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Abstrakt
ONDRUSOVA, Mariana: Vypoctové algoritmy pre vyvoj, validdciu a aplikiciu modelov

biologickych buniek. [Dizertatna praca] Zilinska univerzita v Ziline. Fakulta riadenia
a informatiky. Katedra softvérovych technologii. - Veduci dizertacnej prace: prof. Mgr. Ivan

Cimrék, Dr. — Zilina: FRI ZU, 2020, 93 s.

Dizerta¢nd préaca sa zaobera vadidaciou a aplikaciou modelov biologickych buniek. Modely
biologickych buniek s popisané ako objekty s elastickymi vlastnost’ami, ktoré modelujeme
pomocou softvéru ESPResSo. Prvym cielom préce je validacia existujuceho modelu
vroznych simulaénych podmienkach, kde porovndvame na§ simulacny model
s biologickymi datami. Druhym cielom je navrh, spracovanie a vyskum nového modulu
bunky — modul viskozity membrany bunky. Uvddzame dva principy implementacie
viskozity membrany a overujeme ju na viacerych simuldciach, ktoré potvrdzuju jeho

vyznam.

Kruacové slova: Cervena krvinka, simulaény model, porovnavanie experimentov, viskozita

membrany bunky






Abstract

ONDRUSOVA, Mariana: Computational algorithms for the development, validation and
application of biological cell models. [Dissertation thesis] - University of Zilina. Faculty of
Management Science and Informatics. Department of Software Technology. - Supervisor:

prof. Mgr. Ivan Cimrék, Dr. - Zilina, FRI ZU, 2020, 93 s.

The disertation thesis contains validation and application of biological cell models.
Biological cell‘s model is desribed as object with elastic properties, that is modeled with
software ESPResSo. The first goal of the disertation thesis is to validate the existing model
in different simulation conditions, where we compare our simulation model with the
biological experiment. The second goal is to proposal and research a new cell‘s module —
viscosity membrane. We present two principles of the implementation of membrane

viscosity and verify it in several simulations that confirm its importance.

Key words: Red blood cell, simulation model, comparing experiments, membrane

viscosity
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Zoznam pouzivanych skratiek a veliin

Zoznam pouzivanych skratiek a veli¢in

RBC - red blood cell
CTC - circulating tumor cell

ESPResSo - Extensible Simulation Package for Research on Soft matter

koeficient modulu pruznosti — lokélny koeficient ovplyviiujaci pruznost’ bunky [N/m]
koeficient modulu ohybu — lokalny koeficient ovplyviujuci tuhost’ bunky [Nm]

koeficient modulu zachovania lokalnej plochy - lokalny koeficient zachovavajuci lokalnu

plochu bunky[N/m]

koeficient modulu zachovania globalnej plochy - globalny koeficient zachovavajuci

globalnu plochu bunky [N/m]

koeficient modulu zachovania objemu - globalny koeficient zachovavajici globalny

objem bunky [N/m? ]

koeficient modulu viskozity membrany - koeficient ovplyviiujici rychlost zmeny

v dynamickych systémoch [Ns/m]
polomer RBC — polomer modelu bunky v simulédciach [m]

koeficient prenosu sil — koeficient vyrovnavajici prenos sil medzi bodmi vnorenej

hranice a kvapaliny [Ns/m]

rychlost’ bodu — rychlost’ bodu bunky pohybujuceho sa v kvapaline [m/s]
rychlost’ kvapaliny — rychlost’ kvapaliny v bodoch mriezky kvapaliny [m/s]
hustota kvapaliny [kg/m?]

viskozita kvapaliny [m?/s]

Smykovy tok — rozdiel rychlosti na vrchnej a spodnej strane bunky, stvisi s vel'kost'ou

rozdielu rychlosti [s7']
objemovy prietok — mnozstvo prete¢enej kvapaliny za ¢asovi jednotku [m?/ ps]

casovy krok — ¢asova jednotka, pri ktorej zaznamenavame pre nas potrebné jednotky [s]
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Zoznam pouzivanych skratiek a veliin

sila — pouzivana pri moduloch/pri spustani kvapaliny/ pohybe bodov [N]
vyska/sirka/dizka - parametre simula¢ného kanala [um]

frekvencia ota¢ania — periodicita ota¢ania bodu bunky [s™']
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1 Uvod

1 Uvod

Uz davno sa 'udstvo zaoberalo otdzkou, €o sa nachadza vo vnutri organizmov. Prvé
biologické experimenty zamerané na pracu s ¢ervenymi krvinkami v§ak vzdy mali a stale
maju svoje obmedzenia. Napriklad je to ich Zivotnost, moznost’ opakovat’ experiment
s tymi istymi krvinkami, ¢i vysSie rychlosti tokov krvi. Preto postupom ¢asu I'udia hl'adali
aj iné moznosti akymi su pocitacové simulacie. Pocitacové simulacie vychadzaju
z biologickych experimentov. NavySe v sebe zahfnaju vlastnosti ako je elasticita,
energeticky stav, prilnavost k inym objektom ale tiez dokdzu predpovedat’ vysledky
biologickych experimentov, ktoré nie s zreplikovatel'né v laboratoriach. V neposlednom

rade ich velkou prednostou je, ze k experimentom nepotrebuju Zivé bytosti.

Pocitacové simulécie su zalozené na spracovavani interakcii objektov a tekutiny,
pricom spravanie kazdého elementu je definované matematickym predpisom.
K vzidjomnym interakciam dochéadza napriklad v mikrofluidickych zariadeniach, ktoré
predstavuju  rozne druhy kandlov vac¢Sich ¢i menSich rozmermi, ziZeniami, r6zne

vstavanymi prekdzkami.

Pod objektami myslime Cervené krvinky, biele krvinky a krvné dosticky, ktoré sa
spolu nachddzaju v tekutine — krvnej plazme. Podla [1] je tvorend priblizne z 55%
homogénnou krvnou plazmou a 45% tvoria Cervené a biele krvinky a krvné dosticky
v pomere 500:1:30. Preto d’alej budeme pracovat’ len s krvnou plazmou a Cervenymi
krvinkami. V d’alSom texte pouzivame pre Cervené krvinky skratku RBC (z anglického

red blood cell).

Mikrofluidické zariadenia maju vel’ky vyznam pre §tadie, ktoré sa venuji chorobam
buniek (napriklad nddorovym bunkém). Ich vyskyt v krvi je vel'mi zriedkavy - napriklad
len jedna bunka na milién hematologickych buniek v krvi pacientov. A ked’ze sa uvadza
suvis medzi typom nadorovej bunky atypom rakoviny, separacia tychto buniek
v mikrofluidickych zariadeniach mdze slizit’ na rychle stanovenie diagndzy u pacientov
[2]. V dalSom texte pouzivame pre cirkulujice nadorové bunky skratku CTC

(z anglického circulating tumor cell).

Nazov dizertacnej prace vypoctové algoritmy pre vyvoj, validaciu a aplikaciu

modelov biologickych buniek je rozpracovany do dvoch c¢iastkovych ciel'ov. Validaciu
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1 Uvod

modelu biologickych buniek v sebe zahfna prvy ciastkovy ciel. Vyvoj a aplikaciu

modelov biologickych buniek v sebe zahfiia druhy ¢iastkovy ciel’.

* Prvy ciastkovy ciel: Validacia existujiceho modelu v rdéznych simulacnych
podmienkach. Tomuto ciel'u sa venujeme v Kapitole 3, kde na$ simula¢ny model

validujeme s existujucimi biologickymi datami.

* Druhy ciastkovy ciel: Navrh, spracovanie a vyskum nového modulu bunky —
modul viskozity membrany bunky. Tomuto ciel'u je venovand Kapitola 4, kde si
najprv vysvetlime podstatu viskozity membrany a postupne ju zaradime do

simula¢ného modelu.
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2 Sucasné metody modelovania buniek

V kapitole si postupne opiSeme jednotlivé zlozky, ktoré st dolezité v naSej praci. V
podkapitole 2.1 si povieme viac o prinose nasej vyskumnej skupiny Cell-in-fluid
Biomedical Modeling & Computations Group do vyskumu vo svete, pomocou ktorej sa
uskutocnila aj nami prezentovana praca. V podkapitole 2.2 si opiSeme metddu simulécie
tekutiny v softvéri ESPResSo. V podkapitole 2.3 doplnime opis modelovania tekutiny
o interakciu s objektami, ktoré predstavuju Cervené krvinky, ponorenymi v kvapaline
a v podkapitole 2.4 opiSeme model samotnej Cervenej krvinky sjeho jednotlivymi
atributmi. Nakoniec v podkapitole 2.5 si predstavime softvér ESPResSo s otvorenym

zdrojovym kdédom a pre nase potreby doplneny o softvérovy balik Object-in-fluid.

2.1 Nas vyskum v ramci vyskumu vo svete

Pocitacové simuldcie st v modelovani biologickych procesov stile Ziadanym
prinosom, avSak spdsob, ako k nim pristupovat’ sa vo vyskumnych skupindch lisi.
Modelovanie biologickych procesov je ur€itym zjednoduSenim komplexnosti javu. Preto
je vel'mi dodlezité ndjst’ vhodny sposob ako €o najviac zjednodusit’ dané prostredie a
pritom zachovat jeho fyzikalne a biologické vlastnosti. Ak by sme sa zamerali len
na modelovanie biologickych buniek, vynaraji sa dva zakladné pristupy - modely
zalozen€ na Casticiach (particle-based) a modely zalozené na diskretizacnej sieti (mesh-
based). V oboch pripadoch sa model musi vysporiadat’ so samotnymi objektami a ich

vlastnost’ami a tieZ s interakciami navzajom.

Podstatni Cast’ dizertacnej prace venujeme viskozite bunkovej membrany a jej
implementéacii — Kapitole 4. Preto v zavere kazdého pristupu - modely zalozené

na Casticiach a modely zaloZené na dikretizacnej sieti je aj stru¢né zhrnutie v tejto oblasti.
Modely zaloZené na ¢asticiach

Model je zalozeny na predpoklade, ze simulaény priestor je v celom svojom objeme
vyplneny casticami [3] [4]. Nastavenim vlastnosti sa rozliia Castice kvapaliny, bunky
a membrany. Castice tekutiny a vnatro bunky maju rovnaké vlastnosti. Pri modeloch
zalozenych na Casticiach sa na modelovanie tekutiny pouzivaju Navier-Stokesové rovnice

[5] .Pri simulovani Cervenych krviniek zohravaji vyznamnu Ulohu castice membrany
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2 Stcasné metddy modelovania buniek

bunky. Do nich su vkladané¢ elastické a viskdzne vlastnosti tak, aby predstavovali model
cervenej krvinky ako celok. Taktiez obsahuje informadcie pre interakcie s inymi bunkami
- Casticami inej] membradny bunky [6]. Porovnanie viacerych modelov zaloZenych

na Casticiach najdeme v [7].

Implementacia viskozity membrany pri modeloch zaloZenych na casticiach sa
vysledna viskdzna sila vypocita ako rozdiel rychlosti dvoch bodov na spolo¢nej hrane

[8]. Viac v podkapitole 4.2.
Modely zaloZené na diskretizacnej sieti

Model zalozeny na diskretizacnej sieti sa sklada z dvoch rozdielnych casti. Jedna
popisuje tekutinu, druha povrch bunky. Casti sa prepajaji pomocou vzijomnych
interakcii. Tekutina moze byt popisand Navier-Stokesovymi rovnicami alebo lattice-
Boltzmannovou metddou [9]. Pre nds vyskum sme si zvolili lattice-Boltzmanovu metodu,
ktora vyuziva kubickt mriezku. Viac o metode v 2.2. Ak sa pozerame na cervenu krvinku
ako na simula¢ny objekt, berieme do Uvahy len jej povrch. Pre zjednodusenie je
diskretizovany bodmi, ktoré st navzajom poprepajané, ¢im vytvaraju trojuholnikovu siet’
— 1. Model ¢ervenej krvinky je tvoreny piatimi elastickymi modulmi, ktoré zachovavaju
jeho elastické vlastnosti. Viac o modeli Cervenej krvinky v Casti 2.4. K interakciam medzi
tekutinou a povrchom bunky moézeme pristupovat’ dvoma sposobmi. Prvy je metoda
vnorenej hranice, ktort pouzivame aj my. Podstatou je rozptylené prepojenie pomocou
trecich sil medzi mrezovymi bodmi siete bunky a vrcholmi mriezky tekutiny. Prepojeniu
medzi objektami a tekutinou sa venujeme v Casti 2.3. Druhy spdsob prepojenia je

vynutené spojenie bodov siete a vrcholov mriezky cez spolo¢nt rychlost’ [10] [11].

Obrazok 1Diskretizovany povrch Cervenej krvinky.

Pri modeloch zalozenych na diskretizac¢nej sieti sme k implementécii viskozity
membrany pristupovali s rozSirenim. Vysledna viskozna sila sa vypocita ako rozdiel
rychlosti dvoch bodov na spolo¢nej hrane, avSak vysledna sila sa potom eSte premietne

na spolo¢nl hranu medzi dvoma bodmi. Pre modely zalozené na casticiach je to novy
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pristup, ktor¢ho zaklad vychadza z prace iného doktoranda v rdmci nasSej vyskumne;j
skupiny [12]. V naSej praci je pristup dalej validovany a preskimany na réznych

simuldciach a tvori jeden z prinosov dizertatnej prace.

2.2 Lattice-Boltzmanova metoda

Dynamika kvapaliny mdze byt popisand réznymi systémami rovnic. Jednou
moznostou st Navier-Stokesove parcidlne diferencidlne rovnice. RieSenie takychto
rovnic vyzaduje pouZitie pokrocilych numerickych metéd. V nasom pripade pouzivame
iny pristup znamy ako lattice-Boltzmannova metoda. Pri tomto pristupe sa predpoklada,
7e priestor, ktory vypliia kvapalinu je rovnomerne rozdeleny do diskretizaénych bodov
v kubickej sieti (trojdimenzionalna eulerovska mriezka). Tato mriezka je fixnd pocas
celej doby simuldcie. Kvapalina je reprezentovand fiktivnymi bodmi, ktoré pocas
simulacie do seba nardzaju ( v rozSirenom ponimani si to mézeme predstavit’ ako pohyb
molekul vody pocas toku). Tym, ako Castice do seba nardzaju, prenaSaju o sebe

informaciu o vel'kosti a smere rychlosti, ktorym sa pohybujt.

