eSte po 100 krokoch od ich identifikacie. Po dalsich 100 krokoch sme
opat zaznamenali aktualne y-extrémne body. Pre priebeh simulacie to znamena, zZe
vystupy sa musia vykonavat dvakrat tak casto. Ako mieru rotacie sme pouzili rozdiel

medzi z-siradnicami z-extrémneho bodu po 100 krokoch (Obr.

Obr. 70: Metéda B merania rotacie cervenej krvinky:.

C. Referen¢na metdda :

Presny vgpocet uhlovej rychlosti.

S cielom overit spravnost predchadzajicich metéd sme dalej pouzili metédu za-
loZzent na presnej fyzikalnej definicii uhlovej rychlosti. Vo vSeobecnosti existuji dve
ekvivalentné moznosti vypoctu (Obr. [71). Prva z nich zohladniuje vektor rychlosti
bodu (v) a jeho vzdialenost od stredu otacania (7). Potom sa uhlova rychlost vypocita

ako pomer v a r. Druhd moznost berie do uvahy polohu sledovaného bodu v dvoch
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po sebe iducich okamihoch. Uhlova rychlost sa vypocita tak, ze rozdiel medzi dvoma

polohovymi vektormi vydelime ¢asom, za ktory zmena polohy bodu nastala.

P v P,
‘.PZ

w =v/r = a/At

Obr. 71: Metéda C merania rotacie cervenej krvinky.

V referenc¢nej metode pocitame uhlovi rychlost pomocou druhej moznosti. Kazdych
200 krokov simulécie ndjdeme a zapiSeme si polohu vybraného (okrajového) bodu bunky
a taktiez aktualnu polohu stredu bunky. Z tychto dvoch tdajov vypocitame polohovy
vektor bodu. Stred bunky sa v modeli pocita ako priemer vsetkych povrchovych bodov
bunky. Po 100 simula¢nych krokoch sa zaznamenaji nové polohy sledovaného bodu, aj
stredu bunky, z ktorych ziskame novy polohovy vektor (Obr. . Vzhladom na dvoj-
dimenzionalny charakter zaznamov z laboratérnych pokusov, aj my pri vypocte jeden

rozmer zanedbavame.

[x1, y1, 21]

0

[x2, v2, 25]

o

Obr. 72: Metéda C merania rotacie cervenej krvinky.

Vysledny uhol potom vypocitame podla vztahu . Mieru rotacie ur¢ime zo vztahu
. Kombinaciou tychto dvoch vzfahov dostaneme kompletnt informéciu o uhlovej

rychlosti (33)).
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L1 To2+ Y1 Y2

= 1

cos(a) — (31)

sign(w) = x1 -y — Ta - (32)
« .

W=y sign(w), (33)

kde r; a ry st pozicné vektory sledovaného bodu v ¢asoch t; a ty, a je uhol medzi
tymito dvoma vektormi, xq, x2, y1 a ys su suradnice sledovaného bodu v ¢asoch ty, t,

a v ¢asoch w je uhlova rychlost bunky a At je rozdiel medzi t; a t,.

Zatial ¢o prvé dve metody boli aplikovatelné iba v simulacnom modeli, tato metoda
by teoreticky mohla byt pouzitelna aj pri videozdzname. Na videu by sme museli
sledovat urcity vyrazny bod na bunke, mohlo by sa vsak staf, Ze ten prerotuje mimo

pohlad kamery.

D. Video metdda :

Hodnotenie uhlovej rijchlosti podla opisaného obdZnika okolo bunky.

Aby sme mohli porovnat presnost vypoctu rotacie zo simulac¢nych dat a z videa,
potrebujeme tieto dva pristupy aplikovat na pohyb tej istej bunky. Preto budeme tuto
metodu skumat na datach ziskanych zo simulacie, ale rovnaké informéacie by mali byt
dostupné aj po spracovani videa. Kedze video je sekvencia snimok, tidaje o bunkach
by mali byt ziskatelné zo statickych obrazkov. Vstupné tdaje do tejto metddy nie st
rychlosti, ale postupnost pozicii urc¢itych bodov bunky. Navyse z videa mame explicit-
ne informaciu iba o dvoch rozmeroch. Priklad tdajov, ktoré by mali byt jednoducho
ziskatelné z videozédznamu je na Obr.. Obdlznik opisujici bunku ndm definuje ex-
tremalne body, ktoré mozeme dalej pouzit na vypocet.

Tieto data sme zo simulécie ziskavali kazdych 200 simulacnych krokov. Pomocou
tychto styroch bodov sme urcili polohu taziska ako ich priemer. Nasledne sme urcili
napriklad polohu extremalneho bodu v X-ovom smere L vzhladom na fazisko. V dvoch

za sebou iducich snimkach tak mame dva vektory, pomocou ktorych vieme uré¢it uhol
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Ulxy, yu 2]

Llx,, yi, z/]

RIXz, Y&, 25l

D[xp, Vb, Zp]

Obr. 73: Metéda D merania rotacie cervenej krvinky.

ktory zvieraju. Potom uhlovi rychlost vypocitame podobne, ako sme to robili s pres-
nymi datami zo simulacie.

Tato metéda ma vsak aj svoje nedostatky. Prvym nedostatkom je, Ze sledované
body nie st v kazdom kroku tie isté (Obr. . Vplyv tohto nedostatku vsak odstranuje
dostatocne velka frekvencia zaznamenavania snimok. Vtedy st body dostatocne blizke
a mozeme ich povazovat za totozné.

Existuje tiez dovod, preco treba pre vypocet pouzif vzdialenejsi bod. Ak by sme
uvazovali blizsi bod, mdze nastaf situacia, ze vysledna rotacia bude mat dokonca

opacny smer ako skutoc¢na rotacia bunky.

UlXy1, Yu1r Zuil

LIX.1) Yiar 214] UlXy2 Yuz 2u2)

LIX12 Vi2r 215]

\

Obr. 74: Nevyhoda metédy D.

Na Obr. [75]vidime graf uhlovej rychlosti ziskanej predstavenym algoritmom v porov-
nani so skutoc¢nou uhlovou rychlostou vypocitanou metédou C. V grafe sa nachadza

velké mnozstvo Sumu, ale podobnost so skuto¢nou uhlovou rychlostou je zrejma. Sum
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je zrejme spOsobeny obcasnou rotaciou bunky v trefom smere, ¢o nas pristup neberie

do uvahy.
0.006
w z videa
0.004
[ [

0 0.002 F—F 1Tl X0 ceeeee w
% o (rad/Ibs)
= 0 0gpo 3 000
3 .0.002

-0.004 1

-0.006

Pocet cyklov Wgimulacii
200000 250000 |

Obr. 75: Porovnanie priebehu uhlovej rychlosti vypocitanej metédou C (Cervend ciara)

a metdédou D (zelend ciara)

Sum je tvoreny nesystematickymi vrcholmi a tak sme navrhli metédu filtrovania.
Filtrovanie spociva v potlaceni vsetkych merani, v ktorych sa vzdialenost sledovaného
bodu od taziska lisi o viac ako 0,1 % oproti predchadzajicemu meraniu. Graf takto
oSetrenych dét je zobrazeny na Obr. [76] V grafe si stdle pritomné zriedkavé vrcholy,

ale ako si dalej ukazeme, takyto vystup je dostatocne presny.

0.0025
0.002 Wi
0.0015 videa,
) mod 1
E. 0.001
<. 0.0005 w
-E o (rad/Ibs)
2 0.0005
-0.001 -+
-0.0015
-0.002
Pocet cyklov v simulacii

Obr. 76: Porovnanie priebehu uhlovej rychlosti vypocitanej metédou C (Cervend ciara)

a metdédou D po aplikacii filtra (zelena ciara)

Ostatkovy sum sa da dalej odstranit (Obr. , ale stratime aj informacie o skutocnej

uhlovej rychlosti.
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Obr. 77: Porovnanie priebehu uhlovej rychlosti vypocitanej metédou C (Cervend ciara)

a metédou D po aplikacii dvojndsobného filtrovania (zelend ciara)

6.2 Porovnanie metod

Porovnaft vsetky metody by sme samozrejme mohli pomocou grafov priebehu. Pre exakt

nejsi vysledok sme vsak zvolili diskrétnu Fourierovu transformaciu, ktora dobre popisuje

periodické spravanie roznych procesov. Pre Styri vystupy ziskané popisanymi meto-

dami z priebehu tej istej bunky sme definovali a utriedili 25 najvyznamnejsich period

na zdklade hodnot spektra amplitad (TabJL0]).

Rozsah 25 periéd zodpovedd rozsahu od 100% do 10% maximélnej hodnoty am-
plitudy. Zo sktsenosti je tento rozsah postacujici na zachytenie podstatného perio-
dického spravania signalu, teda v nasom pripade rotacie. 7 Tab. mozeme tusit
podobnost medzi metédami, no chceli sme ju overit aj standardnymi statistickymi
metdédami. Pre porovnanie sme zvolili Kendall tau koeficient, ktory testuje korelaciu
medzi poradiami pre rozne mnoziny dat. Metoédu sme vsak museli pre nase icely mierne
prisposobit. Pre vSetky styri metédy sme nasli dokopy az 28 rozlicnych hodndt peridd.
Kazdej metéde sme preto periddy, ktoré pre nu neboli v medzi prvymi 25 pridali na 26.
az 28 miesto. Takyto upraveny vstup poradi peridod pre vsetky Styri metody vidime

v Tab. [10] Medzi kazdou dvojicou metéd sme potom vypocitali hodnotu Kendall tau,

tabulku vysledkov vidime v Tab[I1]

MozZeme vidiet, ze vSetky hodnoty st blizke hodnote 1 (1 je vysledok pre dve
identické sekvencie) a zamietame hypotézu o nezavislosti siborov déat na hladine vyz-

namnosti a = 0,01. Mo6zeme teda tvrdit, ze vSetky Styri navrhnuté met6édy merania
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rotacie charakterizuju periodické spravanie cervenych krvieniek rovnocenne.

