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Abstrakt

Hlavnim cilem bakalarské préce je popsat proces srazeni krve z pohledu biologie, biochemie
a matematiky. S odkazem na nejnovéjsi studie jsou nejprve zminény a strucné popsany
vybrané nejznaméjsi biologické modely koagulace — napi. model koagulaéni kaskady ¢i
v soucasnosti platny bunéény model. Na jejich zdkladé je dale provedena reSerse praci, které
se zaméruji na matematické modelovani vzniku krevnich srazenin na ruznych trovnich. Pro
potieby této prace jsou uvazovany dva typové a principialné odlisné zédkladni modely, které
jsou nejen analyzovany z hlediska chemické reakéni kinetiky, ale i numericky feSeny
v prostredi softwaru Matlab. Prvni model zalozeny na chemické interakci mezi hlavnim
aktivatorem a inhibitorem koagulace je feSen v ramci idealizovanych 1D a 2D geometrii
s cilem demonstrovat vliv difize a konvekce na podobu vznikajictho trombu a zaroven
potvrdit existenci tzv. autovin. Druhy model uvazovany v této praci vychazi ze sekvence
chemickych reakci, které vedou az k tvorbé trombinu — hlavniho aktivatoru premény
fibrinogenu na nerozpustny fibrin, ktery tvori zaklad krevnich srazenin. Matematicky popis
tohoto modelu je odvozen na zdkladé principu reakéni kinetiky, které jsou pro lepsi
predstavu rovnéz soucasti této bakalarské prace.

Klicova slova: zastava krvdaceni, krevni srazenina, srazeni krve, numerickd simulace,

koagulacni kaskada, bunéény model
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Abstract

The main objective of the bachelor thesis is to describe the blood clotting process from the
biological, biochemical and mathematical point of view. With reference to recent studies,
the most well-known biological models of haemocoagulation, such as the coagulation
cascade model or the latest cell-based model, are mentioned and their principles briefly
explained. On the basis of these models, a literature survey is undertaken with focus on
works dealing with mathematical modelling of the blood clotting process at different scales.
For the purpose of this thesis, two kinds of mathematical models are considered, analysed
in terms of chemical reaction kinetics and numerically solved in the software Matlab.
The first model based on the chemical interaction between the main coagulation activator
and inhibitor is solved in idealised 1D and 2D geometries with the aim to demonstrate the
effect of diffusion and convection on the thrombus formation and at the same time to
confirm the existence of so-called autowaves. The second model considered in this thesis is
based on a sequence of chemical reactions that lead to thrombin generation — the main
activator of the fibrinogen conversion to insoluble fibrin, which forms the basis of blood
clots. The mathematical description of the model is derived by employing principles of

reaction kinetics.

Key words: haemostatis, blood clot, haemocoagulation, numerical simulation, coagulation

cascade, cell-based model
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Uvod

Predlozend bakaldiska préace se zabyvé procesem zéstavy krvaceni (hemostazou) v lidském
organismu z pohledu biologie, biochemie a matematiky. Duraz je pfritom kladen na
pochopeni mechanismu srazeni krve (hemokoagulaci) a jeho matematicky popis
prezentovany v soucasné odborné literatuie. Hlavnim cilem této prace je proto proniknout
do problematiky matematického modelovani hemokoagulace a pochopit principy, které se
uzivaji pri sestavovani prislusnych modelu.

Obsah préce je rozdélen do péti kapitol. Jelikoz matematicky popis srazeni krve obecné
vychazi z biologickych znalosti o mechanismu tohoto procesu, je prvni kapitola vénovana jeho
stru¢nému rozboru z pohledu biologie a biochemie. Déle jsou zde detailnéji predstaveny dva
nejznaméjsi biologické modely — tricestny model koagula¢ni kaskady, ktery by donedavna
prijiméan jako ten spravny model, a bunéény model, ktery, ackoliv ne zcela koneény a stéle
se vyvijejici, je v soucasnosti vniman jako jediny korektni v in-vivo podminkach.

Samotna znalost biologického pozadi hemokoagulace neni ovSem pro sestaveni
prislusnych matematickych modelu dostac¢ujici. V' mnoha pfipadech vyzaduje hlubsi
pochopeni probihajicich chemickych reakei mezi jednotlivymi koagula¢nimi faktory a jejich
komplexy. Z tohoto duvodu je druhd kapitola této prace vénovana tématu reakéni kinetiky,
ktera se v ramci fyzikalni chemie zabyva studiem chemickych reakci, jejich mechanismu
a rychlosti jejich prubéhu. Tato teorie souhrnné uvedend v této kapitole je pozdéji
aplikovana pri analyze a odvozeni matematickych modelu hemokoagulace, které jsou
podrobnéji popsané ve ¢tvrté a paté kapitole této prace.

Obsah tteti kapitoly je zaméfen na reSersi vybranych modelu srazeni krve a jejich
klasifikaci z pohledu matematiky. Ty lze obecné rozdélit do dvou zakladnich skupin — na
modely tvorené obycCejnymi diferencidlnimi rovnicemi a modely vychazejici z parcidlnich
diferencialnich rovnic. Obé skupiny jsou podrobnéji popsany a doplnény vhodnymi priklady
konkrétnich modelu.

V névaznosti na provedenou resersi je ve ¢tvrté kapitole predstaven jednoduchy model
hemokoagulace tvoreny soustavou parcidlnich diferencidlnich rovnic, které popisuji
vzajemnou chemickou interakci mezi hlavnim aktivatorem a inhibitorem srazeni krve.
Ptislusné rovnice obou latek jsou zde doplnény jednoduchou rovnici pro tvorbu
nerozpustného fibrinu, ktery tvoii zaklad krevnich srazenin. Numerické feseni uvedného
modelu v 1D je realizovano s cilem analyzovat vliv doby trvani a sily pocateéniho stimulu
na podobu vysledného trombu. Ve 2D piipadé je pak naSe pozornost upiena na ruzné
chovani modelu v zavislosti na specifickém prahovém parametru a pii uvazovani vlivu
protékajici krve.

V posledni paté kapitole je podrobné analyzovan matematicky model hemokoagulace
spadajici do skupiny modelu vyjadirenych prostiednictvim soustavy obyc¢ejnych
diferencialnich rovnic. Oproti pfedchozimu modelu s aktivatorem a inhibitorem je zde
uvazovany model vice v souladu s principy, podle kterych probihé proces hemokoagulace



v in-vivo podminkach, tj. respektuje existenci koagula¢nich faktoru a jejich komplexu.
Vysledny matematicky model zalozeny na 12 chemickych reakcich, pii nichz dochazi
k premeéné 18 ruznych latek, je v této kapitole odvozen pomoci teorie reakéni kinetiky
shrnuté ve druhé kapitole této prace.



1. ZASTAVA KRVACENI

1 Zastava krvaceni

V této kapitole bude nastinéna podstata srazeni krve. Jelikoz je samotny proces velmi slozity
a cilem predlozené bakalarské prace neni podrobné popsat princip hemostazy z pohledu
biochemie, viz napt. [I3], ale poskytnout pouze struény ndhled do problematiky, budou zde

Pro pochopeni podstaty srazeni krve je vhodné nastinit zakladni funkci bunék a dalsich
latek ucastnici se zastavy krvaceni. Jedna se predevsim o krevni buiky a koagulacni faktory:

Krevni desticky

Jednim z krevnich elementu jsou krevni desticky, odborné nazyvané trombocyty. Jsou to
bezjaderné ulomky bunék kostni diené, tzv. megakaryocytu, nachézeji se v krvi a jejich
pocet je piiblizné 1,5 — 4x10° na 1 mm? [9]. V jejich membrané se nachdzeji receptory —
membranové glykoproteinyE], pomoci nichz probiha interakce s dalsimi latkami a bunkami
ucastnici se zastavy krvaceni. V cytoplazmé trombocytt se nachazeji také o granula, kterd
tvoti zasobarnu tzv. von Willebrandova faktoru, fibrninogenu, a koagulac¢niho faktoru V,
a denzni granula, kterd obsahuji ionty vépniku Ca?*, dileZité pii pozdéjsim srézeni krve,
serotonin a adenosindifosfat (ADP).

Bilé krvinky

Tyto bunky, odbornym terminem oznacovany jako leukocyty, vznikaji taktéz v kostni dieni
a podileji se na spravné funkci imunitniho systému. Existuje mnoho druhu leukocytu
a z hlediska své funkce je lze rozdélit do nékolika skupin. Pro srazeni krve jsou dulezité
bunky jednoho z typu bilych krvinek, tzv. monocyty, které maji schopnost produkovat
tkanovy faktor, coz je jedna z latek ucastnici se srazeni krve. Ostatni bilé krvinky se na
zéstavé krvaceni podileji jen pasivné, nebot mohou byt béhem krvéceni zachytdvany
a pouzity na zvySeni objemu srazeniny (odborné nazyvano jako trombus) ucpavajici

porusenou cévu.

Cervené krvinky

Hlavni funkci ¢ervenych krvinek neboli erytrocytu je okyslicovani tkani a organu. Jsou to
bezjaderné bunky diskovitého tvaru a v procesu sréazeni krve hraji podobnou pasivni roli jako
bilé krvinky.

Koagulacni faktory

Soucasti krevni plazmy jsou také plazmatické bilkoviny, mezi nez patii i koagula¢éni faktory.

Ty v souladu s vSeobecné prijatym zdsadami jsou oznacovany fimskymi ¢islicemi, které jim

Ibilkovina, jejiz soucésti je i molekula cukru
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byly pridéleny v dobé jejich objevent, viz tab. [I.1 Mezi nejvyznaméjsi faktory patii fibrinogen
(I) a jeho aktivovand forma fibrin (Ia), k jejimuz vytvoreni cely proces srézeni krve spéje.

1.1 Hemostaza

Zastava krvaceni neboli hemostaza je proces, pri kterém dochazi k tvorbé krevni srazeniny
v misté naruseni cévni stény pii zachovani toku krve. Paralelné s hemostazou probiha také
fibrinolyzaf?| a inhibice srazeni krve, které vzniklou srazeninu v pifpadé potieby reguluji
a nakonec rozvolnuji. Mechanismy zastavy krvaceni jsou velmi slozité proto, aby
nedochazelo k nechténému srazeni krve. Nedostatek, uplna absence nebo prebytek
nékterych z latek podilejicich se zastavé na krvaceni muze zpusobovat poruchy srazeni
a samotné odhalovani principu srazeni krve se déje prevazné na zakladé téchto poruch.

Proces hemostazy se skldada z nékolika fazi a podili se na ném

e cévni sténa,
e krevni desticky a dalsi krevni bunky,
e koagulacni faktory,

e dalsi latky obsazené v krvi.

Pti poranéni dochézi ke stazeni cévy ve snaze snizit prutok krve a omezit ztratu krve. Krevni
desticky se nésledné hromadi v misté poranéni, ¢imz vytvori primarni zatku. Tento proces
se nazyva primarni hemostaza. Dalsi fazi je tzv. sekundarni hemostaza, kterd vyusti
v tvorbu fibrinové sité, kterd zpévnuje a stabilizuje destickovou ucpavku. Podstata obou fazi
bude podrobnéji popsana v dalsich odstavcich této kapitoly.

1.2 Role cévy

Zdrava neporusend céva brani srazeni krve a prilnuti desticek prostiednictvim vylucovani
specifickych latek. Do skupiny latek, které brani prilnuti desticek a jejich hromadéni v miste,
kde nenfi tteba vytvorit krevni srazeninu, se radi napiiklad oxid dusnaty (NO) a prostaglandin
12 oznacovany zkratkou PGI2 [9]. Mezi vylucované latky, které potlacuji srazeni krve, patii
napi. trombomodulin. Cévni sténa se podili na hemostaze pouze v pripadé, ze dojde k jejimu
poranéni. V tomto piipadé nastava okamzité stazeni cévy (vazokonstrikce) a zmenseni jejiho
prusvitu, ¢imz se omezi prutok krve, a tedy i jeji ztrata. Poranénim cévy dochéazi k poruseni
endotelu a odhaleni vyssich vrstev cévy, ve kterych se nachazeji mimo jiné i vlakna kolagenu,
ktera jsou nezbytna pro zahdjeni primarni hemostazy. V piipadé srazeni krve u aneuryzmat
¢i stagnacnich toku, kdy nedochazi k poruseni cévy, se na zastavé krvaceni sténa aktivné
nepodili.

2proces rozpousténi krevni srazeniny



1. ZASTAVA KRVACENI

1.3 Primarni hemostaza

Dulezitou roli v primarni hemostaze hraji prevazné krevni desticky a tzv. von Willebranduv
faktor (vVWF'). Tento faktor je glykoprotein syntetizovany v endotelovych bunikach cévni stény
a obsazeny v krevni plazmé. Podili se nejen na primérni, ale i sekundarni hemostaze.

Jakmile je pti poranéni odhalen kolagen (viz vyse), navaze se na néj von Willebranduv
snazsi navazani krevnich desti¢ek. Prilnuti krevnich desticek na von Willebranduv faktor
zajistuje membranovy glykoprotein 1b oznac¢ovany zkratkou GP1b, ktery je jednou ze slozek
glykoproteinového komplexu GP1b:IX:V. Vazba mezi von Willebrandovym faktorem a GP1b
neni stabilni, ale i pfi pfipadném odtrzeni krevni desticky v dusledku silného proudu krve
dochazi k jejimu celkovému zpomaleni, ¢imz se zvysi Sance na jeji navazani popf. i na jiny
von Willlebranduv faktor. Vazba krevni desticky na poranénou cévni sténu a kolagen je
zajisténa pomoci glykoproteinového receptoru GPVI a krevni desticka je timto zptisobem
pevnéji ukotvena.