Funkcian;(x,t) hovori, kol’ko Castic na mieste x a v Case tsa hybe vektorou
rychlost'ou e;. Smery pohybu €astic maja rozli¢nt definiciu, podl'a toho, ¢i ich pouzivame
v 2D alebo v 3D zobrazeni. V 2D sa pouziva model s 9-timi smermi. V naSom pripade
pouzivame 3D pripad s 19-timi smermi, teda D3Q19 verziu lattice-Boltzmannovej
metody (3 dimenzie s 19-imi smermi , e;, i = 0-18. Znazornenie tychto smerov v 2D a 3D

modelu uvadzame na obrazku 2.

S pridanim externej sily, dostaneme podl'a [13] rovnicu
n;(x +edy, t +4;,) = ni(x,t) — Ai(n(x, t)) (D

kde 4; je casovy krok, 4; je kolizny operator z [9] a f; funkcia externej sily posobiace;j
na kvapalinu. Funkcia n; (x, t) hovori, kol'’ko ¢astic na mieste x a v ¢ase t sa hybe v smere
e;. Pre celkové popisanie prudiacej kvapaliny musime doratat’ eSte makroskopické

veli¢iny ako rychlost’ u a hustota p. Tie vypocitame tieZ podl'a [13] nasledovne:
plx,t) = Xini(x,t) px,)u= X;n(xt)e (2)

kde p(x, t) je hustota a u je rychlost’ kvapaliny v mieste x a v Case t .
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Obrazok 2 Smery pohybu ¢astic lattice-Boltzmannovej metédy v 2D a 3D zobrazeni.

2.3 Metoda vnorenej hranice s rozptylenym prepojenim

Metoda vnorenej hranice popisuje pohyb objektov v kvapaline. Vnorené objekty st
charakterizované hranicou, ktord je tvorena mnozinou vnorenych hrani¢nych bodov.
Hrani¢né body st pospajané vizbami, ktoré vytvaraju trojuholnikovu siet. Pohyb bodov

vnorenej hranice vychadza podla [13] z Newtonovej rovnice pohybu

d?X;
F = mip F (3)
kde m;;, je hmotnost’ bodu vnorenej hranice, X; je jeho pozicia a F sila, ktora pdsobi

na tento bod. Sila vznik4 ako interakcia kvapaliny s hrani€énymi bodmi vnorené¢ho

objektu. Vnorenym objektom sa podrobnejsie venujeme v 2.4.

Vnorena hranica objektu v kvapaline nadobtda rovnaku rychlost’ ako je rychlost’
kvapaliny. Aby sme vSak mohli tato podmienku zabezpecit, potrebujeme zaviest’ silu

vyvijant kvapalinou u na bod vnorenej hranice v [14].
F=¢—-v) 4

kde & je koeficient prenosu sil, u je rychlost’ tekutiny a v je rychlost’ bodu vnorenej

hranice.

Rovnica sa zaklada na predpoklade, Ze rychlost’ kvapaliny je prepo€itavand v tom
istom bode ako rychlost’ bodu vnorenej hranice. AvSak v naSom pripade je to trochu inak.

Ako vidime na 3 vnoreny objekt a kvapalina sa liSia svojou diskretizaciou (maji rozne
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diskretizacné body). Preto rychlost’ kvapaliny © dopocitavame pomocou lineéarnej

interpolécie pre kazdy bod vnorenej hranice.

F

2 /’o'-s

S

I~ —

Obrazok 3 Dopocitanie rychlosti kvapaliny v bode vnorenej hranice 2D. Ciarkovana &iara predstavuje
hranicu objektu.

Treba si vSak uvedomit’ aj opacny efekt, kedy bod vnorenej hranice poOsobi
na kvapalinu. Tak bude sila —F; vratena spat’ do kvapaliny. Potom F; je rozloZena
do najblizs§ich bodov eulerovskej mriezky kvapaliny a rozlozenie je nepriamo umerné
kvadrovym objemom s protil'ahlymi rohmi bodu vnorenej hranice a bodu mriezky. Spétné

posobenie sily —F; je zahrnuté aj vo vzorci (1) ako ¢len n;(x, t).

2.4 Model cervenej krvinky

Cervena krvinka alebo erytrocyt predstavuje jednu z najspecializovanej$ich
a zaroven najjednoduchsich buniek. Na povrchu bunky sa nachddza cytoplazmaticka
membrana, ktord by sme mohli nazvat' aj biomembranou. Biomembrana predstavuje
dynamicky systém, v ktorom je neustaly pohyb molekal. Umoziiuju to slabé vizby
a vodikové mostiky. Cytoplazmatickd membrana cCervenej krvinky sa zjednoduSene
sklada z dvoch vrstiev. Prva je dvojvrstva fosfolipidov a pod fiou sa nachadza siet’ tvorena
z proteinu spektrinu. Fosfolipidova dvojvrstva a spektrinova siet je navzajom

poprepajana proteinmi.

Cervend krvinka ma v relaxovanom stave bikonkdvny tvar, ktory moZeme

analyticky popisat’ podl'a [15] nasledovne:
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1

2402\3 2,42 2,2\ 2
z= 1057, (1- =25) (co+cl%+cz(" y)) (5)

0 To

kde 1, = 3.91um, [x,y,z] kartezidnske suradnice a konStanty C, = 0.207161,
C; =2.002558, C, =-1.

Pri modeli ¢ervenej krvinky berieme do tvahy len membranu bunky na povrchu,
reprezentovani bodmi, ktoré si navzajom poprepdjané v trojuholnikovej sieti. Na 4

moZzeme vidiet’ porovnanie skuto¢ného a diskretizovaného tvaru ¢ervenej krvinky.

Obrazok 4 Skuto¢ny a diskretizovany tvar cervenej krvinky.

Simulovanie membrany v nasom modeli musi spiiiat’ rovnaké charakteristiky ako ma
biologickd bunka. To v naSich simuladcidch zabezpecujeme pomocou piatich modulov
elasticity. Ich myslienka je prebrata z [16]. Pre nase potreby boli upravené v [17]. Odtial
tiez Cerpame rovnice pouzivané v nasledujucich podkapitolach pre jednotlivé moduly, ich

poOsobenie a vyznam.

Jednou z podstatnych Casti prace je viskozita membrany bunky a z nej vyplyvajlci
Siesty modul — modul viskozity membrany. Zatial’ co prvych pat modulov ma vyznam
pri elasticite bunky a pomahaju jej pri zmene tvaru v réznych podmienkach, podstatou
modulu viskozity membrany bunky je proces elasticity spomalit. Prvych pdt’ modulov
bolo prebratych z inych prac v rdmci vyskumnej skupiny, modul viskozity membrany
sme v praci roz$irili. Viac o viskozite membrany bunky, module viskozity membrany

a jeho implementacii postupne rozoberieme v 4. Modul viskozity bol prebraty z [12].

Modul pruZnosti

Zékladny modul, ktora ovplyviiuje tuhost membrany, je prave modul pruznosti.

Ako sme uz spominali, bunky, s ktorymi pracujeme, st reprezentované diskretizaciou
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do trojuholnikovej siete. Modul pruznosti je zaloZzeny na posobeni sil medzi kazdymi
dvoma bodmi, ktoré vytvaraju hrany jednotlivych trojuholnikov. Silu pruznosti medzi

dvoma bodmi v jednej pruzine vypocitame:
Fs (A, B) = ksx(A4p)(L — Lo)nyp (6)

kde k; je koeficient pruznosti, L je aktualna diZka hrany medzi dvomi bodmi 4, B, L, je

jej relaxovand dlzka, ktora vychadza z celkového relaxovaného stavu modelu Cervenej

krvinky k(Ayp) = i(ﬁ , Nup je jednotkovy vektor smerujtci z bodu A do bodu B, a k je

nelinedrna funkcia, ktord zodpoveda Neo-Hookeanovemu spravaniu:

AAB+AaE"
/1AB+ AZ%

K(Aap) = (7
Cim je koeficient pruznosti vysi, tym je vys§ia aj tuhost membrany a bunka je menej
flexibilné. Posobenia sil modulu pruznosti mézeme vidiet na 5. Zelena farba predstavuje
relaxovanu dizku hrany AB, &ervenou farbou je vyznadena sila, posobiaca na spoloéni
hranu. Ak je dizka hrany medzi dvoma bodmi dlhsia, posobiaca sila sa ju snazi skratit’ ak

je hrana kratsSia, sila sa ju snazi predlzit’.

B A B A B

Obrazok 5 Ukazka modulu pruznosti.

A

Modul ohybu

K popisaniu spravania sa ¢ervenej krvinky potrebujeme zobrat' do uvahy aj iné
moduly. To, akym spdsobom sa membrana bunky vracia naspit’ do relaxovanej polohy
po ohnuti popisuje modul ohybu. Tento modul je dblezity nielen pre zachovanie tvaru
bunky, ale hlavne zabezpecuje postupny navrat do pdvodného stavu. Modul ohybu je

zalozeny na zachovavani uhlov medzi kazdou dvojicou susednych trojuholnikov.
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Sila, ktord pdsobi na zachovanie uhlov, sa vypocita:
Fy (A,B,C) = ky(6 — 6°) nypc (®)

kde k;, je koeficient ohybu, 8 je aktualny uhol, 8° je ich relaxovany uhol medzi dvoma
trojuholnikmi, ktoré maji spolocnu hranu 4B, a ngpc je jednotkovy normélovy vektor
uhlu, ktory menti aj silu posobiacu proti tejto zmene, preto pri vacsej zmene uhlu je aj sila
vicsia. Posobenia sil modulu ohybu mézeme vidiet na 6. Zelenou farbou je vyznaceny
relaxovany uhol medzi dvoma trojuholnikmi. Modré a ¢ervené Sipky z bodov A; a A
predstavuju silu, ktord pdsobi na navratenie z aktualneho do relaxovaného uhlu medzi
dvoma trojuholnikmi. Modré a ¢ervené Sipky z bodov B a C sluzia na dopocitanie sil, aby

ich celkovy sucet bol nulovy.

Obrazok 6 Ukazka modulu ohybu.

Modul zachovania lokalnej plochy

Dalsi modul, ktory popiseme, je modul zachovania lokélnej plochy. Hlavnou tilohou
tohto modulu je zachovanie plochy jednotlivych trojuholnikov v triangulacii. Tym tiez
prispieva k udrzaniu celkovej plochy cervenej krvinky. Velkost sily zachovavajicej
plochu trojuholnikov vypocitame:

5-So
al |t p12+ Itgl2+ Itcl? 4

Fud) =k 9)

kde k,; je koeficient zachovania lokalnej plochy, S je aktualna velkost’ S je relaxovana
velkost’ lokalnej plochy trojuholnika ABC a |t4], |tg], [t.| oznacuji velkost vektorov
z bodu do taziska. Ako pdsobi modul zachovania lokalnej plochy, mézeme vidiet na 7.
Zelenou farbou je oznacena relaxovana velkost' lokalnej plochy trojuholnika, Sipky

cervenou farbou predstavuju silu, ktord pdsobi na navratenie aktudlnej velkosti
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do relaxovanej velkosti plochy trojuholnika ABC. Smer sily je pozdiZ taznice z daného

vrcholu.

Obrazok 7 Ukazka modulu zachovania lokalnej plochy.

Modul zachovania globalnej plochy

Vsetky doterajsie moduly boli lokalneho charakteru. Najprv sme pisali o dizke hrany
medzi dvoma bodmi, neskor o zachovani uhla medzi dvoma susednymi trojuholnikmi
a nakoniec o zachovani plochy jednotlivych trojuholnikov. My sa vSak potrebujeme
pozriet’ na celkovu diskretizadciu bunky aj z hladiska jej celkového povrchu a objemu.
Nas§ model je popisany siborom bodov, ktoré st navzajom pospdjané vizbami, musime

brat’ ohl'ad aj na jeho fyzikalne vlastnosti ako je povrch a objem.

Modul zachovania globalnej plochy zabezpecuje konStantny povrch bunky pocas

celej doby simulécie. Silu posobiacu na zachovanie celkového povrchu vypocitame

5—=So ty

Fag (A) = kag =57 Suse i Tep v e (10)

kde kgqq4 je koeficient zachovania celkovej plochy, S je aktudlny povrch bunky, S, je
velkost’ povrchu bunky v pokojovom stave, S . je aktualny povrch trojuholnika ABC
a |t,| je vektor z vrcholu A k tazisku trojuholnika ABC. Ako pdsobi modul zachovania
globalnej plochy, méZeme vidiet’ na 8. Zelenou farbou je relaxovana vel'kost’ globalne;j
plochy bunky, Sipky cervenou farbou predstavuji silu, ktord posobi na navratenie

aktualnej velkosti do relaxovanej vel'kosti globalnej plochy bunky.
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Obrazok 8 Ukazka modulu zachovania globalnej plochy.

Modul zachovania objemu

Ako sme uz spominali v predoslej podkapitole, pri simuldcidch potrebujeme
zachovat' tieZ objem telesa. Preto pri tvorbe modelu berieme do tvahy aj modul
zachovania objemu, ktory udrzuje konstantny objem pocas celej doby simulécie. Silu,

ktora zachovava konstantny objem telesa vypocitame:
AV
F,(ABC) = —ky 5 SapcMagc (11)

kde k,, je koeficient zachovania objemu, V je celkovy objem telesa, V° je jeho

0
" je relativna vychylka objemu telesa od jeho relaxovaného

.\ 4
relaxovany objem, oo =

stavu, Supc je obsah trojuholnika ABC a myp. je jednotkovy normalovy vektor
trojuholnika ABC. Ako pdsobi modul zachovania objemu, mozeme vidiet na 9. Zelenou
farbou je relaxovana vel'kost’ globalnej plochy bunky, Sipky ¢ervenou farbou predstavuji
silu, ktora pdsobi na navratenie aktualnej velkosti do relaxovanej velkosti globalnej

plochy bunky.

Obrazok 9 Ukazka modulu zachovania objemu.
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2.5 Vypoctové pozadie

Pri pocitaCovych simulaciach treba vypoctovo obsiahnut’ vel’ké mnoZstvo vstupnych
parametrov. K tomu pouzivame open-source programovy softvér ESPResSo (Extensible

Simulation Package for Research on Soft matter [18]).

