ZAPADOCESKA UNIVERZITA V PLZNI

FAKULTA APLIKOVANYCH VED

KATEDRA MECHANIKY

Bakalarska prace

Ruist a regenerace jaterniho parenchymu

Dominik Kasl

19. Cerven, 2017



Cestné prohlaseni

ProhlaSuji, Ze jsem tuto bakaldfskou préaci vypracoval samostatné. VeSkeré
pouzité podklady, ze kterych jsem Cerpal informace, jsou uvedeny v seznamu pouZité

literatury a citovany v textu.

Misto: Plzen

Datum: 19.6.2017 Dominik Kasl



Podékovani

R4d bych podékoval prof. Dr. Ing. Eduardu Rohanovi, DSc. za cenné rady,

vécné pripominky a vstficnost pti konzultacich a vypracovani bakalaiské préace.

Misto: Plzen

Datum: 19.6. 2017 Dominik Kasl



ABSTRAKT

V této bakalarské praci jsme se zabyvali ristem a regeneraci jaterniho parenchymu.
Jejim cilem bylo nejprve seznamit se s anatomii a funkcf jaterntho parenchymu. Pred-
stavit zndmé principy jaterniho riistu a regenerace. Ddle bylo tkolem prace seznamit
se s teorii poréznich prostiedi a jeji aplikaci v termodynamickych a biomechanickych
ulohéach. V préci byl sestaven a nasledné diskutovan model popisujici riist a regeneraci
jaterniho parenchymu, ktery byl sestaven pravé pomoci teorie poréznich prostredi. V

zévéru prace byl navrzen postup numerického feseni této tlohy.

Klicova slova: Ruiist, Regenerace, Teorie poréznich médii, Jaterni parenchym, Metoda

primek.
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Uvod

1.1 Motivace

Tato bakélarskd prace se zabyvé jednim z vyznamnych témat biomechaniky. Studie
ristu a regenerace mékkych tkani, ma své uplatnéni v mnoha medicinskych oborech.
Tato prace je zaméfena predevsim na problematiku ristu a regenrace jaterniho parenchymu.
Vysledky téchto studii a vyvinutych modeld se miiZe naptiklad uplatnit pfi simulaci re-
generace jaterni tkdné€ po néjakém poskozeni, naptiklad po silné detoxifikaci ¢i pfimo

transplantaci.

1.2 Souvisejici prace

Rist a regenerace mékkych tkani se v posledni dobé stala intenzivné studovnou védeckou
oblasti. Jeji kofeny ovSem sahaji az do konce 19. stoleti. Mezi jeji nejstarsi prikopniky
patii D’ Arcy Thompson a Julian Huxley, ktef{ ve svych pracich formulovali riist Cisté
jako zménu formy. Zhruba v poloviné 20. stoleti, tedy v dobé€ priiboje bunécné biolo-
gie, se zacal pojem rist spojovat spiSe s biochemickou energii. Vliv obou téchto slozek
je dopodrobna diskutovan v nékolika dileh, napt [1]. V dneSni dobé jiZ existuje fada

komplexnich modeld popisujici rist a regeneraci, viz [11], [10], [4] nebo napfiklad [5].

1.3 Cil bakalarské prace

Tato prace se zabyvala studii ristu a regenerace jaternitho parenchymu. Jejim cilem
bylo provést reSerSi dostupnych pramend popisujicich simulovani jaterni regenrace,
nasledné se sezndmit s anatomif a funkc{ jaterniho parenchymu. Ddle bylo tkolem prace

seznamit se s teorii poréznich prostfedi a jeji aplikaci v termodynamickych a biome-



chanickych tlohach, popsat metodiku modelovéni regenerace jaterniho parenchymu a
seznamit se s modely zabyvajicimi se touto problematikou. Zavérem prace bylo im-
plementovat vybrany model rastu a regenerace v dostupném vypocetnim softwaru a

provést simulace vybraného modelu pro dostupna fyziologicka a morfologickd data.

1.4 Struktura bakalarské prace

V druhé kapitole budou Ctenafi prezentovdny zdkladni myslenky a postupy v rdmci
teorie poréznich médii (TPM). Bude stru¢n€ vysvétleny princip objemovych pomért
a pouzivand kinematika. Ddle bude Ctenaf sezndmen s Truesdellovymi principy a je-
jich dopadem na podminky rovnovahy v poréznim prostiedi, s nerovnici entropie a jeji

dilezitosti pfi urovani restrikci pro konstitutivni vztahy.

V tieti kapitole budou vysvétleny pojmy rast a regenrace. Déle budou zminény
teoretické poznatky o inicializaci ristového jevu. Bude predstavena biochemicka en-
ergie, kineticky zdkon popisujici rist a dalsi informace tykajici se buné¢ného ristu a

regenerace.

Ve Ctvrté kapitole bude popsana anatomie a funkce jater. Déle budou zminény ne-

jdalezitéjsi rodiny ristovych faktori a jejich vzdjemné interakce v procesu regenerace.

V pété kapitole bude sestaven a ndsledné diskutovan tfifdzovy model nestlacitel-
ného média simulujici chovani jaterniho parenchymu pfi riistu a regenraci. Model bude

sestaven pravé pomoci teorie poréznich prostiedi nastinéné v druhé kapitole.

V posledni kapitole bude navrZeno numerické feSeni vysledného modelu odvozeného
v predchozi kapitole. Pro tento model bude provedeno a ukdzdno nékolik vybranych

mechanickych dloh. V zavéru prace budou prezentovany a diskutovany ziskané vysledky.