Tab. 10: Poradie 25 najddlezitejsich frekvencii pre vysledky vsetkjch Styroch metdd.
Frekvencie spolu s poradim, v ktorom skonéili pre vysledky danej metédy. Vstup pre vypocet

Kendall’s tau hodnoty.

peribda || A | B | C | D
poradie || A | B | C | D 6 1 1 1 1
7 2121313

1 6 | 6|6 |6
19 3131122

2 707 11919
12 4 1 4| 4| 4

3 19119 7|7
1 515 1] 5|8

4 12 | 12 | 12 | 12
20 6 | 6 | 6 |10

5 1 1 1 8
5 717186

6 20 1201 20| 5
8 8 [ 81 9|5

7 5 5 321 32
32 9 (9 | 7|7

8 8 1 81| 5 1
0 10 | 10 | 10 | 22

9 32 132] 8 |11
17 11| 11| 11 | 13

10 0] 0] 020
25 12 | 12 | 14 | 12

11 17 | 17 | 17 | 18
16 13 | 13| 15 | 18

12 25 | 25 | 18 | 25
3 14 | 14 | 16 | 21

13 16 | 16 | 4 | 17
18 15| 15 | 12 | 11

14 313 |25 4
11 16 | 16 | 17 | 9

15 18 | 18 | 16 | 21
4 17 |17 | 13 | 14

16 11 (11| 3 | 24
10 18 | 18 | 19 | 17

17 4 | 4 | 11|10
33 19 | 21 | 20 | 27

18 10 | 10 | 21 | 16
21 20 | 19 | 18 | 15

19 33121110 9
15 21 121|231 25

20 21 | 15 | 33 | 2
13 22 | 22 | 26 | 23

21 15133 9 | 3
28 23 | 23 | 27 | 26

22 131324 0
2 24 | 24 | 24 | 20

23 28 | 28 | 15 | 13
27 25 | 25 | 28 | 24

24 2 2 2 |27
24 26 | 26 | 22 | 16

25 27 | 27 | 45 | 15
9 27 | 27 | 21 | 19
45 28 | 28 | 25 | 28
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Tab. 11: Vysledky porovnania jednotlivych metéd merania rotacie pomocou Kendal tau.
Pre hladinu vyznamnosti @ = 0,01 staci, aby hodnota presahovala kritickii hodnotu 0,312,

pre a = 0,1 je kritickd hodnota 0,180.

metdoda A B C D

A 1 |0989 | 0,857 | 0,646
B 0980 | 1 | 0857 | 0,656
C 0,857 | 0,857 | 1 | 0,714
D 0,646 | 0,656 | 0,714 | 1

6.3 Zaver

V tejto kapitole sme navrhli rézne spdsoby merania rotacie ¢ervenej krvinky. Préca
nadvizuje na ¢ast [5.3.4] kde sme navrhli charakteristiky popisujice rotaciu, ako dolezita
charakteristiku spravania cervenych krviniek pocas ich toku. Tam sme merali rotaciu
metdédou vhodnou iba pre simula¢ny model. Teraz sme tuto metédu overili pomo-
cou dalsej metody vychédzajicej zo simulaéného vystupu a porovnali ju aj s metédou
odvodenej z fyzikalnej definicie uhlovej rychlosti. Posledna metéda bola navrhnuta
pre ziskanie rotac¢nej charakteristiky z videozdznamu. VSetky Styri metédy sme po-
tom porovnali pouzitim vystupov z diskrétnej Fourierovej transformacie a Kendall tau
testu. Vysledkom je, ze popis periodického spravania rotacie pomocou vsetkych metod

mozeme povazovat za rovnaky.
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7 Metdédy na analyzu trajektorii cervenych krviniek

V ¢lanku [86] navrhujeme a overujeme niekolko sposobov spracovania a analyzy ty-
pologie a stability trajektorii v simuldciach s jednotlivymi alebo velkymi poctami
cervenych krviniek v mikrofluidickych kanaloch s periodickym polom cylindrickych

prekazok.

7.1 Stabilita trajektorii jednotlivych cervenych krviniek

Na zaciatok sme vykonali jednoduché simulacie, aby sme overili stabilitu trajektorie
a citlivost jej charakteristiky od pociatocnej pozicie a polohy c¢ervenej krvinky. V kaz-
dom z kanédlov A a C (Obr. , sme pustili samostatni bunku z 15 roznych
startovacich pozicii (Obr. a sledovali sme jej prechod cez urc¢ité oblasti. Bunku
sme pustali z 5 réznych miest (zaciatok kanala s y siradnicou 5, 10, 15, 20 a 25 pum
od steny kandla) a v 3 réznych orientacidch (flat, cross, straight). Vsetky ostatné

parametre simuldcii boli zhodné s experimentami popisanymi v [5.1}

: @
s

Obr. 78: Startovacie pozicie pre experimety so samostatnou bunkou v kanaloch A a C.

Sledovali sme y suradnicu stredu bunky, ked opakovane prechadzala rovnakou oblas-
tou kanala. Chceli sme zistif, ¢i trajektoria bude mat stabilni, ndhodnt, stipajicu
alebo klesajicu tendenciu. Napriek jednoduchosti simulécii, popisanie celej trajektorie
nie je jednoduché, preto je nutnd urcita redukcia sledovanych tidajov. Zamerali sme sa
teda na prechod bunky okolo stipikovych prekézok a sledovali sme y stradnicu v danom
okamihu. V kanali A to bolo pri x siradniciach 25 + £-100 um a 75 4+ k-100 um, kde
k je prirodzené ¢islo. V kanali C to bolo na x stradniciach 42,5 + k-100 um a 57,5 +
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k-100 pm. V oboch kanéloch sme tiez sledovali prechod cez stred (50 + k-100 um) a ko-
niec (100 4+ £-100 pm) kanala. Bunky pocas simuldcie presli periodicky sa opakujicim
usekom 6-8 krat, preto sme pre kazda popisani poziciu ziskali najmenej Sesticu y su-
radnic. Takymito prechodmi sme potom prelozili regresnii krivku a sledovali sme trend.
Ak absolitna hodnota koeficientu sklonu prekrocila 0,1, povazovali sme prechod bunky
okolo prekazok za nestabilny a tato hodnota vyjadrovala trend zmeny. Hodnota 0,3
zodpoveda zmene asi 5% z celkovej Sirky kandla a 20% zo Sirky priemernej medzery

medzi prekdzkami. Priklad vysledkov zndzornenych v grafe je na Obr[79)

10 15
— g B - — 13 —‘-"'",_._.—L.r
o 6 we o 11 "
2 9 ——flat_25 2 ¢ ——flat_50
T 4 B9
5 - Cross_25 5 =#-cross_50
> 2 straight_25 ~ 7 straight_50
0 —T T —T ) 5 T T e L T )
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
Prechody Prechody
15 15 =
13 ; 13 %
11 11 %
—o—flat_75 =¢=flat_100

1 2 3 4 5 6 7
Prechody

—@—Cross_75

straight_75

y suradnica [um]
I
I'!
]!

y stradnica [um]

1 2 3 4 5 6 7
Prechody

== cross_100

straight_100

Obr. 79: Bunka zo Startovaciecho miesta 15 pum od steny v kandli A, vSetky pociatoéné
orientacie a prechody cez vsetky sledované x rezy. Tendencia zmeny trajektorie je jasne
viditelna. Koeficienty sklonu pre prelozené regresné krivky su pre suradnice x =25: -0,19813,
-0,08924, -0,35882; x =50: -0,26794, -0,12479, -0,54526; x =75: -0,19956, -0,05978, -0,31496;
x =100: -0,25306, -0,13050, -0,51749.

Pre dalsiu verifikdciu takychto vysledkov sme pre jednu z 15 pociatoénych pozicii
v kandli A uskutocnili simulacie s pridanim dodato¢nych buniek do kanala. V jednej
pétici simulacii bolo 10 dalsich ndhodne rozmiestnenych buniek a v druhej péatici 20

nahodne rozmiestnenych buniek.
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Obr. 80: Bunka zo Startovacieho miesta 25 um od steny v kanali A, pociatoénd orientacia
flat, prechod cez rez x =50 + k-100 pum. V grafe nalavo porovnanie s piatimi simuldciami

a s dodatoCnymi 10 bunkami, vpravo s 20 bunkami.

Zo ziskanych vysledkov mozeme zhrntt niekolko zaverov:

e Sledovand charakteristika (y stradnica stredu bunky pri prechode délezitymi
rezmi kanala) silno zavisi od miesta Startu bunky. Pre niektoré miesta je zmera-
na sekvencia pre vsetky prechody takmer konstantna, pre iné znac¢ne klesa alebo

stipa a neskor sa ustali na trajektérii danej topoldgiou kandla.

e Trajektoria zavisi taktiez od pociatocnej orientacie bunky. Najmaé pri pociatocnej
orientacii flat nastavaju velmi chaotické zmeny v meranej charakteristike. Ako
sme vSak zistili v [5.4.2] takdato orientdcia pocas toku velmi zriedkava. Mozno
predpokladat, Ze pri hustejsich simulaciach sa po kontakte s ostatnymi bunkami

jej orientacia zmeni.

e Spravanie izolovanych buniek sa vyrazne 1isi po pridani dalsich buniek do simula-
cie (uz pri hematokrite 2-5%). Sklon regresnej krivky nasej charakteristiky
pri prechodoch kanalom uz v tomto pripade nemalo zmysel sledovat, pretoze

zmeny boli velmi nahodné.

