Modelovanie a simulacia toku krvi
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Vyskumna skupina cell-in-fluid
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Cirkulujuce rakovinové bunky (CTC)

Rakovinovy nador

Odlugené bunky

Krvny obeh

Usadenie na stene cievy

Prechod cez stenu cievy

Metastaza

(The Scripps Research Institute)

Hustota 1 CTC : 2 000 000 krviniek, 5-10 CTC obsiahnutych v 7,5ml krvi



Je to potrebné?
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(Wikipedia)



Princip filtracie

* Na zaklade mechanickych vlastnosti
(velkost, tuhost buniek) — filtre, -
centrifugacia |

* Na zaklade prilnavosti ku protilatkam
(EpCAM — antiEpCAM vazba)

(Nagrath et al., Nature 2007)



Princip filtracie
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(Nagrath et al., Nature 2007)



Nature 2007
15 ludi v time

Pristroj na filtrovanie CTC

Massachusetts General
Hospital, Harvard Medical
School, Boston, Massachusetts

Uéinnost zvy$ena o
30%

PNAS 2010
23 ludi v time



Ciel vyskumu — zvysit’ u€innost’

Model

Vytvorenie
Kalibrovanie

Optimalizacia pristrojov
Geometria
Rychlost kvapaliny



Model krvi




Model krvi

(National Cancer Institute, USA)

Tok plazmy v ktorej sa pohybuju
rézne komponenty: ¢ervené
krvinky, biele krvinky, krvné
dosticky

Pohyb kazdej zlozky ovplyviuje

susedné objekty

Bunky sa navzajom odrazaju,
niektoré sa priliepaju na povrch
kanalov



(Alberts et al. Essential Cell Biology)

Model cervenej krvinky

2.0 pm

7.5 um

Elastické vlastnosti:

natahovanie -
ohybanie — relaxovany ovalny tvar
udrzovanie konstantného objemu
udrzovanie konstantného povrchu



Model cervenej krvinky
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Model cervenej krvinky

Elastické vlastnosti - nat'ahovanie



Model cervenej krvinky

Elastické vlastnosti - ohybanie




ESPResSo - software

Molekulové simulacie




Model cervenej krvinky

Kazdy diskretizacny bod sa méze pohybovat’ kdekol'vek v kanali



Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’
* Krvinku - cez diskretizacné body na jej hranici



Tok krvnej plazmy

V kazdom bode priestoru vieme povedat aka je rychlost a tlak kvapalin



Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’
* Krvinku - cez diskretizaéné body na jej hranici
* Tok plazmy - rychlost’, tlak v bodoch pevnej mriezky



Model plazma - krvinka

Popis toku Model krvinky

W o

Vzajomna interakcia

N

Plazma tlac€i na krvinku Krvinka tla¢i na plazmu



Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’

* Krvinku - cez diskretizacné body na jej hranici

* Tok plazmy — rychlost’ a tlak

* Transfer rychlosti a sil z krvinky do plazmy a spat’



Prilnavost’ buniek




Prilnavost’ buniek

Mechanismus zalozeny na kompatibilite
proteinovej dvojice EpCAM - antiEpCAM

Tvorba dvojic EpCAM - antiEpCAM je vhodne modelovana strunou,
ktora definuje sily medzi bunkou a plochou



Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’
* Krvinku - cez diskretizacéné body na jej hranici
Tok plazmy — rychlost’, tlak v bodoch pevnej mriezky

Transfer rychlosti a sil z krvinky do plazmy a spat’
* Prilnavost’ bunky ku ploche



Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’
* Krvinku - cez diskretizacéné body na jej hranici
Tok plazmy — rychlost’, tlak v bodoch pevnej mriezky

Transfer rychlosti a sil z krvinky do plazmy a spat’
* Prilnavost’ bunky ku ploche

-+
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Rekapitulacia modelu

Vieme popisat’

* Krvinku - cez diskretizacné body na jej hranici

* Tok plazmy - rychlost’, tlak v bodoch pevnej mriezky
* Transfer rychlosti a sil z krvinky do plazmy a spat’

* Prilnavost’ bunky ku ploche

Mechanizmy Kalibracia
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Optimalizacia
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Algoritmy
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Ciel

Tok plazmy
Prilnavost’

Prilnavost
Geometria



Kalibracia modelu

* Elastické vlastnosti buniek
=OPN

(Mills et al. , Molecular and Cellular Biomechanics 2004

* Hydrodynamika objektov v kvapaline

Hydrodynamicky odpor elipsoidu zavisi ! a
od pomeru jeho poloosi.

* Prilnavost’ buniek na povrchy
Literatura a experimenty pre krvinky. Chyba pre rakovinové bunky.



Je to potrebné?

(Cinema 4D)

Softvér pre 3D simulacie: blender, Cinema 4D, 3D Canvas, AutoCAD, ...