Teorie poréznich prostredi

Nékteré mechanické dlohy nemohou byt svym charakterem zarazeny do mechaniky
tuhych téles ani do mechaniky tekutin. Jedna se zejména o porézni materidly, tedy
obecné materidly skladajici se z vice riznych fazi. Pro tlohy zabyvajicimi se témito

meteridly bylo potfeba vybudovat novou teorii.

2.1 Koncept objemovych poméra

Pro zjednoduSeni popisu jednotlivych sloZzek bude zavedeno oznaceni ¢® pro a =
1,2, ..., n slozek. Pfi popisu poréznich prostredi se rozliSuje mezi tzv. makroskopickym
a mikroskopickym popisem. V teorii poréznich prostfedi se pfi mikroskopickém pohledu
na médium vyuZziva tzv. konceptu objemovych poméri. Ten spocivd v homogenizaci
mikroskopického elementu materidlu, tedy jednoho materidlového bodu, ktery jiZ nema
vyznam ddle délit. Objemovy pomér neboli koeficient, tedy uddavd pomér objemového
zastoupeni jednotlivych sloZek v daném elementu. Grafické zndzornéni je na obr. 2.1.

Objemovy koeficient slozky o znac¢ime n®, tedy miiZeme psat:

_
v

nOL

n® e (0,1), 2.1)

kde

n

V= /dv => v (2.2)
Q a=1

kde V je celkovy objem porézniho média a V' je objem sloZky .



Obr. 2.1 Na obrdzku a), resp. b) je zndzornén makroskopicky, resp. mikroskopicky
pohled na porézni médium. Na obrazku c) je znazornén koncept objemovych poméru.

Nyni bude zadefinovano nékolik dilezitych veli¢in. Mezi n€ je tieba zaradit:

slozkovou hustotu:
dm®

= 2.3
tzv. materidlovou (efektivni) hustotu:
dm®
aR
= 24
P e 24
kde m® znac¢i hmotnost slozky «.
Molarni koncentraci:
(e’ dn%ol (2 5)
C = —. .
av
Molekularni hmotnost: 4
ma
X = — 2.6
mol dngn y ( )
Dale mzeme piedepsat tzv. saturacni podminku, viz [4]:
Yont(a =Y L=t 2.7)
0% « pa



2.2 kinematika

P1i popisu pohybu poréznich prostfedi vyuZzijeme konceptu objemovych poméri. Budeme
tedy predpokladat, Ze kazdy bod porézniho média x je soucasné okupovan v§emi slozkami.
Kazda materidlovd Castice X pochazi z néjaké referencni polohohy X pro ¢ = 0. Ex-
istuji rizné zplsoby popisu pohybu jednotlivych ¢astic. Mezi nejpouzivanéjsi patii La-

grangetiv a Eulerv. Lagrangeovym zpiisobem popisujeme pohyb nésledujici funkci:
Xo = Xa(Xa, t). (2.8)

Za predpokladu existence jediné pohybové funkce pro Céastici X lze uvazovat existenci
jediné inverzni funkce pohybu x!. Touto tvahou ziskdme tzv. Eulertiv popis pohybu,

tedy popis pomoci funkce:
Xo = x5 (x,1). (2.9)

Grafické znazornéni je na obr. 2.2.

aktualni umisténi
(t=t)

aktualni umisténi
referenéni umisténi X (t=t+Af)
(t=1t)

Obr. 2.2 Na tomto obrdzku je zndzornén zptisob mapovani pohybt v poréznim médiu.

S uvdZenim Lagrangeova popisu pohybu mtzeme rychlost, resp. zrychleni jed-

notlivych slozek zapsat pomoci 1., resp. 2.Casové derivace funkce pohybu X, tedy pro

rychlost plati:
. Oxa(Xas 1)
«=———"= 2.10
X 5 (2.10)
a pro zrychleni:
. xa(Xa,t)
X, = o ) (2.11)



Dile je tréba zadefinovat deformacni gradient F, . Gradient opét miZeme zapsat po-

moci 2 zptsobu: F, = (C}BTX = Grad,x aF ! = 8(;(“ = gradX, . V zavéru této sekce

bude zadefinovdna materidlovd derivace, kterd bude ve zbytku prace hojné pouzivana.
Pro libovolnou fyzikdlni veli¢inu, znacenou obecné (-), v zdvislosti na prostorovych

proménnych x a Case t, nazyvame materidlovou derivaci vztah: (1) = % + V().

2.3 Podminky rovnovéhy

Pro popis chovani jakéhokoliv télesa z pohledu termodynamiky je vhodné vyuZit rovnice
rovnovéhy vybranych fyzikélnich veli¢in. Vyjdeme-li z obecnych podminek rovnovahy

pro jednofdzové materidly, miiZeme obecné pro skaldrni veliCiny, viz [4], psat:

/\I/dv _/ da—i—/adv—l—/\ildv (2.12)

B

a pro vektorové veliCiny:

%/\pd /(qm)da+/ / (2.13)
S B

kde W, resp. W jsou skaldrni, resp. vektorové mechanické veliCiny, které je v télese
£ poteba uvést do rovnovdhy, ¢ - n a ®n jsou skaldrni, resp. vektorové odtoky, o,
resp. o jsou skaldrni, resp. vektorové pritoky mechanickych veli¢in a 0, resp. Y jsou
skaldrni, resp. vektorové prudukce jednotlivych fyzikélnich veli¢in. Tyto podminky lze

téZ zapsat i v diferencidlnim tvaru. Pro skaldrni veli¢iny, viz [4], miZeme psat:

U4+ IV-x=V-d+0+ 17, (2.14)
a pro vektorové veliCiny:

