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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zaméfuje na difuzi nosict 1é¢iv v organismu. Zakladem je vyuziti
programu COMSOL Multiphysics a modulu Particle Tracing. Cilem bylo vytvofit modely,
které budou simulovat, jak daleko miiZze nosi¢ 1é¢iva dorazit v prostiedi o rizné viskozité. Byly
zvoleny dva piistupy — Casticovy pfistup uvazujici diskrétni nanocastice a koncentraéni, ktery
uvazuje kontinudlni pfistup. Dale byl vyuzit piidatny skript pro vypoéteni MSD a byla
zkoumana jeho souvislost s koncentraci. Déle bylo diskutovano vyuziti téchto pocitacovych
modell pro praktické vyuziti.

ABSTRACT

This bachelor's thesis focuses on the diffusion of drug carriers in the human body. The core of
the work is the use of COMSOL Multiphysics and the Particle Tracing module. The aim was
to create models that simulate how far a drug carrier can travel in environments of varying
viscosity. Two approaches were chosen — a particle-based approach considering discrete
nanoparticles and a concentration-based approach using a continuous representation. An
additional script was used to calculate the MSD (mean square displacement), and its
relationship with concentration was investigated. Furthermore, the potential practical
applications of these computational models were discussed.

KLICOVA SLOVA

Brownlv pohyb, difize, stfedni kvadraticky posun (MSD), COMSOL Multiphysics, Particle
Tracing
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1 UVOD

Difuzni transport predstavuje kli¢ovy mechanismus pohybu castic v biologickych systémech.
Pochopeni procesii spojenych s Sifenim 1éCiv v organismu je zdsadni pro navrh efektivnich
zpusobu cileného podavani 1éCiv. Diftze, Casto ovlivnénd Brownovym pohybem nanocéstic v
komplexnim prosttedi, hraje vyznamnou roli nejen v pasivnim transportu, ale také v interakci
1éCiv s bunécnymi strukturami. Pouze zlomek aplikovaného nosice se dostane v téle na misto
urceni a kromé biologickych faktorti mize hrat roli i jeho pfili§ pomaly transport v biologickém
prostiedi. Mimo jiné pak maji ¢as biologické elimina¢ni procesy odstranit jej z organismu.
Proto se tato prace vénuje zakladnimu modelovani Brownova pohybu.

V této bakalarské praci je pozornost zaméiena na modelovani difize nosicl 1€Civ za vyuziti
numerickych metod. Hlavnim nastrojem pro tvorbu modeli byl program COMSOL
Multiphysics, konkrétné modul Particle Tracing, ktery umoznuje simulovat trajektorie
jednotlivych ¢astic i koncentrace v prostiedi pfipominajicim vnitini prostfedi organismu. Prace
vyuziva jak Ccasticovy pfistup, sledujici diskrétni pohyb jednotlivych nanocastic, tak
koncentra¢ni ptistup, ktery popisuje transport jako spojity proces.

Cilem této prace je vyuzit model Brownova pohybu, analyzovat pohyb ¢astic v rtznych
viskozitnich podminkéch a diskutovat moznosti vyuziti t€chto simulaci v praxi, naptiklad pii
navrhu efektivnich systému pro cilenou aplikaci 1é¢iv. Soucasti prace je rovnéz vypocet stiedni
kvadratické vzdalenosti (MSD) a analyza jeji zavislosti na koncentraci ¢astic.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Cesta léfiva v organismu

Cestou Ié¢iva v organismu od podani az po vylouceni se zabyva farmakokinetika. Ta se déli na
Ctyfi faze — absorpci, distribuci, metabolismus a exkreci [1].

2.1.1 Absorpce

Lécivo mize do organismu vstoupit riznymi cestami, které predurcuji rychlost a rozsah
absorpce v organismu. Pfi rtznych zpisobech vpraveni do organismu muze byt dosazeno
riznych ucinkd.

Faktory, jez ovliviiuji rychlost absorpce patii vlastnosti 1éCiva, aplikacni cesta, velikost davky,

resp. koncentrace 1é¢iva, velikosti povrchu absorpce a dale pohlavim, vékem a zdravim
organismu.

Transdermdlni podani je forma, kdy je absorpce nejvyznamnégj$im, protoze léCivo je
vstiebavano kuzi. Takto lze dobte regulovat hladinu 1éciva v téle. Nicméné nejcastéjSim
zpisobem je podani peroralni, tedy skrze travici soustavu. Kyselé latky se 1épe absorbuji
v misté s kyselym pH, tedy v zaludku, protoze se zde vyskytuji v nedisociované formé. Naopak
zasaditj$i se 1épe vstiebavaji ve stfeve, protoze pankreatické §tavy zde zvySuji pH. Jednim z
dalsich zptisobll vpraveni je intravendzni aplikace, kdy se 1é¢ivo dostava ihned do krevniho
feCisté a je tedy zcela vynechana faze absorpce, diky ¢emuz je cely proces rychlejsi. U latek,
které maji byt vstiebany plicni epitelem, zejména narkotik, dochazi k inhalaénimu podani. [1]
2.1.2 Distribuce

Proces, pfi némz dochdzi k Sifeni 1éCiva ziecCiSt€é do tkani se nazyva distribuce a je
nejrychlej$im krokem dfive zminénych procest farmakokinetiky. Lé€ivo musi piekonat systém

membran v organismu. Rychlost distribuce tedy zavisi na vazbé na plazmatické bilkoviny,
prutoku krve tkanémi a difuzi. [1]

2.1.2.1 Difuze a difuzni koeficient

Difuze je kvantitativné nejvyznamnéj$i mechanismus pfi distribuci 1é€iv. Je to proces, pii némz
dochazi k pohybu molekul z mista o vyssi koncentraci do mista s niz$i koncentraci dané latky
[2]. Jedna se tedy o samovolny dé&j, jehoz pfi¢inou je neuspofadany tepelny pohyb Castic,
popsany téZ jako Brownlv pohyb. V tomto piipadé¢ ovSem pievazuje pohyb ve sméru
koncentra¢niho gradientu.