Po navazani na cévni sténu dochazi u trombocytu k jeho aktivaci. Krevni desticky
uvolni chemické latky ulozené v granuldch. Tento proces se odborné nazyva degranulace.
Serotonin a tromboxan Ay (TX Aj), vylucované aktivovanymi destickami, podporuji
vazokonstrikei, zpomaluji tok krve a tim napomdhaji ke snazSimu pfichyceni dalSich
desticek (obr. . Déle dochazi k aktivaci dalsich membranovych glykoproteinovych
komplexu GPla:Ila a GPIIb:IIla. Aktivované krevni desticky méni tvar, proces nazyvany
v anglosaské literatufe jako spreading a volné prelozitelny do ¢estiny jako rozprostieni [1],
a objevuji se u nich panozky s cilem umoznit dalsim krevnim destickam snazsi prilnuti.
V této fazi hraje roli vWF, popt. fibrinogen. VWF se navaze na komplex GPIIb:II1a
aktivované desticky a pomoci receptoru GP1b utvoii vazbu s dalsi krevni destickou.
Fibrinogen (Fg) vaze trombocyty jen pomoci komplexu GPIIb:IIla, jak je zndzornéno na
obr. [I.1} Tento proces hromadéni krevnich desticek v misté poranéni je znam jako agregace.
Jelikoz nové uchycend krevni desticka neprichazi pfimo do kontaktu s kolagenem, ktery
spousti aktivaci prvni vrstvy trombocytu, je jeji aktivace ovlivnéna latkami vylou¢enymi
prvni vistvou trombocyti (napi. ADP) [1]. Cim jsou krevni desticky déle od cévni stény, je
jejich aktivace slabsi, coz muze vést az k odtrzeni desticky a deaktivaci jejich
glykoproteinovych receptoru. To predstavuje také jeden ze zpusobu, jak je ve skutecnosti
regulovana velikost prvotni zatky.
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Obr. 1.1: Princip primarni hemostazy, prevzato z [20]

1.4 Sekundarni hemostaza

Sekundéarni hemostaza je proces, pii kterém dochézi vlivem koagulacnich faktoru k vlastnimu
srazeni krve. Konkrétneé se jedna o postupnou preménu specifickych faktoru v neaktivni forme,
odborné oznacované jako zymogeny, na aktivni formy, jejimz vysledkem je vytvoteni pevné
polymerni sité, kterd zpevinuje primarni zatku. V tab. [1.1]jsou uvedeny nejvyznaméjsi faktory
ucastnici se srazeni krve, pismeno ’a’ za cislem faktoru znamend aktivovanou formu. Pro
uplnost je tfeba dodat, ze faktor VI v tabulce neni uveden, jelikoz bylo zjisténo, ze se jedné
jen o aktivovanou formu faktoru V.

V roce 1905 [7] byl predstaven biologicky model srazeni krve, ktery obsahuje preménu dvou
faktort. Popisuje aktivaci protrombinu (IT) na trombin (Ila) pomoci vdpenatych iontu Ca**
a naslednou preménu fibrinogenu (I) na fibrin (I). Model ovsem nepostihoval skute¢nost, ze
osoby s normalnimi hodnotami téchto faktoru mohly trpét poruchou srazeni krve. Pozdéji byly
objeveny dalsi koagulacni faktory, ¢imz vznikl zaklad pro dalsi dva modely hemokoagulace
publikované v roce 1964 [17]. Model waterfall uvazoval skutecnost, ze srazeni krve vychézi
jen z tzv. vnitini cesty, ta Vnéjéﬂ nebyla vubec uvazovana.. Druhy model, model kaskady
(cascade model) aktivaci zvnéjsku obsahoval, ovéem jen velmi struéné. Modely byly upraveny,
obé cesty byly v pozdéjsi fazi propojeny do spoleéné cesty, ¢imz vznikl trojcestny model

3aktivace hemokoagulace v disledku kontaktu krve s poranénou cévni sténou (vnitini cesta), popi.
uvolnénim tkdnového faktoru (vnéjsi cesta), vice viz odstavec m
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koagulacéni kaskady (three pathway cascade model). Experimentdlné bylo ovSem zjisténo, ze
tato predstava neodpovida srazeni krve in-vivo. Navzdory tomuto je tento model vniman
jako klicovy pro pochopeni zakladnich principu koagulace. S pomoci novych poznatku byl
vytvoren zatim posledni model ozna¢ovany jako bunécny mode]ﬁ] (cell-based model). Princip

vvvvvv

Tabulka 1.1: Prehled nejvyznaméjsim koagulaénich faktoru [2]

faktor H nazev

I fibrinogen, (Ia: fibrin)

IT protrombin, (IIa: trombin)

I11 tkanovy faktor (TF), tromboplastin
v ionty Ca?*

\% proakcelerin

VII prokonvertin
VIII antihemofilni globulin A

IX antihemofilni globulin B (PTC)
X Stuartuv-Proweruv faktor
XI PTA (Plasma thromboplastin antecedent)

XII Hagemanuv faktor
XIIT faktor stabilizujici fibrin

1.4.1 Trojcestny model koagulacni kaskady

Tento puvodni model popisujici princip srazeni krve in-vivo predpoklada, ze k premeéné
jednotlivych faktoru dochézi postupné. Srazeni krve muze probihat dvéma nezavislymi
zpusoby, bud’ vnitini, nebo vnéjsi aktivaci. Od urcité faze maji obé tyto cesty stejny pribéh
nazyvany jako spoletnd cesta. V mnasledujicich odstavcich jsou principy vsSech tii cest
popsany podrobnéji s tim, ze s ohledem na zaméreni predlozené bakalarské prace a obecnou
slozitost jednotlivych c¢asti koagulacni kaskady je prijato jisté zjednoduseni. Napiiklad zde
bude pominuta vzajemna uzka interakce mezi faktory, kterd se v urcitych fazich kaskady

projevuje v podobé pozitivni, popf. negativni zpétné vazby.

Vnitini cesta

Tato cést koagulaéni kaskady zac¢ind v misté poranéni cévy pii kontaktu krve s negativné
nabitymi vldkny kolagenu, popi. s membranou aktivovanych krevnich desticek [9], ktery
spusti preménu faktoru XII na jeho aktivni formu XIla. Déale v souladu se schématem

znazornénym na obr. inicializuje pritomnost aktivniho faktoru Xlla fetezovou reakci, pii

4Nazev modelu je s nejvétsi pravdépodobnosti odvozen od faktu, Ze sekunddrni hemostdza pievdzné
probiha na povrchu bunék, zejména krevnich desticek a endotelu.
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niz dochéazi postupné k aktivaci faktoru XI, IX a VIII. Nové vytvoreny komplex skladajici
se z faktoru IXa, faktoru VIIIa, vapenatych ionti Ca?T a fosfolipidii uvolnénych z krevnich
desticek (PL) spusti preménu faktoru X na jeho aktivni formu Xa. Tento faktor je

aktivovan i pri vnéjsi aktivaci a je prvnim krokem spolecéné cesty.

Vnéjsi cesta

Inicializace této cesty je vyvolana poskozenim tkané cévni stény, ¢imz dojde k uvolnéni
faktoru III (TF, tkanovy faktor). Tento faktor se vubec nevyskytuje v krvi, proto tato
aktivace za¢ind "z vnéjsku”. V [9] je tato cesta oznacovand také jako tissue factor pathway.
Piitomnost TF aktivuje faktor VII na jeho aktivni formu VIla, s kterym za tucasti
vapnatych ionti Ca?t a fosfolipidii utvoi{ komplex TF:VIIa piedstavujici zdklad vnéjsi
cesty. Tento komplex se pak nasledné podili na aktivaci faktoru X, ktery je jiz soucasti
spolecné cesty. Jelikoz se touto cestou preménuje mensi pocet faktori nez prostfednictvim
vnitini cesty, je tento zpusob spusténi koagulacni kaskady obecné rychlejsi.

Spolec¢na cesta

Jak bylo zminéno u vnitini a vnéjsi cesty, vychozi latkou této césti koagulace je preména
faktoru X na faktor Xa inicializovana ptislusnymi komplexy. Aktivovany faktor Xa nasledné
aktivuje faktor V. Aktivovany faktor Va je soucasti komplexu s aktivovanym faktorem Xa,
vapenatymi ionty a fosfolipidy. Tento komplex se nazyva protrombindza a aktivuje faktor
IT na ITa. Faktor ITa (trombin) aktivuje nejenom faktor XIII na jeho aktivni formu XIIIa,
ale i dalsi faktory V, VIII a XI, ¢imz se vytvaii zpétna smycka. V neposledni fadé aktivuje
i faktor I (fibrinogen) na Ia (fibrin) ve formé monomernich vlaken. Jejich polymerizaci vznikd
rozpustna fibrinova sit, kterd je stabilizovénaﬂ pusobenim faktoru XIIIa (faktor stabilizujici
fibrin), ¢imz vzniké fibrin nerozpustny, viz obr. . Takto vznikly fibrin stabilizuje trombus

vytvoreny béhem primarni hemostazy.

Nedostatky modelu koagula¢ni kaskady

Ackoliv trojcestny model koagulacni kaskady dokazal velice spolehlivé popsat vznik krevni
srazeniny v podminkéch in-vitro a byl dlouhd léta povazovan za spravny, vyskyt nékterych
poruch srazeni krve ukézal, ze svym principem ne zcela koresponduje s hemokoagulaci
v podminkach in-vivo [7]. Jako piiklad lze uvést pozorovani u osob, u kterych byl zjistén
nedostatek faktoru faktoru VIII ¢i IX (naruseni vnitini cesty) a trpély poruchou srazlivosti
krve, ackoliv by u nich v souladu s modelem koagulacni kaskady méla zustat funkéni vnéjsi
cesta. Podobnym zpusobem se projevuje i nedostatek faktoru VII v krvi, ktery rovnéz vede

k porucham srazeni krve navzdory tomu, ze by nemélo dojit k naruseni vnitini cesty. Z toho

“evs

molekulami fibrinu a podpora fetézen{ fibrinovych vldken, kterd tak dokaz vytvoiit stabilni sit
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vyplyva, ze jak vnitini, tak vnéjsi cesta neni schopna sama o sobé krvaceni zastavit a musi
byt obé néjakym zpusobem navzajem propojeny. Jistym vylepSenim v tomto sméru je
bunéény model, ktery je popsany v nasledujicim odstavci.

XI1 XIla Vnitrni cesta

|

XI — Xla

l Vné&jsi cesta
VIII — VIlla Vila <— VII
IXa:VIIIa:PL:Ca%* l l TF:VIIa

X — |Xa|=<—X

l

V —— V3
Va:Xa:PL:Ca“l

Il ——Ila

N

XIII ——XIIla I ——1Ia

~N

Spoleéna cesta nerozpustna fibrinova sit

Obr. 1.2: Model tricestné koagulaéni kaskady

1.4.2 Bunéény model

Tento typ modelu pro sekundarni hemostazu se jevi jako ten, ktery je v souladu s biologickymi
procesy probihajicimi in-vivo. Na rozdil od dfive zminéného trojcestného modelu koagula¢ni
kaskady neuvazuje cell-based model postupnou aktivaci jednotlivych faktort, ale predpoklada

vvvvvv

na

e iniciaci,
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e amplifikaci

e propagaci,

viz schéma na obr. [I.3] Po tplnost poznamenejme, ze napf. autori knihy [9] uvadi vedle tif
zminénych fazi rovnéz ¢tvrtou fazi, a to terminaci. Pro potfeby této prace se vSak budeme

podrobnéji zabyvat pouze onémi tiemi zakladnimi.

Iniciace

Zakladem této faze je pritomnost tkanového faktoru (TF, faktor III), ktery v dusledku
poskozeni endotelové vrstvyf’| je uvoliiovan do krve. Féze iniciace zacind na povrchu bunék
vylucéujici TF, kde dochazi k navazani TF na faktor VIla, ktery se jako jediny z faktoru
nachazi v krvi v aktivni i neaktivni formé [I7]. Nové vznikly komplex TF:VIla ndsledné
aktivuje faktory X a IX na faktory Xa a IXa. V této souvislosti poznamenejme, zZe zminény
zpusob aktivace faktoru IX je jednou z odliSnosti oproti vySe popsanému trojcestnému
modelu koagulacni kaskady, u néhoz tato aktivace probihala pouze wvnitini cestou.
Piitomnost aktivovaného faktoru Xa pak iniciuje pFeménu protrombinu (faktor II) na
trombin (faktor ITa). Ackoliv koncentrace takto vytvoreného trombinu neni dostacuji
k aktivaci fibrinogenu, nebot je jeho tvorba vyznamné omezena inhibitory srazeni krve
(napt. antitrombin III), je jeho piitomnost dulezitd pro dalsi fazi hemokoagulace [7].

Amplifikace

Klicovym prvkem této faze je aktivace faktoru V, VIII a XI trombinem uvolnénym ve fazi
iniciace. Faktor VIIIa se nachdzi v komplexu s vWF (tj. vVWF:VIII) a pusobenim trombinu
je z tohoto komplexu vyvéazan a aktivovan. Nové uvolnény vWF podporuje dalsi shlukovani
krevnich desticek v misté poranéni. Trombin souc¢asné spusti aktivaci trombocytu. Desticky
méni svuj tvar, aktivuji membranové receptory a zacnou uvolnovat ulozeny obsah «
a denznich granul (detailnéji popsdno v odstavci . Na konci této fiaze jsou krevni
desticky jiz plné aktivované.

Propagace

V néavaznosti na predchozi fazi amplifikace je zacatek této faze charakterizovan aktivaci
faktoru IX prostrednictvim vyse zminéného aktivniho faktoru Xla. Dalsim krokem je tvorba
komplextu tendzy (VIIIa:IXa) a protrombindzy (Xa:Va). V piipadé tendzy je jejim hlavnim
ukolem preména faktoru X tak, aby jeho aktivni forma Xa utvorila s faktorem Va vyse
zminény komplex protrombindzy. VSechny tyto déje stdle probihaji na povrchu krevnich
desticek, viz obr Komplex protrombindzy nasledné aktivuje protrombin (faktor II) na

STF se nachdz{ ve spodn{ vrstvé endotelu (tzv. subendotelu), kterd za normélnich fyziologickych podminek
nepfichazi do styku s krvi. Pfi poranéni cévni stény a poskozeni endotelovych bunék dochazi k odhaleni
subendotelu a uvolnéni TF do blizkého okoli.

