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CONSTITUTIVE MODEL OF VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELLS
DETERMINED USING COMPUTATIONAL SIMULATION

R. Lebi§', J. Bursa’, K. Hayashi’,

Summary: It is well known that vascular smooth muscle cells (VSMCs) play
important role not only in vascular tone but also in arterial remodelling, healing
and growth. Determination of mechanical properties of these cells is very important
for understanding not only the physiology of VSMCs themselves but also the basic
physiology, pathology, and mechanics of arterial wall. In the present study, a
constitutive model of VSMCs of contractile and synthetic phenotypes is determined
using FE computational simulation of tension tests of isolated cells. Material of the
cells was modelled as homogeneous and isotropic using Mooney-Rivlin five-
parameter hyperelastic strain energy density function. The model was loaded
similarly to the real experiment by micropipet displacement.

1. Uvod

Je zndmo, Ze bunky hladkého svalstva cévni stény hraji dileZitou roli nejen pii udrZzovani
cévniho tonusu a regulaci krevniho tlaku, ale také pfi tepenné remodelaci a rstu. Tyto bunky
se vcévni sténé¢ vyskytuji ve dvou tzv. fenotypech s odliSnou funkci — kontraktilnim a
syntetickém. Naprostd vétSina bunék hladkého svalstva v medii tepen zdravého dospélého
jedince je kontraktilniho fenotypu. Jejich funkei je udrZovat cévni tonus a aktivné regulovat
krevni pratok a tlak prostfednictvim kontrakce a relaxace.

Naproti tomu buiiky syntetického fenotypu maji odliSnou strukturu a jsou nezbytné pfi
regeneraci a ristu tepen. Obsahuji mensi mnozZstvi kontraktilnich vldken, ale velké mnozstvi
syntetickych organel potfebnych k produkci vnitrobunécnych komponent a extracelularni
hmoty jako napf. kolagen a elastin.

Buiikky méni sviij fenotyp v zavislosti na mechanickém a hormondlnim podnétu a také na
zménich okolniho prosttedi. Fenotypickd modulace je jednou zklicovych udalosti
doprovézejicich vznik dvou nejCastéjsich cévnich onemocnéni — ateroskler6za a hypertenze.
ProtozZe pii této modulaci dochazi ke zménam struktury bunék, dochazi také ke zméné jejich
mechanickych vlastnosti. Uréovani mechanickych vlastnosti téchto bun¢k je dulezité pro
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pochopeni procesti, probihajicich v cévni sténé. I kdyz bunky predstavuji sloZité strukturované
objekty, jako prvni krok pfi modelovani jejich vlastnosti byl realizovan nejjednodussi model
homogenniho elastického kontinua.

V praci Miyazaki, H., Hasegawa, Y., Hayashi, K., (2002) je popsdn experiment, pti kterém
byly méfeny mechanické vlastnosti butiek hladkého svalstva cévni stény (hrudni aorty krélika)
kontraktilntho a syntetického fenotypu pfi jednoosém tahu. Néplni nasi prace bylo nalézt
vhodny popis konstitutivniho chovédni materidlu buniky jako celku, zaloZeny na informacich,
ziskanych z tohoto experimentu.

2. Formulace problému

Experiment publikovany v Miyazaki, H., Hasegawa, Y., Hayashi, K., (2002) byl proveden na
nové vyvinutém zafizeni na provadéni tahovych zkouSek bunc¢k a jemnych biologickych
vlaken a lze zjednodusen¢ popsat nasledujicim zptisobem:

Na protilehlé konce izolované bunky se nalepi dvé mikropipety, pfiCemz jedna je pifipojena
ke snima¢i sily a druhd k mikromanipuldtoru, pomoci kterého je fizeno
protazeni bunky v rozsahu 0- 100% ptvodniho priméru. Tvar bunky v nezatizeném stavu je
piiblizné€ sféricky o primeéru zhruba 30um. Experiment byl proveden pro Sest bun¢k kazdého
fenotypu a vysledky byly statisticky vyhodnoceny. Buiika @30um

mikromanipulétor

—>
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Mikropipety
Obr. 2.1 Schéma experimentu
Vysledkem tohoto experimentu je zdvislost reakéni sily v mikropipetidch na protaZeni bunky