V ptipadé, Ze mezi dvéma prostfedimi existuje membrana propustna pro danou latku, tato latka
difunduje a membrana je permeabilni. Veli€ina, jeZ popisuje difuzi se nazyva difuzni tok J a
vyjadiuje kolik molt latky n projde jednotkou plochy S za jednotku ¢asu t:

n

j=Z ®)

St

Hustota difuzniho toku je pfimo imérné koncentracnimu gradientu, coz matematicky popisuje
1. Fickav zékon:
Ac

Ax



kde D je difuzni koeficient, ¢ je koncentrace a X je osa V jejimz sméru dochazi k pohybu latky.
Difuzni koeficient zavisi na velikosti difundujici ¢astice. Cim je &astice vétsi, tim pomaleji
difunduje. [2]

Dale se pak odviji od teploty a tlaku. S rostouci teplotou mirn¢ roste. V pevnych latkach jsou
hodnoty D nejnizsi (kolem 1072° m?-s71), poté roste v kapalném skupenstvi (kolem 107° m?-s™)
a v plynech je nejvyssi (kolem 10°° m?s). [3]

2.1.2.2 Prostup ldtek pies biomembrany

Biomembrany tvoii rozhrani mezi raznymi prostiedimi v organismu. Odd¢€luje jednotlivé
buiky tim, ze tvofi plazmatickou membranu nebo obklopuji vnitini organely v buiice. Jsou
tvoteny fosfolipidovou dvouvrstvou, v niz jsou zapusStény membranové proteiny. Z vnéjsi
strany je dvouvrstva tvofend polarnimi hlavickami a uvnitf nepolarnimi fetézci fosfolipidu,
proto mé amfifilni charakter.

Diky charakteristice biomembran skrz né nepronika vétSina ve vod¢€ rozpustnych latek a ostatni
pronikaji rtiznymi mechanismy jako je pasivni ¢i aktivni transport nebo exocytdza a
endocytoza.

Pasivni transport probiha difuzi, kterd je popsand vysSe. Timto zplisobem mohou prochazet
naptiklad molekuly Oz a COo, lipofilni 1é¢iva nebo 1é¢iva s molekulovou hmotnost do 150 Da.
Kyseliny nebo z4dsady mohou prochézet pouze v nedisociované formé.

Dalsi formou pasivniho pienosu je facilitovana ¢i usnadnéné difuze. Pti facilitované difuzi je
latka transportovana ptes membranovy protein. Vznikem komplexu mezi latkou a pfenaSecem
je latka pfenesena a poté dojde k uvolnéni komplexu. Takto mohou prochézet naptiklad glukosa
¢i aminokyseliny. Druhym zptisobem pienosu pomoci proteinu je pruchod iontovymi kanaly,
které tvofi v membrané pory, a predev§im vodu a ionty.

Aktivni transport se od pasivniho 1i§i tim, Ze neprobiha samovolné, je tfeba dodat energii. Tato
energie muze byt ziskdna Stépenim ATP, spfazenim s pasivnim transportem, oxidacné-
redukénimi reakcemi nebo konverzi svételné energie. Tento d¢j probiha naptiklad pti pfenosu
iontt, glukosy nebo aminokyselin proti jejich koncentra¢nimu gradientu. [1]

2.1.3 Metabolismus a exkrece

Lécivo miize byt v organismu transformovdno pomoci enzymli a mluvime potom o
biodegradaci (deaktivace 1éc¢iva) nebo o bioaktivaci (pfeména na aktivnéj$i formu). Tyto
biotransformace probihaji pfedevSim v jatrech. V opaném piipad€é mlze byt 1é€civo vylouceno
nezménéné, napt. hydrofilni latky.

Vylucovani latek, pfipadné jejich metabolitd z organismu se nazyva exkrece. Tu zajist'uji
Z nejvetsi Casti ledviny, jatra nebo plice. Minoritni ¢ast exkretuje slinami ¢i kuzi. [1]

2.2 Browniv pohyb a stiedni kvadraticky posun (MSD)

2.2.1 Browniiv pohyb

Browntiv pohyb byl objeven skotskym botanikem Robertem Brownem, ktery v roce 1827
pozoroval zrnka pylu na kapce vody pod mikroskopem [4]. Tato zrna se pohybovala samovolné



bez vngjsi sily. Nezavisle na tomto experimentu vydal v roce 1905 Albert Einstein teorii
tepelného pohybu, ktery tento jev vysvétloval. Tato teorie byla poté potvrzena i dalSimi
experimenty, které provedl Jean Perrin v roce 1908. [4]

Brownlv pohyb je tedy neustaly neuspotadany pohyb mikroc¢astic v kapaling, ptipadné v plynu
[5]. Tento pohyb je vyvolan nahodnymi srazkami molekul dané tekutiny. K témto srazkam
dochazi frekventované a jejich plisobeni na Castici z riznych smért dava za vysledek ndhodny
vektor rychlosti mikroc¢astice, tedy zptsobuje ndhodny pohyb.

Experimentalné byl odvozen vztah, z n¢hoz se dala urcit stiedni kvadraticka vzdalenost ¢astice
A(t) urazené za dobu t z pocatecniho bodu r=0 s polohovym vektorem r(t):

At) = (r2(0)) . (3)

Zavorky () zna¢i pramér souboru, v tomto piipad¢ prumér souboru sledovanych ¢astic. Pokud
uvazujeme izotropni prostiedi, 1ze pozorovat pouze posun v jednom sméru, napt. podle osy X.
Poté je ziskan vztah, kde X(t) je posun ve sméru osy x za dobu t:

2(8) = Jx(©F) = 2. (4)

S touto rovnici pravé pracuje Einstein ve své teorii. Pro teoreticky vypocet Ax(t) Einstein pouzil
rozdélovaci funkeci f (X, t) a jejich pfemist'ovani v prostoru popsal pomoci ¢asové zmény f (X, t).
Rozdé&lovaci funkce f (X, t) ma vyznam hustoty pravdépodobnosti polohy X ¢astice v ¢asovém
okamziku t. Pro tuto funkci musi platit podminka:

2ty de =1 5)

a je-li znama, umozni pocitat stiedni hodnoty vSech veli¢in zavislych na polohach ¢astic. Pro
Jx(t) tedy musi byt:

Le(®) = [17x? f(x, 1) da. (6)