10
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trombin (faktor Ila). Jelikoz je aktivace trombinu timto zpusobem mnohem 0¢inéjsi [7] nez
pomoci samotného faktoru Xa ve fazi iniciace, oznacuje se tato preména jako tzv. thrombin
fazemi vytvoreno béhem propagace az 95 % celkového mnozstvi trombinu potrebného pro
vznik krevni srazeniny. Mezi jednotlivymi autory nepanuje shoda v otazce vymezeni
jednotlivych fazi tohoto modelu. Kromé jiz zminéné existence ctvrté faze se lze
napf. v clanku [7] setkat s tim, ze vznik komplexu tendzy a protrombindzy je fazen do féze
amplifikace

Pritomnost trombinu v okoli poranéné cévni stény je impulsem k aktivaci fibrinogenu
(faktoru I). Pii této chemické reakci vznika fibrin (faktor Ia) ve formé monomeru, které se
dale za pomoci faktoru XlIIla fetézi na polymery. Ty pak nésledné tvoii vazby s krevnimi
destickami a jsou zdkladem nerozpustné fibrinové sité, ktera napomaha pii zpevnéni
a stabilizaci primarniho (bilého) trombu. Jelikoz pfi vzniku zminéné sité casto dochdzi
k zachyceni i vétsich krevnich castic — napt. ¢ervenych krvinek — byva trombus na konci
této faze oznacovan jako cerveny.

Jelikoz formulace podstaty bunééného modelu je vysledkem védecké prace nékolika
poslednich letﬂ, lze predpokladat, ze podoba tohoto modelu sekundarni hemostazy neni
konecnd a bude se s novymi poznatky ménit a déale zpfesnovat. Jako ptiklad lze uvést
experimenty zminéné v praci [I7], které ukazuji, ze tvorba krevni srazeniny probihd témér

soucasné s primarni hemostazou.

"Soucasna odborn4, éesky psand literatura, napi. [2 [13], stdle uvadi trojcestny model koagulaéni kaskady
jako jediny platny a vSeobecné piijimany model sekundarni hemostazy.

11
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VWF:VIII | —|VIIIa | |[VWF
VIia X II
TF —>| TF:VIla | Xa[—> | 1la aktivace Y
trombocyt
bunky vylucujici
tkarovy faktor —>|Va
TF | TF:VIIa — |IXa
[ XI| — > |XIa
iniciace IX / amplifikace
7 /
IX Y
II I XIII | — |XIIIa
% 1\
IXa \
X Va:Xat> | Ila >~ | Ia \
_ \\ TerQzpustna
Villa:IXaN —Txa fibringva sit’
aktivovany
trombocyt
propagace

Obr. 1.3: Bunéény model

12



1. ZASTAVA KRVACENI

1.5 Fibrinolyza, inhibitory koagulace

Fibrinolyza je proces opa¢ny k hemostdze, nebot pii ném dochézi k rozvolnéni a rozpusténi

krevni srazeniny. Stejné jako srazeni krve je i fibrinolyza slozity proces, ktery musi byt

vvvvvv

tkdnového aktiviatoru plasminogenu (tPa) uvolnovaného z poskozené tkané, urokindzy
(uPa) nebo kalikreinu a §tépi polymeru fibrinu na jednotlivé monomery. Vzhledem k tomu,
ze nesmi dochazet k prilisnému ¢i predcasnému odbouravani fibrinu a rozpusténi trombu,
mus{ byt koncentrace plazminu regulovdna. Tuto funkci zajistuje enzym ao-plazmin.

Jelikoz nekontrolovatelné sréazeni krve (hyperkoagulace) muze vést az k ucpani cév, je
tteba ho prislusnymi mechanismy regulovat. Srazeni krve je jiz béhem svého procesu
tlumeno napi. plazmatickou bilkovinou antitrombinem III, ktery inhibuje trombin
a komplexy vznikajici béhem sekundarni hemostazy. Dalsi inhibitory trombinu jsou
plazmatické bilkoviny as-makrogolbulin a «q-antitrypsin. Ze znamych antikoagulantu lze
déle zminit protein C, ktery se aktivuje na protein Ca a nasledné utvari komplex
s proteinem S. Tento komplex prostifednictvim negativni zpétné vazby tlumi faktory Va

a VIIla [2].

1.6 Poruchy srazeni krve

Fibrinolyza je narozdil od hemostazy dlouhodoby proces, ktery probiha po malych ¢astech
tak, aby bylo umoznéno zhojeni poskozené tkané a zaroven pomalym odbourdavanim
nevznikaly prilis velké struktury. Stejné jako v pifipadé hemokagulace je i fibrinolyza slozity
proces, ktery je zavisly na specifické sekvenci chemickych reakci. Proto jakédkoliv
nerovnovaha (napf. nedostatek ¢i absence nékterého faktoru v krvi) muze vyustit v poruchy
srazeni krve. Muze se jednat jak o nemoci, pri kterém je srazeni krve nedostacujici
(hypokoagulace), tak i o opacné stavy, kdy je srdzeni krve nadmérné (hyperkoagulace).

Do prvni skupiny patii napi. trombocytopenie, kterda se vyznacuje extrémné nizkym
poctem krevnich desticek. Dalsi z pricin sklonu ke krvaceni muze byt absence ¢i nedostatek
faktoru VIII, IX nebo XI. V téchto ptipadech pak mluvime o hemofilii typu A, B nebo C.
Jako dalsi priklad sklonu ke krvaceni Ize zminit von Willebrandovu nemoc,
charakteristickou nedostatkem ¢i Spatnou funkci von Willebrandova faktoru.

Do druhé skupiny poruch zpusobujici hyperkoagulaci patii choroby spojované
s nedostatkem inhibitujicich proteinui C, S nebo plazminu, ktery odbourava fibrin.
Zvysenym sklonem k tvorbé trombu (trombofilnimu stavu) se také projevuje Leidenska
mutace, pri které nedochazi k inhibici aktivovaného faktoru Va proteinem C v dusledku
mutace genu pro hemokoagulacéni faktor V.

13
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2

Kratky exkurz do reakéni kinetiky

Jelikoz predmétem predlozené bakalarské prace je modelovani procesu srazeni krve

a prislusné matematické modely popisujici aktivaci koagula¢nich faktoru vychazeji

z chemickych déju a premén, které mezi témito faktory probihaji, je vhodné v ramci této

kapitoly zavést potifebné pojmy z reakéni kinetiky. Tato oblast chemické kinetiky se zbyva

casovym vyvojem koncentrace latek ucastnici se reakce, rychlosti prubéhu chemickych déju,

jejich mechanismy a vlivy majici dopad na rychlost chemické reakce (napt. uziti

katalyzatoru). Pro vytvoreni nésledného ptrehledu jsou uzity odborné publikace z oblasti

fyzikalni chemie, napt. [3] 4].

2.1

Zakladni pojmy
chemicka reakce — déj, pti kterém se méni chemickd struktura latek
reaktant — latka vstupujici do reakce
produkt — latka vznikajici probéhnutou reakeci

meziprodukt — latka vznikajici probéhnutou reakci, v reakci nasledujici je latkou
vstupni

stechiometricky koeficient — ¢islo, které urcuje pocet céstic latek vstupujich i latek

vystupnich, vétsinou se jedna o ¢isla prirozend

chemickd (stechiometrickd) rovnice — ustanoveny zépis chemické reakce, na levé
strané se nachézeji reaktanty, na strané pravé jsou uvedeny produkty. V ptipadé, ze je
chemickd rovnice zapsana ve tvaru »  v;R; = 0, predstavuje R; obecné symbol pro

(2
reaktant nebo produkt a v; oznacuje stechiometricky koeficient piislusné latky (je
ustanoveno, ze stechiometricky koeficient pro produkty je kladny, pro reaktanty
zéporny), viz nasledujici priklad

4Fe + 302 — 2F6203,

(2.1)
—4Fe — 302 + 2F€203 =0.

stechiometrickd matice — velky pocer chemickych reakci 1ze prehledné zapisovat
pomoci tzv. stechiomatrické matice S, kterd ma obecné rozmér n x s, kde n je pocet
reakci a s pocet latek v nich vystupujicich. Jednotlivé chemické reakce jsou do matice

zapsany po sloupcich. Jako pifklad uved' me nésledujici chemické reakce [S]

ST — S,

553 + Sy — 455 + 255,
S3 — Sy,
Sy — S5

(2.2)

14
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pro které budeme chtit urcit stechiometrickou matici. Vyse uvedené reakce zapiseme
do tvaru chemickych rovnic v nasledujici podobé:

—-51+ 5, =0,
—53 + SQ = 0,

2.3
—53 —+ 54 = O, ( )
-S4+ S5 =0.

Pii zohlednéni poctu reaktantu a produktu (celkem 5) a poctu uvazovanych reakci
(celkem 4) lze stechiometrickou matici o rozmérech 5 x 4 jednoduse ziskat pomoci
stechiometrickych koeficientu jako

4
s; [—=1 0 0 O
s, |1 1 0 O
ss | 0O =1 —1 0
s |0 0 1 -1

e molekularita reakce — pocet ¢astic (atomu nebo molekul), jejichz interakei dochézi
k chemické reakci, definovano jen pro elementarni reakce

Pro tuplnost je tfeba upfesnit znaceni, které bude v této praci dale pouzivano. Pro zapis
koncentrace chemické latky A se v ¢esky psané odborné literature vétSinou uziva symbol
ca, viz napt. [4]. Napak anglosaskd literatura [8] takovouto koncentraci zapisuje pomoci
hranatych zdvorek, tj. [A]. Vzhledem k tomu, Ze v této prici budeme modelovat casovy
vyvoj koncentrace koagulacnich faktoru a jejich zapis prostrednictvim ¢eského standardu by
byl znaéné slozity (napt. koncentrace komplexu faktoru X:VIIIa:IXa by bylo nutné psét
jako cx.viraixa), je pro lepsi prehlednost v této praci uzit anglosasky standard, tj. zapis ve
tvaru [X:VIIIa:IXa]. Dalsim davodem k tomuto kroku je i fakt, ze naprostd vétsina
literatury vénovana problematice matematického modelovani hemokoagulace je psana
v anglictiné a zvoleny ptistup tak bude lépe korespondovat s podobou publikovanych
modelt.

2.2 Rychlost chemické reakce

Koncentraci latkového mnozstvi, zkracené oznacovanou jen jako koncentrace libovolné latky
[A] ziskdme obecné jako podil latkového mnozstvi této latky a celkového objemu V' vsech
latek ucastnici se reakce

[A] = =2 (2.4)
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Za predpokladu, ze se celkovy objem béhem reakce neméni, lze rychlost ubytku reaktantu A
psat ve tvaru m
TAa = —T, (25)
kde [A] je okamzitd koncentrace latky A a ¢ je ¢as. Obecné plati, ze rychlost r4, pti které
se reaktant A méni na produkt B, zavisi na koncentraci téchto latek, pfipadné na teploté
T, tj. ra = f([A],[B]...,T). Jelikoz mnozstvi latky vstupujici do reakce, a tedy i jeho
koncentrace, klesa, je derivace ve vztahu ([2.5)) zdpornd. Pfitomnost znaménka minus pak
zajistuje, ze rychlost ibytku reaktantu bude kladna hodnota. Z tohoto kontextu pak vyplyv4,
ze v pripadé rychlosti rg ptirustku produktu B znaménko minus jiz nebude figurovat, tj.
d[B]

B dt ( )

Je-li chemickd rovnice zapsdna ve tvaru > v;R; = 0, lze rychlost reakce obecné vyjadrit jako
i

L LdiR)

2.7
A (2.7)

kde v; je stechiometricky koeficient i-té latky R; a [R;] jeji koncentrace. Pro slozité reakce se
rychlost prirustku nebo ubytku slozky A definuje jako

% :VA,17"1+VA727’2+..., (28)
kde v4 ; je stechiometricky koeficient latky A v prvni reakci, v4 o je stechiometricky koeficient
latky A v rekaci druhé a rq, ro jsou rychlosti jednotlivych reakci.

Kinetickd (rychlostni) rovnice urcuje vztah mezi koncentracemi latek tcastnici se
reakce a rychlosti této reakce. Pro tzv. jednoduché reakce (viz odstavec 1ze kinetickou
rovnici zapsat ve tvaru [4]

_ Al e
A== k[A]*[B)” ..., (2.9)
kde k je takzvand rychlostni konstanta, kterd je obecné zavisla na teploté, tj. k = k(7). Zbylé
veli¢iny na pravé strané predstavuji koncentrace reaktantu a jejich mocniny «, S jsou tzv.
diléi ¥ady, které se nemuseji rovnat stechiometrickym koeficientum [4]. Soucet téchto dil¢ich
radu je znam jako fad reakce. Urcovani fadu reakce a rychlostnich konstant vychazi prevazné
z experimentalnich vysledku [4].

Pro stanoveni ¢asového vyvoje koncentrace latek v prubéhu reakce je nutné provést

feSeni obycejné diferencialni rovnice . Vyskytuje-li se vSak v této rychlostni rovnici

vicero neznamych koncentraci, napi. reakce typu

aA + bB—L5cC (2.10)
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m4 kinetickou rovnici ve tvaru

d[A]
St

nelze ¢asovou zavislost koncentrace [A] jednozna¢né urcit bez znalosti okamzité koncentrace

= k[A]*[B)”, (2.11)

[B]. Proto se pro tento typ uloh vyuziva latkova bilance, ktera vyjadiuje vyvoj koncentrace
latek v zavislosti jen na jediném parametru x, ktery predstavuje mnozstvi zreagované za cas
t. Naptiklad pro koncentraci latek reakce (2.10]) 1ze pomoci latkové bilance psét

[A] = [Ao] — ax,
[B] = [Bo] — bz, (2.12)
C] = cx

kde [Ao] a [Bo] jsou koncentrace litek A a B na zacitku reakce a konstanty a, b a c
predstavuji stechiometrické koeficienty. Dosazenim vztahu (2.12]) do kinetické rovnice (2.11])
Ize jednoduchymi upravami odvodit nasledujici oby¢ejnou diferencialni rovnici jedné o jedné

neznamé

dz o
oy = k([Ao] — ax)*([Bo] — bx)”. (2.13)

2.3 Rozdéleni chemickych reakci z hlediska kinetiky

Klasifikace chemickych reakei se odviji podle slozitosti mechanismu reakce, popi. reakei, tj.
podle poctu elementarnich kroku, kterymi se reakce uskutecnuje. Rozlisujeme dvé hlavni
skupiny: reakce elementarni a reakce slozité, které budou podrobnéji popsany v néasledujicich

odstavcich.

