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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. Úvod 

Je známo, že bu�ky hladkého svalstva cévní st�ny hrají d�ležitou roli nejen p�i udržování 
cévního tonusu a regulaci krevního tlaku, ale také p�i tepenné remodelaci a r�stu. Tyto bu�ky 
se v cévní st�n� vyskytují ve dvou tzv. fenotypech s odlišnou funkcí – kontraktilním a 
syntetickém. Naprostá v�tšina bun�k hladkého svalstva v medii tepen zdravého dosp�lého 
jedince je kontraktilního fenotypu. Jejich funkcí je udržovat cévní tonus a aktivn� regulovat 
krevní pr�tok a tlak prost�ednictvím kontrakce a relaxace.  
   Naproti tomu bu�ky syntetického fenotypu mají odlišnou strukturu a jsou nezbytné p�i 
regeneraci a r�stu tepen. Obsahují menší množství kontraktilních vláken, ale velké množství 
syntetických organel pot�ebných k produkci vnitrobun��ných komponent a extracelulární 
hmoty jako nap�. kolagen a elastin.  
   Bu�ky m�ní sv�j fenotyp v závislosti na mechanickém a hormonálním podn�tu a také na 
zm�nách okolního prost�edí. Fenotypická modulace je jednou z klí�ových událostí 
doprovázejících vznik dvou nej�ast�jších cévních onemocn�ní – ateroskleróza a hypertenze. 
Protože p�i této modulaci dochází ke zm�nám struktury bun�k, dochází také ke zm�n� jejich 
mechanických vlastností. Ur�ování mechanických vlastností t�chto bun�k je d�ležité pro 
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pochopení proces�, probíhajících v cévní st�n�. I když bu�ky p�edstavují složité strukturované 
objekty, jako první krok p�i modelování jejich vlastností byl realizován nejjednodušší model 
homogenniho elastického kontinua. 
  V práci Miyazaki, H., Hasegawa, Y., Hayashi, K., (2002) je popsán experiment, p�i kterém 
byly m��eny mechanické vlastnosti bu�ek hladkého svalstva cévní st�ny (hrudní aorty králíka) 
kontraktilního a syntetického fenotypu p�i jednoosém tahu. Náplní naší práce bylo nalézt 
vhodný popis konstitutivního chování materiálu bu�ky jako celku, založený na informacích, 
získaných z tohoto experimentu. 
 
 
2. Formulace problému 

Experiment publikovaný v Miyazaki, H., Hasegawa, Y., Hayashi, K., (2002)   byl proveden na 
nov� vyvinutém za�ízení na provád�ní tahových zkoušek bun�k a jemných biologických 
vláken a lze zjednodušen� popsat následujícím zp�sobem: 
Na protilehlé konce izolované bu�ky se nalepí  dv� mikropipety, p�i�emž jedna je p�ipojena 
ke sníma�i síly a druhá k mikromanipulátoru, pomocí kterého je �ízeno                         
protažení bu�ky v rozsahu 0- 100% p�vodního pr�m�ru. Tvar bu�ky v nezatíženém stavu je 
p�ibližn�  sférický o pr�m�ru zhruba 30µm. Experiment byl proveden pro šest bun�k každého 
fenotypu a výsledky byly statisticky vyhodnoceny. 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
Obr. 2.1   Schéma experimentu 
 
Výsledkem tohoto experimentu je závislost reak�ní síly v mikropipetách na protažení bu�ky 
(obr.2.2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obr 2.2 Experimentáln� ur�ená závislost reak�ní síly na protažení bu�ky 

Bu�ka ∅30µm 

Mikropipety 

Sníma� síly 
 

mikromanipulátor 



Naším úkolem bylo ur�it z t�chto experimentálních dat odpovídající konstitutivní popis, 
použitelný v MKP výpo�tovém modelování deforma�n� nap��ových stav� bun�k hladkého 
svalstva cévní st�ny. Problém lze tedy naformulovat takto:  

• Nalezení vhodného konstitutivního modelu, kterým  jsme schopni popsat nelineární 
zpev�ující pr�b�h deforma�n� nap��ové k�ivky materiálu bu�ky. 