Toto odpovida okamziku, kdy se naptiklad velky pocet ¢astic N §ifi z pocatku soufadnic a
postupné se rozptyluji Brownovym pohybem. Je-li zavedena funkce:

v(x,t) =N f(x ), (7)

wrwe

zmeén téchto funkci je zména osmotického tlaku v kazdém misté. Nicméné vlivem okolni
tekutiny se projevuje 1 odpor prostiedi dle Stokesovy rovnice:

Foap = —6mvav, (8)
kde v je viskozita kapaliny, a je polomér ¢astice, V je rychlost ¢astice. Zahrnutim této rovnice
dospél Einstein k odvozeni rovnice pro rozdélovaci funkci f (X, t):

of 9%f
E=D@, 9)

kde D je difuzni koeficient. Tato rovnice je rovnice difuze, a proto je Browntv pohyb difuzniho
charakteru. Pro koeficient difuze Einstein odvodil vztah:
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_ kgT
" 6mna’

(10)
kde ke je Boltzmannova konstanta (ks = 1,3804 - 1072 J-K™%, T je absolutni teplota, # je
dynamicka viskozita prostiedi a a je polomér Castice.

V piipadé, kdy vSechny castice v case t=0 vychazi z jediného bodu a §ifi se do nekonecného
objemu, ma funkce tvar:

flxt) = V%e(‘%) (11)

a pro stfedni kvadraticky posun Castice plati:

A.(t) = V2Dt = /3H§Znat, (12)

kde R je plynovd konstanta (R = 8,3144 Jmol1K™) a Na je Avogadrovo ¢&islo
(Na = 6,0221-10% mol ™). Méfeni ¢asového priibéhu stfedniho kvadratického posunu lIze tedy
urcit difuzni koeficient nebo ostatni veli¢iny, tj. polomér ¢astice nebo dynamickou viskozitu.

[5; 6]
2.2.2 Stiredni kvardaticky posun (MSD)

Stfedni kvadraticky posun (Mean Squared Displacement) je veli¢ina, jez zavadime pro
podrobngj§i popis pohybu &stic [7]. Castice pohybujici se Brownovym neusporadanym
pohybem urazi za dany cas delSi trasu, nez do jaké vzdalenosti se dostane vzhledem
k ptivodnimu bodu.

:"1'“'

x(t)

J

Obrazek 1: Znazornéni Brownova pohybu Castice za Cas t viici zméné polohy za cas t [5]

MSD lze vypocitat vztahem:
MSD(7) = (Ar(1)?) = ([r(t) — r(t + )]?), (13)

11



kde 7 je doba sledovaného posunu, t je ¢as a r polohovy vektor ¢astice. Takto jsou spocteny
vSechny mozné posuny za sledovanou dobu pro jednu trajektorii. Poté, co je spocten MSD pro
kazdou ¢astici a kazdou dobu, jsou hodnoty pro jednotlivé ¢astice zprimérovany. Pro kazdé
je pocet moznych posunt roven:
Np(7) = 1+ tmm—" (14)
Kde tmax je koneény ¢as méfeni a Tmin je nejmensi sledovany interval zmény polohy ¢astic. Pro
kazdy Cas 7 jsou jednotlivé posuny zprimérovany a poté je proveden primér pro vSechny
Castice p. Vysledné MSD je poté vypocitano jako:
MSD(t) = —— yestic — yor pge (15)

Neastic p=1 Nar

[7]
2.3 COMSOL Multiphysics

COMSOL Multiphysics je neustadle se rozvijejici program pro modelovani a simulaci
fyzikalnich jevi, které se daji popsat pomoci parcialnich diferencialnich rovnic a nasledné je
fesi metodou kone¢nych prvki, zcehoz pochazi i jeho plivodni ndzev FEMLAB (Finite
Element Method LABoratory) [8].

COMSOL Multiphysics usnadniuje pochopeni fady jevt a procest diky ndzorné grafice, snadné
zméné vstupnich parametrii a moznosti simulace tlohy. Dokéaze tesit vice fyzikalnich jevl
souCasn¢ (multifyzikalni ulohy) a provadét tak komplexni analyzu modelu, coZz umoziuje
v kratké dob¢ pohlédnout na feseni z né¢kolika thli a najit optimalni variantu feSeni. Obsahuje
velké mnozstvi predzpracovanych typovych ptikladii, které¢ jsou hlavni pfednosti tohoto
nastroje. UZivatel ovSem neni omezen reZimy z knihovny parcialnich diferencidlnich rovnic,
nybrz mize voln¢ specifikovat své vlastni ulohy.

Nastroj COMSOL Multiphysics je urcen vyvojaifim, technologiim, vyzkumnym i védeckym
pracovniktim, ale také vysokym $kolam. Program muize byt vyuzit v mnoha oblastech jako je
strojirenstvi, elektrotechnika, chemie a chemické reakce, biologie a v nékolika odvétvich fyziky
jako je pfenos tepla, dynamika tekutin, akustika, vibrace, elektromagnetismus a Sifeni vln,
fotonova fyzika, simulace jevil v polovodicich, strukturdlni mechanika, difuze, geofyzika,
kvantova mechanika atd. [8]

2.3.1 Tvorba modelu

Pocitatové modelovani lze rozdé€lit do Etyt hlavnich kroki: formulace problému, vytvofeni
modelu, feSeni problému a analyza vysledka [9].

12



del of i Tf
Model of reaction | )
mechanism t----n i T V.

‘ l L Space-independent
! models
Calibrate reaction Experimental 1
kinetics measurements 1
I Q

T ! I ext
No Agreement with No _:_: /

experiments?

], Yes

v

Model transport
properties

\ -

v

> Space-dependent

Calibrate transport Experimental models

properties measurements

T No Agreement with No a A

experiments?

} Yes

Obrdzek 2: Schéma mechanismu pocitacového modelovani [10]

Prvnim krokem je formulace problému, v niZe je nutno studovany proces popsat pojmy, které
odpovidaji zvolené technice pocitacového modelovani. Model miize byt formulovan ¢asticovou
technikou (popis na mikroskopické trovni), spojitym modelovanim (popis na makroskopické
urovni) nebo hybridnim modelovanim (kombinace jak mikroskopické, tak makroskopické
urovng).