2.3.1 Elementarni reakce

Timto pojmem se oznacuji reakce, pti kterych dochézi jen k jednomu reakénimu kroku.
Chemicka rovnice v tomto piipadé piimo odpovidéd probihajicimu chemickému déji, kdy
nevznikaji zadné meziprodukty. Elementarni reakce se dale déli podle poctu reaktantu na:

Monomolekuldrni reakce — na chemické reakei se podili jedind ¢éstice (jedné se vétsinou

o radioaktivni rozpady ¢i rozklady latek) - napt.:
A — B.

Bimolekularni reakce — chemicka reakce dvou latek, kdy spolu mohou reagovat jak
molekuly jednoho reaktantu, tak molekuly rozdilnych reaktantti. Jednd se o nejcastéjsi typ
elementéarnich reakci - napf.:

A+B—P+O,
At A— A,
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

Trimolekuldrni reakce — chemickd reakce tii ¢astic (atomu nebo molekul), pticemz tento
typ elementarnich reakci se vyskytuje velice ztidka - napf.:

A+B+M — AB+Q.

2.3.2 Jednoduché reakce

Tento typ elementarnich reakci je charakterizovan kinetickou rovnici majici podobu
vychézejici z predpisu (2.9). V zévislosti na poctu reaktanti a konkrétnim tvaru kinetické
rovnice lze jednoduché reakce rozdélit na nasledujici skupiny:

Reakce nultého fadu

Ma4-1i reakee nultého rfadu tvar
A—B, (2.14)

pak rychlostni rovnice je ve tvaru
— —— =k[A]” =k, (2.15)
Po integraci (2.15)) ziskdme integralni tvar rovnice

[A] = [Ao] — kt. (2.16)

Reakce prvniho fadu

Je-li reakce prvniho radu ddna nésledujici chemickou rovnici
A-B, (2.17)

pak jeji rychlostni rovnici pro ¢asovy vyvoj koncentrace reaktantu lze zapsat jako

_ 44

= kA" = KA (2.18)

Podobné jako v pripadé reakce s nultym fddem ziskdme fesenim rychlostni rovnice([2.18)) jeji

integralni tvar

[A] = [Agle™, (2.19)

kde e oznacuje exponencialni funkeci.

Reakce druhého radu

Vzhledem k ruznorodosti existujicich chemickych reakei rozlisujeme u reakce druhého fadu
nékolik typu. Ty nejcastéjsi zahrnuji:

18



2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

a) Reakce s jednou vychozi slozkou — Chemicka rovnice ve tvaru

k

2A—B (2.20)

vede na kinetickou rovnici a4
— = = k[A]? 2.21
2= AP, (221)

jejiz teseni ziskané pomoci separace proménnych a naslednou integraci je dano jako

[Ao]

[A] = 1T At (2.22)

b) Reakce se dvéma vychozimi slozkami a jednotkovymi stechiometrickymi
koeficienty — Jsou-li dil¢i fady rovny stechiometrickym koeficientum, tj.

A+ B, (2.23)

je kineticka rovnice definovana v nasledujici podobé

d[A]
— —— = kl|A][B]. 2.24
= Al (224)
c) Rekace se dvéma vychozimi slozkami a obecnymi stechiometrickymi koeficienty

— Jsou-li diléi fady rovny jedné, mé chemicka reakce tvar

aA + bB—5cC (2.25)
a kinetickou rovnici lze zapsat jako
d[A
- _C[“] = k[A][B]. (2.26)

Rovnici lze déle prepsat pomoci ldtkové bilance (2.12)) do podoby

dx
@y = k([Ao] — ax)([By] — bx). (2.27)

Reakce tretiho Ffadu

Pro tuto skupinu reakei plati obdobna pravidla jako u predchozich pripadu, tj. existuje nékolik
typu odvijejicich se od poc¢tu reaktantu a jejich pocateéni koncentrace. Mezi ty nejcastéjsi se
radi:

a) Reakce s jednou vychozi slozkou — Pro chemickou rovnici

3A-B (2.28)
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

dostavame kinetickou rovnici ve tvaru

dlA] s
- = = k(AP (2.29)

b) Reakce se dvéma vychozimi slozkami — Napiiklad z reakce zapsané jako

24+ B0 (2.30)
plyne rychlostni rovnice
CdA] e
= 1AP[B) (2.31)

kterou podobné jako difve muzeme pomoci latkové bilance (2.12]) pfepsat na obyéejnou

diferencialni rovnici pro x

dx 9
2 = k([Ao] = 22)°([Bo] — 2). (2.32)

c) Reakce s tfemi vychozimi slozkami — Pro zépis chemické reakce
A+B+C-2D (2.33)

je kineticka rovnice za predpokladu, ze diléi koeficienty jsou rovny jedné, zapsana jako

i) _
- S HABYC) (234)

a lze ji ddle upravit pomoci latkové bilace (2.12)) na rovnici

dz
5 = F([Ao] = 2)([Bo] — 2)([Co] — ). (2.35)
d) Reakce s tfemi vychozimi slozkami s obecnymi stechiometrickymi koeficienty

— Reakce ve tvaru
aA+bB + cC-5dD (2.36)

je charakterizovana nésledujici rychlostni rovnici

d[A]

— = = k[A|[BC] (2.37)

v pripadé, ze dil¢i Tady jsou rovny jedné. Kinetickou rovnici lze podobné jako u prechozich

typu reakci upravit do podoby

dx
a4y = k([Ao] = az)([Bo] — 2)([Co] — cx). (2.38)
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

Reakce n-tého radu

Pro jednoduchou reakci n-tého tadu se stechiometrickymi koeficienty, které se obecné

nerovnaji diléim radum reakce,

aA + bB-5cC (2.39)
ma rychlostni rovnice podobu
d[A
- a% = k[A]*[B)”, (2.40)

kde a a 3 jsou dil¢i fady reakce, jejichz soucet udava celkovy rad reakce.

2.3.3 Slozité (simultanni) reakce

Tento typ reakci se obecné skldda z elementarnich reakci, které byly podrobnéji popsany
v odstavci [2.3.1] Podle podoby jednotlivych sekvenci reakei a vzdjemného pusobeni
pritomnych latek lze slozité reakce rozdélit do dvou hlavnich skupin — na oteviené
a cyklické. Ve zbytku tohoto odstavce priblizime podstatu téch nejzékladnéjsich z pohledu
chemické kinetiky.

7. duvodu ptehlednosti budeme predpokladat, ze u vSech popsanych reakci jsou
stechiometrické koeficienty rovny dilécim radum a ze podobné jako v pripadé elementarnich

reakci bude platit latkova bilance. Naptiklad pro sekvenci reakei

AL e

9241
A+ B*p (2.41)

budou platit nasledujici vztahy latkové bilance

[Ao] — 2 — v,
[Bo] - Y,
[Co] + x,
[Do] + v,

(2.42)

OQwm
Il

kde [Ao], [Bo] jsou pocatecni koncentrace reaktanti a = a y jsou casové zdvislé proménné
odpovidajici prvni a druhé reakci.

1) Nasledna reakce je fetézec po sobé jdoucich elementarnich reakei, pii kterych vysledny
produkt vznika pres jeden ¢i vice meziproduktu. Pro ilustraci lze uvést chemickou rovnici

tvofenou dvéma nasledujicimi elementarnimi reakcemi prvniho fadu

ko

Al e (2.43)

kde k; a ko jsou rychlostni koeficienty prislusnych dilcich reakci. V souladu s dfive popsanou
teorii 1ze zménu koncentrace vychozi latky A a meziproduktu B vyjadrit pomoci nasledujicich
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

dvou kinetickych rovnic

R = N 2] (2.44)

Pro tplnost jesté uvedme prislusnou kinetickou rovnici pro vysledny produkt C'

d[c]

= = k[B]. (2.45)

2) Paralelni (bo¢nd) reakce je reakce, pii které je reaktant soucasné spotiebovavan na
tvorbu dvou nebo vice produktu. Pro ziskani predstavy o tom, jak typ elementdrni reakce
a jeho tad ovliviiuje podobu kinetickych rovnic reaktantu a produktu, je zde uveden vyéet
nekolika nejcastéjsich variant.

a) Pro dvé soubézné reakce prvniho #adu s rychlostnimi koeficienty k; a ko

AL B
) (2.46)
A—=C
lze pti aplikaci vztahu (2.8]) pro ¢asovy vyvoj koncentrace reaktantu A psat
d[A
A KA~ RalA] = (ks + )AL (247
Pro narust koncentrace produktu B a C lze odvodit nasledujici kinetické rovnice
d[B] (Al d[C] koAl (2.48)
a @ T '

b) Mame-li paralelni reakci sklddajici se ze dvou reakci druhého Fadu s rychlostnimi
koeficienty k; a ks
A+ B

2.49
A+ B-"5D (249

muzeme v souladu s odstavcem [2.3.2] zapsat rychlostni rovnice pro oba reaktanty ve tvaru

dlA d|B
A _ OB (48]~ kalA)1B) = (ks + ko) A][B]. (2.50)
Podobné jako u predchoziho typu paralelni reakce lze kinetické rovnice produktu C' a B

odvodit uziti teorie jednoduchych reakci jako

d[C]
dt

d[D]

= BAB], S = kl4][B) (2.51)
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

c) V piipadé paralelni reakce tvorené reakcemi prvniho a druhého #adu s rychlostnimi
koeficienty kq a ko

k1
A0 (2.52)
A+ B-%D
maji kinetické rovnice pro reaktanty a produkty tvar
dlA
U o) - bl 5] 2.53)
d[B]
—— = —k[A][B 2.54
d[C] _ d[D] _
T 1[4], T = ko[A][B]. (2.55)

Analogicky k dffve zminénému piikladu ([2.41]) 1ze obyéejné diferencialni rovnice (2.53)), (2.54])
pro reaktanty A a B prepsat prostiednictvim latkové bilance ([2.42)) a nékolika jednoduchych
uprav do tvaru

dx
= k(A — 2~ y), (2:56)
Y ka((A] —  ~ y)((Bo] ~ v). (2.57)

3) Vratna (protismérnd) reakce je typ reakce, pii kterém funguje nejen piima reakce,
ale i zpétnd. Puvodni produkty se stavaji reaktanty a spotfebovavaji se na tvorbu produkti
(puvodné reaktantu). Chemickd rovnice vratnych reakei je nejcastéji zndzornovana
nasledujicim zpusobem
A2 B, (2.58)
ko
kde k; je rychlostni koeficient piimé reakce a ks je rychlostni koeficient zpétné reakce. Aplikaci

drive uvedenych poznatku lze kinetické rovnice pro latky A a B psat ve tvaru

d[A]

~ = ~kilAl + ka[B], (2.59)
diB] _
~ = kilA] — ko[B]. (2.60)

2.4 Katalyza

Rychlost probihajici reakce neni ovliviiovana pouze teplotou, ale i piitomnosti urcitych latek,
které uz ve velmi malé koncentraci dokazi vyraznym zpusobem zménit rychlost reakce. Tyto
latky se obecné oznacuji jako katalyzatory. Reakce, pti niz katalyzator vystupuje, se nazyva
katalyza. Aktivaéni energie pro zahajeni reakce pii pouziti katalyzatoru je mensi nez pii
nekatalyzované reakci, a tudiz rychlost katalyzované reakce bude vyssi. Klicovou vlastnosti
vSech katalyz je, ze katalyzator se reakce sice ucastni, neni ale béhem ni spotiebovavan.
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2. KRATKY EXKURZ DO REAKCNI KINETIKY

Fyzikalni chemie rozlisuje nékolik typu katalyz: homogenni, kdy je skupenstvi katalyzatoru
stejné jako skupenstvi latek v chemické reakci, a heterogenni, kdy katalyzator nema stejné
skupenstvi. Jednim z odvétvi heterogenni katalyzy je tzv. enzymova katalyza, pti které roli
katalyzatoru prebiraji enzymy neboli biokatalyzatory.

2.4.1 Enzymova katalyza

Princip tohoto druhu katalyzy byl poprvé popsan némeckym biochemikem Leonorem
Michaelisem a kanadskou lékaikou Maud Mentenovou na zac¢atku 20. stoleti. Z pohledu
reakcni kinetiky si v rdmci tohoto odstavce si odvodime zdkladni a asi i nejznamé;jsi
matematicky  model pro  vyjadfeni rychlosti = enzymové  katalyzy - @ tazv.
Michaelisovu-Mentenové rovnici , jejiz platnost byla potvrzena mnoha experimenty.
Vyjdéme z klasického zapisu reakce urychlé pritomnosti katalyzdtoru (enzymu) E,

k
E+S = ES M E+pP, (2.61)
2

pii niz se tvoii produkt P ze substratu (reaktantu) S za vzniku meziproduktu (komplexu
enzym-substrat) FES. Dulezitym ptredpokladem pro odvozeni dalsich vztahu je fakt, ze
koncentrace zminéného komplexu zustava konstantni v case.
Pak v souladu s dfive uvedenou teorii pro jednoduché reakce prvniho téddu (2.3.2) lze
koncentraci produktu P ziskat z kinetické rovnice
d[P]
— = k3|ES]. 2.62
I pylms) (262)
Vzhledem k tomu, ze koncentraci komplexu [ES] neni obecné mozné experimentalné urcit,
je nutné ji vyjadrit jinym zpusobem. Nejcastéji se vychazi z predpokladu, ze casova zména
[ES] je béhem celé reakce neménna. Neboli kineticka rovnice pro koncentraci komplexu je

rovna nule

d[ES]
Cdt
Prvni ¢len na pravé strané predstavuje prirustek komplexu enzym-substrat, zbylé dva
zaporné ¢leny odpovidaji reakcim, pri kterych dochazi k jeho ubytku. Upravou vztahu

ziskdame koncentraci komplexu substrat-enzym

= k1 [E][S] — ks[ES] — k3| ES] = 0. (2.63)

k1

ES| = FEl[S]. 2.64
BS) = IS 2.6
Zavedenim P
2 (2.65)
ky
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kde Kj; je v enzymové katalyze znama jako Michaelisova konstanta, 1ze upravit na

nasledujici vztah

[£1is)
Ky
Pro pouziti v kinetické rovnici produktu je ovSsem nutné zndat i koncentraci

volného (nevdzaného) enzymu [E] béhem reakce. Tu sice podobné jako [ES] nelze stanovit

[ES] = (2.66)

v libovolném ¢ase, ale lze v jejim piipadé vyjit ze znalosti pocatecni koncentrace [Fy| a faktu,

ze mnozstvi enzymu zustava v prubéhu reakce neménné, tj. musi platit

[Eo] = [E] + [ES], (2.67)
¢imz pro pro koncentraci volného enzymu dostavame

[E] = [Eo] — [ES]. (2.68)

Dosazenim (2.68)) do (2.66)) a za pomoci nékolika jednoduchych tprav lze koncentraci volného

enzymu zapsat ve tvaru
[Eo)
S
14150
Ky

Konecné aplikaci (2.69) ve vztahu (2.64) a jeho ndslednym uzitim v kinetické rovnici pro
prirustek produktu (2.62) ziskdme predpis

[E] = (2.69)

dP)_, [Fls)

= 2.70
kde 1ze definovat jiz zminénou Michaelisovu-Mentenové rovnici
VUmax [S]
= _ma 2.71
T K+ 19 271)

vyjadiujici zdvislost poc¢dtecni rychlosti reakce v na zndmé maximalni (mezni) rychlosti vyax

a koncentraci substratu [S].
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3 Matematické modely srazeni krve

Po boku modelu biologickych se vyvijeji i modely matematické, které vychazeji ze
soudobych znalosti o procesu vzniku krevnich srazenin. Odborna literatura v soucasnosti
nabizi matematické modely zabyvajici se jak primarni, tak i sekundarni hemostazou.
Vzhledem ke slozitosti celého procesu hemostazy bude pozornost v této bakalaiské préci
uprena predevsim na modely popisujici sekundarni hemostazy, tj. hemokoagulaci. Tak jak
bylo zminéno v prvni kapitole této préce, prvotni modely sekundarni hemostazy vychazely
je v souladu se soucasnym vyvojem biologickych modelu.