ESPResSo je univerzdlny programovy softvér ureny pre vykonavanie simulécii
mnohodasticovych  systémov. Castice mozu napriklad predstavovat  atomy
alebo molekuly s vlastnou hmotnostou, ktoré st navzajom poprepdjané vizbami.
Jednotlivé vzt'ahy medzi Casticami ¢i sposob pohybu castic v priestore si vie uzivatel
nastavit’ sim pomocou skriptu napisané¢ho v jazyku Python. Pomocou softvéru ESPResSo

je mozné simulovat’ dynamiku mnohych systémov.

Vramci softvéru ESPResSo pouzivame balik Object-in-fluid, zamerany
na simulécie elastickych objektov, kde sa kladie déraz najmé na bunky a tok kvapaliny.

Na ich vizualizaciu sluzia vygenerované VTK subory [19], v softvéri Paraview [20].

Na rozsiahle simulacie boli vyuZivané vypoétové prostriedky od Zilinskej
univerzity. Klaster Zilinskej univerzity je financovany z projektu ,,Slovenska
infraStruktura pre vysokovykonné pocitanie® (ITMS 26210120002) a mé nasledovni
Specifikaciu: 46 vypoctovych uzlov s parametrami: 2x6 jadrovy procesor Intel(R)
Xeon(R) CPU L5640 @ 227GHz, RAM 96GB, HDD 2x500GB
2 vypoctové uzly s parametrami: 2x10 jadrovy Intel(R) Xeon(R) CPU E7- 8860 @
2.27GHz, RAM 256GB, HDD 2x300GB, 2xgrafickd karta NVIDIA GF100 [Tesla
M2070].
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3 Skumanie citlivosti vypoctového modelu vinych

podmienkach simulacii

Neustala validacia simulacného modelu by mala byt’ zakladom pre kazdy vyskum.
Aj na$ simulaény model sa neustile vyvija. Ci uZ je to vtom, ako matematicky
implementujeme jednotlivé moduly do celkovych elastickych vlastnosti, alebo v zmene
velkosti jednotlivych parametrov, ktoré¢ upravujeme na ziklade biologickych
experimentov. Pri validacii vypoctového modelu pomocou biologického experimentu

dodrzujeme zékladné body:

o Ciel: Validacia modelu v redlnych biologickych podmienkach.
o Metodolodgia: Porovnanie biologického experimentu a simulaéného modelu.
o Postup:

1. Vyber vhodného biologického experimentu a identifikdcia konkrétnej
kvantity (alebo viacerych), ktora sa bude porovnavat - v jednotlivych
kapitolach najdeme pod: Podstata simulaéného experimentu.

2. Zostavenie a spustenie pocitaCovej simulacie so zvolenim spravnych
parametrov reflektujicich fyzikalne a biologické prvky experimentu —
v jednotlivych kapitolach najdeme pod: Simula¢né nastavenia.

3. Ziskanie a porovnanie sledovanej kvantity a vyhodnotenie vysledkov —

v jednotlivych kapitolach najdeme pod: Vysledky.

Nasledujuce valida¢né experimenty st vysledkom viacerych simulécii rozdelenych
podla toho, na Co sme sa zamerali. Pre lepSie vysvetlenie situacii v jednotlivych
kapitolach sa najprv zameriame na Smykovy tok, jeho vznik a vplyv na spravanie sa
bunky — kapitola 3.1. V kapitole 3.2 sa budeme venovat validacii modelu Cervenej

krvinky v zazenom mikrokanali a v 3.3 spravaniu sa bunky pri zmene jedné¢ho parametra.

3.1 Rotacia bunky v Smykovom toku

Najprv si popiSeme ako Smykovy tok vznika, nasledne ukazeme jeho zjednodusenu
verziu pre nase simulécie. Nazorné vysvetlenie Smykového toku uvadzame na obrazkoch

10all.
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Obrazok 10 Vznik Smykového toku.

Obrazok 10 znazoriiuje spustenie kvapaliny z l'avej steny kanala a jej nasledny
pohyb, charakterizovany parabolickym profilom rychlosti. Takyto tok sa nazyva
Poiseuille-ov tok. Ak do kvapaliny umiestnime bunku (nie do stredu), mdZeme si
vS§imnut’, Ze na vrchnl hranu bunky pdsobi in4 sila kvapaliny ako na hranu spodnu. Bunka
zatne rotovat. Rozdiel rychlosti kvapaliny u, pri vrchnej Casti a u; pri spodnej Casti

bunky charakterizuje tzv. Smykovy tok.

Pri simulovani Smykového toku nemusime brat’ do ivahy cely kanal, ale obmedzime
sa len na okolie bunky v tvare kvadra. Prirodzenou vol'bou by bolo, keby sme nastavili
rychlosti na hornej a dolnej stene kandla tak, aby rychlosti pri vrchnej a spodnej Casti
bunky zodpovedali u, a u;. Tym by sme dosiahli, Ze bunka za¢ne rotovat’, akoby bola
v povodnom kanali, avSak jej tazisko by sa zacalo pohybovat nenulovou rychlostou
doprava. Tym padom by sme museli simulovat’ dlhy kanal v smere x, aby sa mala bunka

kam pohybovat'.

<y

Obrazok 11 Zjednodusena verzia Smykového toku.
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Obrazok 11 znazoriiuje zjednoduSeny sposob simulacii. Tu sa stred vzt'aznej sustavy
spoji so stredom bunky a pohybuje sa spolu s fiou. Na obrazku vidime rozdiel rychlosti,
pricom cervené rychlosti su také rychlosti ako sa javia zo stredu bunky. Namiesto toho,
aby simulovali pohyb bunky, simulujeme len rozdiel rychlosti, pricom tazisko bunky
ostava nehybné. Vysledné rychlosti v odrazaj rychlosti u; a u, , len si prenesené na

steny kandla, odkial’ ich vieme nasimulovat. ZjednoduSeny nakres je na 12.

~
v ”

&

<Y
<

20um

h|=20um

Obrazok 12 Spustanie Smykového toku v konkrétnych podmienkach [21].

Jednou zo zmien, ktoré sme pre simulacie so Smykovym tokom vykonali, je prepocet
zaznamenavania Casu. Pri biologickych experimentoch sa na zaznamenanie Smykového
toku pouziva ,,velkost’ Smyku* alebo ,,vel'kost’ zmeny rychlosti®, anglicky shear rate

¥ [s71]. Pre nase potreby sme to prepoéitali na rychlost’ v [s] pomocou vzorca
V= (12)

kde ¥ je velkost zmeny rychlosti prepoditana na jednotku dizky rychlost’ $myku, v je

rychlost’ v sekundéach a h je vyska kanala.

Cervena krvinka sa po vloZeni najprv predlZuje a zrovnava s tokom. Pri niz§ich
rychlostiach bunka zaCina vykazovat pohyb, ktory budeme nazyvat ,bunkové
prevalovanie* a od urcitej rychlosti pohyb, ktory budeme nazyvat ,,rotacia membrany*.
Bunkové prevalovanie si moZzeme predstavit ako pretaCanie celej bunky, zatial ¢o
pri rotacii membrany, vnutro bunky sa javi statické, rotaciu vidime na jej membrane.

Pre predstavu uvaddzame priklady na 13.
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Obrazok 13 Bunkové preval’ovanie a rotacia bunky. Prekreslené podl'a [20].

3.2 Validacia modelu ¢ervenej krvinky vzhPadom na deformaciu bunky
v zuZenom mikrokanali

Podstata simula¢ného experimentu

Deformécia bunky je jednym zukazovatelov vhodného nastavenia parametrov

bunky. V nasledujicom experimente sa zameriavame na nasledujtce otazky:

o Ovplyviiuje pociatocna pozicia bunky jej maximalnu deformaciu?

o Ovplyviiuje pociatocna rotacia bunky jej maximalnu deforméciu?

o Ovplyviiuje pociatocna pozicia bunky jej otaanie pocas simulacie?

o Udrzuje si bunka svoju poziciu vzhl'adom na Sirku simula¢ného kandla aj

po deformécii?

Pozicia bunky predstavuje jej relativnu polohu vzhladom na kraj a Sirku

simulac¢ného kanala.

Simulaé¢né nastavenia

InSpiraciou pre nase simula¢né prostredie bol biologicky vyskum od [22], kde autori
pouzili kanal, ktory sa postupne zuzuje. V Clanku st popisané¢ dve rézne simulacné
prostredia s dvoma réznymi dlzkami v z(Zenej Casti. Pre nase potreby sme spravanie

buniek overili na oboch kanaloch. Oba typy lepSie popisuje 14.

Pri prvom type prostredia boli pouzité nasledujuce rozmery: celkova Sirka kanala
w = 100pm, ktora sa postupne zuzila do we = 20um, dizka zuzenej asti lc = 100pm.
Pri druhom type zostali zachované hodnoty pre Sirku w v SirSej Casti a we v zuZenej Casti,
av$ak sa zmenil parameter pre 1. — celkova dizka zzenej Gasti zo 100 na 800um. Celkova

vyika bola zachovana po celej dizke kanala = 38um.
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2
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Y

Obrazok 14 Schematicky pohl’ad na experimentalny kanal zhora. Parametre pre kanal boli vybraté z [22].
Pociato¢na §irka kandla w = 100pum, postupne zizena do Sirky we = 20um, vyska kanala bola 38um,
lc v zavislosti od aktualneho experimentu od 100 do 800um.

Ak sme pre naSe simulacné prostredie zvolili rovnaké parametre pre vel'kost’ kandla,
simula¢né prostredie pre na§ vyskum moézeme vidiet’ na obrdzkoch 15 az 17, zobrazené
v Paraview. 15 predstavuje celkovy uzavrety kanal pre lc = 100um. Pre lepSiu predstavu
su spodna avrchnd stena vykreslené priehladne. 16 je pohl'ad do vnutra kandla
pre I = 100um s grafickym znazornenim velkosti rychlosti tekutiny, 17 ukazuje
simula¢ny kanal pre Ic = 800um s tekutinou. Rychlostnd Skala tekutiny v kanali je blizSie

uvedend na rozsahu vpravo v jednotkéach [um/us].

Obrazok 15 Simulagny kanal s dizkou v zZenej &asti I = 100pum bez tekutiny, uzavrety, spodna a vrchna
stena su pre lep$iu vizualizaciu prichl'adné.

ey Mogritude

» D&

X & l De+00 -

Obrazok 16 Simulaény kanal s dizkou v zaZenej Gasti lc = 100um, bez vrchnej a spodnej steny,
s tekutinou.

43



3 Sktimanie citlivosti vypoctového modelu v inych podmienkach simulacii

o
-

X & Kooeco

Obréazok 17 Simulaény kanél s dizkou v ziZenej Gasti I = 800um, bez vrchnej a spodnej steny,
s tekutinou.

Pohyb objektov v kanali zabezpecuje tok tekutiny. Rychlost’ tekutiny sme prepocitali
taktieZ z [22]. V c¢lanku boli bunky do kanala vhanané pod takym tlakom, aby dosiahli
ustaleny objemovy prietok 3 pul/min. Aby sme v naSich podmienkach docielili dany
objemovy prietok, museli sme tekutinu rozhybat' pod urcitou silou. Po prepocitani
na nami pouzivané jednotky a sériou simulacii sme sa nakoniec ustélili na hodnote, ktora

zodpoveda biologickému experimentu. Prepocet:
= objemovy prietok pouzity v biologickom experimente: 3 pl/min

= rychlost’ tekutiny v zZenej €asti v experimente: 1,3 cm/s = 0,013 m/s

=  Vzorec na prepocet pre nami pouzivané jednotky:

po_3.107°m® _ 3.107%. 1077m3 _ 1 10_16m_3
min 6.107 us 6 Us 27 us

(13)

Na dodrzanie hodnoty pre objemovy prietok a rychlost’ tekutiny v zuZenej Casti, sme
tekutinu spustali pomocou externej sily, ktoru sme vlozili na zaciatku kanala v x - smere
do kazdého bodu mriezky. Externa sila pouZzitd na dosiahnutie objemového prietoku sa
lisila vzhPadom na dizku kanala v zaZenej Casti. Pre 1. = 100pum bola externd sila
nastavenana 1.139x10'2N, pre I = 800um bola externa sila nastavena na 2.086x10 2 N.

Viac o jednotlivych hodnotach pre simulaéné prostredie uvadzame v tabulke 1.

Aby sme zabezpecili ¢o najviac moznosti na overenie spominané¢ho biologického
experimentu, bunky sme vlozili do kanala v jedenastich poziciach a dvadsiatich rotaciach.
Startovné pozicie buniek boli zvolené tak, aby obsiahli podstatni1 §irku kanala. Obrazky

18 a 19 ukazuju a vysvetl'uja vSetky moznosti tak, ako sme s nimi d’alej pracovali.
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eeeecceeeeee

Obrazok 18 Jedenast’ pozicii buniek v pociatocnej faze simulacie. [23]

Kazdej jednej pozicii sme priradili dvadsat’ réznych rotacii:

(

-
&
-

™

V(e C |

Vel €«
Ce (@

Obrazok 19 Set rotacii buniek, s ktorymi sme pracovali. Otacané v x a z-smere. [23]
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Doplitujice nastavenia pre naSe simulacie st uvedené v tabulke 1.

¢asovy krok 107s
koeficient modulu pruznosti 5.56 x10% N/m
koeficient modulu ohybu 3.4 x107'® Nm
koeficient modulu zachovania lokalnej plochy 2.54 x10 N/m
koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10*N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10?> N/m?
polomer RBC 4x10% m
koeficient prenosu sil 3.39 x10? Ns/m
hustota kvapaliny 9.9 x10? kg/m?
viskozita kvapaliny 8.9 x 107 m?/s
externa sila pre tekutinu pre I = 100um 1.139x 102 N
extern4 sila pre tekutinu pre lc = 800um 2.086x 1012 N

Tabul’ka 1 Dopliiujiice simula¢né nastavenia.

Vysledky

Vykonali sme simulécie s 11 x 20 =220 r6znymi vychodiskovymi poziciami bunky,
ktoré boli vysledkom kombinacie 11 réznych pozicii a 20 r6znych rotacnych poloh
bunky. Vysledky uvéadzané¢ v tabulkiach su ziskané zo simulacného kandla
pre lc = 800um. Analyzovali sme tdaje zo vSetkych tychto experimentov a kategorizovali
sme kazdy pohyb, ¢im sme dali odpovede na otazky polozené v Casti: Podstata

simula¢ného experimentu.
o Ovplyviiuje pociatocna pozicia bunky jej maximalnu deformaciu?