Poté nasleduje samotna tvorba modelu. Pfi jeho formulaci dochazi ke zjednodusSenti a je tfeba
se vyvarovat nespravné formulaci modelu. Vysledky modelovani vypovidaji pouze nepiimo o
studovaném jevu.

Ttetim krokem je feSeni problému. Kazdy problém je feSen rGznou technikou, podle niZ je
volena i numerickd metoda. Nejcastéji se jedna o feSeni soustav obycejnych nebo parcialnich
diferencialnich rovnic.

Nakonec nasleduje analyza vysledki modelovani, kterd zahrnuje piedevs§im porovnani
s vysledky pfimého experimentdlniho méfeni. Experimentalné namétend data by méla byt
nezévisla. V ptipad¢ liSicich se vysledku je tfeba preformulovat pfedpoklady modelu a postup
opakovat. [9]

2.3.1.1 Geometrie

Prvnim krokem pii vytvafeni modelu v COMSOL Multiphysics je definovani geometrie
systému, ktery ma byt modelovan. Software poskytuje n€kolik nastroji k vytvofeni geometrie,
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jako je import souboru CAD, vytvéieni 2D nebo 3D tvari pomoci vestavénych ndstroji a
pouziti externiho softwaru CAD k vytvofeni geometrie.

Jakmile je geometrie definovana, uzivatel na ni mize pouzit rizné geometrické prvky jako jsou
ktivky, body, tseky a plochy nebo operace, jako jsou Booleovské operace, zaobleni, zkoseni a
déleni, aby vytvoftil kone¢ny tvar systému. [8]

2.3.1.2 Fyzika

Po definovani geometrie musi uzivatel definovat fyziku, ktera ma byt simulovana. COMSOL
Multiphysics poskytuje Sirokou skalu fyzikalnich moduli, které 1ze pouzit k simulaci riznych
fyzikélnich jevi, jako je mimo jiné pfenos tepla, dynamika tekutin a stavebni mechanika.

Pro definovani fyziky musi uzivatel vybrat vhodny fyzikalni modul a specifikovat fyzikalni
vlastnosti systému, jako jsou mimo jiné materidlové vlastnosti, okrajové podminky a pocatecni
podminky. [8]

2.3.1.3 Sir

Jakmile jsou definovany geometrie a fyzika, uzivatel potiebuje definovat sit, coz je diskretizace
geometrie na malé prvky, které budou pouzity v numerické simulaci. Kvalita sit¢ ma vyznamny
vliv na presnost a rychlost simulace, proto je dulezité zajistit, aby sit’ byla vysoce kvalitni a
optimalizovana pro simulovanou fyziku.

Velice jemna sit’ zvySuje vypocetni dobu, naopak hruba sit’ zvySuje nepiesnost modelu. Proto
musi byt zvolena sit’ optimalizovana, resp. hruba v méné dulezitych mistech, a naopak co
nejjemnéj$i by méla byt v oblastech, kde pottebujeme vice vypoctu.

COMSOL Multiphysics poskytuje n€kolik nastroji pro vytvareni siti, jako je mimo jiné
automatické vytvareni siti, ru¢ni vytvareni siti a adaptivni vytvareni siti. UZivatel si musi vybrat
vhodny sitovaci nastroj na zakladé¢ slozitosti geometrie a simulované fyziky. [8]

2.3.1.4 Studie

Po definovani sit¢ musi uzivatel definovat nastaveni studie, ktera uréuje, jakym zptsobem se
bude model zkoumat. Zavisi tedy na cilech analyzy.

COMSOL Multiphysics poskytuje nékolik pfednastavenych studii, které se liSi v zavislosti na
zvoleném fyzikdlnim rozhrani. Lze ovSem pouZit i vlastni studie, které si uZivatel sam muze
definovat. [8]

2.3.1.5 Analyza a interpretace vysledkii

Po spusténi software vytesi systém rovnic a vytvoii vysledky ve formé ¢isel, grafli a animaci.
Tyto vysledky je nutné analyzovat a interpretovat. COMSOL Multiphysics poskytuje nékolik
nastroju pro analyzu a vizualizaci vysledkd, jako jsou néstroje pro nasledné zpracovani, véetné
exportu dat a generovani zprav.

Uzivatel pottebuje porovnat vysledky s experimentdlnimi daty nebo teoretickymi
predpovéd’'mi, aby model validoval a zajistil, zda pfesné reprezentuje simulovany problém,
pfipadné zda je tfeba jej upravit, aby zlepsil pfesnost modelu naslednymi Gipravami geometrie,
fyziky, sité ¢i studie. [8]
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2.3.2 Modul Particle Tracing

Particle Tracing je rozSifujici modul slouzici ke sledovani pohybu ¢&astic v médiu [11].
Vzhledem k velmi obecnému rozhrani je mozné tento modul vyuzit pro simulaci iontd v
hmotnostni spektrometrii az po simulaci cirkulace vzduchu v mistnosti

Definuje pro kazdou ¢astice jednotlivou pohybovou rovnici, ktera je feSena v ¢ase. Castice musi
byt definovana hmotnosti a silami, které na ni psobi. V kazdém kroku je pak pocitana sila, jez
na ni pusobi v dané poloze. Je mozné zahrnout i vzajemné piisobeni ¢astic do celkové rovnice.
Sily lze vybrat z ptfeddefinovanych moznosti nebo lze dokonce definovat svou vlastni silu
pomoci domény Force.

Soucasti modulu jsou i dalsi domény, které 1ze zvolit, jako je vypousténi Castic (Release) nebo
jako pocitadla castic (Particle Counter) v urcité oblasti, naptiklad v urcité vzdalenosti ¢i okruhu
od zdroje. Tato sledované oblast Ize 1 uzavftit stanovenim okraje (Wall), od niz se ¢astice odrazi
zpét.