U+OV.x=V-®+0+ U, (2.15)

Pfi studii mechanicky udloh je vhodné pouzit podminky rovnovéhy pro hmotnost, hyb-

nost, energii a entropii. Napiiklad pro tyto veli¢in miZeme, viz [4], psat:

e hmotnost: p+pV-x=0,
e hybnost: px =V T + pb,

e cnergie: pe=T -L—-V.-q+ pr,



e entropie: pn >V - o, + oy,

kde T je Cauchyiiv tenzor napéti, b je vnéjsi objemova sila (napf. gravitacni), q je
tepelny tok, L je gradient rychlosti, € je vnitfni energie, r je pritok tepla z vnéjSiho okoli,
¢y = V- (—%q), oy = %pr, 6 je teplota a 7 je entropie. S uvdzenim Truesdelovych
principt, viz [12], podle kterych:

1. VSechny vlastnoti celkové smési museji vychdzet z vlastnosti jednotlivych slozek.

2. Pro popis pohybu jednotlivych sloZzek mtizeme, v abstraktnim slova smyslu, izolo-

vat danou sloZku od ostatnich, pokud pfipustime ucinky od zbytku smési.
3. Pohyb smési musi byt popsan stejnymi rovnicemi jako pohyb jedné jediné slozky,
muiZeme tyto podminky zapsat i ve slozZkovém tvaru. Pro skalarni veli¢iny mzZeme, viz

[4], psat:

d .
d—; v :/(¢a-n)da+/0adv+/\ﬂadv (2.16)

B S B B

a pro vektorové veliCiny:

d .
pr Uy = / (®*n)da + /o‘adv + / Udu. (2.17)
B S g B
V diferencidlnim tvaru pro skaldrni veliCiny mizZeme, viz [4], psat:
(T + VOV - x> =V - ¢% + 0% + Va (2.18)
a pro vektorové veliCiny:
(T, + BV X =V - ¢* + 0° + ¥°. (2.19)

Z Truesdellovych principt déle vyplyva nasledujici mnoZina vztaht.

Pro skaldrni veliCiny:

- 1z Y k
mechanickd veli¢ina: U=>"_ v

vytok: p-n=>F_[p* - V%, —%)] - n,

) . k
zésobent: o= ._,0%

produkce: U=3F e



Pro vektorové veliCiny:

. k
mechanicka veli¢ina: v=>5"_ v,

vytok: ¢n=>F_ [¢p* - ¥ ® (X, — %) -1,

oo 1 _ <k _a
pritok: o=>,_,0%

produkce: O =" e

Pro veli¢iny zminéné vyse ve slozZkovém zépisu plati:

e hmotnost: (p*)!, + pV - x = &,

e hybnost: p°%e =V - T + p®b® + p2,

e energie: p(e®) =T Ly — V- q® + pr® + &2,
e entropie: p*(n®)., =V - (_9%01&) + Q%f)ara + éa,

kde p® jsou interak¢ni sily a p jsou prirtistky hmotnosti.
J yap~jsoup y

K t€émto podminkam rovnovéhy pfidal Krzysztof Wilmanski tzv. rovnici rovnovihy

porozity, kterou lze zapsat v ndsledujicim tvaru:

oA,
ot

+divIi=7, An=n—ng, (2.20)

sV 2

kde n je porozita, J je makroskopicky tok porozity, ng je rovnovaznd hodnota porozity

a 7 je zdroj porozity, ktery je nutno urcit konstitutivnimy vztahy.

2.4 Nerovnice entropie

Z predchozi sekce jiz zndme rovnici rovnovahy entropie pro vice fazové médium. S

uvizenim pouze rostouci produkce entropie ziskdme nerovnici:

k
/ Ne 7o' 1 1 o, .0
> 1™+ P+ V- (50) = o] 2 0. 2.21)

a=1

Helmholtzovu volnou energii miiZzeme zapsat ve tvaru:
Y* =€ — 0%n~. (2.22)

8



Dosazenim rovnice rovnovihy energie a Helmholtzovi volné energie do nerovnice en-
tropie a s uvazenim stejnych a zaroven konstantnich teplot pro vSechny slozky (¢ =

0 = konst., pro a € {1, .., k} ziskdme:

k
Ao Ao « 1 y 1o
D [T Lo — p* (%), = P - %a — p7(¥ + 5%a  Xa) + €7 2 0. (2.23)

a=1

2.5 Vyuziti nerovnice entropie

K rovnicim rovnovahy ziskanych v sekci 2.3 je zapotiebi pridat konstitutivni vztahy.
Tedy vztahy popisujici chovdni daného materidlu. Podle [3] musi platit: "The con-
stitutive equations, which characterize the material properties of continuous media,
must be assigned in such a way that second law of thermodynamics is satisfied along
arbitrary thermodynamic processes", tedy vSechny konstitutivni vztahy museji byt v
souladu s druhym termodynamickym zdkonem. Autofi ve stejném dile navrhli i proce-
duru vyuZziti nerovnice entropie pro ziskani restrikci pro konstitutivni vztahy tak, aby

vyhovély druhému termodynamickému zakonu.

Béhem casu vzniklo nékolik dalSich metod pro vyuZiti nerovnice entropie, napr.
autor v [7] pfiSel s vlastni metodou vyuZivajici Lagrangeovy multiplikatory. Mezi
nejnoveéjsi metody patii napf. metoda prezentovand v [13], kterd je zobecnénim jiz

zminéné metody uvedené v ¢lanku [3].