Bunka ma svoj relaxovanu dizku Lo a taktiez dizku, do ktorej sa vie maximélne
natiahnt’ Limax. V naSom pripade stav maximalneho natiahnutia bunka dosiahla pri vstupe
do zzenej casti kanala so Sirkou we = 20um. Bunka spustend z akéjkol'vek pozicie

dosiahla maximalne prediZenie pri vstupe do ziiZenej ¢asti kanala. A to bezohl'adu na to,
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ako menila tvar pred vstupom pod vplyvom kvapaliny. Deformacia je spdsobena tym, ze
na bunku v prednej €asti pdsobi vysSia rychlost’ ako na bunku v zadnej Casti. Pri vystupe
zo zuzenej Casti, bunka opédt’ meni svoj tvar pod vplyvom rychlosti kvapaliny a stien
kanala. Predna Cast’ sa zacne vtlaCat’ spat’ do vnutra bunky, zatial’ ¢o zadna si eSte chvilu
zachovava povodnu rychlost. Rychlost pohybu buniek a z toho vyplyvajuci tvar
vychaddza z predvolene nastaveného objemového prietoku. Na priklad sme vybrali

nahodna bunku s ndhodnou poziciou a rotaciou. Viac o meniacom sa tvare bunky na 20.

(@) (b) (©

Obrazok 20 Snimky bunky na zaciatku nasadenej do tretiny $irky kanalu. Bunka sa za¢ne otacat’ pod
vplyvom kvapaliny pred uzkou ¢ast'ou (a) a d’alej v ¢ase vstupu do zizenej Casti (b). Tvar bunky na
vystupe zo zlzenej Casti a opatovny vstup do SirSej Casti (c).

Hodnoty pre Lo boli 8,00um, bezohl'adu na poziciu alebo rotaciu bunky. Hodnoty
pre Lmax sa v zavislosti od pozicie mierne liSili. Hodnoty pre jednotlivé pozicie st

v tabul’ke 2. Pre jednoznacnejSie vysvetlenie tabul’ky pripajame aj obrazok 18.

peoccceeced

o
o

Obrazok 18 Jedenast’ pozicii buniek v pociatocnej faze simulacie.
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Pociato¢na | Spriemerovana | Spriemerovana | Smerodajna | Smerodajna
pozicia maximalna maximalna odchylka | odchylka od
bunky dlZka bunky dlZka bunky od dlzky dlzky

lc=100 um l.= 800 um lc=100 um | l.=800 um
1 12,83 um 12,81 pm 0,54 pm 0,51 um
2 12,74 um 12,75 um 0,51 um 0,48 um
3 12,64 um 12,62 pm 0,47 pym 0,44 um
4 12,42 um 12,44 um 0,55 um 0,51 um
5 12,31 pm 12,30 pum 0,52 pm 0,56 um
6 12,28 pm 12,25 pm 0,69 pm 0,64 um
7 12,70 pm 12,71 pm 0,42 uym 0,44 um
8 12,65 pm 12,61 pm 0,48 um 0,44 um
9 12,46 pym 12,42 pm 0,48 pm 0,50 um
10 12,28 um 12,25 pm 0,55 um 0,58 um
11 12,41 um 12,40 um 0,64 um 0,66 um

Tabul’ka 2 Hodnoty pre spriemerovant maximalnu diZku bunky pre Ic = 100 pm a 800 um

podPa zavislosti od po&iatoénej pozicie. Smerodajna odchylka udava odchylku v maximalnej dizke bunky
od spriemerovanej maximalnej dlzky pre lc = 100 um a 800 um podrla zavislosti od poc¢iatocnej pozicie.

Dizky bunky v relaxovanom stave a po maximalnom predizeni si konzistentné
s tymi, ktoré uvadza [22]. Porovnanie biologického experimentu a naSho simulacného
modelu je na 21. Hoci krivky na obrazkoch tplne nezodpovedaju experimentalnym

udajom, trend je jasne viditeI'ny. Zlyhanie moze byt spésobené variabilnymi elastickymi

vlastnost’ami ¢ervenych krviniek od ich velkosti az po vek [24].
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" simulaény model
125 L biologicky experiment

dizka bunky [mikrometer]

0 05 1 15 2 25 3 35 4
¢as [s-1]

Obrazok 21 Postupné nat'ahovanie simulaéné¢ho modelu bunky v pozicii 1 a biologickej bunky
v Case. Obrazok ukazuje hodnoty pre natiahnutie bunky od jej zaciatku do polovice dlzky zuZenej
Gasti kanala s dizkou e = 800 pm.

o Ovplyviiuje pociatocna rotacia bunky jej maximalnu deforméciu?

NaSe simula¢né vysledky ukazuja, ze pociato¢na rotacia bunky ma vplyv na jej
maximalnu deformaciu Lmax. T4 sa menila najmd vzhladom na roticiu bezohladu
na poziciu. To znamen4, ze nezalezi v akej poc¢iato¢nej vyske kanala sa bunka nachadza,
rotacie predurcuju velkost’ natiahnutia. Ak sa vSak pozerame na konkrétnu rotaciu,

hodnoty pre maximalne natiahnutie sa vyrazne neliSia. Viac v tabul’ke 3.

Pociato¢na Spriemerovana | Spriemerovana | Smerodajna | Smerodajna
rotacia bunky maximalna maximalna odchylka od | odchylka od
dlZzka bunky dlZka bunky dlzky dlzky

lc=100 um lc= 800 um lc=100 um lc= 800 pm

12,20 pm 12,22 pm 0,20 um 0,38 um

LJ
12,31um 12,36 pm 0, 30 um 0,32 um
12,47 pm 12,45 pm 0,33 um 0,30 um
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v 12,69 um 12,67 pm 0,40 um 0,25 um
| 13,27 pm 13,29 uym 0,31 um 0,28 um

o/
O 16,76 um 17,10 pm 0,25 um 0,15 um
U 12,34 um 12,36 pm 0,26 um 0,37 um
- 12,58 um 12,55 pm 0,30 um 0,36 um
12,70 pm 12,69 pm 0,27 um 0,39 um

S
b 13,32 um 13,33 um 0,33 um 0,26 um
12,33 um 12,30 pm 0,36 um 0,41 um

- s
‘w 12,15 pm 12,11 pm 1,22 pm 1,36 um
/ 12,08 um 12,05 pm 0,30 um 0,39 um

o
11,94 um 11,97 pm 0,32 um 0,50 um

o
\ 11,72 pm 11,74 pm 0,57 um 0,88 um
U 11,38 um 11,36 pum 0,86 um 1,07 um
12,00 pm 12,06 pm 0,71 um 0,66 um

—
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12,05 pm 12,06 pm 0,80 um 0,77 pum
11,81 um 11,78 um 1,10 pm 1,04 um
/ 11,68 um 11,72 um 0,99 um 1,13 um

Tabul’ka 3 Hodnoty pre spriemerovanti maximalnu dizku bunky pre 1. = 100 um 800 pm v zavislosti od
pociato¢nej rotacie. Smerodajna odchylka udava odchylku v maximalnej dlzke bunky od spriemerovanej
maximalnej dlzky.

V tabul’ke sa objavila vyraznad zmena pri rotacii Sest’ — spriemerovand maximalna
dizka bunky dosahovala pre . = 100 um bola 16,76 um a pre l. = 800 um bola 17,10 um.
Je to sposobené tym, Ze ostatné rotacie so svojim natocenim boli menej ovplyvnitel'né
Smykovym tokom, ¢o viedlo k postupnému pomalému predlzovaniu. Rotéacia Cislo Sest’
pre svoje natoCenie bola viac ovplyvnena Smykovym tokom, €o sa prejavilo na jej

vyraznom predlZeni.
o Ovplyviiuje pociatocna pozicia bunky jej oto€enie pocas simulacie?

Pri vyhodnoteni sme sa zamerali na otocenie bunky od pociato¢nej pozicie po poziciu
na konci zizenej Casti simulacného kandla. Porovnat’ vysledky pomocou frekvencie
otaCania sa ukazalo ako neefektivne vzhl'adom na fakt, Ze bunka sa za sledovany cas ani
raz neotocila okolo vlastnej osi. Preto sme sledovali z-vektor extremalneho bodu bunky
s po¢iatocnou rotaciou cCislo Sest’ a jeho uhol otofenia vzhl'adom na stred bunky.

Pre jednoznacnejSie vysledky sme pracovali len s kandlom pre Ic = 800 pum.

Pre prehl'adnost’ vysledkov sme menili len pozicie bodov - 1. aZ 11. pozicia v Sirke
simula¢ného kanéla, ale rotdcia buniek ostala pre vSetky poziciie nemenna. Zvolenu

poziciu s vyznacenym extremalnym bodom predstavuje 22 .
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Obrazok 22 Bunka s pociato¢nou rotaciou a natocenim pre viditel'nost’ extremalneho bodu.

Pociato¢na pozicia predurcuje, ako rychlo sa bude bunka otacat’. V stredovej Casti
kandla je rychlost’ otacania najmensSia, zatial co smerom k stenam kanala sa rychlost’
zvysuje na svoju maximalnu hodnotu. Cim blizsie k stenam simulaéného kanéla sa bunka
nachédza, tym rychlejSie sa otaca. Pozicia bunky tieZ predurcovala smer otoCenia v smere
a proti smere hodinovych ruci¢iek. Bunky v strede a vo vrchnej Casti simulacného kanala
zaali od vplyvom tekutiny rotovat’ v smere, bunky v spodnej Casti v proti smere
hodinovych rucic¢iek. Priklad pohybu bodu bunky z vrchnej €asti kanéla poCas simulécie

je znazorneny na 23.

[

Obrazok 23 Simula¢ny model pocas otac¢ania bunky z vrchnej ¢asti kanala s pohybom proti smeru
hodinovych ruéiéiek. Stred bunky sa javi staticky, pohyb vidime na jej membrane.

Doplitujice informacie u vel’kosti uhla st v tabul’ke 4.

o Udrzuje si bunka svoju poziciu vzhl'adom na Sirku simulacného kanala

aj po deformacii?

Bunky si aj po vstupe do ziizenej Casti zachovavali svoju polohu vzhl'adom na Sirku

kanala. Bunky spustané z vrchnej polovice kandla sa aj v ztzenej Casti drzali vysSie.
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Bunky spustané z niz8ej polovice, nizsie. Z pozicie v strede si bunka po celt dobu drZala

polohu v strede kanala.

Pociatocna pozicia bunky Uhol otocenia
Bunka v strede 1 79,14 °

2 148,12 °

Vrchna Cast’ 3 201,76 °

simula¢ného kanala 4 206, 84 °
5 293,65 °

6 340,93 °

7 155,33°

Spodna cast’ 8 196, 17 °

simula¢ného kanala 9 201,53 °
10 286,74 °

11 350,58 °

Tabul’ka 4 Uhol oto¢enia bunky od pociato¢nej pozicie po poziciu na konci ziiZzenej Casti simulaéného
kanala pre lc = 800 pm.

Ak pozname pociatocné pozicie buniek, vieme urcit’ ich pozicie aj pocas prechodu

zuzenou Castou. Vychadzali sme z 24 a nasledujtcich vzorcov:

3 A
\ 40 um

/ 40 um
- v

Obrazok 24 Simula¢ny kanal podla [22] pre lc = 800um s vyznacenymi Sirkami pre vypocet pozicii buniek
na vstupe a pocas prechodu ziuZenou ¢ast'ou (orandzova farba Sipky).

[y
o
o
=
3
{

> P
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o predpoklad na vypocet bunky v pociato¢nej polohe vychadza z:

horna hranica $irky simulacného kanala (um) — stred bunky od hornej hranice (um)
$irka simula¢ného kanala v aktualnej polohe (um)

o potom vyslednu polohu vypocitame ako:

100— stred bunky od hornej hranice

14
100 ( )
o vzorec na vypocet bunky v ziizenej Casti:
60— stred bunky od hornej hranice
y ] (15)

20

Porovnanie pozicii vSetkych buniek v pociatocnej pozicii a v ziizenej €asti simula¢ného

kanala ndjdeme v tabulke 5.

Pociato¢na | Umiestnenie R;lativng Umiestn’e n = . Re}ativnq
o o umiestnenie bunky v ziZenej | umiestnenie
pozicia bunky v L. ;
b I bunky v Casti kanala bunky v
unky pociatocnej v . iy .
pozicii pociatocnej zuzenej Casti
pozicii vzhl'adom vzhl'adom na
na Sirku kanala Sirku kanala
1 50 pm 50 % 49,72 pm 51%
2 55 um 45 % 50,51 pm 47 %
3 60 pm 40 % 51,49 pm 42 %
4 65 pm 35% 52,48 um 37 %
5 70 pm 30 % 53,46 um 32%
6 75 pm 25% 54,43 pm 27 %
7 45 pm 55 % 48,53 um 57 %
8 40 um 60 % 47,54 pm 62 %
9 35 pm 65 % 46,55 pm 67 %
10 30 um 70 % 45,57 um 72 %
11 25um 75 % 44,60 um 77 %

Tabulka 5 Pozicie buniek v po€iato¢nej pozicii a v ziizenej Casti kanala pre lc = 800pum.
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Zavery

Zakladom kapitoly bola validacia simula¢ného modelu bunky na zéklade biologického
experimentu. V kapitole sme si polozili otazky vychadzajucich z validacie, doplnené
o vlastné otazky. Dokazali sme, zZe pociato€na pozicia aj rotacia ovplyviiuje maximalnu
deformaciu bunky pocas simulacie. NajvyraznejSie natiahnutie sa vyskytovalo vo vstupe
do zuZenej Casti bez ohl'adu na pociatocnu poziciu a rotaciu. Ukézali sme vplyv pociatocne]
pozicie bunky na uhol otocenia a nakoniec sme potvrdili predpoklad, Ze pociato¢na pozicia

bunky predurcuje jej poziciu pocas celej doby simulécie, aj po vstupe do zizenej Casti.