Sledovani ¢astic miize naptiklad simulovat Sifeni ¢astic ze zdroje ve fyziologickém prostiedi
na zakladé ¢ehoz Ize optimalizovat §ifeni 1¢€¢iv v organismu nebo vlastnosti samotného 1é¢iva.
[11]

2.3.3 VyuZziti pro modelovani cesty 1é¢iv

Modelovani pohybu ¢éstic v organismu ma v oblasti farmacie a mediciny zdsadni vyznam,
zejména pii vyvoji systému cileného podavani 1é¢iv. Takovéto modelovani transportu lé¢iv
sestava ze Ctyt ¢asti. Nejprve je namodelovan transport krevnim fecistém zahrnujici proudéni a
adhezi ke sténdam cév, nasledné ptechod pies tyto cévni stény (pasivni nebo aktivni), dale difuze
Vv cilovém misté¢ a nakonec rozpad a uvolnéni 1é¢iva. Béhem téchto procesii je nékolikrat
zahrnut 1 Brownlv pohyb napt. pii pohybu v cytoplazmé nebo mezibunééném prostoru.
Schopnost ptfesné predvidat trajektorii nanocéastic v komplexnim prostfedi lidského téla
umoznuje optimalizaci nosi¢t 1éCiv tak, aby bylo dosazeno maximalni efektivity pii
minimalizaci vedlejSich G¢ink1.

Simula¢ni pfistupy zaloZzené na analyze Brownova pohybu a difuznich procesti poskytuji
nastroje pro detailni studium transportnich vlastnosti 1é¢iv v rliznych biologickych médiich.
Modely zaloZené na ¢asticovém sledovani umoziuji simulaci pohybu jednotlivych Castic, coz
je vhodné zejména v ptipadech nizkych koncentraci nosicti. Naopak ptistup vyuzivajici popis
koncentrace je vhodnéjsi pro systémy, kde Ize ¢asticovy pohyb povaZovat za spojity.

Numerické modelovani pfedstavuje cenny dopln€k experimentdlnich metod, umoZziuje
provadét prediktivni simulace, optimalizovat navrh 1é€ivych systémi a sniZit ndklady 1 Cas
potiebny k jejich vyvoji. Vysledky ziskané prostiednictvim modelovani Ize vyuzit naptiklad
pro navrh nosicl 1é¢iv nebo pro simulaci distribuce 1é¢iva v konkrétnich typech tkani.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

Experimentalni ¢ast prace se veénuje vytvofeni modelu Brownova pohybu dle skriptu
spole¢nosti COMSOL [12]. Nasledn¢ byly provedeny tpravy, aby model odpovidal vice
situaci, kdy je 1é¢ivo injektovano do téla. Néasledné byl importovan add-in modul pro vypocet
MSD. Veskeré simulace byly provadény v programu COMSOL Multiphysics verze 6.2 a
pozdéji 6.3, nicmén¢ aktualizace neméla na tuto problematiku vliv.

3.1 Tvorba vychoziho modelu

Model Brownova pohybu, ktery byl vyuzit jako vychozi, nabizi spolecnost COMSOL ve své
knihovné voln¢ ke stazeni [12]. Nicméné pro Gcéely osvojeni modelovani v tomto programu byl
vytvoien jeho duplikat krok po kroku.

Nejprve byla vytvoiena geometrie modelu, ktera sestava ze dvou soustiednych kruznic v 2D
soustave souradnic, Z nichz vétsi kruznice ma polomér 5-10* m a mensi 2,5-10™ m. Uprostied
soustavy byl vytvoten bod, z néhoz v pocatku t = 0 budou vypustény ¢astice nasledné se Sifici
se do okoli. Tato geometrie, kterou lze vidét na Obrazek 3, byla vyuzita jak v spojitém, tak
Vv diskrétnim modelu.

1 L 1 1 L 1 L 1 L L 1
x10™ o

m

T T T T T T T T T T T T T T T T T
-8 -6 -4 -2 0 2 4 ] 8

Obrazek 3: Zakladni geometrie modelu

Dale byly zvoleny materialové parametry shodné pro cely systém. Tyto parametry byly
odchyleny od pivodniho modelu, aby vice odpovidaly simulaci vpichu nosic¢e 1éCiva do téla.
Teplota prostiedi T byla zvolena 310,15 K, tj. 37 °C, aby odpovidala teploté v lidském téle.
Castice byly charakterizovany hustotou pp = 2200 kg'm™ a pramérem d, = 100 nm, coz
odpovida ¢asticim oxidu kiemicitého SiO2, které se Casto pouZzivaji pro fizené uvoliiovani 1é€iv.
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Nasledné byly zvoleny tfi hodnoty dynamické viskozity 7, pro néz byl proveden cely vypocet.
Tyto hodnoty byly 1 mPa-s, 10 mPa-s a 100 mPa-s, coz pokryva rozsah od vody az po viskozni
extracelularni prostiedi.

Dalsi charakteristiky se lisily na zakladé dvou odlisnych piistupt.

3.2 Koncentracni (kontinualni) model

Simulaci difuzniho transportu latky jako kontinudlniho pole koncentrace bylo dosazeno pomoci
doplitku Transport of Diluted Species. Ten popisuje difuzi pomoci Fickovych zakont, kdy
vysledné rozlozeni koncentrace odpovida ocCekdvanému chovani rozpusténych molekul.
Umoziuje tedy ¢asovy a prostorovy vyvoj koncentrace v ¢ase.

Jako pocatecni podminka byla zadana funkce urcujici pocateéni koncentraci. Tato funkce je
oznacena C_init a definuje rozlozeni latky v ¢ase t = 0. Koncentrace je v pocatku soustiedéna
do kruhové oblasti kolem stfedu a mimo ni je nulova. Matematicky zapis poc¢atecni koncentrace
ma tvar:

Cinit (%, V) = 2¢o * (1 — flc2hs(xd? + yd? — smooth?,5 - 10711)) (16)

kde co je referenéni koncentrace, Xd = X — Xo @ yd =y — Yo jsou soutfadnice vzhledem ke stiedu
domény, smooth urcuje polomér oblasti se zvySenou koncentraci, flc2hs(expr, ¢) je tzv. hladka
Heavisierova funkce, ktera zajistuje plynuly pifechod mezi oblasti s koncentraci a bez ni a
hodnota & = 5-10"1! uréuje $itku prechodné &asti.

V praxi je ve Case t = 0 koncentrace ve stfedu blizka 2co a plynule klesa smérem ven. Takto
vznikl velice realisticky model pocatecni distribuce latky jako naptiklad pfi injektovani
pacienta.