(obr.2.2).
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Obr 2.2 Experimentaln¢€ urcend zavislost reak¢ni sily na protazeni buiiky



Nas$im tkolem bylo urcit z téchto experimentidlnich dat odpovidajici konstitutivni popis,
pouZzitelny v MKP vypoctovém modelovani deformacné napétovych stavli bun¢k hladkého
svalstva cévni stény. Problém lze tedy naformulovat takto:
e Nalezeni vhodného konstitutivniho modelu, kterym jsme schopni popsat nelinedrni
zpevnujici prabéh deformacné napétové kiivky materidlu bunky.
e Urcit parametry tohoto modelu tak, aby simulace experimentu pomoci MKP
odpovidala skute¢nosti.

3. ReSeni

ProtoZe bunky maji sféricky tvar, nelze naméfené zdvislosti jednoduSe pfepocitat na
materidlové kiivky o-€, jak jsme zvykli u b&€Zné tahové zkousky na normalizovanych
vzorcich. K feSeni jsme pouZili vypoctovou simulaci experimentu v MKP systému ANSYS v.
7.1.

Mame k dispozici nékteré vstupni tdaje, popisujici geometrii bunky a jeji aktivaci (nataZenfi)
pfi experimentu a odezvu na tuto aktivaci v podobé zdvislosti vysledné reakcni sily ptsobici
na mikropipety na protaZzeni buiiky. Vstupni materidlové charakteristiky bunky nezname,
ur¢eni konstitutivniho modelu materidlu butiky je tedy inverzni tlohou.

Model materialu

Dulezitym ptedpokladem pro veérohodnost vysledkil vypoctové simulace je volba vhodného
modelu konstitutivniho chovéni, ktery by postihoval vSechny podstatné vlastnosti redlného
materidlu. Pro schiidnost vypoctu jsme materidl buiitky modelovali jako homogenni nelinearné
izotropni kontinuum, coZ sice neodpovidd realité, ale vzhledem k absenci jakychkoliv
informaci o mechanickych vlastnostech strukturnich prvkti bunky se nam identifikace
parametri komplikovanéjstho modelu jejiho chovani jevi zatim jako neschidnd. Pouzili jsme
hyperelasticky konstitutivni model Mooney-Rivlintiv, popsany vztahem pro energii napjatosti
napf. ve tvaru

W =a,(i, =3)+a,(i, =3)+a,(i, —=3)* +a,(i, =3)(i, —3) +as(i, =3)* +a,(i, —3)° + (1)
a, Gy =3)* (i, =3) +ay (i, =3)(i, =3)” +a, (i, =3)°

kde i; a iy jsou (prvy a druhy) invarianty Cauchy-Greenova tenzoru deformace. JednodusSsi
varianty modelu uvazuji pouze linearni (prvni dva) nebo linearni a kvadratické (prvnich pét)
¢leny této rovnice. V naSem piipadé€ se ukdzal jako dostacujici p&tiparametricky model.

Model geometrie

Buiika byla v nezatizeném stavu modelovana jako koule o priméru 30um, mikropipety byly
modelovany jako duté nepoddajné vélce o vnéj§im pruméru 20um a vnitinim priméru 4pum,
které byly umistény na protilehlych strandch butiky. Spoj mezi buiikou a mikropipetami byl
realizovan jako slepeny bez vzajemnych posuvil.

Okrajové podminky

Rotacné symetrickd geometrie ndm umoznuje fesit problém v systému ANSYS jako 2D tdlohu
vrotaéni symetrii. Model je zatiZzen stejné jako v experimentu posuvem pohyblivé
mikropipety. ProtoZe mikropipety jsou modelovany jako nepoddajné, nejsou zahrnuty v MKP



modelu a jejich funkce je zajiSténa predepsdnim posuvii do téch uzla bunky, které by byly
s mikropipetou v kontaktu.

Vypoctovd simulace byla realizovdna piedepsdnim posuvi do vybranych uzlti na povrchu
buiiky tak, aby rozsah protaZzeni odpovidal experimentu. V téchto uzlech byla odecitina
vyslednd reak¢ni sila.

