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V ¢lanku je predstavljen matemati¢ni model dinamike tkiva z aktivnimi procesi. V prvih dveh poglavjih so
opisani osnovni celi¢ni procesi, ki aktivno deformirajo tkivo. Sledi vpeljava matemati¢nega modela, ki te procese
opisuje. Nato sta prikazana Se dva preprosta primera pasivnega in aktivnega tkiva ter rezultati, ki jih da ta model.

CONTINUUM MODEL OF ACTIVE TISSUE DYNAMICS

The article presents a mathematical model of dynamics of tissue with active processes. During first two sections
some fundamental cellular processes which contribute to active deformation of tissue are described. Further on a
mathematical model to describe those processes is introduced. Finnaly two simple examples of passive and active
tissue using the constructed model are presented.

1. Uvod

Celica je osnovna delovna enota vseh zivih bitij. NajpreprostejSa so sestavljena iz ene same, medtem
ko smo vecceli¢ni organizmi zapleten sistem, ki temelji tako na delni avtonomnosti posameznih celic
kot na njihovem izjemnem sodelovanju in soodvisnosti. Raziskavam in razmisljanjem o njihovem
delovanju je posvecenih mnogo desetletij in knjiznih polic. Kljub temu $e nimamo odgovorov na
nekaj osnovnih vprasanj o celicnem notranjem transportu, komuniciranju med jedrom in organeli ter
njenem zivljenjskem ciklu [1]. Ne glede na zapletenost in le delno razumevanje delovanja ene same
celice, pa je v ¢loveski naravi, da razmislek nadaljujemo v smeri celicnega sodelovanja - kako deluje
tkivo, kako raste, se deformira in obnavlja nekaj tiso¢ med seboj fizi¢no in funkcionalno povezanih
osnovnih enot?

Kot v podobnih primerih, ko imamo opravka z mnogo delci, katerih osnovno fizikalno obnasanje
poznamo (¢etudi ne vzrokov zanj), je tudi pri problemu celic dobro razvita teorija, ki tkivo obrav-
nava kot kontinuum. Kot molekule v tekocini s povrSinsko napetostjo se Stevilne istovrstne celice
preuredijo v obliko s ¢im manjSo povrsino, celice razli¢nih tkiv pa se, ko jih med seboj pomesamo,
ponovno preuredijo v dve loceni tkivi, kot dve plasti tekocin, ki se med seboj ne mesata [2]. Taksne
podobnosti so glavni vzgib, da tkivo obravnavamo kot kontinuum s hitrostnim poljem in napeto-
stnim tenzorjem, ki sta posledica gostot zunanjih in aktivnih sil. Slednje tkivo deformirajo tudi
ob odsotnosti zunanjih sil, saj izvirajo iz delovanja oziroma deformacije posameznih celic. Osnovni
primer aktivnega procesa je razteg posameznih celic vzdolz iste osi — njegova posledica bo razteg
celotnega tkiva v isto smer.

Poleg deformacij celic bodo imele pri preoblikovanju tkiva pomembno vlogo tudi topoloske pre-
ureditve posameznih celic [3]. Ko spoznamo nekaj osnovnih vzorcev in vzroke zanje, bomo lahko
opisali deformacije tkiva kot kontinuuma, pri ¢emer bodo fizikalni parametri, ki bodo nastopali v
enacbah, Se vedno imeli vzroke na nivoju delovanja posamezne celice. Kot taksni bodo eksperimen-
talno merljivi na velikostnem nivoju tkiva, preko njihove vzro¢ne povezanosti s celicnimi procesi in
lastnostmi pa bomo lahko nekaj izvedeli tudi o posameznih celicah.

2. Celica

Povrsinska napetost

Na zunanji povrsini celicne membrane se nahajajo adhezijske molekule, za katere je energijsko
ugodno, da se povezejo s sebi enakimi molekulami z membrane sosednje celice. Te so odgovorne
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za pojav povrsinske napetosti na povrsini celic in s tem tudi tkiv ter imajo pomembno vlogo pri
deformaciji, orientaciji in premiku celice znotraj tkiva [4].