3.3 Vplyv elastickych parametrov na spravanie sa bunky v Smykovom
toku

Podstata simula¢ného experimentu

V nasledujicom texte sa budeme venovat’ vplyvu modulu ohybu na spravanie sa
modelu bunky. Zakladom sme sa venovali v Modul ohybu. Modul ohybu zachovéva velkost
relaxovaného uhla medzi dvojicou susednych trojuholnikov so spolo¢nou hranou.
Predpokladame, Ze prave zmenou hodnoty modulu sa bunka stava viac ¢i menej tuhou.
Pri niz$ich hodnotéch je bunka menej tuha ako pri vys$sich hodnotéach. V nasledujicom texte

odpovedame na:

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu ohybu amplitidu x-stradnice extremalneho
bodu?
o Ovplyviiuje zmena rychlosti kvapaliny amplitidu x-stradnice extremalneho bodu?

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu ohybu rychlost’ oto¢enia bunky v toku?

Simula¢né nastavenia

Pre simuldciu sme pouzili kandl s rozmermi 20pum x 20um x 20um, ktory obsahoval
jednu bunku v strede kandla a kvapalinu sme spustali pomocou Smykového toku ako je

popisany na obrazku 25.
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S5 |
7

20um
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= 20um
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Obrazok 25 Spustanie Smykového toku v konkrétnych podmienkach [21].

Aktualne pouzivana hodnota pre modul ohybu je 3.4.10"'® N.m. Na zodpovedanie

otazky, ako vplyva modul ohybu na spravanie sa bunky sme vybrali nasledovné hodnoty tak,

aby boli v stlade s inymi elastickymi modulmi: desat'nasobne nizsiu hodnotu: 3.4.10"'° N.m,

1.2.10"® N.m a4.8.10""® N.m. Spolu sme tak ziskali Styri rozne hodnoty modulu ohybu.
K tomu sme na zéklade [21] zvolili rychlosti: 0.0002 ms™', 0.0006 ms™!, 0.0008 ms!,

0.001 ms™, 0.002 ms™', ¢o zodpoveda piatim roznymi hodnotdm Smykového toku: 20 s,

60 s7!, 80 s7!, 100 s™' a 200 s'. Na meranie rychlosti otd¢ania bunky v ¢ase, sme si zvolili

extremalny bod s najvys$Sou stradnicou v x-smere (sthlasny so smerom pohybu kvapaliny).

Viac o jednotlivych hodnotach pre simulaéné prostredie uvadzame v tabul’ke 6.

casovy krok

107 s

koeficient modulu pruznosti

5.56 x10° N/m

koeficient modulu zachovania lokalnej plochy

2.54 x10” N/m

koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10* N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10> N/m?
polomer RBC 4x10% m

koeficient prenosu sil

3.39 x10° N.s/m

hustota kvapaliny

10° kg/m?

viskozita kvapaliny

10°m?/s

Tabul’ka 6 Dopliujice simulacné nastavenia.
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Vysledky

Ak spastame kvapalinu pomocou Smykového toku a do stredu kanala umiestnime
bunku, bunka sa zacne postupne otaCat. Pri spusteni simulacie bunka postupne nabera
rychlost’, ktora vrcholi tesne predtym, ako sa opdt’ dostava do povodnej polohy rovnobezne
s tokom kvapaliny. Bunka tu zas vyrazne spomali. Dané spravanie je ovplyvnené tekutinou

spustanou z hranic kanala — teda bliz$ie k hraniciam je tok silnejsi.

Vykonali sme 4x5 simulécii pre kazdu hodnotu modulu ohybu a rychlost’ spustane;j

kvapaliny. Pozicia aj rotacia bunky boli rovnaké pre vSetky simulacie.

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu ohybu amplitidu x-stradnice extremalneho
bodu?

o Ovplyviiuje zmena rychlosti tekutiny amplitiadu x-sturadnice extremalneho bodu?

Amplitada stradnice extremalneho bodu je rozsah dvoch hodnét pri otdani bunky. Ak
v tabul’keTabul’ka 6 uvadzame polomer bunky — 4 um, jej priemer je 8 um, potom v kanali
s velkostou 20um bude amplitida bodu v rozmedzi priblizne 14 - 6 um. Presnejsi rozsah

urcuje tuhost’ bunky. Pre lepSiu predstavu uvadzame obrazok 26.

amplituda x-suradnice [mikrometer]

0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000 400000
Cas [s-1]

Obrazok 26 Amplitada x-stradnice extremélneho bodu. Ciernou farbou je vyzna¢eny rozsah hodn6t
vychadzajuci z otaCania bunky.

Aj ked’ rozdiel medzi amplitidami pre r6zne hodnoty modulu ohybu je minimalny,
vysledky potvrdili predpoklad - vysSia hodnota modulu spdsobuje vysSiu tuhost’ bunkys, t.j.
bunka sa menej natiahla. Rozsahy maximalneho natiahnutia bunky pri r6znych hodnotach

modulu ohybu vidime v tabulke 7 a na 27. ViditeI'nejsi rozdiel vidime pri zmene rychlosti
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kvapaliny. Vysledky z 7 a 28 ukazuju vplyv rychlosti kvapaliny na rychlost’ natiahnutia

vwve

je jasne viditelny.

Amplitada x-suradnice extremalneho bodu
Rychlost’ kvapaliny

0,0002 0,0006 0,0008 0,001 0,002

ms™! ms™! ms™! ms™! ms™!
3,4.10" 8,111 8,224 8,330 8,427 8,865

Hodnoty

modulu N.m pm pm pm pm pm
ohybu 1,2.10°'8 8,072 8,116 8,193 8,281 8,780

N.m pm pm pm pm pm
3,4.10°8 8,013 8,078 8,135 8,206 8,318

N.m pm pm pm pm pm

48.10°18 7,998 8,071 8,124 8,189 8,641

N.m pm pm pm pm pm

Tabul’ka 7 Rozsahy maximalneho natiahnutia bunky pri r6znych hodnotach modulu ohybu a rychlosti

kvapaliny.
1 [ 3.4x10-19 —— ¥
1.2x10-18 i
13 | \3.4x10-18
_ \8x10-18
o 12
®
g 1
=
_g 10 /
8 !
g’ \ /
[0
5 8
? § /
x 7 /
6 \/
5 1

0 50000 100000 150000 200000
¢as [s-1]

Obrazok 27 Amplitida maximalneho natiahnutia x-suradnice pri réznych hodnotach modulu ohybu a pre
rychlost’ tekutiny = 0,002 ms™.
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Obrazok 28 Amplitida maximalneho natiahnutia x-suradnice pri réznych hodnotach rychlosti tekutiny a pre
modul ohybu = 3,4.10-18 N.m.

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu ohybu rychlost’ oto¢enia bunky v toku?

Ak vyssia tuhost’ bunky ovplyviiuje jej celkové natiahnutie, predpokladame, ze bude

mat’ vplyv aj na rychlost’ otd€ania. K tomu sme vybrali x — stradnicu extremalneho bodu,

ktoru sme sledovali v ¢ase. Opéat’ Obrazok 29, ktory ukazuje vysledky pre rozne hodnoty

modulu ohybu a pre rychlost’ tekutiny — 0.002 ms™!. Obrazok ukazuje zavislost' medzi

tuhost’ou buniek a oto¢enim - ¢im je bunka tuhSia, tym pomalSie sa otaca.

3.4x10-19 ——

1.2x10-18

3.4x10-18
18x10-18

x-sUradnica [mikrometer]

0 50000

100000 150000

¢as [s-1]

200000

Obrazok 29 Amplitida maximalneho natiahnutia x-suradnice pri réznych hodnotach modulu ohybu a pre
rychlost’ tekutiny = 0,002 ms™.
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Zavery

Zmena elastickych parametrov ma vplyv na celkové spravanie bunky v Smykovom toku.
V naSom pripade sme si vybrali jeden parameter — modul ohybu, ktorému mu sme menili
hodnoty v stlade s ostatnymi elastickymi parametrami. Nasim cielom bolo poukazat’ i€¢inok
modulu na celkova tuhost’ bunky. Postupne sme dokazali, ze vySSia tuhost bunky
ovplyviiuje nielen amplitidu natiahnutia bunky ale aj rychlost’ natiahnutia. Ziskané vysledky

sme dodatoc¢ne vizudlne vykreslili.
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4 Viskozita membrany bunky

Pre lepSie pochopenie najprv popiSeme 4 druhy materialov z fyzikalneho hl'adiska:
elasticky, elasticko-plasticky, plasticky a viskoelasticky. Po natiahnuti a uvol'neni materialu,
reaguju roznym spdsobom. Elasticky a viskoelasticky model sa vratia do povodného stavu,
aj ked’ viskoelasticky o nie€o pomalSie. Plasticky model sa nevrati do svojho pdvodného

tvaru a nakoniec elasticko-plasticky len ¢iastocne [25].

Viskoelasticky material je podl'a [25] zalozeny na principe struny a tlmica, ktoré sa
navzajom dopliiaji. Pri¢om rozdiel je v ich zapojeni. Na danom predpoklade su zalozené

dva zékladné modely - 30.

Kelvin-Voigt Maxwell

]
]

Obrazok 30 Dva zakladné viskoelastické modely podl'a [25].
Elastické spravanie linearnej struny moze byt popisané podl'a nasledujicej rovnice:
o(t) = kse(t) (16)

kde o(t) je napitie, &(t) je deformdcia a kg je elasticky parameter. Rovnica popisujiuca

spravanie tlmica je:
ot) = u“ (17)
T

kde o(t) je napiitie, % rychlost’ deformdcie a uje viskdzny koeficient podla [26].

e popisany model - Kelvin-Voigtov model

Tento model vychadza z predpokladu paralelného zapojenia struny a tlmic¢a — 30. Kelvin-
Voigtov model sa vypocita ako:

oft) = kse(t) + uy (18)
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kde o(t) je napitie, &(t) je deformdcia, uje viskozny koeficient a kg je elasticky koeficient
[26].

e popisany model - Maxwellov model

Model vychéadza z predpokladu sériového zapojenia struny a timic¢a — 30. Maxwellov model

sa vypocita ako:

ot) _ de(t) _ 1do (19)
u dt ks do
kde o(t) je napitie, &(t) je deformacia, u je viskdzny koeficient a k elasticky koeficient

[26].
Pre jednoznacnost’ vyjadrenia sme sa d’alej rozhodli pouzivat’ Kelvin-Voigtov model.

Pri pohybe bunky v dynamickych systémoch sa vézby v bunkovej membrane
preskupuji atak dochadza kjej deformacii. Pod dynamickymi systémami si mdzeme
predstavit’ vSetky moznosti, kedy sa bunka pohybuje, prevaluje ¢i meni tvar. Deformaciu
buniek charakterizujii elastické a viskozne vlastnosti. Tie definuji, ktorym smerom
sa membrana ohyba, pripadne nat'ahuje a zmrStuje. Princip struny atlmica spdsobuje,
ze viskozita bunkove] membrany ovplyviiuje rychlost, akou sa tieto zmeny deju ale
negativnym sposobom. Viskozita teda vzdy poOsobi proti tejto zmene a tym spomal’uje

zmenu tvaru membrany.

Je dolezité pripomenut’, ze viskozita ma vyznam iba v dynamickom systéme, preto

v statickych experimentoch ako je napriklad sedimentécia buniek je jej velkost nulova.

4.1 Modul viskozity membrany bunky

Spominali sme uz, Ze na$ simulacny model ervenej krvinky je tvoreny trojuholnikovou
sietou na povrchu bunky. Do tejto siete vkladame vSetky elastické parametre. Preto aj

viskozitu bunkovej membrany implementujeme rovnakym spdsobom.

Viskézny modul dopliia ostatné moduly, aviak jeho primarnou tlohou nie je
zachovavanie tvaru membrany bunky. Tento modul nie je zaloZeny na nejakom relaxovanom
stave, do ktorého sa modul snazi bunku dostat’. Sila, ktorou posobi modul viskozity
membrany je v protiklade so silou, ktord posobi pri zmene. Konkrétne, ¢im rychlejSia zmena

tvaru bunky nastava, tym vécsia viskozna sila posobi v smere proti tejto zmene. Napriklad
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4 Viskozita membrany bunky

pri zaradeni tohto modulu v simuléciach, nastdvaji zmeny tvaru bunky pomalSie, ako keby

sme ho nezaradili.

Blizsie k implementacii v kapitole 4.2 a v jej podkapitolach, kde si popiSeme jednotlivé

pristupy a odévodnenia.

4.2 Implementacia viskozity membrany bunky

V predoslej kapitole sme pisali, Ze viskozitu bunkovej membrany implementujeme
do modelu rovnakym sposobom ako vSetky ostatné moduly. V réznych pracach sa doc¢itame
o pristupe, ktory vychadza z predpokladu, Ze vysledna viskozna sila sa vypocita ako rozdiel
rychlosti dvoch bodov na spolo¢nej hrane. Takyto pristup pouziva napriklad [8]. Druhy
pristup vychadza z rovnakého zékladu rozdielu rychlosti, avSak vysledna sila sa potom eSte
premietne na spolo¢nti hranu medzi dvoma bodmi. Je to novy pristup, ktory sme overovali
na roéznych simulaciach. Ked'Zze viskdzna sila posobi medzi dvoma bodmi na spolo¢ne;j
hrane, druh4 implementacia nam pride logickejSia. Na overenie naSich predpokladov sme sa

rozhodli jednotlivé implementacie porovnat’ na stibore simulacii.

Prvy princip implementacie — vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti

Obrazok 31 zndzoriiuje dva body siete prepojené spolocnou hranou L, pohybujuce sa
rychlostami v; a v,. Vo v8eobecnosti sa tieto rychlosti nerovnaja. Relativna rychlost’ prvého
bodu vzhl'adom na druhy bod je dana rozdielom rychlosti v, — v;. Viskozita membrany sa
da chapat’ ako mechanizmus, ktory ma posobit’ proti tejto rychlosti. Preto mézeme viskéznu

silu definovat’ ako zaporny nasobok tohto rozdielu vztahom F,;s. = kyisc(V, — v4).