Parametry konstitutivniho modelu materialu buiiky byly urCovany iteracni metodou.

4. Vysledky

Pro prvni vypocet byla materidlovd kiivka ¢-€ odhadnuta z experimentem zjist€né zavislosti
sily na protazeni jednoduchym pfepoctem — podélenim sily pocatecnim prifezem a
prodlouZeni pocate¢nim priomérem bunky. Po skonceni vypoctu byla zavislost sila — protazeni
ziskand simulaci porovndna s kfivkou ziskanou experimentem. Néasledné byla vstupni
materidlovd kiivka o-¢ vhodné modifikovdna a vypocet prob¢hl znovu. Tento proces se
opakoval tak dlouho dokud nebylo dosazeno dostate¢né shody experimentdlni zavislosti sila —
prodlouZeni se zdvislosti spocitanou simulaci. Vstupni charakteristika o-€, pfi které bylo
dosazeno shody simulace a experimentu byla povazovana za spravny vysledek.

Z obr. 4.3 vidét, Ze kiivky spoc€itané jednoduchym piepoctem z experimentdlni zdvislosti sila-
protaZeni se od kiivek ur¢enych simulaci vyrazné lisi.
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Obr. 4.1 Porovnani zavislosti sila — protaZzeni z experimentu a vypoctové simulace u bunky
kontraktilniho fenotypu
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Obr. 4.2 Porovnani zavislosti sila — protaZzeni z experimentu a vypoctové simulace u bunky
syntetického fenotypu
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Obr. 4.3 Porovnani kifivek 6-¢& (ve smluvnich hodnotich) materidlu buniky kontraktilniho a
syntetického fenotypu urcené jednoduchym pfepoctem z experimentu a vypoctovou simulaci
experimentu pomoci MKP.
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Obr. 4.4 Materidlové kiivky o-¢ (ve smluvnich hodnotich) bunck kontraktilnitho a
syntetického fenotypu, urcené vypoctovou simulaci experimentu.

Tabulka 4.1 Hodnoty konstant Mooney-Rivlinova konstitutivntho modelu bun€k hladkého
svalstva kontraktilniho a syntetického fenotypu, ur€ené vypoctovou simulaci.

Mooney-Rivlinovy Kontraktilni  Synteticky
konstanty fenotyp fenotyp

a -3,529955 0,0792873

a 3,862332 -0,01529048

a3 -0,9832718 | -0,3066485

a 3,146998 0,8768383

as -0,433546 -0,1151485

Zavér

Bylo dosaZeno velmi dobré shody mechanické odezvy mezi experimentem a jeho vypoctovou
simulaci pomoci MKP (obr.4.1,4.2). Ve shodé¢ s experimentem vykazuje veét$i tuhost material
buné¢k kontraktilniho fenotypu. V oblasti, kde kiivka je téméf linedrni (pro rozmezi smluvnich
pretvoteni 0,5-1) lze vyhodnotit jeho modul pruznosti (E=5,9kPa), zatimco u syntetického
fenotypu je tato hodnota niz§i (E=3.3kPa). Vysledné kfivky o©-¢, urené simulaci maji
nelinedrni zpevnujici prub¢h, typicky pro materidl cévni stény. Pfi pretvoreni okolo 100%
dochazi ke zméné charakteru kiivek z konvexniho na konkdvni a tedy k poklesu tuhosti.
Tento jev miZe byt zplsoben tim, Ze pii experimentu dochdzelo v nékterych piipadech
k poruSovani vazby mezi buiikou a mikropipetou uZz pfi protaZzeni kolem 25um. Kfivky c-¢



v oblastech pretvofeni vétSich nez 100% mohou byt timto jevem zkreslené, takze odpovidaji
realité jen pro mensi hodnoty pretvoreni.

Konstitutivni model, ureny vypoctovou simulaci experimentu lze pouzit pfi tvorbé¢ MKP
vypoctovych modeli deformacné napétovych stavii bunc¢k hladkého svalstva cévni stény,
slouzicich k pochopeni d¢ju probihajicich v tepnach.
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