Na zéklade tychto zisteni je zrejmé, ze charakteristiky popisujtce trajektorie buniek
a ich stability musia byt sledované na experimentoch s viacerymi bunkami, ktorych
pociatocna poloha a orientacia bude velmi réznoroda. Takato charakteristika musi
vychadzat zo sStatistickych informacii ¢o najvacsieho poctu, idealne vsetkych buniek

v experimente.
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7.2 Analyza stability trajektorii pre velké pocty cervenych

krviniek

V kontexte predchadzajucich zaverov sme navrhli metodiku pre Statistické monitoro-
vanie a hodnotenie stability trajektorii pre velky pocet cervenych krviniek. Hlavnym
zdmerom bolo spracovanie a redukcia vacsieho poctu dat a postdenie stability trajek-
torii na zaklade standardnych Statistickych metod.

Metédu sme navrhli a verifikovali na vysledkoch simulécii s 20, 50 a 100 ¢ervenymi
krvinkami s ndhodnym pociatoénym rozmiestnenim v kandli A a 50 krviniek v kanéli
C. Vsetky parametre simuldcii boli zhodné s tymi popisanymi v [5.1 Merané data boli
podobné ako v predchadzajicej kapitole. Opéat sme merali stiradnice stredu vsetkych
buniek pri prechode cez rovnaké styri rezy kandla, no tentoraz len pocas prvého a po-
sledného prechodu. Pre kazdu simulaciu sme tak dostali dve sady dat. Je predpoklad,
ze ak st trajektorie stabilné, tieto sady pochadzaji z rovnakého statistického rozdelenia.

Aby sme tito metdédu mohli potencialne pouzif aj pre iné tvary kanalov, sledovali
sme vzdialenost stredu bunky (v smere y) od steny najblizsej prekazky ked okolo nich
prechadzala (v kanali A ked x =25 + k-100 pm a 75 + k-100 um). Na poziciach x =50
+ k-100 pm a 100 + k-100 um sme merali vzdialenost stredu bunky od steny kanala.
Priklad graficky reprezentovanych vystupov je na Obr. [8]]

* prvy
+ posledny

e b o e

Vzdialenost od steny [um]

.40 G e B0 e b e

<t

Obr. 81: Priklad vystupnych dat pre prvy a posledny prechod 50 buniek cez poziciu 75 +
k-100 v kanali A.

Pre vyhodnotenie podobnosti vystupov pre prvy a posledny prechod buniek cez vset-
ky rezy sme pouzili dvojvyberovy Kolmogorov-Smirnov test. Ten testuje nulovia hy-

potézu, ze dve sady dat pochadzaji z rovnakého rozdelenia. Celkovo sme vyhodnotili
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podobnost pre 5 simulécii a v kazdej pre 4 rezy. Na zaklade kritéria KS testu mozeme
hypotézu o rovnakom rozdeleni akceptovat v 12 pripadoch. V dvoch pripadoch by sme
hypotézu zamietli na hranici vyznamnosti 5%, raz na hranici 10% a 5 krat na hranici
vyznamnosti 15% (Tabl12). Na zdklade tychto vysledkov povazujeme tito metodiku
za dostatocne citlivi a vhodnti na spracovanie a hodnotenie stability trajektorii cer-

venych krviniek v kandloch s periodickym polom prekazok.

Tab. 12: Vysledky Kolmogorov-Smirnov testu pre data prechodov cez rezy. Hodnota 0 zna-
mena prijatie hypotézy o rovnakom rozdeleni. V opa¢nom pripade je zndzornend hladina

vyznamnosti na akej moze byt hypotéza zamietnuta.

rez A100 | A50a | A50b | A20 rez C50

x =25 pm vysledok 5% ho 15% 15% || x =42,5 um ho
p-hodnota | 0,260 0,954 | 0,508 | 0,497 0,678

x =50 um vysledok ho ho ho 15% x =50 um ho
p-hodnota | 0,556 | 0,678 | 0,678 | 0,497 0,841

x =75 pm vysledok ho 15% ho ho x =575 um 10%
p-hodnota | 0,961 0,501 | 0,678 | 0,966 0,358

x =100 um || vysledok ho 15% ho 5% x =100 pum ho
p-hodnota | 0,961 | 0,508 | 0,841 | 0,275 0,841

7.3 Spracovanie trajektorii cervenych krviniek v celom kanali

V tejto casti by sme chceli najst charakteristiku trajektorii krviniek, ktord by zachyta-
vala cely priebeh toku vsetkych buniek v kandli, nezavisle od jeho tvaru. Pre tieto
potreby sme opét zobrali vysledky zo simulacii v kanaloch A a C, ktoré su blizsie
popisané v 5.1} Vzhladom na topoldgie kandlov a zdujem hlavne o informacie tykajtce
sa vzdialenosti buniek od prekazok, najzaujimavejsie pre nas su informacie o x a y
suradniciach poloh buniek. Ak si tieto data spravne vykreslime (Obr. , , vidime
ze trajektorie dobre definuju topologiu kandla nezavisle od pociatoéného rozmiestnenia
buniek a ich pocet.

Na predchédzajicich obrazkoch vidime, ze bunky v urcitych skupinach maji podobné
trajektorie. Aby sme redukovali dimenziu takychto dat a pritom zachovali podstatné

informacie, aplikovali sme na data o trajektoriach metédu hlavnych komponentov
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Obr. 83: Zavislost y suradnic od x pre simula¢né experimenty A20, A50a a A100.

(PCA). Na Obr. vidime rekonstrukciu trajektorie urcitej bunky pomocou niekolkych

hlavnych komponentov.
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Obr. 84: Rekonstrukcia trajektorie jednej z buniek z experimentu: A20 pomocou prvych
4 hlavnych komponentov; A50a pomocou prvych 9 hlavnych komponentov a A100 pomocou

prvych 10 hlavnych komponentov.

Dalsimi pokusmi sme zistili, Ze uz prvé tri hlavné komponenty charakterizuji nie len
topolégiu kanala, ale aj pocet buniek v danom experimente. Pomocou nich by sa tiez
dali zrekonstruovat trajektorie, ktoré by neboli také presné ako na predchadzajicom

obrazku, ale dali by sa interpretovat ako typické, pre dany kanal.
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7.4 Predikcia trajektorii cervenych krviniek pomocou metédy

strojového ucenia

Predchadzajice vysledky pomocou PCA nas priviedli na myslienku predikovania drah
toku cervenych krviniek. Urobime tak pomocou metddy strojového ucenia podobného
Kohonenovych neurénovym sietam. Trénovacie data pre tato sief boli vystupy zo si-
mula¢nych experimentov, konkrétne polohy buniek a ich vektory rychlosti v danom
casovom kroku. 7 tychto dat metdéda vytvori bazu, ktora kazdému bodu v kanali
priradi vektor rychlosti. Tieto bazy by mali byt pre kazda jednu simulaciu Specifické.
Ocakavame vsak, ze medzi bazami simulacii z rovnakého kanala bude zrejmé korelacia
a baza ziskanda zo vsetkych takychto experimentov bude dobra charakteristika danej
topologie. Na ucenie sme pouzili data z experimentov A20, A50a, A100, A50b, A50d,
C50a a C50b, blizsie popisané v

7.4.1 Navrh uciacej sa siete

Pozicie a rychlosti buniek zo simulacii budu slazit na naucenie sa jednotlivych bézic-
kych funkcii. Ich pocet si uré¢ime dopredu a budeme ho oznacovat N. V prvom kroku,
bézické funkcia B; pre i € {1,2,... K} bude zvolend ndhodne, ako 6-prvkovy vektor
reprezentujici pozicie a rychlosti. V prvom priblizeni bude model linearnou kombina-
ciou baz B;(r,v), ktoré si ndhodne pridelené. V dalsich krokoch bude aplikované

nasledujice pravidlo:

N
Visa(r,v) = Y wi(r)Bi(v), (34)
i=1
kde N je pocet bazickych funkcii, B; st bazy a B;(v) predstavuje rychlostny vektor i-tej

bézy, w;(r) je vaha i-tej bazy pre poziciu bunky r a Vi, 1(r,v) je predikované rychlost

bunky B;.; na pozicii r.

Pre ucenie baz sme zvolili uéiaci mechanizmus velmi podobny Kohonenovej sieti [82],
kde st vahy pri neurénoch nastavené tak, aby pokryli vstupny priestor ¢o najlepsie.
Vahy sme volili podla [83], kde bola Kohonenova siet pouzitd na rieSenie tilohy inverznej

kinematiky ramena, ¢o je tloha podobna s problémom nasho experimentu, hlada sa
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asociacia medzi polohou a rychlostou v danom bode.

Pre kazdy experiment sme ucenie spustili nezavisle. Poc¢iatoéné hodnoty bazovych
funkcii boli vybrané z nahodne vybranych poloh a rychlosti krviniek. Ucenie baz
prebiehalo predkladanim polohy krvinky C(r) a jej rychlosti C'(v). Baza mé dve zlozky:
polohu B;(r) a rychlost B;(v). Obe sa upravuji vztahmi, ktoré zodpovedaji metdde

stochastic gradient descent popisanej v [83].

Bi(r) = (1 = na;)Bi(r) + noyC(r) (35)
B;(v) = (1 — nai) Bi(v) + na;C(v) (36)
Parameter n € (0,1) predstavuje rychlost adaptacie baz a «a; je miera podobnosti

poléh B;(r) a C(r). Spocita sa pomocou podobnostnej funkcie podla nasledujicich

vztahov:

k
- 37
b= B = CO (37)
Bi
= 38

kde parameter £ > 0 predstavuje strmost podobnostnej funkcie. Zo vzfahu je zrejmé,
ze hodnota parametra «; € (0,1), pre blizke polohy krvinky C, sa blizi k jednej,
pre vzdialené krvinky sa blizi k nule. Rovnica |38 predstavuje normovanie hodnot o
tak, aby ich sucet bol 1. V nasom uceni sme zvolili pocet baz N = 10000, parameter

k = 0.01 a rychlost ucenia n = 0.1. Pocet iteracii ucenia bol 500000.