Matematické modely hemokoagulace lze rozdélit mnoha zpusoby. Tim nejcastéji
volenym je rozdéleni podle matematického popisu, tj. podle typu rovnic, které dany proces
srazeni krve popisuji. Jak uvddi napt. [9], obvykle se jednd o dvé skupiny
modeltt — o modely zaloZzené bud na systému obycejnych diferencidlnich rovnic (ODR),
nebo na systému parcidlnich diferencidlnich rovnic (PDR). Obé skupiny si nyni blize

popiSeme.

3.1 Modely zalozené na ODR

Podstata tohoto typu modelu srazeni krve vychézi z teorie reakéni kinetiky shrnuté
v kapitole této bakalarské prace, kde rychlost chemickych reakci a casovy vyvoj
koncentrace ucastnicich se latek byly vyjadieny prostiednictvim ODR. Z hlediska zatazeni
v ramci popisu hemokoagulace slouzi tento typ modelu predevsim ke stanoveni lokalnich
zmén koncentraci hemokoagula¢nich faktoru a ke studiu prahovych koncentraci, které
iniciuji spusteni sekundarni hemostazy.

Obecny tvar modelu zalozenych na systému ODR se v literatute oznacuje jako tzv. systém
reakénich rovnic. Konkrétné pro i-tou latku méa matematicky model néasledujici tvar

dCi
o (3.1)
kde ¢; je koncentrace i-té latky a clen R; popisuje, jak i-ta latka reaguje s ostatnimi latkami.
Je-1i k dispozici stechiometrickd matice S (viz odstavec , 1ze soustavu ODR (3.1]) prepsat
jako
dc

— = Sr, 3.2
P (3.2)
kde c je vektor koncentraci vech ldtek a r je vektor reakénich rychlosti [§].

V roce 1966, tedy kratce po publikovani modelu koagulacni kaskady, byl predstaven
prvni matematicky model [I4] popisujici Fetézovou aktivaci porenzymu (zymogenu) na
aktivni enzymy, tak jak byla hemokoagulace v tehdejsi dobé znama. Schématicky lze takto
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uvazovanou fetézovou aktivaci zapsat nasledovneé:

yl —> yla —> yl?
v
ko 2 ’
Yo — Y2, — Yo
(3.3)
Y(N-1)q
v
k K
UN = YN, — Y
kde y; je koncentrace i-tého proenzymu s pocatecni koncentraci v;,, ¢ = 1,...N, y;,

predstavuje koncentraci aktivniho enzymu a w;° koncentraci inhibovaného enzymu.
Rychlostni konstanty k;, K; vyjadiuji rychlosti ptibytku a ubytku aktivované formy enzymu
prislusné reakce. Tento biolgicky proces aktivace proenzymu lze matematicky zapsat ve

tvaru [14]

d

g;a = ki [U(t) = U(t — a)] = Ky,
dys

=k - K

at 2Y2Y1, 2Y2,5 (3'4>
dyn,
% = kNyNy(N—l)a — Knyn,,

kde U(t) je funkce jednotkového skoku (Heavisideova funkce), vyraz [U(t) — U(t — a)]
predstavuje jednotkovy skok trvajici po dobu a a vyjadiuje dobu, po kterou pusobi
pocatecni stimul nutny pro aktivaci enzymu y;.

Dalsim vyznamnym modelem na bazi ODR z roku 1989 je je nelinearni model popisujici
koagulacni kaskddu aktivovanou prostiednictvim vnéjsi cesty (obr. [1.2)), pfi niz je vyvo]
koncentraci klicovych hemokoagulacnich faktoru reprezentovan nésledujici soustavou

rovnic [9] 4V
dt = Oék’l - K1 [VII&],
d[ia] — o[ VIIa] — Ko[Xal,
d[Va] (3.5)
e ks[lla] — K3[Val,

d[Ila]  k4[Xa][Va]
dt K, + [Va]

— K,[lla),

kde o je hodnota koncentrace aktivatoru faktoru VII. S ohledem na biochemicky uvod
uvedeny v kapitole [1] této bakaldrské prace je ziejmé, ze model (3.5)) je velmi zjednoduseny,
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a to nejen malym poctem faktoru, ale i tim, Ze uvazuje ¢asovy vyvoj koncentrace pouze
aktivovanych faktoru. U téch neaktivovanych predpokladda konstantni koncentrace
v prubéhu celého procesu srazeni krve. Navzdory své jednoduchosti umoznil tento model
urc¢it tzv. prahovou hodnotu aktivace
KiKyK3Ky

ay = KGW. (3.6)
Ta ukazuje, ze pii zvyseni rychlosti koncentrace piibytku rychlosti pribytku k;, ¢+ = 1,2,3,4
jednotlivych latek jednotlivych latek se prahova hodnota aktivace snizi, tj. dojde k aktivaci
hemokoagulace pro nizsi hladinu aktivdtoru. Pii zvyseni rychlosti inhibice Kj, 7 = 1,2,3,4
se hodnota oy naopak zvysi a pro spusténi procesu srazeni je tak potieba vyssi koncentrace
aktivatoru.

S novymi znalostmi o biologickych procesech se i matematické modely, které je popisuji,
vyrazné navysuje pocet neznamych koncentraci hemokoagulac¢nich faktoru. Do této skupiny
spadd napiiklad jeden z pozdéjsich modelu — tzv. Hockinuv-Mannuv model [11], ktery je
tvoren 34 ODR a obsahuje 42 ruznych rychlostnich konstant. Jeho podstatou je modelovat
princip vnéjsi aktivace srazeni krve, ktery by rovnéz zohlednoval pusobeni inhibitoru, napf.
antitrombinu III.

Priklad dalstho modelu zalozeného na systému ODR je uveden a podrobné analyzovan
v kapitole 5| této prace. Z divodu porovnani s vyse zminénymi modelu zde jesté uvedme, Ze
tento model popsany poprvé v praci [12] a mirné modifikovany v [§] vychézi z 12 chemickych
reakci, pri nichz dochéazi k preméné 18 chemickych latek za uziti 19 rychlostnich konstant.

3.2 Modely zalozené na PDR

Tento druh modelu zkoumd vznik a chovani krevni srazeniny v prostoru, pii kterém se
zohlednuje hlavné vliv protékajici krve, ptipadné nerovnomeérné rozlozeni chemickych latek.
Jak uvadi napf. autoti resersni prace [9], modely vychazejici ze systému PDR mohou
popisovat jak primérni, tak sekundarni hemostazu. Zpusob jejich rozdéleni byva nejcastéji

na zakladé skdly, v jejimz ramci je proces vzniku krevni srazeniny matematicky popséan.

Nanoskalové modely (molekuldrni iroven)

Tyto modely vychazeji z principu tzv. molekuldrni dynamiky zabyvajici se pohybem
vzajemné se ovliviujicich molekul. Jako priklad lze uvést praci [15], ktera zkouma vlastnosti

jednotlivych fibrinovych molekul a vliv jejich struktury na elasticitu krevni srazeniny.
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3. MATEMATICKE MODELY SRAZENI KRVE

Mikroskalové modely (bunééna troven)

Jak uz nazev napovidd, zabyva se tento typ modelu vySetfovanim pohybu a interakci
jednotlivych krevnich bunék a molekul hemokoagulacnich faktori. V ramci dostupnych
metod existuje celda tada technik pro simulaci pohybu bunék a molekul v krevnim fecisti.
Vétsinou se véak jednd o variace klasické ELPT metodyfl metody diskrétnich éastid’] éi
obdobu metody vnofené hranicd’} vice viz [9]. Mezi mikrogkdlové modely popisujfci
primarni hemostdzy se fadi napt. model publikovany v [19], ve kterém je analyzovéan vliv
cervenych krvinek na agregaci krevnich desticek. Vazba glykoproteini mezi dvéma krevnimi
destickami je zde realizovdna pomoci Voigtova modelu, ktery se sestava z paralelné

fazeného tlumice a pruziny.

Mezoskalové modely

Ptechod mezi diskrétnimi a spojitymi modely predstavuji mezoskalové modely, které
srazeni krve popisuji pomoci pomoci principu statistické mechaniky, které k bunkam
a molekulam latek nepristupuji jednotlivé, ale jejich pohyb modeluji prostfednictvim
pravdépodobnostniho popisu. Nejcastéji uzivanou metodou byva lattice Boltzmannova
metoda. Do této skupiny modelt muzeme napi. zaradit model z ¢lanku [I8], kde se autofi
snazi modelovat polymeriza¢ni proces, jehoz vysledkem je vytvofeni nerozpustné fibrinové
sitée. Déle je obsahem zminéného ¢lanku i studium vlivu koagulacnich faktoru (napf.

trombinu) na vlastnosti vysledné krevni srazeniny.

Makroskalové modely

U téchto modelu plati predpoklad, ze na systém je pohlizeno jako na kontinuum, a proto
proudéni krve modelované jako laminarni, izotermické proudéni nestlacitelné vazké kapaliny
muze byt matematicky popsano rovnici kontinuity a Navierovymi-Stokesovymi rovnicemi.
Tento nelinedrni systém rovnic je pii feSeni tlohy hemokoagulace propojen s rovnicemi
vyjadiujicimi ¢asovy vyvoj koncentrace prislusnych latek, které byvaji souhrnné
oznacovany jako konvekéneé-difizné-reakéni rovnice (convection-diffusion-reaction, CDR
[8]). Pro i-tou liatku je CDR rovnice makroskalovych modelu sekunddrni hemostdzy

uvadéna v nésledujicim obecném tvaru [8, [9]

0 C;
ot

8Fuler-Lagrange particle tracking method
9y anglickém jazyce Discrete particles method
10y anglickém jazyce Immersed boundary (IB) method

+ V- (LICZ' — DZVCZ) = Ri(Cl, Co, ... Cn), (37)
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kde t oznacuje cas, ¢;, © = 1,..., N je koncentrace i-té latky, D; je difuzivitaE, u je vektor
rychlosti proudéni krve a R; v analogii se vztahem (3.1)) vyjadifuje reakcni ¢ast CDR rovnic,
které 1ze odvodit na zékladé kinetickych rovnic uvedenych v kapitole [2| této bakalarské préce.

Pro vytvoreni si jisté predstavy o tom, jak je proces srazeni krve ovliviiovan pritomnosti
toku krve, je nésledujici kapitola této prace vénovana popisu a numerickému teSeni jednoho

ze zakladnich makroskalovych modelu hemokoagulace.

" Tato konstanta ovliviiuje rychlost difize ¢dstic modelované latky v uvazovaném médiu (krvi). V literatuie
(napt. [5 6, []]) je vétsinou volena stejnd hodnota pro vSechny hemokoagulaéni faktory.
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4 Model typu aktivator-inhibitor

Jak uvadi napft. [9], jednd se o jeden z prvnich a nejjednodussich makroskalovych modelu
zalozenych na nelinedrnim systému PDR, ktery popisuje vzajemnou iterakci mezi hlavnim
aktivatorem a inhibitorem procesu srazeni krve. Prvni zminka o tomto modelu pochézi z roku
1994 [B], kdy jej autoti pouzili pro studium tzv. chemickych autovln v 1D trubici (viz déle),
pozdéji jej v praci [6] rozsitili pro 2D pripad v analogii s in-vitro pozorovénimi realizovanymi
pro krevni plazmu v Petriho misce.

Jelikoz jednim z vytycenych cilu této bakalaiské prace je provést numerickou simulaci
vzniku krevni srazeniny v idealizovaném modelu cévy, je v ramci této kapitoly uvazovana
rozsifend varianta vyse zminéného modelu, tj. varianta uvedena v praci [6]. Jejim zakladem
jsou dvé PDR vyjadiujici vzajemnou chemickou interakci mezi hlavnim koagulacnim
aktivitorem (trombinem) a jeho nejvyznamnéjsim inhibitorem (proteinem C). Systém
téchto dvou rovnic je dale doplnén o rovnici vyjadiujici tvorbu nerozpustné fibrinové krevni
srazeniny v zavislosti na lokalni koncentraci aktivatoru. Cely model, ktery ve své podstaté
zohlediiuje vedle chemické interakce pouze diftizi aktivatoru a inhibitoru'? a koresponduje
s obecnym vztahem (B.1)), je dén ve tvaru [6]

06 ab?