Ruist a regenerace mékkych tkani

Za pojem rast byva v biomechanickych a medicinskych oborech oznacovan jev, pri
kterém dochézi k navySeni hmotnosti bunék, Ci jejich poctu. Pojem regenerace je
chdpana spise jako celkovy proces obnoveni tkdné, tedy v tomto pojmu je kromé rlistu
zahrnuta napiiklad i remodelace organickych struktur. Rist a tedy i regenerace mékkych
tkani je uzce spojen s dostupnosti Zivin v okolnim prostfedi. Tyto Ziviny jsou systému ve
vétsiné pripadi dodavany prostiednicvim krve. K inicializaci ristového procesu je za-
pottebi uréitého mnozstvi uskladnénych Zivin v buiikach a chemicky signél od tzv. ris-
tovych faktord. Nékteré studie zabyvajici se mezibunénymi interakcemi se soustfedi
na latky bunééné membrany a jejich vlivu na bunécny rist. Na tyto latky, nachaze-
jici se v bunééné membrané, 1ze pohliZzet jako na mechano-senzorické subjekty tak, Ze
mechanické sily piisobici v Zivém organizmu mouhou narusit membranovou strukturu
a tim zpusobit procesy, jeZ zplisobi nechténou aktivitu rdstovych faktorti. Zkoumdani
prave téchto jevu ziskalo v posledni dobé velky ohlas. Napriklad pro popsani vSech
jevi, jez zpusobuji rist byla v jiZ zminéném ¢lanku, [2], uvedena veli¢ina biochemicka

energie. S touto enrgii uzce souvisi relativné novy kineticky zékon:

c
K+c¢’

=10 @)

kde v je rychlost ristu, 7o je maximdlni rychlost ristu, ¢ je koncentrace biochemické
energie a K je ristova konstanta. V Zivém organizmu je pri simulaci ristu a remodelace
také uziténé sledovat produkci novych bunék (mitéza) a zanikdni strarych (apoptdza,
nekréza). Zivot buiiky miZeme napiiklad sledovat pomoci tzv. Survival funkction G(t)
uvedené v ¢lanku [6]:

G(t)=H(t—t,) — H(t —t,), (3.2)

kde t,, resp. t, jsou Casy kdy pozorovand buiika vznikne, resp. zanikne a H (t) pfed-

stavuje Heavisideovu skokovou funkeci.

10



Jaterni parenchym

V této Casti budou schrnuty zdkladni vlastnosti a chovani jaterniho parenchymu.

4.1 Anatomie jaterniho parenchymu

Jatra se skladaji ze Ctyr velkych lalokt déle se délicich na tzv. lalicky. Jednotlivé
lalicky maji hexagondlni tvar, v jejich stiedu se nachdzi centralni jaterni Zila, ktera
z lalic¢ku odvadi krev. Vrcholy zminéného Sestihranu jsou zndmé jako portobilidrni
prostor sloZenym z interlobuldrni Zily, tepny a Zlu¢ovodu. Ukolem interlobuldrni Zily
a tepny je pfivadét okysli¢enou krev spolu se Zivinami do jaternich laltickd, ve kterych
se sjednocuji v tzv. sinusoidy, které proudi zkrze tzv. hepatocytové kordy smérem do
stfedu lalticku, kde usti v centrdlni jaterni Zilu. Oblast mezi hepatocyty a sinusoidami
se nazyva Disseho prostor. Zde se ndchazeji tzv. Itovy bunky, které skladuji vitamin A
a produkuji tzv. ristové faktory, které jsou diileZité pro jaterni regeneraci. Dalsi takové

buriky jsou tzv. Kupfferovy buiiky, volné se pohybujici v sinusoidéch.

4.2 Rust a regenerace jaterniho parenchymu

Samotnou regeneraci zpasobuji a ovlivntji tzv. ristové faktory, taky znamé jako cy-
tokiny. To jsou té€lem produkované a krvi rozvadéné molekuly protejnii. Nyni budou
zminény vybrané rodiny rdstovych faktorti a budou zminény jejich nejdilezitéjsi Cin-

nosti pfi ristu a regeneraci. Mezi nejdilezitéjsi rodiny rdstovych faktord patii:
e Hepatic growth factor (HGF) Tento rdstovy faktor je produkovan prevazné Itovymi
a endotelovymi burikami. Vyraznym zplisobem ovliviiuje mitézu (proces déleni)

endotelovych a epitelovych bunek. Produkce HGF je regulovdna noradrenalinem
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a IL6.

e Tumor necrosis factor (TNF) Prevdzné produkovin Kupfferovymi buiikami. Na

YV

TNF Ize pohliZet spiSe jako na soubéZny faktor nez na inicializujici.

e Interleukin-6 (IL6) Produkovan hepatocyty a Kupferovymi bunikami. Kromé samot-
ného rustu hraje velkou roli v obrané metabolismu vici infekcim a jinym Skodlivym

latkam.

¢ Platelet-derived growth factor (PDGF) Je velmi dileZity pro angiogenezi (proces
remodelace).

e Insulin Napiiklad ¢len IGF-1, ktery kontroluje apoptézu (umirdni bunék vlivem

ptirozenych jevu, napt stafim).

¢ Fibroblast growth factor (FGF) Hraje velkou roli pfi hojeni externich poranéni.
Ma velky ucinek na proliferaci (mnoZeni) buniek v rozsdhlém spektru typu lid-

ské tkané.

e Vascular endothelial growth factor (VEGF) Vyznamnym zptisobem napoméha ob-

novovat zdroje privodu Zivin.