Nasledné byla feSena parcialni diferencidlni rovnice popisujici difuzni transport latky. Tato
rovnice ma tvar:

dc

= DV?c (17)

kde c(x,y,t) je koncentrace latky v ¢ase a prostoru, D je difuzni koeficient a V2 je Laplacetiv
operator reprezentujici druhé derivace koncentrace podle prostorovych soutadnic.

Reseni této rovnice bylo v programu COMSOL provedeno metodou kone&nych prvki. Model
pracuje s ¢asové zavislym vypoctem, kde je prostor rozdélen na sit’ elementii a v kazdém
casovém kroku je spocitana aktualni koncentrace pro vSechny elementy.

Pro tento model byla zvolena studie casové zavislosti s c¢asovymi podminkami
range(0,10,6000) a jednotkou byly zvoleny minuty. Byla tedy spocitana koncentrace
Vv desetiminutovych intervalech az do kroku 6000 min. Tento koncovy ¢as byl zvolen z toho
divodu, aby se nenulova koncentrace projevila i za vnitini kruZnici pfi nejvyssi zvolené
viskozité.

Dale byl pro tento model vytvoten graf zavislosti molarni koncentrace na vzdalenosti od stiedu
soustavy soufadnic.
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3.3 Casticovy (diskrétni) model

Pro popis Brownova pohybu byl v modelu vyuzit fyzikalni modul Particle Tracing for Fluid
Flow, ktery umoziuje simulaci trajektorii jednotlivych ¢astic v case. Tento pfistup poskytuje
mikroskopicky pohled na proces difuze — misto popisu koncentrace jako spojité veli¢iny sleduje
pohyb jednotlivych ¢astic a jejich rozptyl v prostiedi.

V modelu byly poc¢ate¢ni podminky nastaveny tak, ze do domény bylo rozmisténo 5000 ¢astic,
Jejich pocatecni pozice je ve stiedu soustavy, pficemz jejich pocatecni rychlost je nulova.

v

Kapalina je v klidu a na ¢astice nepuisobi zadna vné;jsi sila.

Samotny pohyb ¢astic je poté fizen kombinaci Newtonovych rovnic pohybu a ndhodnych sil,
které simuluji narazy molekul kapaliny na ¢éstice — tedy Browniiv pohyb. V modelu ja také
zahrnuty odpor prostiedi vic¢i pohybu ¢astic. VypocCty vychazi z rovnice:
dv =3 >

mz = Fprown — YU (18)
kde m je hmotnost ¢astice, v jeji rychlost, ﬁBmwn stochastickd (ndhodnd) sila reprezentujici
narazy okolnich molekul a y je koeficient viskdzniho tlumeni. Tato ndhodna sila mé nulovou
sttedni hodnotu, ale jeji rozptyl je imérny teploté a viskozité prostiedi, tj. je pfimo spjata
s difuznim koeficientem D.

Vysledkem simulace jsou trajektorie jednotlivych castic, které je mozné vizualizovat v Case.
Z tohoto lze nésledn¢ spocitat naptiklad MSD. Model tedy nejen simuluje samotny pohyb, ale
umoznuje i vyhodnoceni fyzikalnich parametrt difuze.

Pro tento model byla zvolena studie c¢asové zavislosti s Casovymi podminkami
range(0,60,12000) a jednotkou byly zvoleny sekundy. Trajektorie Castic byly spocitany po
Sedesatisekundovych intervalech az do 12000 s. Pouze pro nejvyssi viskozitu byl nastaven ¢as
az do 96000 s, aby se n&jaké Castice vibec dostaly k vnéjsi hranici a mohla byt spocitana
nenulova Transmission probability.

3.4 Pravdépodobnost pienosu (Transmission probability)

Soucast modelovani Browova pohybu v COMSOL Multiphysics byla také analyza
pravdépodobnosti prichodu (Transmission probability), ktera vyjadiuje, jaka cast latky nebo
pocet Castic opusti vymezenou oblast skrze stanovenou hranici. Touto hranici byla stanovena
vnéjsi kruznice. Je to tedy charakteristika toho, jak daleko se jaky podil nastfiknutych (v
terminologiit COMSOLu vypusténych) ¢astic dostane za ur€itou hranici, tedy prekoné urcitou
vzdalenost.

Transmission probability T je tedy bezrozmérna veli¢ina, ktera byla spoctena ze vztahu:

Neceik.

kde Nuys.(t) je mnozstvi latky, které v ¢ase t proslo skrze hranici a Neeik. je celkové mnozstvi
latky na pocatku. V daném modelu byla tato veli¢ina vypoctena jak pro koncentra¢ni model,
tak pro Casticovy.
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V koncentracnim modelu, kde je latka reprezentovana spojitym koncentratnim polem, se
vystup z oblasti spocital jako plosny integral toku koncentrace pies okraj. Tento integrovany
tok byl kumulovan v ¢ase a vysledna hodnota byla ziskana vydélenim pocate¢nim mnozstvim
latky. Vysledkem je tedy jedna koncova hodnota, kterd pfedstavuje kone¢ny stav difuze.

Oproti tomu v ¢asticovém modelu byl vypocet realizovan na zakladé sledovani pohybu
jednotlivych ¢astic. COMSOL zaznamenava, kolik Castic proSlo vnéj$i kruznici v daném
casovém kroku. Poté je hodnota vydélena piivodnim poctem ¢astic, a tak byla ziskana zavislost
T na Case.

3.5 Stredni kvadraticky posun (MSD)

Ke zjisténi stiedniho kvadratického posunu byl program COMSOL propojen s programem
Matlab. Byl vyuzit skript, ktery z trajektorii ¢astic vypocita MSD a vynese data do grafu. Skript
pro kazdou Castici spoc¢ita MSD a poté spocita primér vSech ¢astic v daném casovém intervalu.