• Ur�it parametry tohoto modelu tak, aby simulace experimentu pomocí MKP 
odpovídala skute�nosti. 

 
 
3. �ešení 

Protože bu�ky mají sférický tvar, nelze nam��ené závislosti jednoduše p�epo�ítat na 
materiálové k�ivky σ-ε, jak jsme zvyklí u b�žné tahové zkoušky na normalizovaných 
vzorcích. K �ešení jsme použili výpo�tovou simulaci  experimentu v MKP systému ANSYS v. 
7.1. 
Máme k dispozici n�které vstupní údaje, popisující geometrii bu�ky a její aktivaci (natažení) 
p�i experimentu a odezvu na tuto aktivaci v podob� závislosti výsledné reak�ní síly p�sobící 
na mikropipety na protažení bu�ky. Vstupní materiálové charakteristiky bu�ky neznáme, 
ur�ení konstitutivního modelu materiálu bu�ky je tedy inverzní úlohou. 
 
Model materiálu 
D�ležitým p�edpokladem pro v�rohodnost výsledk� výpo�tové simulace je volba vhodného 
modelu konstitutivního chování, který by postihoval všechny podstatné vlastnosti reálného 
materiálu. Pro sch�dnost výpo�tu jsme materiál bu�ky modelovali jako homogenní nelineárn� 
izotropní kontinuum, což sice neodpovídá realit�, ale vzhledem k absenci jakýchkoliv 
informací o mechanických vlastnostech strukturních prvk� bu�ky se nám identifikace 
parametr� komplikovan�jšího modelu jejího chování jeví zatím jako nesch�dná. Použili jsme 
hyperelastický konstitutivní model Mooney-Rivlin�v, popsaný vztahem pro energii napjatosti 
nap�. ve tvaru  
 
  
 
 
kde i1 a i2 jsou (prvý a druhý) invarianty Cauchy-Greenova tenzoru deformace. Jednodušší 
varianty modelu uvažují pouze lineární (první dva) nebo lineární a kvadratické (prvních p�t) 
�leny této rovnice. V našem p�ípad� se ukázal jako dosta�ující p�tiparametrický model.  
 
Model geometrie 
Bu�ka byla v nezatíženém stavu modelována jako koule o pr�m�ru 30µm, mikropipety byly 
modelovány jako duté nepoddajné válce o vn�jším pr�m�ru  20µm a vnit�ním pr�m�ru 4µm, 
které byly umíst�ny na protilehlých stranách bu�ky. Spoj mezi bu�kou a mikropipetami byl 
realizován jako slepený bez vzájemných posuv�.  
 
Okrajové podmínky 
Rota�n� symetrická geometrie nám umož�uje �ešit problém v systému ANSYS jako 2D úlohu 
v rota�ní symetrii. Model je zatížen stejn� jako v experimentu posuvem pohyblivé 
mikropipety. Protože mikropipety jsou modelovány jako nepoddajné, nejsou zahrnuty v MKP 
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modelu a jejich funkce je zajišt�na p�edepsáním posuv� do t�ch uzl� bu�ky, které by byly 
s mikropipetou v kontaktu.  
Výpo�tová simulace byla realizována p�edepsáním posuv� do vybraných uzl� na povrchu 
bu�ky tak, aby rozsah protažení odpovídal experimentu. V t�chto uzlech byla ode�ítána 
výsledná reak�ní síla.  
Parametry konstitutivního modelu materiálu bu�ky byly ur�ovány itera�ní metodou. 
 