Pozor, ziadna interakcia medzi kvapalinou a plavajucim objektom!
Ziadne ohybanie buniek!



Simulacie










Simulacie




Optimalizacia pristrojov




Optimalizacia pristrojov
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Pko merat uéinnost?

Sirka silikénovych stipcov

—¥zdialenost medzi stipcami

Rdzmiestnenie stipcov - trojuholnikové? $tvorcové?



Optimalizacia pristrojov
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Padiel buniek dotykajucich sa stipcov

ravdepodobnost, Ze vybrana bunka
sa dotkne aspon jedného stipca

Zmiedanie kvapaliny po prechode pomedzi stipce



Optimalizacia pristrojov
Cryll
'r'rrrrtko merat ucinnost?
rel s
F(p) p
ucinnost pristroj
Maximalizacia F(p)

!

Gradientné techniky, analyza senzitivity, adjungované metddy




1.

Research progress

Implementacia modelu bunky do softvéru
ESPResSo

Kalibracia modelu bunky

Kalibracia interakcie medzi bunkou a

plazmou o ,
Implementacia prilnavosti bunky

Kalibracia prilnavosti
Optimalizacia a vyvoj pristrojov

NA PLANE ROZPRACOVANEHOTOVE

I.C., M.Gusenbauer, T.Schrefl, Modelling and simulation of processes in
microfluidic devices for biomedical applications, Comp. Math. Appl. 64
(2012) pp.278-288

M.Gusenbauer et al. A tunable cancer cell filter using magnetic beads:
cellular and fluid dynamic simulations, arXiv:1110.0995, 2012



ESPResSO

* http://espressomd.org

* More than 10 years development

* 4 core developers, 20 main developers in
Institute of Computational Physics,
University of Stuttgart + dozens of
user-developers around the world

« Software is active:

Prace vyuzivajuce ESPResSo

* |IC and M.Gusenbauer
developed new branch

- * Itis called object-in-fluid

10 c

. * As an input

* Nodes file with position

* Triangle file with

N B~ O

. incidence

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 ° Automatic Creation Of
closed objects flowing in
fluid

* Included in 3.2 release
(may 2013)



ESPResSO

Code sample:

setmd time step 0.1
setmd skin 0.2
setmd box 1 100 20 20

init objects_in fluid

add oif object origin 10 10 10 nodesfile nodes.dat
trianglesfile triangles.dat
ks 0.05 kb 0.01 type 0 mol O

1bfluid grid 1 dens 1.0 visc 1.5 tau 0.1 friction 0.5

for { set cycle 0 } { $cycle < 20 } { incr cycle } {
for { set j 0} { $J < 20 } { incr j } {
for { set k 0 } { Sk < 20 } { incr k } {
lbnode 0 $j $k set u 0.5 0.0 0.0
}
}

integrate 1




Okienko skeptika

VSetko je to pekné, ale:

* Viete nakalibrovat vas model na realne experimenty?
* Dokazete tento ciel splnit?

« Co s tym, ak aj nie¢o zoptimalizujete? Zrealizuje sa nie¢o
podla vasej studie?

e Zaujima to niekoho?


http://espressomd.org/

Okienko optimistu

Viete nakalibrovat’ vas model na realne experimenty?
Testy, ktore sme reprodukovali sa podarili:
* elasticita bunky
* hydrodynamicky odpor objektov v kvapaline
Hladame dalSie experimenty (prechod bunky popri prekazke,
prifnavost’ ku povrchom, elasticita rakovinovych buniek)

Dokazete tento ciel splnit?

* Vyskumna kapacita cell-in-fluid — 2 x full-time + 2x1/4time
od septembra +1xfull-time

* |C podporeny Marie-Curie FP7-PEOPLE-2011-CIG-303580

* Vyskumna skupina cell-in-fluid podporena APVV-0441-11



Okienko optimistu

Vyroba zariadenia

Co s tym, ak aj nie¢o
zoptimalizujete? Zrealizuje sa
nieco podla vasej studie?

Dr.P. Fulmek
Inst. Sensor and Actuator Systems,
TU Vienna

Modelovanie, softvér

Modelovanie, softvér, optimalizacia

Prof. T. Schrefl
Fachhochschule
St.Poelten

cell-in-fluid
Research Group
Zilina, Slovakia

Krvné vzorky, Experimenty

Prof. M. Pecherstorfer
State Hospital, Krems



Okienko optimistu

Zaujima to niekoho?

 Ocenenie Futurezone Award 2012 v
kategérii Inovacii. Sitaz bola sponzorovana
firmou Philips, udelena technologickou
sekciou dennika Kurier

* Ocenenie Senetics Innovation Award
2013 in Bayreuth, Germany.
Kategoria: Innovativste Produktidee oder
Patent im Healthcare-Bereich
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