Obrazok 31 Prvy princip implementacie — vel'kost’ viskdznej sily sa vypocita ako rozdiel rychlosti bodov na
hrane [27].
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Druhy princip implementacie - vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti a nasledné

premietnutie na hranu

Pokial’ budeme viskozitu chapat’ ako mechanizmus, ktory ma posobit’ len proti zmene
dizky samotnej hrany, musime relativnu rychlost’ premietnut’ do smeru hrany. Do vypoctov
teda zahrnieme priemet rychlosti. Co znamena, Ze vektorovu rychlost’ pomocou kolmice
premietneme na priamku uréent hranou L. Dostaneme tak symbolicky predpis

Fuisc = kyisc(priemet, (v, — v,)). Grafické zndzornenie na 32.

Obrazok 32 Druhy princip implementacie — vel’kost’ viskoznej sily sa vypocita ako rozdiel rychlosti bodov na
hrane a nasledne sa premietne na spolo¢nu hranu [27].

Matematické vyjadrenie pre druhy princip je nasledovné:
Fpisc(A,B) = kyisc(V2 — V1, Nyp)Nyp (20)

kde ks je viskozny koeficient, (v; — vy nyp)je skalarny sucin vektorov, myp je
jednotkovy vektor smerujuci z bodu A do bodu B. Ukézky zaradenia viskézneho modulu

do simulécii st uvedené v nasledujucich kapitolach.

4.3 Z.akladné simulacie

Doteraz sme si vysvetlili vyznam viskozity membrany a sposoby, ako ju mdzeme
zaradit' do naSho simula¢ného modelu. Pri zaradovani nového modulu sme prechéadzali

od najjednoduchsich objektov k zlozitejSim.

Tato kapitola je prikladom tych najjednoduchSich — kedy modul viskozity vkladame
najprv medzi dva body, neskér medzi tri a Styri body, ktoré st vo dvojiciach na spolo¢ne;j

hrane. Vysledky su prezentované pomocou obrazkov.
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4.3.1 Modul viskozity membrany medzi dvoma bodmi na spolo¢nej hrane

Pripomenime si, ze model Cervenej krvinky sa skladad z trojuholnikovej siete bodov,
ktoré st navzajom prepojené. Teda vzdy su spolu spojené dva body. V tejto Casti sme sa

rozhodli zamerat’ prave na tieto dva body.

Ak pracujeme len s dvoma bodmi na spolo¢nej hrane a zameriavame sa len na viskozitu
medzi tymito bodmi, simulacné nastavenia sa znatne zjednoduSuju. Z elastickych
parametrov nastavujeme hodnotu iba pre modul viskozity membrany. Na pohyb sme pouzili
externu silu, ktora sme pridali do jedného bodu. Mézeme si to predstavit, akoby sme
za jeden bod t'ahali a druhy bod sa prispdsobi pohybu prvého, pricom jeho pohyb je mierne
brzdeny modulom viskozity. Body na spolo¢nej hrane mdézeme umiestnit’ bud’ vertikalne
alebo horizontalne. Obidva pripady si najprv vykreslime ndzorne a potom doplnime
o obrazky zo simulacie. Pre lepSiu predstavu, ako funguji sily medzi dvoma bodmi si

vysvetlime priamo k implementaciam.
e Prvy princip implementacie — vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti

Popis pohybu dvoch bodov v horizontalnej rovine popisuje 33. V 1. kroku na prvy bod
(modry kruh) posobi urcita vel'kost’ externej sily v x-smere. V 2. kroku sa prvy pod posunie
o nejakt rychlost’ v x - smere (ZItd farba), druhy bod (prazdny kruh) vSak nemé ziadnu
rychlost’. Viskozna sila (Cervenou farbou) sa vypocita ako rozdiel rychlosti prvého a druhého
bodu a rovnaka velkost sily sa nastavi do oboch bodov ale s opaénym smerom. Ked'ze si
body v horizontalnej rovine, sila je v smere spojnice bodov, body sa za¢nti pohybovat’ tak

ako su v x — smere. 34 dopliia vysvetlenie o zdznam zo simuldcie.

1.krok

a @R
( } : >
\\'/ \/'Externa' sila

2. krok
Rychlost prvého

/”""\ Viskézna sila bodu-v1
(o
\‘/ Externa sila

3.krok

,“/f B \

(2 £

Obrazok 33 Schematické zobrazenie pohybu dvoch bodov v horizontalnej rovine.
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Obrazok 34 Simula¢né zobrazenie pohybu dvoch bodov v horizontalnej rovine.

Ak sa dva body nachddzaju vo vertikalnej rovine, v 1. kroku na prvy bod (modry kruh)

posobi urcita vel'kost’ externej sily v x-smere. V 2. kroku sa prvy pod posunie o nejaku

rychlost’ v x - smere (zIt4d farba), druhy bod (prazdny kruh) vSak nemé Ziadnu rychlost.

Viskdzna sila (Cervenou farbou) sa vypocita ako rozdiel rychlosti prvého a druhého bodu

a rovnaké velkost’ sily sa nastavi do oboch bodov ale s opacnym smerom. Body sa za¢nu

posuvat’ tak, ako st rovnomerne v x-smere — obrazky 35, 36.

1.krok

b Rychlost prvého

bodu-v1

Externa sila Externa sila

(= (A
\'/ __Niskézna sila \_/

Obrazok 35 Schematické zobrazenie pohybu dvoch bodov vo vertikélnej rovine.

Obrazok 36 Simula¢né zobrazenie pohybu dvoch bodov vo vertikalnej rovine.

3.krok

¢ Druhy princip implementacie — vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti a nasledné

premietnutie na hranu

Pri druhej implementacii sa musime pozerat na vyslednu silu premietnutd kolmo

na hranu. Jej kone¢ny vysledok v kazdom kroku bude mensi, tiez zatne pdsobit’ inym
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smerom, ¢o sa pri vertikalnej polohe prejavi na pohybe druhého bodu. Pri horizontélnej
polohe sa vysledna sila stale premieta na hranu a ked’ze priemet je priamo rovny samotne;j

sile, je tu princip prendSania sil rovnaky ako na 33 a rozdiel neuvidime - obrazky 37, 38.

1.krok

7 £ ;
\,,,/ UExterné sila'

2.krok

Rychlost prvého

/”'\ Viskdzna sila bodu-v1

(-

\\7'7/ Externd sila
3.krok

N
\__/ ( )

Obrazok 37 Schematické zobrazenie pohybu dvoch bodov v horizontalnej rovine.
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Obrazok 38 Simula¢né zobrazenie pohybu dvoch bodov v horizontalnej rovine.

Ak sa dva body nachadzaja vo vertikalnej rovine, v 1. kroku na prvy bod (modry kruh)
posobi urcitd velkost” externej sily v x-smere. V 2. kroku sa prvy pod posunie o nejaka
rychlost’ v x - smere (zIt4d farba), druhy bod (prazdny kruh) vSak nemé Ziadnu rychlost.
V tomto pripade sme do ndkresu pridali medzikrok — sila (zelena farba), ktora vznika ako
vysledok rozdielu rychlosti prvého a druhého bodu, ale nenazyvame ju eSte viskéznou silou,
lebo eSte nie je premietnutd na hranu. Potom vysledna viskozna sila (Cervenou farbou) je
sila, ktora je vysledkom premietnutia a vel'kost’ tejto sily sa vlozi do oboch bodov s opaénym
smerom. Vysledkom prenesenia sil z priestoru na hranu sa prvy bod posunie mierne dole
a druhy bod mierne hore. Tento efekt trva eSte chvilku az kym sa druhy bod nedostane

takmer do vertikélnej roviny s prvym bodom. Potom sily sposobia, Ze druhy bod sa zacne
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posuvat’ nadol a prvy bod nahor. Tento efekt sa cyklicky opakuje pocas celej doby simulacie

— obrazky 39, 40.

___ Rychlost prvého
/~ O\ bodu-v1

'// Externa sila
2.krok Vysledna
viskézna sila

Externa sila

1.krok
3.krok

7
-\, ,
l
X

W,

Obrazok 39 Schematické zobrazenie pohybu dvoch bodov vo vertikélnej rovine.
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Obrazok 40 Simula¢né zobrazenie pohybu dvoch bodov vo vertikalnej rovine.

Subor schematickych nakresov a obrazkov zo simulacii ukazuje r6zne spravanie dvoch
bodov na spolo¢nej hrane pri prvej a druhej implementacii. Ak viskozna sila pdsobi medzi
dvoma bodmi na spolo¢nej hrane, druha implementacia ndm pride vzhl'adom na pohyb
objektu prirodzenejSia. Aby sme si svoje predpoklady potvrdili, dopliiujeme simulacie
s dvoma bodmi o simulécie s troma a Styrmi bodmi v nasledujticej podkapitole.

4.3.2 Modul viskozity membrany medzi troma a $tyrmi bodmi na spolo¢nej hrane

Cim vyssi pocet bodov so spoloénymi hranami zaradime, tym sa schematické nakresy
stavaju komplikovanejSie a preto ich uvadzame len pre tri body. Pre Styri body sme text

doplnili len o obrazky zo simulécii.
e Prvy princip implementacie — vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti

Popis pohybu troch bodov v rovine popisuje 41. V 1. kroku na prvy bod (modry kruh)
posobi urcitad velkost” externej sily v x-smere. V 2. kroku sa prvy pod posunie o nejaka

rychlost’ v x - smere (zlta farba), druhy atreti bod (prdzdny kruh) vSak nemaji ziadnu
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rychlost’. Viskozna sila (Cervenou farbou) sa vypocita ako rozdiel rychlosti prvého + druhého
bodu a prvého + treticho bodu arovnaka velkost’ sily sa nastavi do vSetkych bodov.
Posobenim tychto sil sa vietky tri body zaént postivat’ rovnomerne v x — smere. 42 dopliiia

vysvetlenie o zdznam zo simulécie.

) [ 7\
| J L Lok “\ 7 Zkrok Rychlost prvého | | 3krok
. T % bodu - v, |/
[/ ] \‘ Externa sila I/ ; Externd sila / ,\\
N N/ Vysledna ‘.\ /J
viskdzna sila —

Obrazok 41 Schematické zobrazenie pohybu troch bodov v rovine.

Obrazok 42 Simula¢né zobrazenie pohybu troch bodov v rovine.

¢ Druhy princip implementacie — vel’kost’ sily ako rozdiel rychlosti a nasledné

premietnutie na hranu

V 1. kroku na prvy bod (modry kruh) pdsobi urcitd velkost’ externej sily v x-smere.
V 2. kroku sa prvy bod posunie o nejaku rychlost’ v x - smere (ZIt4 farba), druhy a treti bod
(prazdny kruh) viak nema Ziadnu rychlost. Nakres dopliia medzikrok — sila (zelena farba),
ktora vzniké ako vysledok rozdielu rychlosti prvého a druhého a prvého a tretieho bodu, ale
nenazyvame ju eSte viskoznou silou, lebo este nie je premietnutd na hranu. Potom vysledna
viskozna sila (Cervenou farbou) sa vypocita ako rozdiel rychlosti prvého + druhého bodu
a prvého + tretieho bodu, premietne sa na hranu a rovnaké velkost’ viskoznej sily sa nastavi
do vsetkych bodov. Vysledkom prenesenia sil z priestoru na hranu sa druhy bod posunie

mierne hore a treti bod mierne dole. Oba sa priblizia k prvému bodu — obrazky 43, 44.
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2.krok Rychlost prvého 3.krok
~~ % bodu - v, G

_— Externd sila _—
Vyslednd

viskdzna sila

Obrazok 43 Schematické zobrazenie pohybu troch bodov v rovine.
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Obrazok 44 Simula¢né zobrazenie pohybu troch bodov v rovine.

Subor obrazkov pre tri body ukazuje, ze prave druhd implementacia - vel'kost sily ako
rozdiel rychlosti a nasledné premietnutie na hranu je pre pohyb objektu prirodzenejsia. Co

potvrdzuje nasu tedriu, ktora sme vyvodili pri dvoch bodoch na spolo¢nej hrane.

Pre Styri body st schematické nakresy neprehl’adnejSie, preto uvadzame iba obrazky
zo simuldcii - 45,46. Pri prvej implementacii sa body posuvaji nezmenené v Xx-smere pocas
celej doby simulacie. Pri druhej implementécii sa vysledkom prenesenia sil z priestoru na
hranu sa prvy bod posunie mierne dole a druhy, treti a Stvrty bod mierne hore. Tento efekt
trva eSte chvilku a ked’ sa treti bod dostava takmer do vertikalnej roviny s prvym bodom,
sily sposobia, ze druhy, treti a Stvrty bod sa zacne posuvat’ nadol a prvy bod nahor. Tento

efekt sa cyklicky opakuje pocas celej doby simulécie.

Obrazok 45 Simula¢né zobrazenie pohybu Styroch bodov pri prvej implementacii - vel’kost’ sily ako rozdiel
rychlosti.
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Obrazok 46 Simula¢né zobrazenie pohybu Styroch bodov pri druhej implementacii - vel'kost’ sily ako rozdiel
rychlosti a nasledné premietnutie na hranu.
Subor obrazkov pre Styri body ukazuje, ze prave druhd implementacia - velkost sily

ako rozdiel rychlosti a nasledné premietnutie na hranu je pre pohyb objektu prirodzenejsia.

A potvrdzuje zavery ziskané pri dvoch a troch bodov.
Zavery

Ciastkové vysledky zo simulacii s dvoma/troma/§tyrmi bodmi pre obe implementacie
potvrdili naSe predpoklady o druhej implementacii. Preto sme sa rozhodli modul ohybu
zaradit’ k uz pouzivanym elastickym modulom a pracovat’ s nim na vacsich objektoch ako je

napriklad model ¢ervenej krvinky.
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4.4 Vplyv modulu viskozity membrany na rychlost’ otacania bunky

v statickom experimente

Skor ako prejdeme k zloZitejSim experimentom so zaradenim viskozity bunky, je dolezité
dokazat’, ze viskozita ma vyznam iba v dynamickom systéme. V statickych experimentoch
ju preto mdézeme zanedbat a na vysledkoch sa to neprejavi. Pre lepSiu prehladnost’

simula¢nych experimentov dodrzujeme zékladné body postupu:

o Postup:
1. Podstata simula¢ného experimentu
2. Simulaéné nastavenia

3. Vysledky

Podstata simula¢ného experimentu

Jednym z ukazovatel'ov spravneho vyberu experimentu je deformécia buniek a to aj pri
statickych systémoch. Pokial’ by sme sa pozerali na zmenu tvaru bunky v Case, hovorime
o dynamickom experimente. Ak sa vSak zameriame len na vysledok, ked’ uz sa deformécia

ustalila, hovorime o statickom experimente. V nasledujucej ¢asti odpovieme na otazku:

o Ovplyviluje zaradenie modulu viskozity membrany v statickom experimente

deformaciu buniek?