A - DA

ot " o1, MO0t DAl

%:59(1—2) 119 — o+ Doty (4.1)
ot C L ’

oY

E—/ﬂg,

kde 6, ¢, 1) jsou postupné koncentrace trombinu, proteinu C a fibrinu. Koeficienty «, 3, v, &,
K1, Ko, By, C, ¢o jsou chemické parametry modelu, Dy, D, difizni koeficienty a A oznacuje
Laplaceuv operator. Hodnoty zminénych parametru a koeficientu tak, jak budou uvazovany
v této préci, jsou shrnuty v tab. [£.1]

Zameérime-li se na reakcéni ¢ast prvnich dvou rovnic soustavy , tj. cleny na pravé
strané obou rovnic vyjma ¢lenu reprezentujicich difizi, pak s odkazem na prace [5, 6], [16] si

muzeme vice priblizit vyznam jednotlivych clenu z pohledu reakéni kinetiky a biochemie.
2

Konkrétné v pripadé aktivatoru vyjadiuje ¢len 7 prirustek koncentrace aktivatoru ve
0

smyslu enzymové katalyzy popsané Michaelisem a Mentenovou (odstavec [2.4.1]), kde

parametr 6, odpovida Michaelisové konstanté Kj;. Treti ¢clen —y8¢p lze v souladu s reakéni

kinetikou jednoduchych reakci druhého tadu oznacit za clen, ktery zohlednuje vliv

inhibitoru na produkci aktivatoru a u néhoz parametr v plni tlohu rychlostni konstanty.

V piipadé rovnice pro c¢asovy vyvoj koncentrace inhibitoru je podoba nelinearniho

12V pifpadé fibrinu je piijat piedpoklad, Ze jeho produkce v daném misté je natolik rychld, ze se u ni
nestaci projevit vliv difuze.
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2
reakéniho clenu S0 (1 — %) (1 + % odvozena na zakladé predpokladu, ze prirustek
%0

inhibitoru je pfimo umeérny produkci aktivatoru, tj. v mistech, kde je koncentrace
aktivatoru nulova, nebude dochazet k tvorbé inhibitoru. Oproti aktivatoru vsak produkce
inhibitoru neni podminéna jeho nenulovou koncentraci, tj. nevyzaduje pritomnost
pocatecniho stimulu. Zbyvajici kinetické ¢leny —k10 a —rop s rychlostnimi konstantami x;
a ko odpovidaji pasivnim tubytkim obou latek v dusledku metabolickych procestu

probihajicich v krevnim tecisti

Tabulka 4.1: Parametry modelu s aktivatorem a inhibitorem ptevzaté z [6]

parametry H hodnota H jednotky

« 2,0 min~!

B 0,0015 min~!

v 5) min~'nM™!
©o 0,05 nM

) nM

K 2,8 min~!

K1 0,05 min~*

Ko 0,35 min~!

D; 107° mm?min !
D, 1075 mm?min~!

Podle autoru [6] lze v zavislosti na prahové hodnoté 6, pozorovat odlisné chovéni
soustavy (|4.1)), které odpovidd chovéni pozorovatelné u vétsiny reakéné-difiznich systému

[5]:

e Pro 6y > 2,4 je pocatecni koncentrace aktivatoru rychle inhibovana a ptipadny dalsi
rust srazeniny je potlacen a omezen pouze na nejblizsi okoli. Hustota vzniklé srazeniny
(koncentrace fibrinu) se odviji od maximalni koncentrace aktivdtoru v daném misté.
Samotna srazenina je obklopena tzv. zénou inhibice, kterda vznika v dusledku difize
inhibitoru do prostoru. Rozmeéry takto vzniklé srazeniny jsou dle [6] témér nezavislé na

hodnoté pocateéniho stimulu a dobé jejiho pusobeni.

e Je-li 0y 1,3 < 0y < 2,3 vznikaji tzv. stratifikované struktury. Hladina aktivatoru neni
inhibitorem zcela potlacena, §iti se dale do prostoru s mnohem mensi amplitudou
a trombin tedy nezptusobuje vyznamné srazeni krve. V urc¢itych mistech opét prekona
hrani¢ni hodnotu potiebnou pro opétovanou aktivaci, ovSsem nasledné potlaceni
inhibiotrem cely proces opakuje a koncentrace obou latek pravidelné kolisaji. Toto
kolisani se nazyva tzv. autovilny a nastava v chemickych systémech popisujici
vzajemnou interakci mezi aktivatorem a inhibitorem.

B1oM = 1x10~% molm—3
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e Pro nizké hodnoty 6y (6 < 1,2) je pocatecni koncentrace aktivatoru potlacena na nizsi
hodnotu nez v predchozi pripadé. Neni vsak zcela inhibovana a opét se §iii do prostoru
ve formé autovin s témér konstantni amplitudou.

Zajimavosti je, ze ackoliv je matematicky model ve své podstaté velice jednoduchy,
nebot misto slozitého koagula¢niho fetézce uvazuje pouze jediny aktivacni faktor — trombin,
jeho vysSe popsané chovani je plné v souladu s chovanim krevni plazmy tak, jak bylo
pozorovéno pii experimentech in-vitro [6], viz obr. . V ptipadé in-vivo je vznik autovin
vyrazné omezen, jelikoz se na jejich tvorbé a podobé vyraznou mérou projevuje vliv
protékajici krve a pritomnost krevnich desticek.

4.1 Numerické reseni v 1D

Jak bylo zminéno vyse, je feSeni matematického modelu daného soustavou PDR pro
urcité prahové hodnoty 6, charakterizovano vznikem autovln. Abychom toto tvrzeni ovérili
a zaroven stanovili vliv poc¢atecniho stimulu na podobu vzniklé krevni srazeniny tvotfenou
nerozpustnym fibrinem, budeme v ramci tohoto odstavce uvazovat 1D piipad. Na ten
podobné jako autofi puvodnich clanku [0, [6] muzeme nahlizet jako na piipad, kdy se
aktivator a inhibitor hemokoagulace vzajemné ovliviiuji uvniti idealizovaného modelu piimé
cévy s nepropustnymi sténami.

Uvazujme tedy 1D trubici o délce L = 0,2mm, ve které budeme spojity matematicky
model resit v diskrétnich bodech pomoci metody konecnych diferenci na casovém
intervalu ¢ € (0,7). V tomto smyslu aproximujeme ¢asové derivace na levé strané soustavy
uzitim Eulerovy metody prvniho fadu ptesnosti v case jako

00 1

n+1 n
ot At(g -0,
dp 1 41

nrl o pon 4.2
3 At(s@ ©"), (4.2)
0
alf (wn-{—l wn)’

kde horni indexy n a n+ 1 oznacuji hodnoty koncentraci v ¢asech t" a t"*1 a At = t"H —t" je
casovy krok numerického teseni. Pro diftizni ¢leny s Laplaceovym operatorem v 1D aplikujeme
centralni schéma druhého fadu presnosti v prostoru

020 1 )
M= 55~ g e =200 L)
(4.3)
0% 1

Ap — =1 ~ 9o o)
¥ Ox2 (AZE)Q (901+1 Pi +30271)
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kde Az = 0,005mm je ekvidistantni déleni 1D trubice a dolni indexy ¢ + 1, ¢ a i — 1
oznacuji polohu diskrétnich bodu v rdamci disrektizované trubice. Vysledny diskretizovany

model aktivator-inhibitor bude mit nasledujici podobu pro i-ty bod diskretizované trubice:
a(07)?
9? + 00

D
- A O = 287 0]

o1t = o + At [

n ny2 D
it —oon o argen (11— E) (140 WY _on e P2 _gn o
901 gpz + |:B 1 ( C ) ( + SO% ,{QSD'L + (A.T)Q (SOH-I SO’L + 901—1) )

YT =l + Atk6?.

(4.4)
Numerické feseni bylo realizovano v prostfedi programu Matlab a vyvinuty program
ceva_1D.m je soucasti prilohy bakalarské prace.

V souladu s informacemi uvedenymi v puvodnim clanku [5] je pocateéni rozlozeni
koncentraci aktivatoru, inhibitoru a fibrinu v celé délce trubice rovné nule, tj. 6;(t = 0) = 0,
pi(t=0)=0ay;(t=0)=0proi=1,..,N, kde index i = 1 odpovidd bodu na vstupu
trubice (z = 0) a i = N jejimu vystupu (x = L). Samotny proces srazeni krve je spusten
aplikaci nenulového pocédteéniho stimulu na vstupu trubice, tj. 61(t) = 6;, pro 0 < t < t4p,
kde 6;, urcuje silu stimulu (lokdlni narust koncentrace aktivitoru) a t;, je doba jeho
pusobeni.

Jelikoz ¢lanky [5] [6] neuvadéji jakékoliv informace o sile a trvani tohoto stimulu, je zbytek
tohoto odstavce vénovan podrobné analyze chovani diskretizovaného modelu v zavislosti
na hodnoté 6y pro tii zvolené pocéitecéni stimuly (60;, = 1; 10; 100nM) a tfi ruzné dlouhé
doby jeho pusobeni (t;, = 0,5; 1,0; 1,5s). Numerické vysledky ziskané pro ¢asovy krok
At = 0,005 min na casovém intervalu ¢t € (0,T), T = 25 min jsou zndzornény na obr. a
ve formeé grafu. Tyto grafy reprezentuji rozlozeni koncentrace nerozpustného fibrinu na konci
¢asového intervalu pro zvolené prahové hodnoty 6y a pocatecéni stimuly.

Jak je z obr. a patrné, zavisi chovani systému (4.4) nejen na volbé prahové hodnoty
0o, kterd v souladu s puvodnimi ¢lanky [5, 6] uréuje vyskyt a podobu autovln, ale i na podobé
pocatecniho stimulu. V piipadé, ze je vstupni koncentrace aktivatoru 6;, prilis nizka (viz
hodnoty 1nM a 10nM na obr. nebo je doba pusobeni stimulu ¢, prilis kratka (viz 0,5
na obr. , vyznamné srazeni krve@ nenastane. V opactném prtipadé lze pozorovat chovani
systému tak, jak bylo popséno v [6].

14Pod pojmem vyznamnd krevni srazenina chipeme oblast, v niz koncentrace vytvofeného fibrinu
prekracuje hodnotu pocatecéni koncentrace stimulu, napt. pro ;, = 100nM lze na obr. jako vyznamné
srazeniny oznacit ty grafy, kde se maximéalni koncentrace fibrinu blizi hodnoté 250 nM.
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(c) tin=15s

Obr. 4.1: Rozlozeni vysledné fibrinové srazeniny v ¢ase 25 min v zavislosti na ruznych 6, a na
dobé trvani pocatecniho stimulu ¢;,
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(C) Qin = 100 nM

Obr. 4.2: Rozlozeni vysledné fibrinové srazeniny v ¢ase 25 min v zavislosti na ruznych 6, a na
hodnoté koncentrace pocateéniho stimulu 6;,
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4.2 Numerické reseni ve 2D

V navazosti na vysledky ziskané pro 1D model cévy, které byly prezentovany a diskutovany
v ptredchozim odstavci, je obsah tohoto odstavce vénovan studiu 2D ptipadu, ktery lépe
koresponduje s experimentdlnimi vysledky z [6]. Ty jsou zndzornény na obr.
a predstavuji prubéh hemokoagulace krevni plazmy v Petriho miskach za vzniku autovln.
Pro numerické feseni ve 2D byla zvolena ¢tvercova vypoctova oblast o délce hrany 0,8 mm,
kterd reprezentuje vytez Petriho misky pouzivané v experimentech [6], v jejimz stiedu
nechdme pusobit pocdteéni stimul. Ten podle vysledku z predchoziho odstavce zvolime
jediny, a to 6;, = 100nM a t;, = 1,5s.

Pro numerické feseni matematického modelu (4.1) ve 2D opét vyuzijeme metodu
konecnych diferenci. Pro ¢asovou diskretizaci aplikujeme diive uvedené vztahy .
Aproximace Laplaceova opréatoru ve 2D provedeme ve smyslu centralniho schématu druhého

radu presnosti v prostoru jako

32‘9 0%0 9i+1,j — 205+ 0;_1 n Oij+1 — 205 + 0; 51

A) =
0x? ay Az? Ay? (45)
Ap = 0%p " e o Pitly — 2P + @ity | Pl 2035 + Pij— 1
ox?  0y? Ax? Ay?

kde Az = 0,005 mm a Ay = 0,005 mm jsou ekvidistantni déleni diskretizované 2D oblasti ve
sméru os  a y a dolni indexy ¢, 7 = 1,..., N, a j, j = 1,..., N, oznacuji polohu diskrétnich
bodu v téchto smérech. Uzitim aproximacnich vztahu a v matematickém modelu
aktivatoru-inhibitoru obdrzime nasledujici diskretizovany model pro bod urceny indexy
i, ]

n \2
(07 ) ol —

n+l _ gn
Hi,j 0 + At ﬂ i, ’7013901,]

D (9?+1j 26” +02 1,5 9?3+1 28” +913 1)]
1 )

Ax2 Ay2
i P’ (4.6)
’ C SDO )
D, Pip1y — 20505 T 01 4 o1 — 200 ol
Ax? Ay2 ’

1

Z?]
Numerické teSeni bylo realizovdano v prostiedi programu Matlab a prislusny program
ctverec_2D.m je soucasti prilohy bakalarské préce.
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Chovani modelu se obdobné jako v 1D pripadé méni v zavislosti na zvolené prahové
hodnoté y. Vzajemna chemickd interakce mezi aktivatorem a inhibitorem hemokoagulace
muze byt provdzena vznikem autovln, jejich podoba je velice dobfe patrnd z obr. [4.3D]
a koresponduje s rozlozenim fibrinu ziskanym pro 1D model cévy analyzovany v pfedchozim
odstavci. Pro iplnost uved me, Ze numerické vysledky na obr. byly ziskany pro ¢asovy krok
At = 0,005 na ¢asovém intervalu ¢t € (0,7), T' = 25 min a predstavuji rozlozeni koncentrace
nerozpustného fibrinu.
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(c) 6p = 0,5 nM
Obr. 4.3: Rozlozeni koncentrace fibrinu v ramci 2D oblasti v ¢ase 25min pro tfi zvolené

hodnoty 6,
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Jak bylo zminéno na zacatku této kapitoly, vznik autovin v krevni plazmé byl pozorovan
v experimentech in-vitro, obr .4} Zde podobné jako u numerickych vysledku dochdzelo ke
stifdédni oblasti s tekutou plazmou a oblasti vyplnénych krevni srazeninou. Cisté pro
zajimavost, zda model bude i v tomto pfipadé odpovidat pozorovanim na obr. (4.4]
bylo srazeni v rdamci ¢tvercové 2D desky (vytez Petriho misky) iniciovdno na dvou mistech
stejné silnymi pocdteénimi stimuly (6;, = 100nM, ¢;, = 1,5s). Vysledny tvar autovin
a krevni srazeniny na obr. kvalitativné koresponduje s chovanim systému v in-vitro,

obr. d.4k-d.