Vredno je opozoriti na pomembno razliko med tkivom in teko¢ino — koeficient povrsinske na-
petosti 0 = dE/dS, to je sprememba energije teko¢ine ob spremembi velikosti sti¢ne povrsine z
okolico, je pri teko¢inah obi¢ajno enak po vsej povrsini. Pri celiéni membrani pa se lahko adhezijske
molekule na razliénih delih povrsine izrazajo z razlicno gostoto, kar bo povzrocilo krajevno odvisen
koeficient povrsinske napetosti. Tako lahko celica nadzoruje, s katero sosedo poveca sti¢no povrsino
in s katero jo zmanjsa. Ta aktivni proces ima pomembno vlogo pri uvihanju tkiva med morfoge-
nezo. Na sliki 1 je prikazano epitelno tkivo, v katerem so celice v vertikalnem preseku oblikovane kot
pravokotniki. Ko nekaj celic sotasno zmanjsa zgornjo robno povrsino in poveca spodnjo, se tkivo
upogne navzdol.

Elasticni prispevek k energiji membrane

Ob stiku dveh celic se bo njuna oblika zaradi povrSinske napetosti spremenila. Sti¢na povrsina se
bo povecala, a se bo njena rast, drugace kot pri dveh kapljicah, ustavila, preden bi celici dosegli
najmanjso skupno povrsino. Razlog za to je elasti¢ni prispevek k energiji membrane, ki nasprotuje
povrsinskemu. Pod celicno membrano se namre¢ nahaja beljakovinska mreza aktina in miozina,
Cigar energija se ob deformaciji poveca. Najpomembnejsi prispevek bomo dobili na robu sti¢ne
ploskve dveh celic, saj bo tam upogib membrane (sorazmeren drugemu odvodu ploskve membrane
po prostorskih koordinatah) najvecji. Ko prispevka povrsinske napetosti in napetosti na robovih

T Az,

Slika 1. a| Uvihanje mezoderma pri zarodku vinske musice (Drosophila melanogaster) vkljuéuje brazdanje tkiva
(bela oznaka) in skréitev apikalne (zgornje) membrane celic na mestu uvihanja (obarvano roza). b| Pri vretencarjih
se nevralna cev, ki je predhodnik centralnega zivénega sistema, razvije z ukrivljanjem in uvihanjem epitelnega tkiva
zarodka na dolo¢enih mestih (roza). c¢| Shemati¢ni prikaz skréitve apikalne strani (roza) epitelnega tkiva. d| Shemati¢ni
prikaz uvihanja tkiva zaradi skréitve apikalne membrane celic [1].

Polarizacija celice

Drugace kot kapljice tekocine je celica sposobna izvesti tudi ve¢ aktivnih samostojnih sprememb.
Njeni membrana in notranjost nista homogeni in podvrzeni zgolj vplivom zunanjih sil, temvec
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se aktivno spreminjata, da dosezeta obliko in polozaj v tkivu, ki sta v nekem trenutku razvoja
organizma potrebna.

Posamezna celica lahko s prerazporeditvijo elektricno nabitih proteinov ustvari elektricno po-
larizacijo znotraj celice ali na membrani. Podobno lahko nadzoruje gostoto adhezijskih molekul
na membrani in akto-miozinske mreze pod njo (slika 2). Tako doseze elongacijo celice v smeri
polarizacije ali pa usmerjeno ureditev znotraj tkiva glede na polarizacijo sosednjih celic. Primeri
dobro preucevanih tkiv, v katerih se celice uredijo s pomocjo polarizacije, so celice v lasnih mesickih
sesalcev, krilih vinske musice in o¢esne celice insektov [6].

Slika 2. Zarodek gliste Caenorhabditis elegans v fazi z osmimi celicami. Zelena barva oznacuje molekule miozina,
oranzna pa membranski indikator [12]. Lepo je vidno, da miozin ni razporejen enakomerno po membrani, temveé je
moc¢no krajevno odvisen. Posnetek je narejen z mikroskopom s strukturirano osvetlitvijo (ang. Bessel beam super-
resolution structured plane illumination microscopy) in fluorescentnimi indikatorji.

3. Deformacije tkiva

Po kratkem pregledu osnovnih mehanizmov, ki jih je celica sposobna samostojno upravljati, si
lahko zamislimo, kako se ti odrazajo v razseznem tkivu. Z nadzorom gostote adhezijskih molekul
na membrani lahko celica spreminja velikosti sti¢nih ploskev s sosedami. Ce to poéne dosledno in
usmerjeno, se lahko natan¢no premika po tkivu med ostalimi celicami. S spremembo notranjega
beljakovinskega prepleta lahko spreminja togost svoje membrane in s tem odpornost razlicnih delov
svoje povrsine na deformacije. Z lastno deformacijo lahko celice v kosu tkiva s pritrjenimi robovi
ustvarijo napetost, ki se ne sprosti z inverzno deformacijo celic, temveé¢ z njihovo preureditvijo [5].

