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Etapa

Denumire Obiectiv:
Obiectiv || Dezvoltarea unui model computational teoretic pentru studiul distributiei

o1 nanoparticulelor magnetice injectate in tesuturi heterogene considerate ca sisteme
poroase cu proprietati elastico-plastice (continuare in 2019).

Activitate || Denumire Activitate:

1.1 Realizarea unui model computational: model teoretic.
Activitate || Denumire Activitate:
4 : . :
1.2 Dezvoltarea unui model computational: model numeric.
a) Stadiul atins in derularea proiectelor in raport cu obiectivele prevazute initial

Obiectivele stiintifice prevazute pentru acest an au fost realizate in totalitate. Astfel a fost
realizat un model computational pentru studiul tesuturilor heterogene modelate ca sisteme poroase
avand proprietati elastico-plastice in vederea studierii distributiilor unor nanoparticule magnetice
injectate in aceste tesuturi. S-au realizat modelul teoretic precum si cel numeric punandu-se bazele
pentru studiile avansate ce urmeaza a fi efectuate in anii urmatori ai contractului.

b) Valoarea si nivelul stiintific al rezultatelor obtinute pana in stadiul respectiv;

Rezultatele obtinute in acest stadiu al proiectului sunt foarte importante Tn contextul
international actual al cercetarilor proprietatilor de rigiditate si plasticitate a tesuturilor/ mediilor
poroase necesare pentru o livrare eficienta a particulelor magnetice in terapia cancerului prin
hipertermie. De aceea consideram ca valoarea si nivelul stiintific al rezultatelor obtinute pana acum
sunt de nivel foarte ridicat si exista premize pentru rezultate valoroase ce pot fi publicate in
perioada urmatoare.

c) Masura in care rezultatele au fost difuzate (articole cérti, comunicari, participari la
conferinte) alte constatari;

Rezultatele obtinute au fost incluse intr-un articol publicat in prestigioasa revista Nature
Communications, parte a grupului NATURE:

Pavel, M; Renna, M; Park, SJ; Menzies, FM; Ricketts, T; Fullgrabe, J; Ashkenazi, A; Frake, RA,;
Lombarte, AC; Bento, CF; Franze, K; Rubinsztein, DC Contact inhibition controls cell survival and
proliferation via YAP/TAZ-autophagy axis NATURE COMMUNICATIONS, Volume: 9, Article




Number: 2961, DOI: 10.1038/s41467-018-05388-x, JUL 27 2018.

De asemenea, directorul de proiect a participat la Workshop-ul Metoda avansata de
diagnostic prin imagistica in domeniul Thz al neoplaziilor aflate in stadiu incipient in cadrul
Centrului Avansat de Cercetare-Dezvoltare in Medicina Experimentald (CEMEX) — UMF lasi
desfasurat in parteneriat cu mediul industrial (Societatea Nationala de Gaze Naturale ROMGAZ
SA). De asemenea a avut o prezentare invitata si una orala. Astfel:

Mariana Pavel, Alexandru Stancu, Petru Cianga, Daniela Constantinescu, Corina Cianga, David C.
Rubinsztein Mechanical cues bridging from cancer to autophagy — IEEE ROMSC 2018 lasi,
Romania INVITED

Mariana Pavel, Petru Cianga, Corina Cianga, Daniela Constantinescu, Carla F. Bento, Maurizio
Renna, David C. Rubinsztein, Mechanical cues control cell survival and growth via YAP/TAZ-
autophagy axis- CONFER 2018 (Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi, 22-25
noiembrie 2018) ORAL

d) Pagina web a proiectului: https://stiffmag.grant.umfiasi.ro

Detalierea rezultatelor

(a) Model teoretic

Curgerea unui fluid printr-un mediu poros, tesutul in cazul de fata, poate fi studiata din
punct de vedere teoretic si numeric prin mai multe metode. Tntr-o posibila abordare, curgerea
fluidului este vazutd ca un proces continuu utilizandu-se medieri ale proprietatilor sistemului,
ignorandu-se informatiile microscopice cu privire la forma si orientarea fiecarei zone ce se opune
curgerii; aceastd zond este delimitatd de catre membranele celulare in cazul tesutului. Un neajuns a
acestei aproximatii il reprezinta faptul ca se pierd informatiile cu privire la curgerea efectiva a
fluidului prin matricea extracelulara.

Atunci cand sunt disponibile informatii detaliate cu privirea la structura mediului poros,
curgerea fluidului poate fi studiata prin metoda elementului finit. Intr-o prima abordare, celulele pot
fi aproximate ca niste obiecte solide, impermeabile la trecerea fluidului fiind suficient rezolvarea
ecuatiilor Stokes doar in canale. In cazul unui fluid incompresibil si considerandu-se cazul stationar,
neglijandu-se efectele inertiale, ecuatiile fundamentale sunt:

—Vp+V.u(Vi+Vi')=0 (0.1)

si ecuatia de continuitate
Viu=0 (0.2)

unde p este presiunea, U este vectorul viteza si u este viscozitatea dinamica a fluidului. De
asemenea, se considera ca viteza fluidului este zero la interfata cu zonele impermeabile.