Obr. 4.4: Autovlny pozorované in-vitro v ¢asech a) 0 min, b) 12 min, ¢) 30 min, d) 60 min
po lokéln{ iniciaci procesu srazeni krve, prevzato z [6]

&

P
88888

koncentrace fibrinu [nM]

e
=
vzdalenost y [mm]

vzdalenost y jmm]
04 g vzdalenost x [mm]

Q 01 02 03 04 05 08 o7 08
wzdalenost x [mm)]

Obr. 4.5: Podoba vysledné fibrinové srazeniny v case 25 min (fy = 1,5nM) pii iniciaci
hemokoagulace ve dvou ruznych mistech
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4.3 VlIiv proudéni krve

V predchozich dvou odstavcich byla na idealizovaném modelu cévy (1D) a vyfezu Petriho
misky (2D) demonstrovana chemickd interakce mezi aktivatorem a inhibitorem s tim, ze
v obou piipadech nebyl uvazovan vliv protékajici krve (u = 0). Jelikoz vsak rozlozeni
koncentraci chemickych latek, potazmo prubéh chemickych reakci mohou byt zdsadnim
zpusobem ovlivnény charakterem prostiedi a pritomnosti nenulového rychlostniho pole, je
zde pro potieby predlozené bakaldiské prace uvazovana modifikace vychoziho modelu (4. 1))
prezentovand v clanku [16]. Ta je v souladu s obecnou rovnici (3.7)) makroskalovych modelu
hemokoagulace doplnéna o konvektivni élenym pro rovnice aktivatoru a inhibitoru

00 ab?

— = — k10 — 0 D, Af — 0

ot~ gra,  f et Diad—uve,

aﬁ:ﬁ9<1_£> 1+£2 — ko + DA —uVep (4.7)
ot C 0 ’

oY

E—H@,

kde u je vektor rychlosti protékajici krve. Podobné jako u modelu je iv piipadé soustavy
rovnic prijat predpoklad, ze tvorba nerozpustného fibrinu je nevratna a natolik rychla,
ze se u ni neprojevuje jak difiize, tak ani konvekce. Déle oproti studii [I6] je v této praci
pristoupeno ke zjednoduseni, pti kterém je zanedban zpétny vliv rostouci krevni srazeniny
na podobu proudového pole, které tak zustava neménné béhem celého numerického feseni.

Jako priklad je v rdmci tohoto odstavce uvazovan idealizovany 2D model pfimé cévy
o délce L = 0,6 mm a poloméru R = 0,1 mm. Zanedbame-li pulza¢ni charakter toku krve,
muzeme proudéni krve v této cévé vyjadrit prostfednictvim parabolického rychlostniho
profilu

win =V (1-2;). (45)

kde Uy = 0,01 mm/min je prumérnd rychlost a y je vzdélenost od stfednice cévy. Vysledny
vektor rychlosti vystupujici v je pak dan ve tvaru u = [u,(y),0]7. SrdZeni krve bylo
iniciovano poc¢atecnim stimulem 6;, = 100 nM, ktery ptisobi na levém kraji ve stifednici cévy
po dobu t;, = 1,5s. Casova a prostorova diskretizace mé stejné hodnoty jako v odstavci .

Gradient lze aproximovat nasledujicim schématem s druhym rfadem pfesnosti v prostoru

Vo — 909 001 |0i1; —bic1y Oiji —bija
ox’ dy 2Ax ’ 2Ay ’

(4.9)
V=

8_90 3_80 o | P+l — Pi-1 Pig+l — Pij-1
oz’ dy 2Ax ’ 2Ay '
15pPodoba konvektivnich élentt v soustavé rovnic (4.7) odvozend z (3.7) plyne z vlastnosti operatoru

divergence (V - (u¢;) = ¢;V - u+ uVe;) a rovnice kontinuity pro proudéni nestlacitelné newtonské kapaliny
(V-u=0), jakou je i krev.
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Diskrétni model pro vznik krevni srazeniny s ohledem na proudéni krve pro 2D piipad ma

tvar

9” 2
) g —

n+1 n
Qi,;_ 9 +At ﬂ i, 70 ’]gDz]

D ezn—l-l ,J 20” + 6)1 1,5 ‘9?]4-1 20” + 01] 1 +u 9?—}-1 9;7, 1,5 02]’—1—1 ‘9?]4-1
! A:z:2 Ay2 2Ax ’ 2Ay

. i (¥iy)? .
o, (122) (1 557) e

Dy (‘P?ﬂ,j — 203 + Vi n i1 — 295+ @Zj1> tu (‘P?ﬂ,j — Y1y Pije1 ‘P?,jﬂ)] ,

+1 _  ng
@?] (lOzZm]—i_At

Ax? Ay? 2Ax ’ 2Ay

o=+ Atk

(4.10)
Numerické fteSeni bylo realizovano v prostifedi programu Matlab a vyvinuty program
ceva_proudeni.m je soucasti prilohy bakalarské prace.

Jak je patrné z obr. [4.7, na vysledném tvaru srazeniny se vyznamné podili konvektivn{
¢len, ktery prevazi nad difiznim ¢lenem. Oproti drivejsim 2D tloham je vidét, ze rozlozeni
koncentrace fibrinu jiz neni symetrické a trombus se Sifi pfevazné po sméru toku krve.
Nejvyssi koncentrace fibrinu se nenachdzi v misté aplikace poc¢ateéniho stimulu [0,04; 0] (na
obr. znézornéno cervenou Sipkou), je vlivem konvekce posunuta a navic disipovana. M&

tedy nizs{ koncentraci nez v piipadé bez uvazovani proudéni krve, viz obr. [4.7]

300

0.05

vzdalenost y [mm]
o

[=
[=]
&h

&
o
(=]

0.2 03 04 0.5 0.6
vzdalenost x [mm]

Obr. 4.6: Umisténi pocatecniho stimulu
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Obr. 4.7: Vysledna fibrinova srazenina v ¢ase 25 min s uvazovanim proudéni krve (6p = 3nM)
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koncentrace fibrinu [nhd]
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Obr. 4.8: Vysledna fibrinova srazenina v ¢ase 25 min bez uvazovani proudéni krve (6y = 3nM)
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4.4 Dalsi navazujici modely

Koagulaéni model , resp. dale rozsiruje mnoho dalsich autoru. Kromé jiz uvedené
prace [16], muzeme zminit model prezentovany v [10], ktery k puvodnim dvéma rovnicim
fibrinu. V jeho ramci rozlisuje jednotlivé faze v souladu se skutecnymi biochemickymi
procesy, tj. preménu od neaktivniho fibrinogenu pies nestabilni fibrinové monomery az po
nerozpustné fibrinové polymery. S ohledem na celkovou slozitost ulohy hemokoagulace je
prace [10] vénovana predevsim ¢asnym fazim tvorby fibrinové sité, kdy je koncentrace
fibrinovych polymeru jesté mala. Divodem k tomuto pfistupu je snaha autort zaznamenat
patologické projevy srazeni krve co nejdrive.

Pomérné neddvno publikovany model [21] se zabyva vznikem krevni srazeniny v mistech
stenézy (zuzeni cévy) a popisuje srazeni krve v zavislosti na prutoku krve a na
matematickych popis ¢asového vyvoje koncentrace fibrinu. Vznik polymerni sité
z neaktivniho fibrinogenu je podobné jako u vyse zminéné studie [I0] modelovan pies

fibrinové monomery a dalsi meziprodukty.
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5 Model koagulaéni kaskady

Dalsim z modelu popisujici vznik a sifeni trombu je model publikovany v roce 2012 [§],
ktery se zabyva vznikem krevni srazeniny v aneurysmatech biisni aorty a oproti modelu
analyzovanému v kapitole [ zohlednuje pritomnost vicero hemokoagulac¢nich faktoru, nejen
trombinu. Z pohledu procesu srazeni je tento model orientovan na popis koagulaéni kaskady
na bazi vnéjsi cesty, viz odstavec [I.4.1] Vzhledem ke slozitosti tohoto modelu, ktery vychézi
z konvekéneé-difizneé-reakéni rovnice a uvazuje chemické reakce 18 latek, je v této praci
feSena pouze soustava ODR. Ta popisuje ¢asovy vyvoj koncentraci prislusnych latek bez
uvazovani vlivu difize a konvekce. Zakladem modelu je princip vnéjsi koagulacni kasakady,
jejiz schéma je znazornéno na obr. a kterou lze popsat nasledujicimi chemickymi reakcemi
mezi koagulaénimi faktory [§]

IX + TF:VIla :ﬁG IX:TF:VIIagTF:VHa + IXa
16
X + TF:VIla % X:TF:VHa&TF:VHa + Xa
6
X + VIIIa:IXa I% X:VHIa:IXaEVHIa:IXa + Xa
6
k1s

IX + Xa—»Xa + [Xa

V + Xa-"LXa + Va

VIIT + Xa-"5Xa + VIIIa
V + Ma—%11a + Va

VIIT 4 Ma—511a + VIIIa

(5.1)

k
T 4+ Va:Xa k: IL:Va:Xa-%Va:Xa + mlla
19

mlla+ Va:XagXa:Va + Ila
VIIIa + IXa 22 VIIa:IXa

ko

k
Va + Xa = Va:Xa

k1o
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TF
IX !
.< > Active TF Vlla
IXa ™ v
% @ )®
i ~_” Va
> IXa:Villa | Prothrombin
: |
{)
Villa x I
‘< > . Xa:Va
\& Thrombin

Obr. 5.1: Schéma vnéjsi aktivace kaskady popsané modelem , prevzato z [22]

Jak bylo popsano v odstavci lze podstatu chemickych reakci lze prepsat do podoby
reakénich rovnic , které budou vyjadiovat casovy vyvoj koncentrace jednotlivych latek
ucastnici se vnéjsi aktivace koagulacni kaskady. Jelikoz autofi modelu ve své préci [§] uvadeji
pouze vyslednou podobu stechiometrické matice S, ktera odpovida chemickym reakcim (5.1)),
ale nezminuji jiz podobu vektoru reakcnich rychlosti r, bylo nutné tento vektor doodvodit.
K tomu byly uzity principy reakéni kinetiky podrobné popsané v kapitole [2[této prace. Jakym
zpusobem bylo postupovéno, si lze ukazat na prikladu prvni reakce z

k
IX + TF:VIla = IX:TF:VIIa 25 TF:VIIa + IXa.

k16
Na tuto reakci muzeme pohlizet jako dvé nasledné reakce, které muzeme analyzovat oddélene,
a to jako jednu slozitou (vratnou) reakci a druhou jako elementérni, tj.

IX + TF:VIla = IX:TF:VIla,

kg (5.2)
IX:TF:VIIa~ 5 TF:VIIa + IXa.

Zapiseme-li je do podoby chemickych rovnic tak, jak bylo popsano v odstavci [2.1],

—IX — TF:VIla — IX:TF:VIla = 0,

2.3
—IX:TF:VIIa 4+ TF:VIIa + IXa = 0, (5:3)

muzeme na jejich zakladé ziskat stechiometrické koeficienty pro prvni dva sloupce
stechiometrické matice, které obé reakce reprezentuji. Umisténi téchto koeficientu musi
korespondovat s poradim piislusnych faktoru a komplexu v ramci vektoru koncentraci c.
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Zvolime-li v souladu s praci [§] tento vektor o rozmérech 18 x 1 ve tvaru

¢ [IX]

o [TF:VIIa]

c3 [IX:TF:VIla]

C4 [IXa]

s [X]

s [X:TF:VIIIa]

cr [Xal

8 [VIIIa:IXa]
o || _ |XeVIlaixa)

~ewo] [V] ’

11 [Va]

C12 [VIL]

c13 [VIIIa)

C14 [IIa]

15 [11]

16 [Va:Xal

17 [IT:Va:Xa]

| c18] [mlIa]

obdrzime z rovnic (5.3)) koeficienty pro prvni ¢tyfi fadky prvniho a druhého sloupce matice
S. Analogickym postupem ziskdme koeficienty pro zbylé reakce z (5.1)), ¢imz odvodime
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nasledujici stechiometrickou matici o rozmérech 18 x 16

-0 o0 0 o0 o0 -1 0 O O o0 o0 o0 0o 0 O0
-1 1 -11 o0 O o0 O O o0 o o o0 0 0 O
1 -1 0 o0 o O o o o o o o0 o0 0 0 0
o 1 0 o0 O O 1 o o0 o0 o o o0 0 -1 0
o 06 -1 0 -1 0 0 o0 O o o0 o0 o0 0 0 0
o o 1 -r 0 o0 o o o0 o0 o o o0 0 0 O
o o0 o 1 o0 1 O o o0 o0 o o o0 0 0 -1
o o o oo -1 1 o0 o o0 o0 o0 o o0 0 1 O
g o o o0 oo 1 -1 0 o0 O O O o o0 0 0 ©0
o o o o o o0 o0 -1 0 -1 0 0 O O 0 O
o o0 o o o0 o0 o 1 o0 1 O o0 o0 0 0 -1
o o o o o0 o o o -1 0 -1 0 0 0 0 0
o o o o o0 o0 o0 o 1 o0 1 o0 0 0 -1 0
o o o o o o0 o0 o o o o o0 o0 1 0 0
o o o o o0 o0 o o o0 o0 o0 -1 0 0 0 O
o o o o o0 o o o o o o0 -1 1 0 0 1
o o o o o0 o o o o o o 1 -1 0 0 O
o 0o o0 o o o o0 0 0 0 0 1 -1 0 0]