Pri preuc¢evanju migracij in deformacij celic, eksperimentalno predvsem med morfogenezo vinske
musice (Drosophila melanogaster), lahko opazimo nekaj vzorcev [3, 5].

T1 prehod Za zacetek si predstavljajmo dvodimenzionalno tkivo, v katerem so celice oblikovane
v Sestkotnike (slika 3). Dve sosednji celici se zaéneta oddaljevati druga od druge. Sti¢na ploskev
med njima se manjSa, dokler iz nje ne nastane oglisce, v katerem se stikajo stiri celice. Ko se proces
nadaljuje, se oblikuje nova sticna ploskev med celicama, ki pred tem nista bili v stiku. Rezultat
taksne preureditve je razteg tkiva vzdolz zveznice med prvotno sosednjima celicama [3].
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Slika 3. Tipic¢ne preureditve celic znotraj tkiva. a | Po vrsti so prikazani deformacija celice, T1 prehod, delitev celice
in izkljuéitev celice. b | Tkivo se lahko deformira zaradi deformacije celic ali zaradi njihove preureditve [3].

Deformacija tkiva zaradi elongacije celic

Interkalacija Preureditev, ki je klju¢na pri morfogenezi mnogih tkiv, je sestavljena iz ve¢ T1 pre-
hodov, ki se zgodijo v isti liniji (slika 3). Preoblikovanje spominja na preureditev avtomobilov z
dveh voznih pasov na enega po sistemu zadrge, koncéni rezultat pa je razteg tkiva v dolo¢eno smer
brez raztega celic. To je eden od primerov konvergentnega raztega — zozitev tkiva vzdolz ene osi in
razsiritve vzdolz pravokotne [5]. Interkalacija je klju¢na pri elongaciji kli¢nih listov zarodka, poleg
nje pa k raztegu tkiva prispevajo tudi deformacije posameznih celic [7, 8].

Uvihanje Eden klju¢nih procesov med morfogenezo vecine zivali je uvihanje membrane zarodka.
Tako iz enoplastne sfere nastanejo tri, ki se kasneje razvijejo v razli¢na tkiva (slika 1).

Delitev in izlocitev celice Po delitvi celice si materinska in héerinska celica zac¢asno delita le sti¢no
povrsino s sosedami, ki je pripadala materinski celici. Presezek energije se sprosti s preureditvijo,
ki sti¢no povrsino poveca. Izguba celice v tkivu je lahko posledica njene smrti ali izlocitve iz tkiva.
V obeh primerih se med njenimi sosedami zaCasno ustvari oglis¢e z visoko valenco, ki nato razpade
s preureditvijo celic (slika 3) [1].

4. Spremenljivke kontinuumskega modela tkiva

V dvodimenzionalnem epitelnem tkivu, ki ga obravnavamo kot kontinuum, se zaradi aktivnih in
zunanjih sil pojavi napetost. Elasti¢na energija, ki se v tkivu ob tem poveca, se lahko sprosti z
deformacijo celic ali pa z njihovo preureditvijo. To bo v razseznem tkivu predstavljalo hitrostni tok
celic, ki bo posledica napetosti [3]. Zanima nas natancnejsa povezava med njima — Casovni zamik,
razliéni robni pogoji (vpeto ali prosto tkivo) in stacionarno stanje.

4.1 Napetostni tenzor

V razseznem kosu tkiva, ki ga obravnavamo kot kontinuum, definiramo napetostni tenzor o;;, tako
da velja
8aij

Oa:j

+ fiezt — 0’ (1)
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pri cemer f;“! predstavlja i-to komponento gostote zunanjih sil. V dvodimenzionalnem problemu

indeksa ¢ in j teceta od 1 do 2. Napetostni tenzor lahko razstavimo na vsoto dveh komponent, ki
predstavljata tlacno in strizno napetost

Oij = —P(Sij + &U (2)

Celice bodo lahko s spreminjanjem svojih vezavnih lastnosti membrane in polarizacije vplivale na
strizni del napetosti [3].