O a doua abordare consta in a atribui local, fiecarui element din sistem, caracteristicile
specifice de porozitate si permeabilitate pe baza unei imagini binare a tesutului. Spre deosebire de
cazul anterior unde celula se considera drept un obiect solid si perfect impermeabil, aici putem
asocia o valoare mai realistd a permeabilitatii celulare. De asemenea, intreg tesutul (celulele
impreund cu matricea extracelulard) este modelat ca un intreg iar ecuatiile ce descriu acest sistem
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sunt ecuatiile Brinkman pentru un fluid incompresibil si stationar, unde efectele inertiale sunt
neglijate:

~Vp+v. A (Va+vid)-

p

u=0 (0.3)

oI RS

si ecuatia de continuitate (1.2). Similar ca in cazul ecuatiei Stokes, p este presiunea, U este
vectorul viteza, u este viscozitatea dinamica a fluidului, &, este porozitatea si x este

permeabilitatea mediului.

Ecuatiile Brinkman descriu fluidele in mediile poroase prin intermediul impulsului mecanic
al fluidului datorita tensiunilor mecanice de forfecare (tangentiale). Acest model matematic extinde
legea lui Darcy incluzand un termen generat de vascozitate, tratand presiunea si vectorul viteza ca
variabile independente.

In forma cea mai generala, pentru un fluid incompresibil (aproximatie valida in cazul
sistemelor studiate de noi) si neglijandu-se termenul inertial, ecuatiile Brinkman au forma:

ou Q). -
pE:V'[_pI+K]_[%+ﬂF|u|+S_f]u+F
pV.(0)=Q, (0.4)
1 2 1
K=u—(Vi+Vl")-=pu—(V.0)l
,ug(u+u)3yg(u)

p p

unde Q, este o sursi de masi (creatd sau anihilatd) din interiorul domeniului, F contine forte
distribuite in volum precum gravitatia, f. este coeficientul Forchheimer care introduce o fortd de

naturd vascoasa proportionala cu patratul vitezei fluidului. Cand se neglijeaza gravitatia, sursa de
masa precum si coeficientul Forchheimer, ecuatiile Brinkman dependente de timp devin:
o o ou
~Vp+V. A (VE+vET)-Ea=p T (0.5)
&, K ot

intrucat v.(U)=0.

(b) Model numeric

Modelul numeric s-a realizat prin implementarea computationald a modelului teoretic
descris anterior folosind metoda elementului finit.

Pentru a defini cu acuratete parametrii initiali necesari simularilor numerice, celulele
epiteliale MCF10A au fost crescute in matrici de colagen de diferite rigiditati: soft (1 mg/ml) si stiff
(3 mg/ml) — rezultate publicate de Pavel, M et al. Nature Communications 2018. in situatia de tesut
moale (corespunzator tesutului sanatos), celulele formeaza structuri sferice (acinare), iar in
conditiile de rigiditate crescutd, celulele se departeaza unele de altele formand structuri mari
dezordonate — Fig.1a. Rigiditatea tisulara a fost masurata folosind AFM (Atomic Force Microscope)
— Fig. 1b.
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Fig.1. (a) Structuri celulare crescute Tn matrici de colagen de diferite rigiditati (moale — caracteristic
tesutului sanatos si rigid — caracteristic tesutului patologic/ canceros). Scala = 10 um. (b) Rigiditatea
matricelor extracelulare pentru diferite concentratii de colagen (moale / mediu / rigid).

Dimensiunea structurilor celulare a fost masurata in diferite conditii corespunzatoare
situatiilor: sanatos si patologic — Fig. 2 si Fig. 3. Obiectivul acestor experimente a fost obtinerea
dimensiunilor acestor structuri celulare care constituie elementele rigide necesare realizarii mediului
poros din modelul computational.
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Fig.2. Structuri celulare crescute in matrici de colagen de diferite rigidititi in diferite conditii:
sdnatos (stanga) si patologic (hipoxie si deprivare de glucoza - dreapta). Scala = 50 pm.
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Fig.3. Diametrul structurilor celulare crescute in matrici de colagen de rigiditate scizuta (carcateristic
tesutului sinatos) in diferite conditii de mediu.



Pornind de la aceste observatii experimentale, am putut realiza modelul computational
utilizat pentru obtinerea curbelor numerice de variatie. Astfel, tesutul a fost modelat ca un mediu
poros ce cuprinde 96 de elemente rigide (corespunzatoare structurilor celulare), fluidul curgand prin
porii matricei, de la stdnga la dreapta.

Au fost definite trei puncte de control: A (intre 2 elemente asezate de-a lungul directiei de
curgere a fluidului magnetic), B (in centrul sistemului format de 4 elemente) si C (intre 2 elemente
asezate perpendicular pe directia de curgere a fluidului magnetic) — Fig. 4.
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Fig.4. Modelul teoretic-numeric cu 96 de elemente rigide. Punctele A, B, C sunt puncte de control.
Elementele rigide sunt reprezentate prin cercuri, de raza r.