Vektor reakénich rychlosti r ziskdme pomoci vztahu z reakéni kinetiky, kdy se budeme tidit
predevéim typem a fddem jednotlivych reakci. Rychlost protismérné reakce (j5.2);, kde

piiméa reakce odpovida druhému radu a ta zpétna prvnimu fadu, muzeme v souladu se

vztahem (2.59)) urcit jako
r1 = ke[IX][TF:VIla] — k[IX:TF:VIIa], (5.4)

kde ry je prvni slozkou vektoru reakénich rychlosti r. Dalsi slozku vyplyvajici z druhé chemické
reakce ([5.2)2 stanovime ze vztahu (2.18) pro reakce prvniho fadu

ry = k1 [IX:TF:VIIa). (5.5)
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Obdobnym postupem u dalsich reakei z (5.1)) ziskdme zbylé slozky vektoru r, ktery bude mit
rozméry 16 x 1 a vysledny tvar

1 k6[IX][TF:VIla] — k6[IX:TF:VIIa|
o oy [IX:TF:V1Ia]

rs ki [X][TF:VIIa] — k7 [X:TF:VIIa]
ry k1o X TF:VITa)

rs ke [X][VIITa:IXa] — ks [X:VIITa:IX:a]
6 k13 [X:VIITa:IXa]

7 k15[IX][Xa]

N R k1[V][Xa]

ro ks [VITT] [Xa]

T10 ko[ V][11a]

- ey [VILI] [I1a)]

T12 ko[I1][Va:Xa] — kio[II:Va:Xa)
r13 k14[11:Va:Xa]

14 ks[mlla)[Va:Xa]

T15 k7[VIIIa|[IXa] — ko[VIIIa:IXa]

| 716 i ks[Va][Xa] — ko[ Va:Xa]

Rozepiseme-li soustavu ODR (3.2) s odvozenou stechiometrickou matici a vektorem

reakcnich rychlosti pro koncentrace jednotlivych faktoru a komplexu, dostaneme nasledujici

50



5. MODEL KOAGULACNI KASKADY

matematicky model

%[IX] = kyo[IX:TF:VIIa] — ki5[IX][Xa] — kq[IX][TF:VIIa],

d
—[TF:VIla] = ky [IX:TF:VIla] — kg[TF:VIla][IX] + k16[IX:TF:VIIa]

dt
+k17[X:TF:VIIa] + k12[IX:TF:VIla] — ke[X][TF:VIIa],

%[IX:TF:VH&] = kg[IX][TF:VIIa] — kg[IX:TF:VIIa] — ky [IX:TF:VIIa],

d

7 [IXa) = ki [IXSTF:VIIa] + ks [IX] [Xa] — kr[VITTa][IXa] 4 ko[VIITa:IXa),

d

371X] = kg [XTF: VITa] — & [X][VITTa:TXa) + kg [X:VITTa:TXa] — k[X][TF:VITa),
d

3 X TF:VITa] = k[X][TF:VITa] — kys[X:TF:VITa] — ko [XTF:V1Ta),
d
37 1Xa] = ko [XTF:VITa) 4+ ks [XeVITTaTXa) + Fio[Va:Xa] — kis[Va] [Xa),

i[VIHau:IXa] = ky3[X:VIIIa:IXa] — kg[X][VIIIa:IXa] — kig[X:VIIIa:IXa]

dt
+er[VITTa] [IXa] — ko[VIITa:dIXal,

d
37 XeVITTa:TXa] = k[X][VITTa:IXa] — by [X:VITTa:TXa) — ks [X: VITTa:TXa),

d
V1= —h[V][Xa] = ko[ V][ITal,

<4 Va) = [V][Xa] + k3 V][I + hyo[Va:Xa] — k[ Vel Xel,

%[\/IH] = —ks[VII][Xa] — ky[VIII][IIa],

%[VIH&] = ks[VIII][Xa] + ky[VIII][ITa] — k7[VIIIa][IXa] 4 ko[VIIIa:IXa],
d

pr [I1a] = ks[Va:Xa|[mlla],

d

E[H] = —kg[I][Va:Xa] + kio[I:Va:Xa]

%[Va:Xa] = kio[I1:Va:Xa] — k[I1][Va:Xa] + ki4[Il:Va:Xa] + ks[Va][Xa] — kio[Va:Xal,
d

a[H:Va:Xa] = kg[L1][Va:Xa] — kio[Il:Va:Xa] — ky4[I1:Va:Xa),
%[mﬂa] = ky4[II:Va:Xa] — ks[mlla)[Va:Xa].
(5.6)
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5.1 Numerické reseni soustavy ODR

Jelikoz klasicky zapis soustavy je pro programové zpracovani znac¢né nevhodny, je
z duvodu lepsi ptehlednosti zvolen zdpis pomoci stechiometrické matice S a vektoru
reakénich rychlosti r. Pro ziskani feSeni matematického modelu budeme podobné jako
difve pouzivat metodu konecnych diferenci. Casovou derivaci vektoru koncentraci lze

aproximovat pomoci Eulerovy explicitni metody s prvnim fadem pfesnosti v case

n+l _ .n

de c c
_— 5.7

dt At (5.7)
kde At = 0,008 s je velikost ¢asového kroku, horni index n, popt. n + 1 vektoru koncentrace
c predstavuje hodnotu této koncentrace v ¢asové hladiné n, popt. n+ 1. Diskrétni model pak

bude mit néasledujici podobu
" =c" 4+ At - Sr(c"). (5.8)

Numerické feSeni bylo realizovdno v prostiedi programu Matlab a pfisluSny program
cc_model.m je soucéasti prilohy bakalarské préce.

Pocatecni koncentrace jednotlivych faktoru a komplexu a hodnoty rychlostnich konstant
prislusnych reakci, které byly uzity pro numerickou simulaci koagula¢ni kaskady v této praci,
jsou prevzaty z puvodniho ¢ldanku [§] a shrnuty v tab. ap.2

Tabulka 5.1: Pocateéni koncentrace jednotlivych latek ucastnici se koagulacni kaskady [§]

latky tcastnici se koagulacni kaskady H pocétecni koncentrace [molm—3]

X] 90 x10°0
[TF:VIIa) 1 x10°
IX:TF:VIIa] 0

[IXa] 0

X] 170 %10
[X:TF:VIIIa] 0

[Xa] 0
[VIIIa:IXa] 0
[X:VIITa:IXa) 0

V] 20 x 1076
[Va] 0

VILI] 0,7 x10°
[VIIIa] 100 x10~°
12 0

1] 1,4 x1073
[Xa:Va 0
[II:Va:Xa] 0

mlla) 0
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Tabulka 5.2: Rychlostni konstanty jednotlivych reakei modelu koagulaéni kaskady [§]

rychlostni konstanta H hodnota H jednotky

k1 2x10% [mol™ m? s7!]
ko 2x10% [mol™ m? s7!]
ks 1x104 [mol™ m? s7!]
k4 2x10% [mol™! m? s™!]
ks 1x10* [mol™! m? s™!]
ke 1x10° [mol~! m? s™!]
ke 1x10* [mol™ m? s7!]
ks 4x10° [mol™! m? s™!]
ko 0,005 [s71]
i 0,4 [s7']
ki 0,3 [s7']
k12 1,15 [s71]
k13 8,2 [s71]
k14 32 [s71]
k15 1x10? [mol™ m? s7!]
k16 24 [s7!]
k17 44 [s71]
ki 0,001 || [
k19 70 [s7!]

Vysledek numerického teseni soustavy ODR, (5.6)) je zndzornén na obr. znazornujici
casovy vyvoj koncentrace jednotlivych faktoru a komplexu. Jak je patrné z grafu na
obr. (5.2a)), koncentrace trombinu (faktor Ila) se vyvij{ z protrombinu (faktor II) za vzniku
meziproduktu — meizotrombinu (mlla). Celd tato pfeména v trombin je charakterizovana
ttemi fazemi [§]: ¢asovou prodlevou (time-lag), prudkym narustem (accelerated)
a stabilizaci (plateau). Nejprve je rychlost piirustku pomald, pak v uré¢ité fazi prekond
hrani¢ni koncentraci a nahle prudce vzroste. Nakonec se koncentrace trombinu ustali na
stejné hodnoté, jako byla pocdteéni koncentrace jeho neaktivni formy (faktoru II). To
znamena, ze veSkeré mnozstvi protrombinu bylo preménéno na svoji aktivni formu.

U dalsich faktorﬁ jez jsou béhem koagulaém’ kaskédy soucasti komplexﬁ je éasovy V}'fvoj
faktory aktivované v pOZdeJSICh fazmh koagulacm kaskady zaCnou pusobit zpetne na své

aktivatory, tj. spusti se pozitivni zpétna vazba. Jako priklad lze uvést trombin (Ila), ktery

se po svém vytvoreni za¢né podilet na aktivaci faktoru V a VIII.
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(b) Casovy vyvoj koncentraci faktor V a jeho aktivované formy a pifslusnych komplexii

Obr. 5.2: Casové zdvislost koagulacnich faktort ucastnici se vnéjsi aktivace koagulaéni

kaskady
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(¢) Casovy vyvoj koncentraci faktor VIII a jeho aktivované formy a pifslusnych komplext

Obr. 5.2: (Pokracovani z predchozi strany)

Je tfeba poznamenat, Ze rychlosti jednotlivych chemickych reakci se tddové velmi lisi,

viz rychlostni koeficienty v tab. [5.2] Neékteré faze koagulaéni kaskddy probihaji velmi rychle,

jiné naopak pomalu. Proto bylo nutné z duvodu stability numerického feSeni volit velmi

maly casovy krok tak, aby nedochéazelo k jeho divergenci. Timto chovanim se vyznacuji tzv.

stiff difrencidlni rovnice. Pro ovéfeni spravnosti realizovaného numerického reseni ziskaného

Eulerovou metodou byla soustava ODR (5.6) rovnéz feSena pomoci fesice odelbs

implementovaného v prostiedi softwaru Matlab. Srovnani vysledku pro ¢asovy vyvoj

protrombinu (II) a trombinu (IIa) tak, jak byly spo¢teny obéma algoritmy, je zndzornéno na

obr. p.3] V pifpadé fesice odelds je velice dobfe patrny vétsi casovy krok, ktery byl

potiebny k ziskani pozadovaného feseni.
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(b) Eulerova explicitni metoda

Obr. 5.3: Srovnani vysledku a ¢asovych kroku u fesice odelbs a Eulerovy metody
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Zaver

V' teoretické c¢éasti predlozené bakaldiské prace byl nastinén biologicky princip zastavy
krvaceni, jehoz pochopeni je dulezité pro matematické modely zabyvajici se zastavou
krvaceni. Dale byly dukladné popsany dva nejdulezitéjsi biologické modely srazeni krve,
zabyvajici se popisem procesu srazeni krve v lidském organismu. Dale zde byly podrobnéji
popsany dva v soucCasnosti nejznaméjsi biologické modely hemokoagulace, na jejichz
principech je vétsina téch matematickych zalozena.

V druhé kapitole byly popsany principy reakéni kinetiky, kterd se zabyva zménami
koncentrace chemickych latek tcastnici se reakce nebo rychlosti prubéhu chemickych reakei
a pomoci niz lze preménu latek matematicky vyjadrit soustavou obycejnych diferencidlnich
rovnic.

Obsah tteti kapitoly shrnoval vysledky provedené reserse praci, které se zaméruji na
matematické modelovani vzniku krevnich srazenin na ruznych trovnich. Obecné byly tyto
modely rozdéleny do dvou hlavnich skupin: na modely popsané obycejnymi diferencialnimi
rovnicemi (ODR) a modely, které vychazeji z parcidlnich diferencidlnich rovnic (PDR). Pro
lepsi predstavu zde byly rovnéz uvedeny piiklady modeltu z obou skupin.

Ve ¢tvrté kapitole je podrobné rozebran zakladni matematicky model ze skupiny PDR,
ktery popisuje chemickou interakci mezi hlavnim aktivatorem srazeni krve (trombinem)
a jeho inhibitorem (proteinem C) pfi uvazovani difize obou latek do prostoru. Pro 1D
piipad, jenz predstavuje nepropustnou cévu, je analyzovana sila pocatecniho stimulu
a doba jeho ptuisobeni na vyslednou podobu krevni srazeniny. Obé veli¢iny se ukézaly byt
zésadni, nebot nedostateéné silny stimul nevedl k vyraznéjsi chemické reakci a hustota
a rozsah vysledného trombu byly zanedbatelné. Ve 2D tloze bylo nasim cilem posoudit vliv
prahového parametru modelu na vysledny charakter krevni srazeniny. Na zakladé
numerickych vysledki se nam podafilo ovérit existenci tzv. chemickych autovin
pozorovanych pfi experimentech in-vitro v Petriho misce. V neposledni fadé byl do modelu
hemokoagulace zaclenén konvektivni ¢len, ktery reprezentoval pusobeni protékajici krve na
casovy vyvoj koncentrance prislusnych latek. V ramci ziskanych vysledku bylo mozné
pozorovat zmény ve tvaru krevni srazeniny. Konkrétné v dusledku nenulového rychlostniho
pole dochézelo k vyraznéjsimu rozprostieni trombu po smeéru toku krve, pficemz v dusledku
této disipace nedosahovala koncentrace fibrinu takové vyse jako v pripadé bez konvekce.

Vsechny numerické simulace byly realizovany vlastnimi programy v prostiedi softwaru
Matlab.

vice koresponduje s biochemickymi mechanismy tohoto procesu v podminkéach in-vivo.
Tento model byl podrobné odvozen na zakladé chemickych reakci reprezentujicich vnéjsi
aktivaci koagulaéni kaskddy a numericky fesen v softwaru Matlab. Ze ziskanych vysledku
bylo mozné analyzovat casovy vyvoj koncentrace konkrétnich hemokoagula¢nich faktoru
a jejich komplexu. Bylo ovéfeno, ze nejvyznaméjsi koagulacni faktor — trombin — vznika
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s jistym ¢asovym zpozdénim ze své neaktivni formy — protrombinu — za vzniku speifického
meziproduktu. Tak, jak byl model srézeni krve navrzen, zajistoval pieménu veskerého
protrombinu na jeho aktivni formu, pficemz vznik fibrinovych monomeru, popf. polymeru
nebyl uvazovan.

Na problematiku matematického modelovani srazeni krve je mozno v budoucnu navazat
v odstavci [4.4L Dalsi moznosti, jak zde popsany model vné¢jsi aktivace koagulacni
kaskady dale rozsitit, je zohlednit vliv diftize a konvekce, tj. misto soustavy ODR fesit
soustavu PDR zalozenou na obecné rovnici .
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