Na obr. 4.1 je znazornén diagram pusobeni ristovych faktori a jejich interakce s
jednotlivymi slozkami jater po poskozeni jaterni tkdané (napf. po silné detoxifikaci ¢i
tranplantaci). VSechny informace potfebné k sestaveni obr. 4.1 byly Cerpdny z ¢lanku

(8]
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Model popisujici rust a regeneraci jaterniho parenchymu

s Yz

V nésledujici ¢asti bude sestaven model, odvozeny v [9], popisujici chovani jaterniho
parenchymu pfi ristu a regeneraci. Jednd se o tfifazovy model vybudovany na teorii
poréznich médii (TPM) diskutované v prvni kapitole, konkrétné je zalozen na kon-
ceptu objemovych pomér. Model bude sloZen z nestladitelné (p°f* = konst.) tuhé
Casti reprezentujici hepatocyty, znacené indexem S a dvou nestladitelnych (pf® =
pN = konst.) tekutych sloZek reprezentujici jaterni sinusoidy, sloZené primarné z
krve, znacené indexem L a Zivinami, znacenymi indexem N. V tomto modelu se kvuli
materialové nestlacitelnosti, kterd znacn€ uleh¢i odvozeni a nasledné numerické simu-

lace, povaZuje za riist pouze zména v objemovych koeficientech.

5.1 Odvozeni modelu

Vyjdeme z podminek rovnovdhy hmotnosti a hybnosti:

(P°),, + PV %o = 7 5.1)

VT + p%(b — %) = p°, (5.2)

Yo,

kde p je hustota, T je Cauchylv tenzor napéti, b je vnéjsi sila (napt. gravitacni), p
je prirtstek hmotnosti, p® jsou interak¢ni sily mezi jednotlivymi slozkami. Pro nardst
hmotnosti a interakénf sily plati p° + p* + p» = 0, p° + p* + p» = 0. Ddle mizeme,

viz [4], predepsat tzv. saturacni podminku:
> nt =1, (5.3)
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(&7

3
Z LS| (5.4)

kde n® je objemovy pomér slozky a, p® = ddiv, PR dva ,

je hmotnost slozky v a V' je celkovy objem porézniho média. S vyuzitim saturacni pod-

V% je objem slozky o, m®

minky bylo moZno pfepsat podminky rovnovdhy hmotnosti a hybnosti pro jednotlivé

sloZzky do nésledujiciho tvaru, viz [9]:

(n%)s +n°V - %5 = p’;—i, (5.5)

("), +n"V % = p’;—LR, (5.6)

(VY + 1NV - xy = ppN—NR, (5.7)

V- TSLN +pSLNb — ﬁLwLS _I_pANWNsy (58)
VT + plb = pF(wrs + x5) — pF, (5.9)
VTV + p"b = pV(wys + xs) — p~. (5.10)

kde TSN = TS + TL + TV, wpg = X, — Xg a Wyg = Xy — Xg. Materidlovou

derivaci saturani podminky ziskame:
— (nNg — ("), — (™M) +Vnl - wrs + V'L - wys = 0. (5.11)

K urceni restrikci pro konstitutivni vztahy vyuZijeme nerovnici netropie zminénou v

druhé kapitole. Pfipomenime, Ze plati:

> L 1
Z gl + (8% n] — p* (™ — gXaXa) + T Do =P Xa} > 0. (5.12)

S uvaZenim stejnych teplot pro viechny slozky a isotermickych podminek, tedy 6° =

L = 0N = @ = konst, ziskdme:

3

/ A 1 o/ lo' Yo
> = W), = 5 = SRaX,) + T D — B X} 2 0, (5.13)

a=1

Podle [3] musi byt pro kazdy termodynamicky proces tato nerovnice splnéna. To nam

pomtuze urcit restrikce, pro které musi platit konstitutivni vztahy. S vyuzitim konceptu

15



Lagrangeovych multiplikdtorti, vyndsobime multiplikdtorem A materidlovou derivaci

saturaéni podminky a specifickym multiplikatorem jednotlivych slozek A\ pfislusné

rovnice rovnovdhy hmotnosti.
A = 05 = (07, = 0+ T wis VL] =0,

A [(na); +n*(D, -I) - p’;—R] = 0.

Pfic¢tenim téchto rovnic k nerovnici entropie a ndslednou dpravou ziskame:

Dy - [TS - 2nSpSRFS%F£+)\SnSI} +D, - {TL
s
o oY
L LR I L LI D~ - TN_ N NR I
n-p JL_@JL + A"n 1—1— N [ n'p JN_(?JN
o S
—l—/\LnLI] — (n%)s {)\ -\ —l—nspSR—aZS} — (n")} {/\
oYt oYY
L L LR N/ N N NR
AT W]*" >N[A—A e an—w]

1 1

—p* [(W — 5XL XL pL—RAL) — (7 = JXs ks F pSR/\S>:|

1 1

- {(@/}N — SXN XN+ pN_R)‘N) e EXS - Xg + SR /\S)]

(5.14)

(5.15)

(5.16)

S vyuzitim Coleman-Nollovi procedury, viz [3] a jeji naslednou aplikaci, viz [9], [4],

muiZeme nerovnici 5.16 prevést do nasledujiho tvaru:
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0
Dy - {TS — QnSpSRFS%Fg + /\SnSI] +
S
o
0
D; - [TL — anLRJL%I + /\LnLI} +
L
=0
Dy - |TV — anNRJNaiI + Ant1| —
0Jn
=0
- (5.17)
(n%)g | A = A5 4 npSh v
S p o S
A ;fo 7
Y
(nL)IL A )\L _’_anLRa | -
N ;f() 7
Y
(n™)y |2 )\N—l—nN,oNRa ~ |t
=0
Dis > 0,
=~
>0
kde
1. 1 1 1
Dis = —p" {(@bL XL X A = (7 — Sxg - %s + ﬁ)‘s)]
NN L L N s 1. L s ©>-18)
—p | (¥ — XN XN+pN—R)\ ) — @ — %5 Xs+ —gpA )
— Wrg {p —AVn } — WNs {p —)\VnN}
S vyuzitim nésledujiciho vztahu, viz [9]:
a «
A% = A+ napaRa—ﬁ, (5.19)
ziskame termodynamické restrikce. Pro napéti plati:
9 op°
S_ _ 8 S SR T 5\2 SR
T> = —n” Al +2n”p Fsé)_CSFS —(n”)%p WI’ (5.20)
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L
TL = —\nl1+ anLRJLa—wI — (#)%LR@iLI, (5.21)