Pro tento skript byla data pfesn¢ pojmenovana a byly vytvoteny tabulky pro vypocet soufadnic
¢astic v danych ¢asovych intervalech. Poté byl importovan tento skript jako add-in, ktery byl
poskytnut Ing. Jakubem Kolackem, ktery jej vytvofil pro svoji diplomovou praci [13].
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4 VYSLEDKY A DISKUSE
4.1 Chybova hlaska

Po zméné vychozich parametrti, aby vice odpovidaly lidskému télu, a ¢asovych podminek, aby
byly nenulové vysledky, nebyl COMSOL schopny spustit vypocet. Byla zobrazena chybova
hlaska (viz Obrazek 4).

D trror X

The following feature has encountered a problem:

- Feature: Time-Dependent Solver 1 (sol2/t1)

Failed to find time step so that given tolerances are satisfied.
Time: 0 s.

Last time step is not converged.

Obrazek 4: Chybova hlaska

Tato chybova hlaska tedy znamena, ze problém zacal hned v prvnim okamziku simulace.
COMSOL se snazil zmenSovat prvni Casovy krok, ale ani pfi velmi malych hodnotach
nedokézal udrzet chybu pod zadanou relativni toleranci a nebyl nalezen vysledek, ktery by
odpovidal rovnicim s pozadovanou ptesnosti. Tento error provazel cely pritbé¢h modelovani.

Jednim ze zptisobt, jakym byl problém fesen, bylo nastaveni poc¢ate¢niho ¢asu na velmi nizkou
hodnotu blizkou nule, napt. 0,001 s. OvSem tento zplisob nepomohl. DalSim zptisobem, jakym
by teoreticky mélo jit problém vyfesit, bylo nastaveni vyssi relativni tolerance. Puvodni
hodnota byla 0,0001 u koncentra¢niho modelu a 0,01 u ¢asticového modelu. Ov§em aby mohl
vypocet prob¢hnout, vyZzadoval program mnohem vys§i hodnoty relativni tolerance. Tyto
hodnoty byly experimentalné zjistény pro oba modely ve vSech trech viskozitach. Hodnoty jsou
uvedeny v Tabulka 1. Tyto hodnoty ovsem dovolovaly vétsi odchylky a model pak neodpovidal
realnému chovani. Srovnani pfed a po odstranéni tohoto problému je viditelné na Obréazek 5 a
Obrazek 6.

Tabulka 1: Prehled experimentadlné zjistenych minimalnich hodnot relativni odchylky, pri kterych probéhl vypocet

Relativni tolerance [-]

Viskozita [mPa's] | Koncentraéni model Casticovy model
1 0,018 0,180
10 0,018 0,561
100 0,018 1,773
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Obrazek 5: Rozptyl castic v ¢ase t = 100 s pri viskozite 10 mPa.s a relativni toleranci 0,561
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Obrdzek 6: Rozptyl castic v ¢ase t = 100 s pri viskozité 10 mPa.s a relativni toleranci 0,01

Nakonec byl problém vyfeSen doplnénim funkce Initial step. Tato hodnota urcuje velikost
prvniho casového kroku, ktery COMSOL provede po inicializaci vypoctu. Velikost
pocatecniho kroku vybere maly tak, aby se vyhnul numerickym potizim pii nizké relativni
toleranci. Po zvoleni pfidani Initial step byla ponechana ptednastavena hodnota t = 0,001 s (viz
Obrazek 7).
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Settings
Time-Dependent Solver
7. Compute to Selected = Compute

v Time Stepping

Solver type: Implicit v
Method: Generalized alpha -
Steps taken by solver: Strict -
Initial step: 0.001 s
Maximum step constraint: Automatic -
Time-step increase delay: HENE

Amplification for high frequency: 0.75

Predictor: Linear v

Obrazek 7: Prednastavené hodnoty studie casové zavislosti polohy castic

4.2 Koncentraéni model

Pristup k diftzi z pohledu koncentrace poskytl jako vysledek graficky zndzornéna casové
zavisla koncentraéni pole. Tato pole zobrazuji, jak se latka §ifi ze stfedu do prostoru (viz
Obrazek 8).
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Time=100 min Surface: Molar concentration, ¢ (mol/m?) Arrow Surface: Total flux
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Obrazek 8: Porovndni koncentracnich poli v ¢ase t = 100 min p¥i tiech riiznych viskozitach — odshora 1, 10 a
100 mPa-s

Bylo pozorovano, Ze pii vysSi viskozit¢ je Sifeni vyrazné pomalejsi, coz souhlasi
s Einsteinovym vztahem pro difuzni koeficient.
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Déle byla pro vyhodnoceni modelu vytvofena usecka na ose x, ktera vede ze stfedu k vnéjsi
kruznici. Tato usecka byla vytvorena vlozenim funkce Cut-line a lze ji vidét na Obrazek 9.

xlo-:t C T T T T T T T ]
m

1 1 1 1 1 1 1 1 1
-8 -6 -4 2 0 2 4 6 %10 m

Obrdazek 9: Cut-line vedouct ze stiedu soustavy k vnéjsi kruznici podél osy x

Diky tomuto byla pozorovdna zména molarni koncentrace s rostouci vzdalenosti od stfedu
soustavy, kterou lze vidét na Obrazek 10. Z vysledk je patrné, Ze v nizsich ¢asech koncentrace
roste smérem ke stfedu soustavy. Srostoucim c¢asem se kiivka linearizuje, protoze se
koncentrace vice vyrovnava.

Line Graph: Molar concentration, ¢ {mel/m?}

XIO_S T T T T T T T T T T T

Molar concentration, ¢ (mol/m?®)
w
T

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 %107
Arc length (m)

Obrazek 10: Porovnani profilu koncentrace dle osy x v ¢asech t = 500 min (modra), t = 700 min (zelend) a t =
900 min (Cervend)
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Dale byla porovnana koncentrace v poslednim kroku t = 6000 min pro vSechny tii hodnoty
viskozity. Jak 1ze vidét na Obrazek 11, u nejvyssi viskozity 100 mPa-s je koncentrace vice
lokalizovana u zdroje, nicméné u nizsich pronikne dal a klesa pomaleji.