7.4.2 Rekonstrukcia polohy a rychlosti bunky

Po natrénovani baz je mozné otestovat predikcéné schopnosti modelu. Vstupom je
Tubovolnéd poloha bunky T'(r), cielom je predpovedat aka bude rychlost T'(v) v tomto
bode. Najskor sa vypocitaju hodnoty «; podla vztahov a , ktoré koresponduju
s vahami w; = a;. Pomocou vztahu (34]) sa spocita rychlost v danom bode. Numerickou

integraciou je mozné ziskat trajektoriu testovanej bunky:

Toi1(r) =T, (r) + T, (v)dt
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Nasledne mozeme urcit rychlosti v celom priestore kandla, teda aj v miestach kde sa
ziadna bunka z trénovacej mnoziny nevyskytovala. Vdaka tomu moézeme porovnavat
experimenty medzi sebou.

Ani pri porovnani vysledkov nemé6zeme pouzif vSetky body, nakolko ide o velmi velky
objem dat. Preto sme metédou Monte Carlo vybrali 1000 ndhodnych pozicii T'(r).
Vysledna vzdialenost baz je pocitana normovanou euklidovskou metrikou. Najskor
sa urcia rychlostné zlozky baz dvoch natrénovanych modelov X, Y pre polohu T'(r):
Tx(v) = Tx(r) a Ty(v) = Ty(r), kde T(r) predstavuje ndhodnui testovaciu polohu.
Rozdiel poloh je spocitany ako dp = ||Vyr — Vyr||. Takto vybranych 1000 pozicii je
spriemerovanych. Porovnaval sa kazdy model s kazdym, vysledky rozdielu su v tabulke

Lol

Tab. 13: Velkost chyby medzi jednotlivymi modelmi.

A20 A50a A100 A50b As50d C50a C50b

A20 0 0,024045 | 0,026852 | 0,029994 | 0,028294 | 0,069815 | 0,065913
A50a || 0,024174 0 0,011605 | 0,025831 | 0,023463 | 0,062432 | 0,064022
A100 || 0,026618 | 0,011235 0 0,027454 | 0,026459 | 0,063747 | 0,061519
A50b || 0,028648 | 0,025418 | 0,027196 0 0,022168 | 0,064810 | 0,066823
A50d || 0,026980 | 0,026299 | 0,026794 | 0,022792 0 0,063020 | 0,062761
C50a || 0,066236 | 0,067181 | 0,063129 | 0,067300 | 0,064338 0 0,020975
C50b || 0,065729 | 0,066606 | 0,062175 | 0,063798 | 0,064817 | 0,022061 0

Experimenty kde sa o¢akdva mensia chyba (rovnaké kandly) maji rovnaki farbu.
Kandly A st cervené a kandly C si modré. Z hodnét je zrejmé, ze modely sa lisia
s mensou chybou pre rovnaky kanal. Namerané priemerné hodnoty chyb sa daju in-
terpretovat ako rozdiel predikcie rychlosti, a pohybuju sa na trovni 10% rychlosti sku-
tocnych buniek. Linearita a jednoduchost modelu vSak sposobuje aj rozdiely v spoloc-
nom kanali. Rozdiely v bazach pre rovnaky kandl st zapri¢inené roznymi pociato¢nymi
podmienkami experimentov, ale aj tym, ze model neuvazuje kolizie buniek a nelinea-
ritu vztahov. V dalSom smerovani by preto bolo zaujimavé zamerat sa na nelinedrne
modelovanie, napriklad pomocou technik deep learning.

Pre porovnanie vysledkov sme vykonali aj test, kde sme data rozdelili na dve casti,

na trénovaciu a testovaciu mnozinu a kazdy experiment sme urobili nezavisle. Na tes-
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tovanie sme zvolili 25% dat. Merali sme odchylku rychlosti nameranej v simulécii

od rychlosti predikovanej modelom. Vysledky st uvedené v tabulke [14]

Tab. 14: Velkost chyby pre testovaciu mnozinu.

experiment || absolitna chyba | absolitna velkost vektoru | RME [%)]
A20 0,029266 0,253014 11,047184
A50a 0,037301 0,253148 14,865701
A100 0,021849 0,131263 16,436213
A50b 0,038164 0,259319 14,196479
A50d 0,040760 0,255995 14,843164
C50a 0,034798 0,256949 13,244931
C50b 0,038682 0,246271 15,349910

7.5 Predikcia trajektorii pohybu buniek

Tento model strojového ucenia je mozné pouzit na predikciu vysledkov experimentu.
Mozné aplikécia je pri spracovani videa, konkrétne trasovani jednotlivych buniek. V za-
zname z experimentov s viacerymi bunkami sa casto stane, ze bunky sa navzajom
prekryji a trasovaci algoritmus jednu z buniek ,strati“. Vdaka predikcii by mohol
drahu skrytej bunky odhadnif, potom ju znova najst a pokracovat v trasovani.

Na otestovanie predikcie sme zvolili experiment A50d. Model sme natrénovali pomo-
cou vSetkych ostatnych experimentov z kandla A, bez ohladu na pociatocné rozmiest-
nenie a pocet krviniek. Drahy, ktoré sme ziskali simulaciou a drahy ziskané z modelu
st na Obr. 83l

Druhy test vznikol trénovanim len na datach zo simuldcii v kandli A s poctom
krviniek 50 (Obr. . Na obréazkoch je vidiet, Ze tento model dokaze predpovedat
trajektorie. Pre jeho jednoduchost, vSak dochadza aj k chybam, napriklad ked krvinka
prechadza cez pevnu prekazku alebo nevie zachytit zmenu pridnice krvinky. Chyby st

na obrazkoch vyznacené.

7.5.1 Aproximacia trajektorii v kanaloch s r6znou geometriou

Nasledujtice obrazky predstavuji rychlosti buniek ||C'(v)|| v celom priereze kandlov A

a C tak, ako boli ziskané z trénovania baz vyuzitim dat zo simuldcii. Model umoznuje
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Obr. 85: Trajektorie 50 buniek ziskanych simuldciou A50d a trajektorie ziskané modelom

naucenom na zvysku simuldcii v kanali A.
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Obr. 86: Trajektorie 50 buniek ziskanych simuldaciou A50d a trajektorie ziskané modelom

naucenom na simulécidch A50a a A50b.

ziskat rychlost v lubovolnom bode. Vidime, zZe pri roznych geometridch kandla sa
rychlosti v jednotlivych miestach kanalov lisia. Na Obr. su rychlosti prislichajice
geometrii A s 50 krvinkami. Na Obr. st rychlosti prislichajice geometrii C s 50
krvinkami.

V rovnakom kandli, pri roznych poctoch krviniek st odliSnosti mensie. Na Obr.
st rychlosti prislichajice geometrii A s 50 krvinkami. Na Obr. st rychlosti

prislichajice geometrii A so 100 krvinkami.
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Obr. 87: Rychlosti ziskané simuladciami v ka- Obr. 88: Rychlosti ziskané simuléciami v ka-
nali A so simuldciami A50 ako trénovacej nali C ako trénovacej mnoziny.

mnoziny.

Obr. 89: Rychlosti ziskané modelom so si- Obr. 90: Rychlosti ziskané modelom so si-

mulaciou A100 ako trénovacej mnoziny. mulaciou Ab0a ako trénovacej mnoziny.

7.6 Zaver

V prvej casti tejto kapitoly sme navrhli metédu na analyzu stability trajektorii. Ukazali
sme, ze trajektoria je silne zavisla od pociatocnej pozicie bunky, jej orientacie a od pri-
tomnosti inych buniek pritomnych v kandli. Preto je tato metdéda pre popis trajektorii
nepostacujica.

V druhej casti sme trajektérie velkého poctu krviniek, merané podobnou metédou,
vyhodnocovali pomocou statistického testu. Porovnavali sme rozdelenia pravdepodob-
nosti pri prechode urcitymi castami kandla na zaciatku a na konci simulécie. Tato
metoda sa ukazala pre overenie stability trajektorii ako dostatocne citliva.

V dalSej casti sme skumali trajektérie v celom kandli pomocou met6édy hlavnych
komponentov. Metdda sa ukazala ako vhodna na popisanie typickych trajektorii krvi-
niek pre rozne topologie a rozne hematokrity.

V poslednej casti sme na vystupné data pozicii a vektorov rychlosti ¢ervenych
krviniek z viacerych experimentov vykonanych v rovnakej topolégii kanala aplikovali
metodu strojového ucenia. Jednotlivé simulécie sa liSili poc¢iatoénym nahodnym roz-
miestnenim krviniek. Metdda sa ukazala ako vhodna na popisanie topoldgie pomocou

vytvorenej bazy a taktiez na rekonstrukciu a moznu predikciu trajektorii.
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8 Postup pre porovnanie experimentov

V tejto kapitole je navrhnuty postup pre porovnanie simula¢ného experimentu s la-
boratéornym experimentom, pripadne viacerych simula¢nych experimentov navzajom.
Simula¢né experimenty sa mozu lisif modelom, ktory bol pre simulaciu pouzity, alebo
iba réznym nastavenim parametrov jedného modelu. Zameriame sa na experimenty
toku cervenych krviniek v mikrofluidickych zariadeniach. Postup bude podobny aj
pre iné objekty, pripadne iné prostredie, v ktorom sa objekty pohybuju.