&]L 872
o) opN
TV = — VT + anNRJN%I — (nN)QpNRaZ—NI. (5.22)

Konstitutivni tvary pro pfirtistky hmotnosti, resp. interakcni sily byly autory ¢lanku [9]

postulovany ndsledovné:

p" = AVn" — S wis — B ws, (5.23)
pY = AVnY — Sywys — 5£NWNS, (5.24)

kde
Sy = apolar + aaM] + agsl, (5.27)

Sy = anolant + 06N21\_/I] + ansl, (5.28)

kde chemicky potencidl ¥ byl autory vyjddfen ndsledovné:

1 o 1
P — wa _ ixix . X/a + n aj:a + IOCX_PL)\ (529)

vvvvvv

ap{o123 =0, (5.30)
5 >0, (5.31)
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LN
SEN > 0

(5.32)

S ohledem na to, Ze obé tekuté slozky maji stejné hodnoty pro nékteré veli¢iny, miZeme

zavést 4 slozku ¢, pro kterou plati:

oF = o + 6,

nF:nL+nN,

L N
FrR_ " r ™ NR

o= EPT T EL

Wps = WLgs
= Wpng,

atd.

5.2 Napéti

(5.33)

(5.34)

(5.35)

(5.36)

F . . P o2
Za predpokladu %LF =0a ‘?—F = (0 muzeme prepsat konstitutivni vztahy pro napéti do

F
ndsledujiciho tvaru:

T = —n\I + T3,

kde
o
T3 = 2p°F F}
E p s~ 9Cs %
T" = —n"AL
Efektivni napéti T, Ize zapsat ve tvaru:
oY o
T3 = 2p°F
E p Sac
nS " pS P
= (05) JsEe T, + Js T T
nos Pos R Pos e

19
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kde T?

2 e TESP. T3 . je isotropickd ¢dst napéti, resp. piicne izotropickd &4st napéti a

plati:

1
T30 = J—S[QMSKS + AIn(Js)1], (5.41)
1 .
Th. = Joucaltr(m) 1] 'm, (5.42)

kde Kg = %(B s—1I) je Karni-Reinertiv tenzor deformace, Bg = FsFT je levy Cauchy-
Greentiv tenzor, 1 a A jsou Lamého konstanty am = FgA ® FgA, kde A je prefer-

ovany smér sinusoid.

5.3 Interakcni sily a rychlost tekuté slozky
Pfipomernime, Ze plati:

pr = 2vn — Spwpg, (5.43)

——1
SF = CKF()[Oépl + OJFQM] + Oéng. (544)

V posledni rovnici nahradime hodnotu parametru avpo vytahem apo = 1 — apy. Nyni

miZeme upravit podminku rovnovahy pro moment hybnosti do tohoto tvaru:

V- (=nfAI) + pf'b + AVn — (apolar + apM]”)weg — r}AwFX’S =0 (545

neboli:
F <nF)2 FR ﬁF /
n' wps = [ap + apM|( = VA + p" b — =), (5.46)
arpo n
kde
F\2 F m .S
n n k
) _ (—5) = (5.47)
AFo L =ngs" n

kde kg je permeabilita a ;7% je viskozita.
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5.4 Vymény hmoty

Jak jiZ bylo zminéno ve tfeti kapitole, rist mékkych tkani je ovlivnén mechanickym
zatizenim puasobici na médium , viz [2]. Napf v praci [9] byl narist hmoty tuhé slozky

postulovén v nasledujicim tvaru:

P = PPaaPan PP (5.48)
kde
P e (5.49)
5o =1 — erastsml)’, (5.50)
pS =1 - RN, (5.51)

kde p2 .., Knn, s jsOu parametry urcujici vlastnosti materidlu, n” je objemovy pomér

Zivin a 7,70 je optimdlni efektivni napéti, u kterého se neocekavaji zadné nartsty

hmoty.
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Numerické reseni a priklady

S uvdZenim vSech asumpci a nulovych vnéjsich sil, ziskdme systém Ctyt nelinedrnich

parcidlnich diferencidlnich rovnic:

on® Sy So ¢ P
E+Vn ‘ug+n V-Us—pS—RZO, (6.1)
on™ N Ny | ¢ p°
WvLVn -up+n V'uF—i_pN_R:O’ (6.2)
on™N on™N
S as - L N et (1 -0 M)V ap =0, (63)
ot ot
V-T+V - T + "wpg =0 (6.4)
pro mnoZinu primdrnich proménnych & = { ug,n®,n’¥, A} , kde ug jsou posuvy

tuhé slozky, T? je Cauchyiv tenzor napéti tuhé slozky, T je Cauchylv tenzor nap&ti
tekutych sloZek, wrg je rozdil rychlosti tekuté a tuhé slozky a p° je pfisun hmoty tuhé

slozky, tedy plati:

T = S\ + T3, T3 (6.5)
oY
=2p"Fs~F§
p SaCS S
oY
s n s s
- (n_S) JSPTT%,’I:SO + JS%T%J%’
Nos Pos 0S
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1
T2 iso = J—SWKS + X5 (InJs)T], (6.7)

T2, = Jisalag [tr(m) — 1]** 'm, (6.8)

T: = —nfAI (6.9)

55 = [L = e [1 = errs ] [1 - e 0@ (6.10)
F m-1,g AF

n k )
WFs = (1 ) 2% a1 + apsM](— VA + oI b — p—FX5)7 (6.11)
— Mg M n

Tento systém bude feSen numericky metodou piimek.