4.2 Hitrostno polje

Poglejmo si razsezen kos tkiva, ki ima povrsinsko Stevilsko gostoto celic n. Zaradi topoloskih pre-
ureditev in deformacij v njem podobno kot v tekoéini definiramo celi¢ni hitrostni tok v, ki lahko
spreminja gostoto celic n. Poleg preureditve celic v tkivu prihaja tudi do celi¢nih delitev in izkljuci-
tev, ki predstavljajo izvor in ponor celic. Definiramo lahko hitrost celi¢nih delitev in izkljucitev na
celico, kg oziroma k;, ter zapiSemo kontinuitetno enac¢bo, pri ¢emer upostevamo Einsteinovo notacijo

on n d(nvy)

a ark = n(kd — kz> (3)

Homogeno hitrostno polje ne bo povzrocilo spremembe gostote celic. Deformacije so tako posle-
dica krajevnega spreminjanja hitrosti, ki ga opiSe gradient hitrostnega polja

61}1'
s 4
Vig axj ( )

Gradient lahko enoli¢no razstavimo na tri komponente, ki imajo vsaka svoj fizikalni pomen [3].
Zapisemo ga kot vsoto izotropnega, simetricnega brezslednega in antisimetricnega tenzorja

Vij = %Ukkéij + @j + wij, (5)
pri cemer d predstavlja stevilo dimenzij, ki je v primeru epitelnega tkiva 2.

Izotropni del predstavlja spremembo povrSine tkiva. Poglejmo za primer homogeno tkivo s
konstantno velikostjo celic a. Sled izotropnega dela gradienta hitrosti takrat nastopa v kontinuitetni
enacbi (3) in spreminja gostoto celic n. Brez spremembe a to pomeni spremembo povrsine tkiva.

Simetri¢ni brezsledni del v;; = (vi; + vji)/2 — 0i5vkk/d bo povzrocil strizne deformacije brez
spremembe povrsine, saj njegovi ¢leni v kontinuitetni enacbi (3) ne nastopajo. Ker je simetricen, je
iz njega izlo¢ena tudi rotacija. Informacijo o lokalnih rotacijah v tkivu tako nosi antisimetri¢ni del
tenzorja wi; = (vy; — vji)/2.

4.3 Lastnosti celic

Povezava med hitrostnim poljem in napetostjo lezi v njuni odvisnosti od celi¢nih lastnosti. Ko
smo definirali matemati¢ni opis hitrosti in napetosti v tkivu, ki je uporaben pri kontinuumskih
problemih, lahko za¢nemo graditi model dinamike, v katerem bodo zajete bioloske lastnosti tkiva.
Aktivni celi¢ni procesi, opisani v poglavju 2.potrebujejo Se fizikalni zapis.

Izrotropna deformacija celice

Adhezijske in elasti¢ne lastnosti membrane celici omogoc¢ajo spreminjanje sti¢ne povrsine z njenimi
sosedami. Te spremembe se lahko odrazajo kot sprememba celicne povrsine ali kot strizna nape-
tost v tkivu. Lastnosti oblike membrane zato opiSsemo z velikostjo povrSine celice a in nematskim
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elongacijskim tenzorjem @);;. Definiramo ju tako, da bo a vseboval zapis o spremembi povrsine (iz-
otropna deformacija), Q;; pa o striznih deformacijah brez spremembe povrsine tkiva (anizotropna
deformacija) [3]. Slika 4 prikazuje eksperimentalno meritev @Q;; in a na oprsju vinske musice.

5 Velikost celiénih ploskev
Sy

11 hAPF

Slika 4. a | Fotografija oprsja licinke vinske musice (desno) in priblizan del, oznacen z belim pravokotnikom (levo),
izraza mocno elongacijo in neenakomerno velikost celicne povrsine. b | Zgornja shema prikazuje velikosti zgornjih
celiénih ploskev z oznakami od modre (10 mm?) do rdece (60 mm?). Spodnja shema prikazuje celiéne elongacije
(definirane kot relativni razteg Qu. = dx/x in Qyy = dy/y) z oznakami od zelene (0.1) do rjave (0.6) [12]. Celice so
moc¢no deformirane ob hrbtni struni, vzdolz katere licinka raste, in na robu oprsja.

Razisc¢imo najprej povezavo med gradientom hitrosti v;; in a. V tkivu s stevilsko gostoto celic
n velja

a=_. (6)

Kontinuitetno enacbo (3) lahko z enac¢bo (6) preoblikujemo v

10a 1 Oa 1 1
2ot ﬁa_m””a”’“’“ = a(kd—ki) (7)

in nadalje v
Vpk = a_‘i‘kd_ki? (8)

pri ¢emer d/dt oznac¢uje smerni odvod. Vidimo, da lahko izotropni del hitrostnega gradienta opisemo
s ¢asovno spremembo a ter hitrostjo spreminjanja Stevila celic v tkivu.