Postupy pre porovnanie experimentov vo vSetkych troch pripadoch si v dalsich cas-
tiach vSeobecne popiSeme. Zaroven ako ilustraciu uvedieme priklad pre experiment
toku jednej cervenej krvinky cez zuzeny kanal. Laboratorny experiment je popisany

v stadii [92] a jeho vysledky st uverejnené aj v [91].

8.1 Porovnanie simulacného a laboratérneho experimentu

Simula¢ny experiment s laboratérnym experimentom sa porovnava najmé pre ucely
validdcie modelu (viac v ¢asti[2.7)). Postup porovnania popiseme z pohladu pouzivatela
modelu, ktory chce simulovat dany experiment. Postup nemusi byt nutne vykonany

v navrhnutom poradi.

1. Ziskanie vysledkov laboratéorneho experimentu
Vysledky laboratornych experimentov sa daju najcastejsie ziskat z historickych dat,
ktoré su publikované, zriedkavejsie aj zverejnené vo forme videa. Dolezité je poznat
vsetky podstatné okolnosti vykondvania experimentov a ich zaznamu. Pri reali-
zovani experimentov toku tekutiny je zdsadné vediet informécie o toku (popisané
v Casti , hustote a viskozite tekutiny, tvare a velkosti kanala. Vlastnost, ktoru
sme zatial pri simuldcidch zanedbavali, je povrch kanéla. Dalej je potrebné poznat
informacie o tectcich objektoch. Ak st v experimente pritomné iba ¢ervené krvinky,

tak najma ich pocet na jednotku objemu, teda hematokrit.

Dalej je dobré poznat aj okolnosti experimentu, ktoré ¢asto nie st publikované.
Niektoré casti mikrofluidickych zariadeni alebo casti ich kandlov sa pocas experi-

mentu mozu bunkami upchat, ¢o ovplyvni tok v ostatku kanala.

Pri videozazname je tiez potrebné poznat rychlost zaznamu, napriklad frame rate,
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teda pocet snimok za jednotku casu.

Priklad

V laboratérnom experimente, ktory chceme simulovat, sa pustala velmi riedka sus-
penzia zdravych cervenych krviniek cez kandl v tvare trubky, vyhotovenou z kremiku
dizky 4-5 mm a konStantnym priemerom 10 pum. Tekutina sa pustala réznou
rychlostou a prechody jednotlivych buniek sa zaznamenavali vysokorychlostnou ka-
merou. Zo zaznamu sa potom pomocou komercne dostupného softvéru sledovali
deformacie a rychlosti buniek. Rychlost tekutiny v zariadeni je uvedend pomocou
zmeny tlaku na jednotku dizky A;D Hustota pouZitej tekutiny bola 1000kg/m? a

dynamicka viskozita bola 1.05mPa - s.

2. Uréenie kritérii pre porovnanie
V tomto kroku treba identifikovat také charakteristiky vysledkov experimentu, ktoré
dobre popisuju dolezité spravanie sa cervenych krviniek pocas toku. Kvantitativne
charakteristiky popisujice hromadné spravanie ¢ervenych krviniek sme navrhli v Kap.
bl To, ktoré z nich budeme v experimente sledovat zavisi od viacerych faktorov.
Od topologie kanala, hematokritu, rychlosti toku, ale aj od sposobu zaznamu a kval-
ity videozdznamu. Napriklad rotacie krviniek budu viac pritomné pri experimentoch
s mensim hematokritom, kde bude dochadzat ku interakcidm buniek medzi sebou
a s prekazkami. V experimentoch s vac¢sim hematokritom a v kanéloch bez prekazok
bude lepsie sledovat natocenie buniek. Trajektorie a rychlosti buda doélezité pre kaz-

dy experiment.

Ziskané charakteristiky bude neskor potrebné porovnat medzi vysledkami ziskanymi
z laboratérneho experimentu a vysledkami ziskanymi zo simulécie. Preto je namies-
te si este predtym urcit, kedy budeme s modelom spokojni, teda aky velky rozdiel
medzi vystupom z modelu a realitou bude akceptovatelny. Tato hranica zavisi od
typu charakteristik. Pri statistickych charakteristikach, ked testujeme zhodnost
rozdeleni, to bude hladina vyznamnosti testovania. Pri ¢iselnych vystupoch to moze
byt prijatelnd velkost rozne definovanej chyby, napriklad percentualna chyba:

B-S
B

E% = ’ £ 100, (39)
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kde S je hodnota ziskana zo simula¢ného experimentu a B je hodnota ziskand z bio-

logického experimentu.

Pri kvalitativnych charakteristikdch (napr. vytvorenie bezbunkovej vrstvy) staci sle-

dovat, ¢i zelany jav nastal alebo nie.

Priklad

V ilustra¢nom experimente sa sleduje spravanie iba jednej cervenej krvinky, takze
nami navrhnuté charakteristiky nie si potrebné. V experimente nedochadza k ro-
tacii a vzhladom na tvar kanala ani trajektoria nie je zaujimava. V takomto tzkom
kandli sa vSak krvinka vplyvom Poiselleovho toku (Obr. deformuje do typického
,padakového® tvaru. Zaujimat nas bude aj rychlost krvinky. Deformécia je merana
pomocou deformacného indezu (DI), ktory je definovany ako pomer prie¢neho a poz-
dlZneho priemeru bunky. Je to vlastne pomer rozmerov boxu opisaného bunke, ¢o
je podobny sposob, ako bol nami pouzity pre meranie natoc¢enia buniek (Obr. .
Zaujimava bude tiez rychlost krvinky vo vnitri kanala. Experiment bol vykonany
s desiatkami buniek a aj hodnoty rychlosti, aj hodnoty DI st udavané v intervale.
Model moézeme teda povazovat za tspesny, ak hodnoty zo simula¢ného experimentu
budi patrif do nameranych intervalov. Ak by sme chceli rozdiel medzi vysledkami
simulacie a laboratorneho experimentu vyjadrif exaktnejsie, mohli by sme vypoci-
tat percentudlnu chybu medzi simula¢nym vystupom a priemernym laboratérnym

vystupom.

3. Ziskanie simulacénych wvysledkov V tomto kroku je potrebné vybrat model,
ktorym chceme laboratérny experiment simulovat a spravne ho nastavit. Ulohu
sme dalej rozdelili na 3 ¢iastkové tlohy. Na simulovanie bol pouzity referencény

model a jeho implementacia vo verzii Python.

(a) Modelovanie kandla, a nastavenie parametrov tekutiny
Model musi zachytit spravny tvar a velkost kandla, alebo jeho podstatnych
casti. Bezne napriklad nie je treba modelovat vstupné konektory, ak nas nezau-
jima spravanie sa krviniek prave tam. Ak sa niektoré tseky kandla periodicky

opakuji, mozeme simulovat iba tie.
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10 um

V modeli tekutiny je treba nastavit parametre, ktoré majua fyzikalnu reprezen-
taciu (hustota a viskozita), na rovnaké hodnoty ako v laboratérnom experi-
mente. Velkost diskretizacie je kompromisom medzi vypoctovou naroc¢nostou
a presnostou (viac v Kap. . Rychlost tekutiny treba nastavit ¢o najvernejsie
ako v laboratérnom experimente. V zavislosti od toho, akt informéaciu méame
k dispozicii (objemovy prietok, zmena tlaku), pouzijeme na prepocet vztahy

uvedené v casti 2.8

Priklad

Keby sme mali modelovat skutoénd dizku kandla, bolo by to vypoctovo velmi
naroc¢né. Predpokladajme, Ze k typickému spravaniu dojde aj na kratsom tseku.
Pre model hranic kanala sme pouzili v Python verzii ESPResSo tvar typu Pore,
ktory modeluje otvor kruhového prierezu definovanej sirky (Obr. .
Viskozita a hustota tekutiny boli nastavené tak, ako v laboratérnom experi-
mente. Priestorovy krok diskretizacie bol zvoleny grid = 1 pum. Pozadovand
rychlost bola nastavena pomocou objemového prietoku, prepocitaného podla
vztahu . Tekutina bola rozhybana pomocou parametra fluid _force. Ob-
jemovy prietok bol pocitany po ustaleni tekutiny v kolmom reze prechadzaju-

com stredom kanala ako integral profilu rychlosti tekutiny.
00> P DPDPOPOOOING

100 um

AP

Obr. 91: Modelovany tvar kanila a ukazka prechodu modelu Cervenej krvinky pri — =

L

8,2 mmHg/mm.

(b)

Nastavenie parametrov modelu cervenej krvinky

Povrchova siet moze byt vytvorend pomocou analytickej rovnice jej tvaru (vztah
, cast alebo ako sme predstavili v Kap. aj pomocou inflacie alebo de-
flacie modelu gule. Velkost diskretizacie je opéat volbou medzi vécSou pres-
nostou a vypoctovou narocnostou. Ak chceme zachytit aj jemnejsie deformacie

povrchu krvinky, vhodnejsia bude povrchova sief s va¢sim poctom uzlov. Ale
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uz aj sief so 141 uzlami dokéaze zachytif spravanie pri natahovacom experi-
mente (popisany v Casti [2.5.1). Tento experiment je vdaka exaktnym a do-
bre zdokumentovanym vysledkom aj najlepsou skuskou, podla ktorej mdézeme
nakalibrovat hodnoty elastickych parametrov modelu. Viskézny parameter sa
d4 nastavit porovnanim s experimentom v Smykovom toku (popisany v casti

2.5.2).