6.1 Metoda primek

Metoda pfimek je jednoduchd metoda spocivajici v diskretizaci systému v prostorovych
proménych. Diskretizace miiZze byt provedena mnoha zpiisoby, napf. metodou konecnych
diferenci, metodou kone¢nych prvki, metodou kone¢nych objemil nebo metodou kolokace.
V této praci budeme pracovat pouze s metodou konecnych diferenci. Diskretizace vy-
chdzi z definice derivace. Uvazujme funkci f(x) zdvislé na jedné proménné x. Jeji

derivaci miizeme vyjadfit nasledovné:

1) —

f'(x:) = lim - (6.12)
Pokud misto limitné malé kroku h pouZijeme diskretizaci
ZT; — Z;

75 agpren = 121 = F (1) (6.13)

h )
kde ;11 = x; + h, ziskdme tak konec¢nou diferenci 1. fddu. Touto diskretizaci ziskame

robustni soustavu obycejnych diferencidlnich rovnic. VSechny vypocty byly provedeny

v symbolickém vypocetnim softwaru Wolfram Mathematica 11.0.
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6.2 Ukazka feSeni ve 2D

Numerické feSeni bude ukazano na Cisté¢ akademickém prikladu. Bude se jednat o 2
dimensiondlni dlohu. Budeme fesit systém tvofeny rovnicemy (6.1) az (6.11) s t€émito

pocateCnimi podminkami:

n®(z,y,0) = %
n™(x,y,0) = 0.05,
us(z,y,0) = o ’ (6.14)
Az, y,0) = 10,
prote (0,7)

Vypocet bude proveden na ¢tvercové oblasti 2 = ( — L, L) x ( — L, L). Okrajové pod-
minky byly pfedepsany tak, Ze vSechny posuvy na levé hrané (2 byly rovny 0, zatimco
posuvy na pravé strané byly pfedepsdny funkci Casu. Parametry pouZité pro vypocet
byly voleny cisté v akademickém pojeti. VSechny parametry jsou uvedeny v tabulce
6.1.

Tab. 6.1 Tabulka uvadéjici hodnoty parametrii pouzitych pii vypoctu.

Parametr Hodnota Jednotky Parametr Hodnota Jednotky
ToMi0 15 N/mm? e 1 x 10% Pa
p° max 1 kg/dm? P 0 -
Pt 400 kg/m? oy 1000 -
pr't 1000 kg/m? g 3 -
pNE 1000 kg/m? gy 1 -

m 0 - arps 0 -
KJg 2 x 10° - 4] 100 S

L 0.05 m 7y 100 S

T 100 s

6.3 Vysledky

V této C4asti budou vykresleny a nasledné diskutovany vysledky. Vypocet provedeme
pro dvé funkce urcujici posuvy pravé hrany oblasti 2. Nejprve jsme za funkci posuvil
zvolili linearni funkci, viz obr. 6.1 (oranZova barva), tedy ug(L, y,t) = ot, kde 0 je
koeficient sklonu. Za druhé jsme zvolili nasledujici funkci: u§(L,y,t) = 1 — e_%, viz

obr. 6.1(modr4 barva). Vypocet bude proveden a zobrazen pro 2 rlizné sméry vldken.
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Obr. 6.1 Na tomto obrazku jsou zobrazeny posuvné funkce pravé hrany oblasti 2.
Oranzovou barvou je vykreslena linedrni posuvna funkce. Modrou barvou je vykreslena
exponencidlni posuvnd funkce.

Na obrizku 6.2 je vykreslen objemovy pomér n° pro linedrni funkci posuvii a na
p |y

obrazku 6.3 je vykreslen objemovy pomér n° pro exponenciélni funkci posuvd.
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Obr. 6.2 Objemovy pomér tuhé sloZky v poréznim médiu s linearni funkci posuvii zo-
brazeny v Case T. Tento obrdzek byl vykreslen pro A = [ 1,0].

¥
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Obr. 6.3 Objemovy pomér tuhé slozky v poréznim médiu s exponencidlni funkci po-
suvi zobrazeny v Case T. Tento obrazek byl vykreslen pro A =[ 1,0].
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Obr. 6.4 Objemovy pomér tuhé sloZky v poréznim médiu s linearni funkci posuvi zo-
brazeny v Case T. Tento obrdzek byl vykreslen pro A =[ 1,1].
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Obr. 6.5 Objemovy pomér tuhé slozky v poréznim médiu s exponencidlni funkci po-
suvl zobrazeny v ¢ase T. Tento obrdzek byl vykreslen pro A =[ 1,1].