Prin variatia razei elementelor rigide se obtin medii de diferite porozitati (30% — 95%).
Mediile obtinute pot fi omogene (toate elementele rigide avand aceeasi raza) sau heterogene
(elementele au raze diferite).

Medii omogene

Acest model ne-a permis studiul dependentei vitezei de curgere a fluidului magnetic in
functie atat de diferenta de presiune, cat si de porozitatea si permeabilitatea tisulara. In curbele de
variatie obtinute se observa faptul ca viteza de curgere a fluidului magnetic creste liniar cu diferenta
de presiune Tn toate cele trei puncte de control — Fig. 5. Diagrama variatiei spatiale a viteze de
curgere a fluidului este reprezentata in Fig. 5 pentru diferite diferente de presiune si porozitatea de
70%. Directia de curgere este reprezentata prin sageti: fluidul curge de la stdnga la dreapta.

Tn ceea ce priveste dependenta vitezei de curgere cu porozitatea tesutului (invers
proportionald cu raza elementelor rigide), am observat o crestere neliniara de-a lungul directiei de
curgere (punctul A) si o variatie nemonotona cu un maxim corespunzator porozitatii de 60% pe
directia perpendiculara de curgere (punctul C). in punctul B se observi o crestere a vitezei cu
porozitatea.
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Fig.5. Viteza de curgere a fluidului intodus in matricea cu 96 de elemente rigide (porozitate de 70%)
pentru diferite valori ale diferentei de presiune (0.8, 1.4 si 2.0 Pa).

Fluidul curge de la stdnga la dreapta.

Medii heterogene

Pentru studiul mediilor heterogene au fost simulate doua situatii:
a) Medii formate din 3 regiuni cu elemente omogene

Situatiile diferite de heterogenitate sunt afisate in Fig. 6. Spre deosebire de modelul omogen,
introducerea heterogenitatii duce la pierderea caracterului neliniar al vitezei de curgere a fluidului



cu porozitatea. Mai precis, viteza de curgere a fluidului creste cu porozitatea in toate punctele din
spatiul mediului poros (Fig. 7).

rl r3 "

Fig.6. Conformatiile de porozititi folosite in Fig. 7: r1 = 1/3 (r=0.1) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.1); r2 =1/3
(r=0.2) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.2); r3=1/3 (r=0.3) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.3); r4 = 1/3 (r=0.4) + 1/3
(r=0.6) + 1/3 (r=0.4); r5 = 1/3 (r=0.5) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.5); r6 = 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.6) + 1/3

(r=0.6); r7 =1/3 (r=0.7) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.7); r8 = 1/3 (r=0.8) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.8); r9 = 1/3

(r=0.9) + 1/3 (r=0.6) + 1/3 (r=0.9).
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Fig.7. Viteza de curgere a fluidului intodus Tn matricea cu 96 de elemente rigide pentru diferite valori
ale diferentei de presiune (0.8 si 2.0 Pa) si conformatii de porozititi variate (r3 si r8).



b) Medii cu elemente rigide de dimeniuni aleatorii

Multiple situatii aleatorii au fost simulate folosind elemente rigide de dimensiuni diferite
pentru a obtine variatia porozitatii.

Diagramele variatiei spatiale a vitezei de curgere a fluidului pentru o porozitate de 80% sunt
reprezentate in Fig. 8.
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Fig.8. Viteza de curgere a fluidului intodus Tnh matricea cu 96 de elemente rigide de dimensiuni
aleatorii (porozitate de 80%) pentru diferenta de presiune de 2.0 Pa.

Folosind 10 situatii diferite, am investigat dependenta vitezei cu diferenta de presiune in cele
trei puncte si am comparat valorile obtinute cu rezultatele corespunzatoare modelului omogen
pentru aceeasi valoare a porozitatii. In punctul B, valorile obtinute cu cele doud modele (omogen si
heterogen) au coincis. De-a lungul directiei de curgere, viteza a crescut cu presiunea in mediile
heterogene cu elemente aleatorii fata de cele omogene, dar nu si pe directia perpendiculara (pe
sensul de curgere) — Fig. 9.
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Fig.9. (a) Viteza de curgere a fluidului intodus Tn matricea cu 96 de elemente rigide de dimensiuni
aleatorii (porozitate 80%) in functie de diferenta de presiune in cele trei puncte A, B, C. (b)
Compararea vitezei de curgere a fluidului in matricea de elemente aleatorii de la () (curbele Point
A_r, Point B_r si Point C_r) cu valorile obtinute in cazul unei matrici de 96 elemente rigide uniforme.
Graficele reprezinta valorile medii + s.e.m. (n = 10).



Studiul a fost ulterior extins luand in considerare situatii aleatorii de diferite porozitati.
Scaderea porozitatii a dus la diminuarea vitezei de curgere, similar situatiilor heterogene descrise la
punctul a) (formate din multiple regiuni de elemente omogene).

In concluzie, variatia vitezei de curgere a fluidului magnetic cu diferenta de presiune
depinde atat de porozitatea/ permeabilitatea tisulara, cat si de omogenitatea acestuia.

19.11.2018

Director de proiect,
Asist. univ. dr. Mariana Pavel-Tanasa
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