Priklad

Krvinka bola modelovana povrchovou sietou s 374 vrcholmi vytvorenou v soft-
véri Gmsh [7]. Model obsahoval pat elastickych modulov. Moduly zachova-
nia lokdlnej a globalnej plochy mali novsiu formu implementécie (vztahy ,
(10)), a tak im nezodpovedali elastické koeficienty ziskané pri poslednej kali-
brécii (popisand v Casti . Preto bolo potrebné najskor najst taku sadu
elastickych koeficientov, pre ktoré bude model vyhovovat natahovaciemu expe-
rimentu. Parametre reprezentujice elastické koeficienty sme zvolili nasledovne:
ks = 0,0002, kb = 0,00825, kal = 0,001, kag = 0,9, kv = 0,05. Vysledky nata-
hovacieho experimentu pre zvolené hodnoty elastickych koeficientov st znazor-

nené na Obr. [02

N
o N

—e—bio

—0—sim

Priemeryum]

=

by
L

o N b O
o

0 0,025 0,05 0,075 0,1 0,125 0,15 0,175 0,2
Sila [IN]

Obr. 92: Porovnanie biologickych vysledkov natahovacieho experimentu so simula¢nymi

vysledkami pre zvolenii sadu elastickych parametrov.

Viskézny modul sme v tejto simulécii nepouzili.
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(¢) Nastavenie parametrov interakcii
Interakciu medzi objektom a kvapalinou ovplyviiuje parameter friction, me-
toda kalibracie a vztah na vypocet jeho hodnoty pre rézne typy objektov je
popisany v casti Interakcie medzi dvoma objektami zatial neboli kalib-
rované porovnanim s laboratérnym ani fyzikalnym experimentom. Tieto inter-
akcie je zatial potrebné nastavit aspon tak, aby sa objekty navzajom neprekry-
vali a neprechadzali cez prekazky. Model interakcii moze byt zdrojom odchylok
od reality pri simulaciach toku vacsieho poctu krviniek, ktoré na seba navzajom
posobia a narazaju do prekazok. Pri experimentoch, kde st pouzité aj rozne
chemické latky na povrchovi tpravu kanalov, bude potrebné do modelu pridat

aj model adhézie.

Priklad

V simulovanom experimente je len jedna cervena krvinka, preto nebol potrebny
model interakcie medzi krvinkami. Rovnako nedochadza ku kontaktu medzi
krvinkou a kanalom, takze ani model interakcie medzi objektami a prekazkami
nebol pritomny. Interakcia medzi modelom krvinky a modelom tekutiny bola
nastavena podla vztahu , pricom referen¢ny objekt bol nakalibrovany na pri-

slusn hodnotu dynamickej viskozity.

4. Porovnanie vysledkov
V tejto etape porovname vystupy s realitou na zaklade kritérii, ktoré sme si urcili
v bode 2. Ak s vysledkom nebudeme spokojni a model neakceptujeme, bud moze
byt chybny model alebo iba hodnoty niektorych jeho parametrov. Preto sa mézeme
vratit do bodu 3 a skusit iné hodnoty parametrov, ktoré by mali mat na sledované
kritérium vplyv. Pri zmene hodnot parametrov, ktoré boli predtym kalibrované
musime brat ohlad aj na vysledky kalibra¢nych experimentov. Napriklad pri zmene
hodndt elastickych koeficientov by mal model stale vyhovovat aj vysledku nataho-
vacieho experimentu. Pri experimentoch toku viacerych buniek je priestor na vario-

vanie hlavne pri nastavovani parametrov interakcii.

Je tiez mozné, ze model v danom stave nebude vyhovovat simulovanému experi-

mentu ani jemu podobnym. Vtedy bude potrebné model upravit alebo vytvorit
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novy model.

Priklad

Porovnanie rychlosti krvinky medzi laboratérnym a simula¢nym experimentom je
zndzornené na Obr. [93] V simulécii sa rychlost krvinky pocas prechodu kandlom
vyrazne meni, preto sme vypocitali jej rychlost tromi spésobmi: ako maximéalnu

(max), priemerni (avg) a rychlost v strede kanala (mid).

1,2

-

0
Eos
3= -@-bio
306 .
= —e—sim_max
)
i:l>:‘ 0,4 sim_avg
0.2 sim_mid
0
0 2 4 6 8 10 12 14

AP/L [mmHg/mm)]

Obr. 93: Porovnanie biologickych vysledkov rychlosti cervenej krvinky so simula¢nymi
AP
vysledkami pri réznych hodnotach - Zo simulacii je rychlost bunky pocitana ako: maxi-

mélna, priemernd a rychlost bunky v strede kandla (podla: [91]).

Z grafu vidime, ze maximalne rychlosti sa nachadzaji vo vnutri intervalu namera-
nych hodndét z laboratérneho experimentu. Priemerna rychlost a rychlost v strede
kanala st trochu nizsie, ¢o mdze byt sposobené tvarom modelovaného kanéla, ktory

sa mimo trubkovej Casti rozsiruje a tym tekutina spomali.

Vysledky pre deformacny index si zndzornené na Obr. 94 Z Obr. [91] je zrejmé, Ze
deformécia sa pocas prechodu kandlom meni. Preto sme aj ttto charakteristiku vy-
pocitali tromi sposobmi: ako maximalny DI (max), priemerny DI (avg) a DI v strede
kandla (mid). Z grafu vidime, ze maximéalne hodnoty DI pre vSetky rychlosti, okrem
tej najnizsej, vyhovuju kritériu. Ich hodnoty sa nachadzaji vo vnutri intervalu na-
meranych hodnoét z laboratérneho experimentu. Priemerné hodnoty DI a hodnota
DI namerana v strede kanala st nizsie. Potvrdzuja vsak takmer linearnu zavislost

DI od rychlosti tekutiny a oproti maximalnej hodnote DI maji aj podobny sklon
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Obr. 94: Porovnanie biologickych vysledkov deformacného indexu (DI) cervenej krvinky
AP
so simula¢nymi vysledkami pri réznych hodnotach I V simulacii je DI pocitané ako:

maximalne, priemerné a DI bunky v strede kanala. (podla: [91])

pomyselnej regresnej priamky prechddzajicej ich hodnotami ako deformacné indexy

z laboratorneho experimentu.

Model cervenej krvinky sa pocas simulacie deformoval do typického ,padakového*

tvaru, ¢co moézeme povazovat za kvalitativnu validaciu modelu.

Kvantitativne odchylky od reality mozu byt sposobené nepresnym modelom kanéla,

nevhodnou kombindaciou elastickych parametrov, ale aj zlym modelom.

8.2 Porovnanie simulacnych experimentov vykonanych r6znymi

modelmi

Za rozdielny model mozeme povazovat aj referenény model, ktory nebude obsaho-
vat rovnaké modelované casti, pripadne bude mat urcité cCasti inak implementované.
Napriklad vsetky simulacné experimenty v tejto praci boli vykonané bez pritomnosti
viskézneho modulu v modeli. Na inych castiach modelu, ako modul adhézie sa stale
pracuje. V budicnosti sa tiez uvazuje o tvorbe modelu skutoéne uzavretého ob-
jektu, ktory by vo vnutri obsahoval tekutinu s inou viskozitou. Porovnanim vystupov
viacerych modelov pomocou jedného experimentu mozeme overit korektnost ich vys-
tupov. Aj v tomto pripade mdzeme hovorit o validacii, ak jeden z modelov, ktorého
vystupy porovnavame, povazujeme za validny. Vdaka vysledku porovnania potom

mozeme dospiet k rozhodnutiu, Ze pre vykonavanie rozsiahlejsich experimentov alebo
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neskorsich podobnych experimentov stac¢i pouzit jednoduchsi model. Simulécie vyko-
nané jednoduchsim modelom moézu trvat nezanedbatelne kratsiu dobu. Tento proces
napriklad je vhodné vykonat na jednoduchSom experimente predtym, ako sa chystame
vykonat rozsiahlejSie simulac¢né studie a chceme sa rozhodnut, aki model pouzijeme.
Postup bude podobny ako pri porovnavani simulacného a laboratérneho experi-
mentu, okrem bodu jedna, pretoze obe sady vysledkov budi ziskané ako simulacné vys-
tupy. Preto jednotlivé body opiSeme iba velmi stru¢ne. Postup znazornime na rovna-
kom ilustracnom priklade kedy budeme simulovat experiment prechodu modelu krvinky
cez trubkovy kandl. Jedna simulacia bude vykonana modelom bez viskézneho modulu,

druhé simuldcia s modelom s viskéznym modulom.

1. Urcéenie kritérii pre porovnanie
V tomto bode je potrebné identifikovat také charakteristiky, ktoré budi definovat
uspesnost modelu pre dany experiment, teda dobre zachytia spravanie cervenych
krviniek pocas toku. Na zaklade tychto charakteristik budeme vysledky ziskané
z viacerych modelov medzi sebou porovnavat. Pri vystupoch z modelu nie sme na-
tolko obmedzovani pri ziskavani experimentalnych dat a ich podobe. Preto mozeme
pouzit aj lubovolné charakteristiky popisované v predchadzajucich kapitolach. Opéat
je dobré si urc¢if hranicu, kedy budeme povazovat vysledok porovnania za uspokojivy.
Pri porovnani dvoch experimentalnych ¢iselnych vystupov to moze byt percentualny

rozdiel, definovany ako:

S
1
5(51 + SQ)

kde S; je hodnota ziskand zo simulacného experimentu pomocou jedného modelu

D% = % 100, (40)

a Sy je hodnota ziskand zo simulaéného experimentu pomocou druhého modelu.
Pri vystupe tvorenom z viacerych dat sa moze testovat, ¢i pochadzaju z rovnakého

rozdelenia pravdepodobnosti, na urcenej hladine vyznamnosti.

Priklad
V ukazkovom experimente budeme sledovat rovnaké charakteristiky ako v casti
o porovnani s laboratérnym experimentom. Rychlost budeme sledovat pomocou

troch charakteristik: maximdlnej a priemernej rychlosti a rychlosti ¢ervenej krvinky
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v strede kanala. Rovnako deformacny index budeme meraf ako: maximalny DI,
priemerny DI a DI krvinky v strede kanala. Pre vsetky tieto charakteristiky vy-

pocitame percentualny rozdiel.