Simula¢né nastavenia

Navrh pre naSe simula¢né prostredie sme Cerpali z [28], kde sa autori zameriavali
na postupné nat'ahovanie bunky za urcity pocet bodov po oboch strandch. Pre simulaciu
sme pouzili kandl s rozmermi 30pum x 10pum x 20pum, ktory obsahoval jednu bunku v strede

kanala a tato bunku sme nat’ahovali rovhomerne po oboch stranach za 10 bodov - obrdzok

47.

Obrazok 47 Simula¢né nastavenie bunky. VI'avo st zobrazené body membrany, v ktorych pdsobila
nat'ahovacia sila. Vpravo je zobrazeny smer natahovace;j sily.
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Aj ked’ najpodstatnejSim parametrom bolo u nas zaradenie modulu viskozity membrany
—hodnoty 0.0 N.s/m a 0.5 N.s/m, z ¢lanku sme si ponechali voliteI'nu silu nat'ahovania bunky
—0.016 nN, 0.047 nN, 0.088 nN, 0.130 nN, 0.192 nN. Doplnujuce simula¢né nastavenie st

uvedené v tabulke 8.

Casovy krok 107 s
koeficient modulu pruznosti 5.56 x10% N/m
koeficient modulu ohybu 8 x10'¥ N.m
koeficient modulu zachovania lokalnej plochy 4 x10° N/m
koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10* N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10?> N/m?
polomer RBC 3.91 x10°% m
koeficient prenosu sil 3.39 x10? N.s/m
hustota kvapaliny 10° kg/m?
viskozita kvapaliny 1.5 x10°m?/s

Tabul’ka 8 Dopliujice simulacné nastavenia.

Vysledky

Elastické vlastnosti bunky sice umoznuju natahovanie, ale s postupujicim casom
sa bunka deformuje stadle menej. Simulacie sme porovnavali v $tadiu, ked’ rozdiel zmeny
dizky bunky v ¢asovom kroku bol mensi ako 0,0001pum. Porovnali sme vysledné natiahnutie

bunky bez modulu viskozity membrany a s jeho zaradenim a odpovedali na otazku:

o Ovplyviluje zaradenie modulu viskozity membrany v statickom experimente

deformaciu buniek?

Tabulka 9 prezentuje deformaciu buniek v ustalenom stave, tabulka 10 rozdiel dizky
a Sirky bunky v um pre jednotlivé sily natahovania.
Zaver
Nat’'ahovanie buniek je vhodny sposob overovania vplyvu viskozity membrany.

Pri ustalenom natiahnuti sme porovnali relativnu zmenu dizky a $irky bunky. A aj ked’
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vysledny tvar bunky bol rovnaky, prave sposob natahovania bunky spdsobil dany
minimalny rozdiel - v dizke nebol vicsi ako 0,00006 um a v $irke 0,00001 pum. Tym sme

preukdzali, ze modul viskozity membrany nema vplyv v statickych experimentoch.

Deformacia buniek v ustalenom stave
Modul viskozity Modul viskozity
membrany 0,0 N.s/m membrany 0,5 N.s/m
Dizka Sirka Dizka Sirka
Sila 0,016 nN 9,2138 um | 6,6004 um | 92133 um | 6,6006 um
natahovania
0,047 nN 11,5652 um | 5,3071 um 11,5659 um | 5,3064 um
bunky
0,088 nN 13,2504 um | 4,6347 um 13,2503 um | 4,6348 um
0,130 nN 14,2470 um | 4,3332 um 14,2470 um | 4,3333 um
0,192 nN 15,2231 um | 4,0862 um 15,2231 um | 4,0862 um

Tabul'ka 9 Deformacia buniek v ustalenom stave.

Relativna zmena na diZke a $irke bunky v ustdlenom
stave
Dizka Sirka
Sila 0,016 nN | 0,00005 um | 0,00003 um
natahovania
0,047 nN | 0,00006 um | 0,0001 pm
bunky
0,088 nN 0,00 um 0,00001 pum
0,130 nN 0,0 um 0,00002 um
0,192 nN 0,0 pm 0,0 um

Tabulka 10 Relativna zmena na diZke a $irke bunky v ustdlenom stave.
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4.5 Vplyv modulu viskozity membrany na rychlost’ otacania bunky

v dynamickom systéme

Zakladné simulacie nam sluzili ako podklad k zlozitejSim. Pri zlozitejSich nastavime
hranice kanala spolu s tekutinou a tiez uz pracujeme s modelom cervenej krvinky a nielen
s bodmi. V nasledujucich podkapitolach sa budeme venovat” vplyvu velkosti modulu
viskozity membrany na rychlost’ otd¢ania bunky. Aj ked’ tato kapitola je siborom novych
simuldcii a validacnych simulacii s biologickymi experimentami, opédt’ dodrzujeme v oboch

pripadoch nasledujuce zakladné body postupu.

V podkapitole 4.5.1 sa pozrieme len na vplyv modulu zatial bez porovnania
s biologickym experimentom. V podkapitole 4.5.2 porovndme naS model bunky
so zaradenym modulom s biologickymi a inymi simulacnymi datami. Obe podkapitoly
vyuzivaju rotaciu bunky v Smykovom toku, spominana v kapitole 3.1, preto sa je uz
nebudeme podrobnejsie venovat'.
4.5.1 Vplyv vel’kosti modulu viskozity membrany

Podstata simula¢ného experimentu

Viskozita bunkovej membrany ovplyviiuje rychlost’ zmeny tvaru bunky v dynamickych
systétmoch. Viskozita vzdy pdsobi proti tejto zmene atym spomaluje zmenu tvaru
membrany. Podstatou nasledujtcich simuldcii je preukazat’ vzt'ah medzi vel'’kost'ou hodnoty
viskozity membrany bunky a jej rychlostou rotacie v Smykovom toku. V nasledujucom

experimente sa zameriavame na:

o Ovplyvituje zmena hodnoty modulu viskozity membrany rozsah amplitady
x- stiradnice extremalneho bodu?

o Ovplyviiuje zmena rychlosti tekutiny amplitidu x-sturadnice extremalneho bodu?

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu viskozity membrany rychlost’ rotacie bunky

v Smykovom toku?

Simulaé¢né nastavenia

Pre simuldciu sme pouzili kandl s rozmermi 20pm x 20um x 20um, ktory obsahoval
jednu bunku v strede kandla a kvapalinu sme spustali pomocou Smykového toku ako je

popisany na obrazku Obrazok 48.
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Obrazok 48 Spustanie Smykového toku v konkrétnych podmienkach [21].

Rychlost’ bodu bunky sme prepocitali vzhl'adom na frekvenciu otaCania bodu v Case

pomocou vzorca:

|~

f=1 21)

kde f je frekvencia otaCania a T je perioda otodenia bodu okolo vlastnej osi. K tomu sme si
opét’ zvolili extremdlny bod bunky s najvys$Sou suradnicou v x-smere, ktory ma rovnaky
smer ako je smer rotacie bunky. Pre zaznamenanie amplitidy extremalneho bodu
a zhodnoteniu vplyvu velkosti modulu viskozity sme zvolili nasledujuce hodnoty — 0.0
Ns/m, ktora predstavovala bunku bez vplyvu viskozity, 0.5 Ns/m, 1.0 Ns/m, 1.5 Ns/m, 2.0
Ns/m. K tomu sme na zaklade [21] zvolili rychlosti: 0.0006 ms™!, 0.001 ms™!', 0.0016 ms™,

0.002 ms™'. Viac o jednotlivych hodnotach pre simulaéné prostredie uvadzame v tabulke 11.

Casovy krok 107 s
koeficient modulu pruznosti 5.56 x10® N/m
koeficient modulu ohybu 3.4x10"® N.m
koeficient modulu zachovania lokalnej plochy 2.54 x10 N/m
koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10*N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10%>N/m?
polomer RBC 4x10% m
koeficient prenosu sil 3.39 x10? N.s/m
hustota kvapaliny 10° kg/m?
viskozita kvapaliny 105 m?/s

Tabul’ka 11 Dopliiujuce simula¢né nastavenia.
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Vysledky

Viskozita membrany ukéazala vplyv na rychlost pohybu bunky v dynamickych
systémoch. Vykonali sme 4 x 5 = 20 simulacii pre kazdu hodnotu modulu ohybu a rychlost’

spustanej kvapaliny. Simuldcie nam dali odpoved’ na otazky poloZené v uvode podkapitoly.

o Ovplyviluje zmena hodnoty modulu viskozity membrany amplitidu x-stradnice
extremalneho bodu?

o Ovplyviiuje zmena rychlosti tekutiny amplitadu x-stradnice extremalneho bodu?

Velkost modulu viskozity membrany ovplyviiuje amplitidu bodu len minimalne .
Potvrdzuje to tabul’ka 12, kde zmena nastava aZ na tretom platnom mieste a obrazok 49, kde
je rotacia bunky az od hodnoty, pri ktorej vieme rozliSit' jednotlivé moduly viskozity.

Vyraznejsi rozdiel ma vplyv rychlosti tekutiny - tabulka 12 aj obrazok 50.

Amplitada x-stiradnice extremalneho bodu

Rychlost’ kvapaliny

0,0006 ms! | 0,001l ms! |0,0016ms! | 0,002 ms!

0,0 N.s/m | 8,079 um 8,207 pm 8,476 ym | 8,683 um

Hodnoty
modulu 0,5N.s/m | 8080 um | 8210pum | 8,480 um | 8,686 um
viskozity

1,ON.s/m | 8,081 8,213 8,484 8,689
membrany Hm Hm Hm Hm

1,5N.s/m | 8,083 um 8,216 um 8,487 um | 8,692 um

2,0N.s/m | 8,084 um | 8218 um | 8,491 um | 8,694 um

Tabul’ka 12 Rozsahy maximalneho natiahnutia bunky pri r6znych hodnotdch modulu viskozity membrany
a rychlosti kvapaliny.
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Obrazok 49 Amplitida maximalneho natiahnutia x-stradnice pri réznych hodnotach modulu viskozity
membrany a pre rychlost’ tekutiny = 0.002 ms™'.
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Obrazok 50 Amplitida maximalneho natiahnutia x-suradnice pri réznych hodnotach rychlosti tekutiny a pre
modul viskozity membrany = 2.0 N.s/m.

o Ovplyviiuje zmena hodnoty modulu viskozity membrany rychlost’ ota¢ania bunky

v Smykovom toku?

Bunka bez modulu viskozity membrany sa pohybovala rychlejSie ako bunka, ktora
viskozitu membrany medzi modulmi obsahovala. Frekvencia rotdcie bunky v toku sa
priamoumerne znizovala so zvySujicou sa hodnotou modulu viskozity membrany. Bunka
s modulom viskozity o velkosti 2.0 Ns/m sa pohybovala o 5% pomalSie ako bunka bez
modulu viskozity membrany. Porovnanie vSetkych hodnoét prepocitanych na frekvenciu

rotacie je na obrazku 51.
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kvisc 0.0 ——
s L kvisc0.5

kvisc 1.0
7 1 kvisc1.5

kvisc 2.0

frekvencia otacania [s-1]

0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.001 0.0012 0.0014 0.0016 0.0018 0.002
rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 51 Vysledky pre rozne hodnoty modulu viskozity membrany [29].

Zavery

V podkapitole sme postupne odpovedali na tri otazky. Rozsah natiahnutia bunky
v toku ovplyviiuje nielen rychlost’ spustanej kvapaliny, ale aj hodnota modulu viskozity
membrany. Cim vysia rychlost’ kvapaliny, tym vys$i je rozsah natiahnutia bunky v &ase.
Rovnakym spdsobom je bunka ovplyvnend aj so zvySujicim sa modulom viskozity. Modul
viskozity membrany ovplyviiuje aj rychlost’ rotacie bunky v Smykovom toku. Postupnym
zvySovanim hodnoty modulu viskozity sa rychlost’ rotacie bunky znizovala.

4.5.2 Validacia simula¢ného modelu so zaradenim viskozity membrany bunky

Podstata simula¢ného experimentu

K zaveru témy o viskozite membrany porovname nas simula¢ny model so zaradenym
visk6znym modulom s inymi dostupnymi datami. K validéacii nasej hypotézy sme prevzali

vysledky z [8], zaloZzeny na overeni biologickych experimentov z [30] a [31].
V nasledujtcich simulaciach odpovieme na otazku:

o Akéd hodnota modulu viskozity membrany najlepSie zodpovedd biologickym

experimentom?

Simulaéné nastavenia

Pre simuldciu sme pouzili kandl s rozmermi 20pm x 20um x 20um, ktory obsahoval
jednu bunku v strede kandla a kvapalinu sme spustali pomocou Smykového toku ako je

popisany na obrazku Obrazok 52.
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Obrazok 52 Spustanie Smykového toku v konkrétnych podmienkach [21].

Rychlost’ bodu bunky sme prepocitali vzh'adom na frekvenciu otocenia bodu v Case.

K tomu sme si opat’ zvolili extremalny bod bunky s najvysSou stiradnicou v x-smere.

Jednou zo zmien, ktoré sme museli vykonat’ je prepocet jednotiek zaznamenavania
¢asu. V ¢lanku pouzivaju ,,rychlost Smyku, anglicky shear rate y [s~1]. Pre nase potreby
sme to prepocitali na rychlost’ v [s] pomocou vzorca:

=2 (22)

kde y je rychlost’ Smyku, v rychlost’ v sekundach a h je vyska kandla. Ked’ze v [8] sa rychlost’
Smyku pohybuje v rozmedzi 0-200 s*' sa nami zvolena vyska kanala je 20um, rychlost’

potom vyratame ako:
p= 1 (23)

Nasledne sme k overeniu vysledkov pouzili 10 r6znych rychlosti — od 0.0002 ms!
do 0.002 ms'!. Vysledky sme spracovali pre dva typy diskretizacie buniek — bunku s 374

bodmi a bunku s 642 bodmi. Doplitujiice simula¢né nastavenia su v tabul’ke 13.