 
4. Výsledky 

Pro první výpo�et byla materiálová k�ivka σ-ε odhadnuta z experimentem zjišt�né závislosti 
síly na protažení jednoduchým p�epo�tem – pod�lením síly po�áte�ním pr��ezem a 
prodloužení po�áte�ním pr�m�rem bu�ky. Po skon�ení výpo�tu byla závislost síla – protažení 
získaná simulací porovnána s k�ivkou získanou experimentem. Následn� byla vstupní 
materiálová k�ivka σ-ε vhodn� modifikována a výpo�et prob�hl znovu. Tento proces se 
opakoval tak dlouho dokud nebylo dosaženo dostate�né shody experimentální závislosti síla – 
prodloužení se závislostí spo�ítanou simulací. Vstupní charakteristika  σ-ε, p�i které bylo 
dosaženo shody simulace a experimentu byla považována za  správný výsledek.  
Z obr. 4.3 vid�t, že k�ivky spo�ítané jednoduchým p�epo�tem z experimentální závislosti síla-
protažení se od k�ivek ur�ených simulací výrazn� liší. 
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Obr. 4.1 Porovnání závislosti síla – protažení z experimentu a výpo�tové simulace u bu�ky 
kontraktilního fenotypu 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obr. 4.2 Porovnání závislosti síla – protažení z experimentu a výpo�tové simulace u bu�ky 
syntetického fenotypu 
 
 
 
 
 

 
 
Obr. 4.3 Porovnání k�ivek σ-ε (ve smluvních hodnotách) materiálu bu�ky kontraktilního a 
syntetického fenotypu ur�ené jednoduchým p�epo�tem z experimentu a výpo�tovou simulací 
experimentu pomocí MKP. 
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Obr. 4.4 Materiálové k�ivky σ-ε (ve smluvních hodnotách) bun�k kontraktilního a 
syntetického fenotypu, ur�ené výpo�tovou simulací experimentu. 
 
 
 
Tabulka 4.1 Hodnoty konstant Mooney-Rivlinova konstitutivního modelu bun�k hladkého 
svalstva kontraktilního a syntetického fenotypu, ur�ené výpo�tovou simulací. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Záv�r 

Bylo dosaženo velmi dobré shody mechanické odezvy mezi experimentem a jeho výpo�tovou 
simulací pomocí MKP (obr.4.1,4.2). Ve shod� s experimentem  vykazuje v�tší tuhost materiál 
bun�k kontraktilního fenotypu. V oblasti, kde k�ivka je tém�� lineární (pro rozmezí smluvních 
p�etvo�ení 0,5-1) lze vyhodnotit jeho modul pružnosti (E=5,9kPa), zatímco u syntetického 
fenotypu je tato hodnota nižší (E=3.3kPa). Výsledné k�ivky σ-ε, ur�ené simulací mají 
nelineární zpev�ující pr�b�h, typický pro materiál cévní st�ny. P�i p�etvo�ení okolo 100% 
dochází ke zm�n� charakteru k�ivek z konvexního na konkávní a tedy k poklesu tuhosti. 
Tento jev m�že být zp�soben tím, že p�i experimentu docházelo v n�kterých p�ípadech 
k porušování vazby mezi bu�kou a mikropipetou už p�i protažení kolem 25µm. K�ivky σ-ε 

Mooney-Rivlinovy 
konstanty 

Kontraktilní 
fenotyp 

Syntetický 
fenotyp 

a1 -3,529955 0,0792873 
a2 3,862332 -0,01529048 
a3 -0,9832718 -0,3066485 
a4 3,146998 0,8768383 
a5 -0,433546 -0,1151485 



v oblastech p�etvo�ení v�tších než 100% mohou být tímto jevem zkreslené, takže odpovídají 
realit� jen pro menší hodnoty p�etvo�ení.  
Konstitutivní model, ur�ený výpo�tovou simulací experimentu lze použít p�i tvorb� MKP 
výpo�tových model� deforma�n� nap��ových stav� bun�k hladkého svalstva cévní st�ny, 
sloužících k pochopení d�j� probíhajících v tepnách.  
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