2. Ziskanie simulacnych vysledkov
Vsetky casti pouzitych modelov by mali byf nastavené ¢o najlepsie, tak ako sme

popisali tuto fazu postupu pri porovnani simula¢ného a laboratérneho experimentu.

Priklad

V ilustraénom priklade sme porovnavali dve verzie referencného modelu. V jednej
verzii nebol pritomny modul viskozity a v druhom &no. Vsetky ostatné hodnoty
parametrov modelu boli nastavené rovnako, ako je popisané v postupe pri porov-
nani simula¢ného a laboratérneho experimentu. Velkost viskézneho koeficientu bola

nastavend podla studie [76] (popisany v casti[2.5.2)) na hodnotu kvisc = 1,5.

3. Porovnanie vysledkov
V tejto etape porovname vystupy z pouzitych modelov podla kritérii, ktoré sme
definovali v bode 1. Ak modely vyhodnotime ako rovnocenné, tak dalej mdzeme
pre experimenty tohoto typu pouzivat model, ktory je menej vypoctovo narocny,
jednoduchsi na pouzivanie alebo inym sposobom ,lacnejsi“. Ak vystupy z modelov
nevyhodnotime ako rovnocenné, tak zalezi, ¢i niektory z nich povazujeme za validny.

Ak 4no, taky model si zvolime pre dalsie pouzivanie.

Priklad

Experiment sme tentokrat uskutocnili len pre jednu hodnotu 7 = 8,2 mmH g/mm.
Na Obr. vidime ukazkovy priebeh simulacie pre model bunky s viskozitou. Rov-
naky experiment pre model bunky bez viskozity je znazorneny na Obr. Uz

vizualnou kontrolou je zrejmé, ze deformacia, hlavne na zaciatku kandla sa lisi.

Obr. 95: Ukéazka prechodu modelu cervenej krvinky s modulom viskozity cez modelovany

AP
kandl pri 4 = 8,2 mmHg/mm.
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Porovnanie kvantitativnych charakteristik rychlosti je uvedené v Tab. [I5] aj s uve-
denymi percentudlnymi rozdielmi. VsSetky rozdiely s mensie ako 5%. Ak by to
bola nami zvolena prijatelna hranica chyby, modely budeme povazovat za rovno-

cenné z hladiska modelovania toku jednej Cervenej krvinky:.

Tab. 15: Vybrané charakteristiky rychlosti pre simula¢né experimenty vykonané modelom

bez viskézneho modulu a s viskéznym modulom.

Rmax | Ravg Rmid
Viskozita
[em/s] | [em/s] | [em/s]
nie 0,526 0,453 0,450
ano 0,516 0,462 0,462
D% [%)] 1,880 1,828 2,555

Porovnanie rozne meranych deformacnych indexov je znazornené v Tab. [16|aj s pri-
slusnymi percentudlnymi rozdielmi. Rozdiel je velmi vyrazny pri maximéalnej hod-
note DI, ¢o bolo zrejmé aj vizualne. Model s viskéznym modulom sa na zaciatku
nedeformoval do ,padakového“ tvaru, ¢o malo za nasledok mensiu hodnotu DI.
V dalsej casti kanala sa daju modely povazovat za rovnocenné z hladiska zachytenia

viskézneho spravania cervenej krvinky.

Tab. 16: Vybrané charakteristiky deformécie (DI) pre simulacné experimenty vykonané

modelom bez viskdézneho modulu a s viskéznym modulom.

Viskozita | DImax | DIavg | DImid

nie 1,595 0,819 0,692

ano 1,155 0,793 0,738

D% (%] || 32,044 | 3,216 | 6,468

Aj keby sme modely povazovali za rovnocenné pre tento typ experimentov, z hladiska
vypoctovej narocnosti je lepsi model bez viskézneho modulu. Tak ako je tento modul
v stucasnosti definovany a implementovany, si vyzaduje znizenie integracného kroku.

Simulacia bez pouzitia viskézneho modulu trvala priblizne 3,4 krat kratsie.
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8.3 Porovnanie simulaénych experimentov vykonanych

modelom s r6znymi parametrami

Pri porovnani experimentalnych vysledkov ziskanych z modelov s rozdielnym nas-
tavenim parametrov modelu ide hlavne o simulacné parametre, ktorych nastavenie
priamo nevyplyva zo simulovanej udalosti a ich volba je na pouzivatelovi. Mo6zu sa
menif napriklad velkost diskretizacie objektu a kvapaliny. Ak povazujeme vysledok
porovnania za kladny, na vykondvanie dalSich simulacii mézeme pouzif parametre,
ktoré prinest casovu dsporu.

Postup porovnania je totozny s postupom uvedenom v predchédzajicej casti, pre po-
rovnanie simula¢nych experimentov vykonanych roznymi modelmi. Preto si tento
postup uvedieme iba na ilustracnom priklade. Opat budeme simulovat rovnaky ex-
periment (Obr. . V experimente pouzijeme Styri rézne povrchové siete modelu
cervenej krvinky, vytvorené v softvéri Gmsh ([7]) podla analytickej rovnice (vztah (I)).
Povrchové sa lisia poc¢tom diskretizacnych bodov, ktory ma hodnoty: 141, 374, 670
a 786.

1. Uréenie kritérii pre porovnanie
Priklad
V ukazkovom experimente budeme sledovat rovnaké charakteristiky v ¢asti o porov-
nani simula¢nych experimentoch vykonanych réznymi modelmi. Rychlost ¢ervenej
krvinky budeme sledovat ako: maximalnu, priemernt a rychlost v strede kanala.
Rovnako deformacny index cervenej krvinky budeme merat ako: maximalny DI,

priemerny DI a DI krvinky v strede kanala.

2. Ziskanie simulacnych vysledkov
Priklad
Ako sa ukézalo v pracach [95] a [96], hodnoty elastickych koeficientov (parametre
ks, kb, kal, kag, kv) st zavislé od poctu vrcholov povrchovej siete. Pre Python
verziu ESPResSo, kde si implementované niektoré elastické moduly (viac v ¢asti
este nebola vykonana kalibracia elastickych koeficientov. Pre potreby tohoto
ilustracného prikladu sme preto zvolili hodnoty elastickych koeficientov pre pouzité

siete podla [95] uvedené v Tab. Tieto hodnoty davaju aj pri novej implementacii
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elastickych modulov pre vSetky siete porovnatelné vysledky natahovacieho experi-

mentu, aj ked nezodpovedaji biologickym vysledkom ako na Obr. 02
Tab. 17: Hodnoty elastickych koeficientov testovanych sieti.

ks kb kal kag kv

141 || 0.00495 | 0.0605 | 0.005 1 1.25
374 || 0.00504 | 0.0725 | 0.011 | 1.29 | 1.95
670 || 0.00516 | 0.0877 | 0.0186 | 1.66 | 2.85
786 || 0.0052 | 0.0936 | 0.0216 | 1.8 | 3.2

Aj koeficient interakcie medzi objektom a tekutinou (parameter friction) je zavisly
od poctu vrcholov diskretizacnej siete. Preto sme na jeho prepocet pre kazdu testo-

vanu sief pouzili vztah . Vsetky ostatné simula¢né parametre boli rovnaké, ako

v predchédzajicich Castiach [8.1] a 8.2

3. Porovnanie vysledkov
Priklad
. . . AP
Experiment sme uskutocnili len pre jednu hodnotu 5 = 8,2 mmHg/mm. V Tab.
vidime hodnoty kvantitativnych charakteristik rychlosti pre vSetky testované si-

ete. Rozdiely medzi jednotlivymi sietami pre vSetky charakteristiky nie s vyrazné.

Tab. 18: Vybrané charakteristiky rychlosti pre simula¢né experimenty vykonané modelom

s povrchovymi siefami s réoznym poctom vrcholov.

Rmax | Ravg Rmid

[em/s] | lem/s] | [em/s]

141 || 0,460 0,425 0,429

374 || 0,462 0,417 0,421

670 || 0,458 0,405 0,401

786 || 0,461 0,408 | 0,410

Ak by sme ich chceli exaktnejsie vyjadrif, mohli by sme pre kazdé dvojice spocitat

percentualny rozdiel.

V Tab. st uvedené hodnoty DI pocitané vsetkymi tromi sposobmi, pre vsetky

Styri testované siete.
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Tab. 19: Vybrané charakteristiky deformécie (DI) pre simulacné experimenty vykonané

modelom s povrchovymi siefami s réoznym poctom vrcholov.

Viskozita | DImax | DIavg | DImid
141 0,954 0,768 0,731
374 0,635 | 0437 | 0423
670 0,671 0,418 0,392
786 0,675 0,418 0,397

Vysledky deformécie si pre tri siete podobné, no st vyrazne iné pre povrchovu siet
so 141 uzlami. Hodnota DI je az podozrivo velka, preto je ziaduce overit vysledok
simuldcie aj vizudlne. Na Obr[96] vidime tvary modelov ¢ervenej krvinky pre vSetky

povrchové siete pri maximalnej deformécii.

141 374 670 876

Obr. 96: Porovnanie modelov ¢ervenej krvinky vsetkych testovanych sieti pri maximéalnej

deformécii DImax.

Model ¢ervenej krvinky s povrchovou sietou so 141 uzlami sa na zaciatku kandla
mierne pootocil a tak pretiekol celym kanalom. Tu vidime nedokonalost defor-
macného indexu, ktory takéto spravanie nezachytil, a dolezitost vizualnej kontroly

pri experimentoch.