3,0E-04

——1mPas

2,56-04 1 10 mPa.s

—— 100 mPa.s

2,0E-04

1,5E-04

1,0E-04 -

Molar concentration, ¢ (mol/m3)

5,0E-05 4

0,0E+00 t t f ¥
OE+00 1E-04 2E-04 3E-04 4E-04 5E-04 6E-04

Arc length (m)

Obrazek 11: Porovnani profilu koncentrace v zavislosti na ose x v ¢ase t = 6000 min pri riiznych viskozitach

4.3 Vysledky ¢asticového modelu

Casticovy model simuluje pohyb jednotlivych nanoéastic a umoziiuje detailng sledovat jejich
trajektorie. Vysledkem je grafické rozlozeni Castic v prostoru viditelné na Obrazek 12.
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Obrazek 12: Grafické zobrazeni rozlozZeni castic v ¢ase t = 3000 s pro riizné viskozity odshora 1, 10 a 100 mPa-s

Pti vyssi viskozité byly trajektorie kratsi a pohyb byl vice omezen, zatimco pii nizké viskozité
¢astice pronikaly mnohem dale do prostoru. Simulace tak odpovidaji o¢ekavanému chovani.
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4.4 Transmission probability

Vysledné hodnoty Transmission probability byly porovnany a byl udélan graficky ptehled pro
vSechny tii viskozity v celém ¢asovém useku. Na Obrazek 13 1ze toto porovnani vidét. Hodnoty
ukazuji, jaké procento Castic piekro¢i v dany ¢as hranici odpovidajici kruznici s polomérem
0,0005 m. Je patrné, ze pravdépodobnost prichodu klesa s rostouci viskozitou. Zatimco u nizké
viskozity 1 mPa-s piekrocilo hranici za celkovy ¢as 12000 s celkem 79,60 % ¢astic, pii viskozité
10 mPa:s ji ptekrocilo pouze 5,52 % a u viskozity 100 mPa-s ji nepiekrocila zadna ¢astice (viz
Tabulka 2).
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0
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Transmission probability (1)

Obrazek 13: Grafické zobrazeni ¢asove zavislosti Transmission probability pro viskozity 1 mPa-s (levad osa y),
10 a 100 mPa:s (prava osa y)

Tabulka 2: Pirehled hodnot Transmission probability pro rizné viskozity v koncovém case t = 12 000 s

Viskozita [mPa-s] Transmission probability [-]
1 0,7960
10 0,0552
100 0,0000

Aby bylo dosaZeno nenulového ¢isla 1 pro nejvyssi viskozitu, bylo tfeba ¢as simulace
prodlouzit. Ten byl prodlouzen az do 96000 s, coz odpovida 30 h, nicméné prvni nenulova
hodnota se objevila v ¢ase 35640 s, coz odpovida ¢asu zhruba kolem 10 h. Graf zavislosti
Transmission probability na Case u nejvyssi viskozity v prodlouzeném case je pro piiklad
uveden na Obrazek 14.
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Obrazek 14: Grafické zobrazeni ¢asoveé zavislosti Transmission probability pri viskozite 100 mPa-s

4.5 Stredni kvadraticky posun (MSD)

Vysledky MSD numericky potvrdily, Ze hodnota v ¢ase roste linearné€ v zavislosti na difuznim
koeficientu, a tedy inverzn¢ k viskozité prostiedi. To, ze MSD roste rychleji pti nizsi viskozité
potvrzuje i grafické zobrazeni na Obrazek 15. Sklon piimek téz potvrzuje, ze MSD roste zhruba
linearné s ¢asem, coz je pro Browniv pohyb typické.
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Obrazek 15: Grafické zobrazeni casové zavislosti MSD p¥i riiznych viskozitach
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4.6 Diskuse vysledki

Pti aplikaci 1éCiv, by tento model Brownova pohybu zhruba odpovidal injekénimu podéni
V misté vpichu (do svalu, tkan¢).

Po porovnani vysledkti kontinudlniho a ¢asticového modelu byly vysledky srovnatelné a
odpovidaly teoretickym ptfedpokladim. Vysledky ukazaly, ze po prvnich 5 min od vpichu se

cvwr

cvwr

Cvwr

¢astic. Tyto Casy byly vybrany pro ilustraci toho, jak dlouho trva cesta nosi¢e v rizném
bioprostiedi (krev az tkan).

Pokud se na to podivame z jiného pohledu, mezni vzdalenost bun¢k v téle je 200 mikrometrti
od kapilar, jsou-li bunky dale, nefunguje uz vyména zivin a metabolickych zplodin. Dle
10 mPa-s se za celkovy ¢as méteni 200 min (12 000 s) dostanou castice do cca polovicni
vzdalenosti, neZ je tteba. U nejvyssi viskozity 100 mPa-s urazi za celkovy €as sotva dvacetinu
této drahy.

Po zahrnuti faktu, Ze tento model je jen model zdkladni a redlné prosttedi ma slozitou
heterogenni strukturu, je ptedpoklad, Ze vysledny transport bude komplikované;si a ziejme jeste
pomalejsi.
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5 ZAVER

Navrhovany model vychazel ze zakladniho modelu Brownova pohybu z knihovny COMSOL.u,
upraven¢ho tak, aby odpovidal prostfedi v organismu definovanému predevsim viskozitou. | u
takto jednoduchého modelu bylo nutné uzivatelsky upravit vychozi nastaveni programu
COMSOL Multiphysics. Konkrétné byla tfeba zménit nastaveni pocatecniho ¢asového kroku
pii studiu Casové zavislosti pohybu Castic.

Ptesto, ze se jedna o velmi jednoduchy model, ukézal na zasadni vliv viskozity na to, kam se
muze nastiiknuty nosi¢ 1éCiva za jaky cas dostat a jaky podil celkového mnozstvi nosice
ptekond urcitou vzdalenost. Naptiklad na pfekonani 200 mikrometri pfi viskozité¢ 1 mPa-s
potiebuje nosic¢ okolo 46 min.

Dilezité je tedy pii navrhu nosici se nejen vénovat jejich chemii (co by mély nést a na co cilit),
ale i pohybu nosice v organismu. Bylo potvrzeno, ze kinetiku nosice je taktéz tfeba zahrnout a
Ze na ni ma zasadni vliv viskozita.

V névaznosti na tuto zdkladni studii doporucuji vénovat se vztahu mezi ¢asovou zavislosti MSD
a diftizniho toku (popft. gradientu) vypocteného modelem spojitého prostiedi.
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