Vysledky

Vieme, ze viskozita bunkovej membrany posobi ako tlmi¢. Nase prvotné vysledky bez
zaradenia modulu viskozity membrany sme porovnavali s vysledkami z [8]. Najprv sme
simulacie vykonali s diskretizaciou — 374 bodov a potom 642 bodov. Nakoniec sme nasli

odpoved’ na nasu otazku polozenu v uvode.

o Aka hodnota modulu viskozity membrany je najvhodnejSia na validaciu

s biologickymi experimentami?
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¢asovy krok 107 s
koeficient modulu pruZznosti 5.56 x10® N/m
koeficient modulu ohybu 3.4x10"® N.m
koeficient modulu zachovania lokalnej plochy 2.54 x10° N/m
koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10*N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10%>N/m?
polomer RBC 4x10% m
koeficient prenosu sil 3.39 x10? N.s/m
hustota kvapaliny 10° kg/m?
viskozita kvapaliny 5x10°° m?/s

Tabul’ka 13 Dopliiujuce simula¢né nastavenia.

Diskretizacia bunky s 374 bodmi

Na obrazku 53 mozeme vidiet’ frekvenciu rotacie bunky v €ase. Vysledky simulécii
bez zaradenia modulu viskozity (Ciernou farbou), ktoré su o 13% vysSie ako experimentalne
vysledky [8] poukazuju na vyssiu frekvenciu otacania bunky. Nasim d’al§im postupom bolo

najst’ vhodnu hodnotu pre koeficient viskozity membrany bunky.

Vykonali sme niekol’ko simulécii pre r6zne hodnoty modulu viskozity membrany.

Ako najlep$ia hodnota sa ndm osvedcila — 1.5 Ns/m. Vysledky st na obrazku 54.

Fedosov et al. (2010)
12 Fisher (2007) ——
Tran-Son-Tay et al. (1984)

prvé vysledky ——

frekvencia otacania [s—1]

L /
=

0 . . . . . . . .
0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.001 00012 00014 00016 0.0018  0.002
rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 53 Prvé vysledky bez pouzitia viskozity membrany pre bunku s diskretizaciou - 374 bodov [21].
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frekvencia otacania [s-1]

Fedosov et al. (2010)
Fisher (2007) ——

Tran-Son-Tay et al. (1984)
viskozita membrany bunky 1.5 ——

n n n n n n n n

0
0.0002

Obrazok 54 Vysledky so zaradenim viskozity membrany pre bunku s diskretizaciou - 374 bodov [21].

0.0004 0.0006  0.0008 0.001 0.0012  0.0014

rychlost [mikrosekunda)

0.0016  0.0018

Diskretizacia bunky s 642 bodmi

Pri bunke s vysSou diskretizdciou sme nemohli riesit’ zaradenie viskdzneho modulu
ako pri bunke s nizSou diskretizaciou. Bunka s 642 bodmi sa otacala v toku pomalSie, ¢o

malo za nésledok jej niZSiu frekvenciu otacania aj bez zaradenia modulu viskozity.

A aj ked’ zaradenie piatich modulov viskozity malo za nasledok postupné znizovanie

frekvencie otadcania ako pri bunke s 374 bodmi, na obrazku 55 sme na ukazku vykreslili len

frekvenciu bez zaradenia modulu a s modulom viskozity 2.0 Ns/m.

0.002

frekvencia otacania [s-1]

bunka 642, viskozita membr'ény bun'ky 0.0 -
bunka 642, viskozita membrany bunky 2.0 ——

0
0.0002

Obrazok 55 Vysledky bez pouzitia viskozity membrany pre bunku s diskretizaciou - 642 bodov.

Pred samotnym zaverom vSak treba zdoraznit’, Ze simula¢ny experiment vychadzal
znastaveni ziskanych z [8]. AvSak nastavenia uplne nekoreSponduji s nami beZne
pouzivanymi nastaveniami. Konkrétny rozdiel je vo velkosti viskozity kvapaliny, ktora

podl'a [8] bola 5x10% m?/s, pricom my v simulaciach pouZzivame menSiu. Preto sme

! h . . . . . .
0.0004 0.0006 0.0008 0.001 0.0012 0.0014 0.0016 0.0018
rychlost [mikrosekunda]
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sa rozhodli pre d’alSiu sadu simulécii s novym nastavenim pre viskozitu kvapaliny. V tomto
pripade ziskané vysledky neporovnavame s biologickym experimentom.
Simula¢né nastavenia

Opidt sme pouzili dva typy diskretizacie — bunku s 374 a 682 bodmi a pat’ hodnot

pre modul viskozity membrany — 0.0 Ns/m, 0.5 Ns/m, 1.0 Ns/m, 1.5 Ns/m, 2.0 Ns/m.

Pre prehl'adnost’ dopliiujice simulaéné nastavenia v tabulke 14.

Casovy krok 107 s
koeficient modulu pruZznosti 5.56 x10® N/m
koeficient modulu ohybu 3.4x10"® N.m
koeficient modulu zachovania lokalnej plochy 2.54 x10° N/m
koeficient modulu zachovania globalnej plochy 7 x10*N/m
koeficient modulu zachovania objemu 9 x10%>N/m?
polomer RBC 4x10% m
koeficient prenosu sil 3.39 x10? N.s/m
hustota kvapaliny 10° kg/m?
viskozita kvapaliny 1.5 x10°m?/s

Tabul’ka 14 Dopliiujuce simula¢né nastavenia.

Vysledky
Diskretizacia bunky s 374 bodmi

Pri pouziti vysSej viskozity kvapaliny — obrazok 56 je jasne vidiet' rozdiel
vo frekvenciach otd€ania pre jednotlivé moduly viskozity membrany bunky. AvSak
pri pouziti nizSej viskozity kvapaliny sme vyraznejsi rozdiel nezaznamenali. Aj ked’ sme
vykonali simuldcie pre vSetky hodnoty modulu viskozity membrany, na obrazku 57 sme
pre prehl'adnost’ vykreslili len frekvenciu otacania bunky bez zaradenia modulu a s jeho

najvysSou hodnotou.
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viskozita membrany bunky 0.0 ——

12 - viskozita membrany bunky 0.5
viskozita membrany bunky 1.0

viskozita membrany bunky 1.5

10 viskozita membrany bunky 2.0

frekvencia otacania [s—1]

° . . . . . . . .
0.0002 0.0004 0.0006 00008 0001 00012 00014 00016 00018  0.002
rychlost [mikrosekundal

Obrazok 56 Vysledky pre rozne hodnoty modulu viskozity membrany [29].

bunka 374, viskozita membrény bun‘ky 0.0 —
12 bunka 374, viskozita membrany bunky 2.0

frekvencia otacania [s—1]

0 . . . . . . . .
0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.001 0.0012 0.0014 0.0016 0.0018  0.002
rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 57 Vplyv viskozity membrany pre bunku s diskretizaciou - 374 bodov.

Diskretizacia bunky s 642 bodmi

Opit ako pri viskozite kvapaliny 5 x10°® m?/s sa potvrdilo, Ze bunka s vysSSou
diskretizaciou ma nizSiu frekvenciu otaCania ako bunka s nizSou diskretizaciou.
Na obrazku 58 je vykreslenad frekvencia otacania bunky s nulovou viskozitou membrany

a s jej najvyssie zistovanou hodnotou 2.0 Ns/m.

83



4 Viskozita membrany bunky

"viskozita memﬁrény buhky 00 ——
12 viskozita membrany bunky 2.0 ]

frekvencia otacania [s—1]

0 . . . . . . . .
0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0001 0.0012 0.0014 0.0016 0.0018  0.002
rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 58 Vplyv viskozity membrany pre bunku s diskretizaciou — 642 bodov.

Zavery

Vysledné obrazky ukazujt, Ze akakol'vek viskozita, ¢i uz kvapaliny alebo membrany
bunky a taktiez diskretizacia bunky, znizuju jej frekvenciu otdCania v toku. NajvysSiu
frekvenciu otdCania ma bunka s viskozitou kvapaliny 1.5 x10°® m?/s a diskretizaciou 374
bodov (Cervend a zelena Ciara), Cosi nizSiu bunka s 642 bodmi (fialova a siva Ciara) —
obrazok 59. S vyrazne vy$Sou viskozity kvapaliny - 5 x10 m?/s sa znizili aj frekvencie
otacCania pre bunku s 374 (modra a fialovad ¢iara) a 642 bodmi (zlatd a hnedéd Ciara) —

obrazok Obrazok 60.

bunka 374, viskozita membrény bun‘ky

00 ——
12 bunka 374, viskozita membrany bunky 2.0
bunka 642, viskozita membrany bunky 0.0 ——
bunka 642, viskozita membrany bunky 2.0

frekvencia otacania [s-1]

0 . . . . . . . .
0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0001 00012 0.0014 0.0016 0.0018  0.002
rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 59 Porovnanie frekvencie otd¢ania bunky pre viskozitu kvapaliny 1.5 x10-6 m?/s a rdzne
diskretizacie bunky.
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bunka 374, viskozita membrany bunky 0.0 ——
12 bunka 374, viskozita membrany bunky 2.0 b
bunka 642, viskozita membrany bunky 0.0

bunka 642, viskozita membrany bunky 2.0 ——

frekvencia otacania [s—1]

0 L L L L L L L L
0.0002 0.0004 0.0006 0.0008 0.001 0.0012  0.0014 0.0016  0.0018 0.002

rychlost [mikrosekunda]

Obrazok 60 Porovnanie frekvencie oti¢ania bunky pre viskozitu kvapaliny 5 x10-6 m?%/s a rdzne diskretizacie
bunky.

Podstatou podkapitoly vSak bolo dokazat’ vplyv viskozity membrany na rychlost
otacania bunky v toku. Simulécie s vys$Sou hodnotou viskozity kvapaliny sme overovali
s biologickymi datami, kde spociatku naS model bez zaradenia viskdézneho modulu
dosahoval vys$iu frekvenciu rotacie ako overované data. Nakoniec vSak najdenie vhodnej
velkosti pre modul viskozity sme dokéazali nd§ model Cervenej krvinky natol’ko spomalit,
aby to zodpovedalo overovanym udajom. Pre uplnost” vysledkov sme pozmenili uz

existujuce simulacné prostredie na nami pouzivané parametre a vysledky porovnali.
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5 Zaver

V praci sme postupne presli vSetkymi Castami, ktoré st dolezité pre vyvoj a validaciu
simulaéného modelu. V kapitolach popisujicich biologicki motivaciu - 1 a podstatu
simula¢ného modelu - 2 sme systematicky popisali vSetky dolezité Casti. V kapitolach, ktoré
tvorili zaklad pre vyskum - 3 a 4 sme jednotlivé casti doplnili o obrazky, tabulky,
schematické obrazky a obrazky zo simulécii. Hlavny prinos dizertacnej prace je popisany

v 4 Viskozita membrany bunky.

V Kapitole 2 sme si rozobrali sicasné metddy modelovania buniek, kde sme zaradili
nami pouzivany simula¢ny model do modelov pouZivanych v ramci inych vyskumnych
skupin. Ich rozdelenie na zaklade popisu objektov a pouZivanej kvapaliny. Dalej sme cez
subor rovnic popisali dynamiku kvapaliny vyuZzivanu v simula¢nom prostredi, doplnenu
o nazorné obrazky. Zvlast’ sme sa venovali interakcii medzi kvapalinou a objektami, ktoré
predstavuju cervené krvinky. Objektu Cervenej krvinky sme popisali v samostatnej Casti,
kde sme dokladnejSie uviedli jej elastické vlastnosti a pat’ modulov, ktoré tieto vlastnosti
reprezentuju. Moduly st ndzorne vysvetlené obrazkami a doplnené rovnicami. Na zaver
kapitoly sme charakterizovali vypoctové pozadie. Predstavili sme softvér ESPResSo a balik
Object-in-fluid, zamerany na simulacie elastickych objektov, najmi buniek a tok kvapaliny.

Informacie sme doplnili o parametre vysokovykonného klastra Zilinskej univerzity.

V Kapitole 3 sme rozobrali prvy ciel prace: Validacia existujiceho modelu v r6znych
simula¢nych podmienkach. V jednotlivych podkapitolach sme sa venovali niekolkym
oblastiam simula¢ného modelu, ktory sme validovali pomocou postupne poloZenych otazok,
zameranych na aktualny problém. Najprv sme simula¢ny model porovnavali s biologickym
experimentom tak, Ze sme simulaény model vloZili do podmienok popisanych
v biologickom experimente a porovnavali sme dosiahnuté vysledky. Neskor sme sa pozreli
na spravanie sa simulacného modelu pri zmene jedného z elastickych parametrov. Ziskané

vysledky boli doplnené o prislusné tabul’ky a obrazky.

V Kapitole 4 sme rozobrali druhy ciel’ prace: Navrh, spracovanie a vyskum nového
modulu bunky — modul viskozity membrany bunky. Implementéacia nového modulu, ktory
ovplyviiuje elastické vlastnosti bunky, bola hlavnou pracou doktorandského stadia. Popisali

sme si dva principy implementacie modulu viskozity, ich teoretické pozadie, zdévodnili
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vyznam. K vysvetleniu fungovania oboch principov sme spravili sériu simulacii
od najjednoduchsich po zlozitejSie. Ziskané vysledky boli doplnené o prisluSné schematické
nakresy a zaznamy zo simuldcii. Princip, ktorému sme sa detailnejSie venovali, je medzi
vyskumnymi skupinami zaoberajucimi sa modelovanim buniek, novym pristupom.
S implementaciou daného principu sme vykonali d’al§iu sériu simuldcii a v zavere sme
porovnali simulaény model doplneny o novy modul s biologickymi a inymi simula¢nymi

datami.

V ramci prinosu implementacie nového modulu bunky treba zdoraznit’, Ze aj ked’ sa zda
prinos minimalny, treba brat do tvahy, ze nie je vysledkom spoluprace ale Studie

jednotlivca.

Neustala validacia vypoctového modelu by mala byt zakladom pre kazdy vyskum.
V ramci naSej vyskumnej skupiny je nasa praca Ciastkovym prinosom a model ma neustéle
moznosti vylepSovania. Napriklad sposob modelovania jadra v bunke, nové tvary
interakénych kanalov alebo zlepSenie nastaveni priinterakciach buniek v hustych

hematokrytoch.
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