Porovndnim barevnych spekter na obrdzcich 6.2 a 6.3 a obrdzcich 6.4 a 6.5 je vidét,

Ze 1 malé rozdily v deformacich se mohou na ristu projevit i v rozdilu nékolika radu.
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Zaver

V této bakaldrské praci byla provedena reserSe prament popisujici jaterni rist a regen-
eraci. Ctenaf byl sezndmen s teorii poréznich prostfedi, tedy s konceptem objemovych
pomérd, pouZzitou kinematikou, rovnicemi rovnovahy, principy nerovnice entropie a jeji
dilezitosti pfi ur€ovani termodynamickych restrikci pro konstitutivni vztahy. Déle byla
v praci vysvétlena metodika riistu a regenrace a vlivy mechanickach sil. V préci byl dale
sestaven model, navrZzeny v ¢lanku [9], ktery popisuje chovani jaterniho parenchymu pfi
rustu a regeneraci. Tento model byl odvozen pro pfipad nestladitelného materidlu, takZe

jediny rtst byl dosaZen pouze ve zméne objemovych poméra.

V préci bylo navrzeno numerické feseni ilohy formulované na konci predposledni
kapitoly. Vysledny systém rovnic byl feSen v dvourozmérném prostoru na ctvercové
oblasti €2 pomoci metody pfimek. Model byl podroben dvéma testim. Prvnim z nich
bylo predepsanim pohybi pravé hrany oblasti €2 pomoci linearni funkce ¢asu. Druhym
testem bylo opét predepsani posuvi pravé hrany oblasti €2, ovSem tentokridt pomoci
exponencidlni funkce. Levd hrana oblasti 2 byla pevné zafixovdna. Pfi numerickém
reSeni byl autor limitovan dostupnosti redlnych fyziologickych a morfologickych dat
a parametrii. Proto bylo feSeni provedeno na Cist¢ akademickych tlohah. Samotné
vysledky nebylo bohuzel moZné porovnat, jelikoZ vysledky praci, kterymi se autor in-
spiroval, v nich nebyly uvedeny nebo se autofi zabyvali testovanim modeld na jinych
ulohéch.

Autor by se déle rdd vénoval stejnému tématu ¢i podobnym dlohdm. Model pop-
sany a simulovany v této praci je mozné rozsitit a doplnit o dosud zanedbané faktory.
Naptiklad odvodit model s uvdZzenim vlivu teplot jednotlivych slozek. Dalsim moZnym
roz§ifenim dosavadni prace by mohla byt simulace ristu v trojrozmérném prostoru.
Ovsem pro redlné simulace podobnych modeld je nejprve nutné mit k dispozici redlna

fyziologickd a morfologick4 data.

28



Seznam literatury

[1]

(2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

Ambrosi, D., A.G.A.A.EEM.C.S.C.D.J.G.A.H.G.A.H.J.D.K.R. K. E. O.
J.E. T. L. A. G. K. [2011], ‘Perspectives on biological growth and remodeling.’,
Journal of the Mechanics and Physics of Solids 59, 863—883.

Ambrosi, D., G. A. [2007], ‘Growth and dissipation in biological tissues.’, Con-
tinuum Mech. Thermodyn. 19, 245-261.

Coleman, B. D., N. W. [1963], ‘The thermodynamics of elastic materials with heat
conduction and viscosity.’, Arch. Rational Mech. Anal. 13, 167-178.

Ehlers, W., B. J. E. [2002], Porous Media. Theory, Experiments and Numerical

Applications, Springer.

Fusi L., A. D. [2006], ‘Mathematical modeling of a solid-liquid mixture with mass

exchange between constituents.”, Mathematics and Mechanics of Solids 6(6).

J. D. Humphrey, K. R. R. [2002], ‘A constrained mixture model for growth and re-
modeling of soft tissues.”, Mathematical Models and Methods in Applied Sciences.
12(3), 407-430.

Liu, I.-S. [1972], ‘Method of lagrange multipliers for exploitation of the entropy
principle.’, Archi. for Rational Mech. and Anal. 46(2), 131-148.

Michalopoulos, G. K. [2007], ‘Liver regeneration.’, J Cell Physiol 213(2), 286—
300.

Ricken, T., B. J. [2010a], ‘Remodeling and growth of living tissue: a multiphase
theory.’, Arch. Appl. Mech. 80, 453—465.

Ricken, T., U. D. O. D. [2010b], ‘A biphasic model for sinusoidal liver perfu-
sion after outflow obstruction.’, Biomechanics and Modeling in Mechanobiologi
9, 435-450.

29



[11] Ricken, T., U.D. O.D.D. W.[2013], ‘A biphasic 3d-fem model for the remodeling
of microcirculation in liver lobes.”, Computer Model in Biomechanics: From Nano
to Macro, G.A. Holzapfel, E. Kuhl eds. pp. 277-292.

[12] Truesdell, C. [1984], Rational Thermodynamics, 2nd Edition., Springer-Verlag.

[13] V. A. Cimeli, A. Sellitto, V. T. [2010], ‘A generalized colleman-noll procedure for
the exploitation of the entropy principle.’, Proc. R. Soc. A 466, 911-925.

30



	Podekování
	ABSTRAKT
	Seznam obrázku
	Seznam Tabulek
	Úvod
	Motivace
	Související práce
	Cíl bakalárské práce
	Struktura bakalárské práce

	Teorie porézních prostredí
	Koncept objemových pomeru
	kinematika
	Podmínky rovnováhy
	Nerovnice entropie
	Využití nerovnice entropie

	Rust a regenerace mekkých tkání
	Jaterní parenchym
	Anatomie jaterního parenchymu
	Rust a regenerace jaterního parenchymu

	Model popisující rust a regeneraci jaterního parenchymu
	Odvození modelu
	Napetí
	Interakcní síly a rychlost tekuté složky
	Výmeny hmoty

	Numerické rešení a príklady
	Metoda prímek
	Ukázka rešení ve 2D
	Výsledky

	Záver
	           Seznam literatury