Modely mozeme povazovat z hladiska rychlosti aj deformécie rovnocenné aj napriek
otoceniu sa modelu so 141 uzlami. Ten sa neukazal ako vhodny na simulovanie
takéhoto experimentu. Napriek najmensiemu poctu vrcholov sa neukézal ani ako
najmenej vypoctovo narocny pocas tejto simulécie. Sledovali sme dobu behu simula-
cie, za ktortu cervena krvinka pretecie cez simula¢ny box. Najkratsie to trvalo modelu
s 374 vrcholmi: 30h 37m, potom modelu so 670 vrcholmi: 31h 56m , modelu so 141
vrcholmi: 32h 9m a najdlhsie modelu so 786 vrcholmi:32h 23m. Na dalsie pouzitie

by sme teda zvolili siet s 374 vrcholmi.
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8.4 Zaver

V prvej casti tejto kapitoly sme navrhli postup na porovnanie laboratérneho a simu-
la¢ného experimentu. Takéto porovnanie slizi najmé na validaciu modelu. Postup
sme vseobecne popisali pre experimenty toku viacerych c¢ervenych krviniek v tekutine
a ilustrovali sme ho na experimente toku jednej cervenej krvinky cez jednoduchy tzky
kanal. Model splnil sledovanu kvalitativnu charakteristiku, ked pocas toku nadobudol
typicky ,padakovy*“ tvar. Aj charakteristiky rychlosti mo6zeme povazovat za zhodné
s tymi nameranymi v laboratérnych podmienkach. Hodnoty charakteristiky defor-
macie boli pri vysledkoch modelu mierne nizsie nez hodnoty z laboratérneho experi-
mentu. To moze byt sposobené zlym modelom kandla alebo zlou kombinéciou elastick-
ych parametrov.

V dalsej casti sme navrhli postup na porovnanie simula¢nych experimentov vyko-
nanych roznymi modelmi. Ak jeden z modelov povazujeme za validny, takéto porov-
nanie moze sluzif pre druhy model ako validacia alebo ako verifikacia. Za rézne mo-
dely povazujeme aj rozlicné verzie referenéného modelu. Ako ilustracny priklad sme
ukazali porovnanie simula¢nych experimentov vykonanych s a bez modulu viskozity.
Vysledky sme vyhodnotili ako rovnocenné, ale vzhladom na vypoc¢tova naroénost mo-
delu s viskozitou by sme si pre dalSie pouzivanie vybrali druhy model.

Nakoniec sme popisali postup pre porovnanie simula¢nych experimentov vykonanych
jednym modelom s réznym nastavenim parametrov. Takyto proces modze viest k roz-
hodnutiu, aké parametre vybrat pre vykonavanie dalsich podobnych experimentov.
Ako priklad sme porovnavali modely krvinky s réznym poctom diskretiza¢nych bodov
povrchu. Vysledky sme vyhodnotili pre tri siete ako rovnaké a na zdklade vypoctovej

narocnosti by sme si pre dalsie pouzitie zvolili jeden z modelov.
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9 Zaver

Praca sa zaobera spracovanim a hodnotenim simula¢nych vystupov modelu elastickych
objektov v toku tekutiny, ktory je pouzivany na modelovanie krvi. Vysledky prace boli
demonstrované na jednom konkrétnom modeli, pripadne jeho modifikdciach, no su
vseobecne platné aj pre iné podobné pristupy k modelovaniu.

Pouzivany model, v praci oznacovany ako referen¢ny model, je vyvijany na Fakulte
riadenia a informatiky vyskumnou skupinou Cell-in-fluid a je podrobne popisany v Kap.
o sucasnom stave riesenej problematiky. Tato kapitola pontka uceleny pohlad
na problematiku vyvoja modelu krvi na drovni vnorenych elastickych objektov. St
v nej popisané aj iné pristupy k modelovaniu krvi, metédy na kalibraciu parametrov
zabezpecujucich vhodné spravanie a moznosti validacie modelov.

V dalsich kapitolach st zverejnené vysledky vlastnej prace. Zosumarizujeme ich

vzhladom na ciele, ktoré boli stanovené v tvode:

o [dentifikovat charakteristiky simulacnych visledkov toku elastickych objektov v kvapa-

line, ktoré vyjadruju uspesnost simulacného modelu vzhladom na redlne experimenty.

Spravanie tekutiny ma vyrazny vplyv na spravanie objektov v nej ponorenych. V
Kap. |3|sme sa zaoberali analyzou modelu tekutiny a charakteristikou toku pomocou

objemového prietoku.

Pri simuléaciach toku ¢ervenych krviniek je dolezité, aby aj jednotlivé modely dobre
zachytavali vlastnosti skutoénych ¢ervenych krviniek. V Kap. {4]sme sa venovali tvaru
modelov c¢ervenych krviniek, ktory je reprezentovany povrchovou siefou. Povrchové
siete ziskané roznymi metédami sme porovnavali pomocou navrhnutej Statistickej
charakteristiky uhlov medzi trojuholnikmi povrchovych sieti. Rozne povrchové siete

sme tiez testovali porovnanim s vysledkami laboratérneho experimentu.

V Kap. [p| sme sa zaoberali simuldciami toku vacsiecho mnozstva ¢ervenych krviniek
v tekutine. Identifikovali sme také charakteristiky ich spravania, ktoré popisuju
celkové spravanie sa krviniek pocas toku. Charakteristiky si odvodené z vystupnych
dat o rychlostiach, rotaciach, natoceniach a poziciach krviniek pocas toku. Vacsinu
pouzitych vystupov by nemalo byt problém ziskat aj po spracovani videi z labo-

ratérnych experimentov. Citlivost charakteristik sme testovali na simula¢nych ex-
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perimentoch vykonanych s kanaloch roznej topoldgie, so suspenziami réznej hustoty
a s roznou rychlostou tekutiny. Navrhnuté charakteristiky mézu sluzif na porovna-
vanie roznych simula¢nych experimentov, porovnanie simula¢nych experimentov s re-
alitou. Na porovnanie sa mozu pouzit standardné statistické testy tak, ako je v kapi-

tole uvedené.

DalSou vyraznou charakteristikou objektov pocas toku st ich trajektérie. Analyzu
trajektorii pomocou réznych metéd sme vykonali v Kap. [} Analyzovali sme trajek-
torie samostatnych cervenych krviniek, statisticky spracované trajektorie vécsieho
poc¢tu krviniek a pomocou pokrocilejsich metod sme skumali typické trajektorie

pre pouziti topologiu kandla.

o Urobil analyzu simulacnijch vysledkov roznymi metédami spracovania ddt a navrhnit

vlastné metody spracovania a ziskavania informdcii zo simulacnych vysledkov.

Pr navrhu charakteristik v Kap. boli pouzité rozne metddy spracovania simu-
la¢nych dat, pricom ich pouzitie bolo pre tieto tic¢ely nové. Pouzité boli jednoduché
metody, ako najdenie minim, maxim, priemerov a néasledné triedenie podla velkosti.
Ale aj pokrocilé metody ako aplikacia diskrétnej Fourierovej transformécie, analyzy
hlavnych komponentov. Najmé vysledky po pouziti pokrocilych metéd odhalili infor-

macie, ktoré moze hlbsie napomoct k pochopeniu spravania simulovanych objektov.

V Kap. [f]sme navrhli viacero metdd spracovania vystupnych dat popisujicich rotéciu
cervenej krvinky. Niektoré je mozné aplikovat iba na simula¢né vysledky, no iné by
sa mali dat ziskat aj z videozaznamu. Vystupy z navrhnutych metéd sme otestovali

pomocou Statistického testu.

Nové metddy spracovania dat sme uplatnili aj pri analyze trajektorii v Kap.
Trajektorie, ktoré sme popisali iba pomocou suradnic pri prechode urcitymi c¢astami
kanala sme skiimali pomocou Standardnych statistickych metod. Na data o pozi-
ciach krviniek v celom kanali pocas simulacie sme metodu hlavnych komponentov

a metodu strojového ucenia.

e Na zdklade ziskanyjch informdcii navrhniut postup pre kompardciv simulacného expe-
rimentu s laboratornym experimentom, pripadne roznych simulacnijch experimentov

navzdjom.
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Na zaver, v Kap. |8 sme navrhli postup pre porovnanie simulacného experimentu
s laboratornym experimentom, pripadne viacerych simula¢nych experimentov nav-
zdjom. Zamerali sme sa na experimenty toku cervenych krviniek v mikrofluidickych
zariadeniach. Postup sme demonstrovali aj na ilustracnom experimente. Simulacné
experimenty sa lisili modelom, ktory bol pre simulaciu pouzity a roznym nastavenim
parametrov jedného modelu. Za rozne modely sme povazovali aj rozne verzie referen-
¢ného modelu. Porovnanie simula¢ného experimentu s laboratérnym experimentom
slazi najmé na validaciu modelu. Porovnanie roznych simula¢nych experimentov
navzajom je vhodné na overenie korektnosti pouzitych model a moze viest k rozhod-
nutiu, ktory model je vhodné dalej pouzivat. Ak modely vyhodnotime ako rovno-
cenné, dalej mozeme pouzivat model s menSim vypoctovym narokom alebo inak

definovanou ,,cenou“ modelu.

Vsetky stanovené ciele prace povazujeme za splnené. Vysledky prace mozu byt
prinosné pre dalsi vyvoj a vylepsenie modelov na sltziacich na simulovanie toku elas-
tickych objektov v toku tekutiny, najma krvi. Maju praktické pouzitie pri validacii refe-
renéného modelu, pri jeho dalSom rozsirovani, ale aj pri vykonavani aplika¢nych stuadii
pomocou modelu. Vysledky moézu taktiez odhalit skryté informacie vo vystupnych
datach a tym napomoct k lepsiemu pochopeniu spravania sa objektov v simula¢nych,

ale aj laboratérnych experimentoch.
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