Anizotropna deformacija celice

Izotropna epitelna celica bi imela obliko pravilnega veckotnika, vse anizotropne lastnosti njene oblike,
ki bodo povzroéile strizno napetost in strizni tok, pa bo opisal tenzor @);;. Deformirana celica bo
povzrocila lokalno napetost v tkivu, zato ;; definiramo tako, da bodo njegove komponente soraz-
merne s strizno napetostjo o;;. A ker imajo epitelna tkiva visoko efektivno viskoznost in vztrajnost,
lahko med elongacijo in napetostjo pride do ¢asovnega zamika [3]. Q;; tako raje definirajmo preko
njegove casovne spremembe, ki se bo v tkivu odrazala kot strizni tok

DQ;; -
Dt” = Uyj, 9)
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pri éemer D /Dt predstavlja korotacijski konvektivni odvod. Ta je definiran kot

DU; oU; 4 %
Dt Ot ké)xk

—i—wijUj, (10)

pri ¢emer faktor w;; predstavlja antisimetri¢ni del strizne hitrosti iz enacbe (5).

V enacbi (10) prepoznamo za mehaniko kontinuuma znacilen smerni odvod z dodatkom, ki
iz ¢asovne spremembe deformacije izlo¢i rotacijo. Ce tkivo z doloceno elongacijo zasucemo okoli
izbrane tocke, se bodo namre¢ komponente ();; spremenile le zaradi zasuka koordinatnega sistema
in ne zaradi dejanske deformacije celic [9].

Polarizacija celice

Deformacija celice lahko nastane pasivno kot posledica zunanjih sil ali aktivno kot posledica anizo-
tropnih lastnosti celice. Anizotropija zajema vse od neenakomerne razporeditve adhezijskih molekul
na membrani do vzpostavitve elektri¢ne polarizacije z razporeditvijo nabitih proteinov. S temi ak-
tivnimi procesi lahko celica ustvari lokalno napetost v tkivu tudi brez elongacije.

Naj vektor p oznacuje polarizacijo celice v dveh dimenzijah. Tedaj definiramo polarizacijski
tenzor kot

1
¢ij = pipj — ipkkéij- (11)

4.4 Topoloske preureditve celic

7Z anizotropno deformacijo tkiva bodo moc¢no povezane tudi topoloske preureditve, ki so kompleksen
proces. Poleg spremembe elongacije @;; bodo namre¢ tudi preureditve povzrocile celi¢ni tok. K
spremembi povrsine tkiva ne bodo prispevale, zato si bomo podrobneje pogledali tiste, ki povzrocajo
strizne deformacije. Enac¢bo (9) prepisemo kot

~ DQ;;

vij =4 Tt i (12)

pri cemer R;; predstavlja strizno hitrost zaradi topoloskih preureditev [3].

5. Dinamika kontinuumskega modela tkiva

V poglavju 4so definirani napetostni tezor o;;, hitrostni gradient v;; in strizna hitrost zaradi topo-
loskih preureditev R;;, ki so posledica celicne elongacije Q;;, velikosti celice a in polarizacije celice
gij- V nadaljevanju nas bodo zanimali predvsem pojavi, ki prispevajo k striznim komponentam
spremenljivk.

Po vpeljavi fizikalnih zvez med spremenljivkami si bomo pogledali uporabo kontinuumskega
modela dinamike tkiva na dveh preprostih tkivih, pasivnem in prostem aktivnem. Motiviranemu
bralcu za nadaljnje zglede in uporabo toplo priporo¢amo branje virov [3, 10], katerih izpeljave so za
ta seminar na zalost preobsezne.

5.1 Konstitutivni relaciji

Za nadaljnje reSevanje potrebujemo model odvisnosti napetosti o;; in strizne hitrosti R;; od celi¢nih

lastnosti. Predpostavimo linearni odziv napetosti na elongacijo ();; in polarizacijo g;;, ki predstavlja
aktivne procese v tkivu, in zapiSimo zvezo med njimi kot
t ¢

51']‘ = / (I'K(t — t/)Qi]‘ (t/)dt/ + / CI)C(t — tl)qij (tl)dt/. (13)

—00 —0o0
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Spominski jedri ®x in ®¢ opisujeta ¢asovno odvisnost odziva tkiva na elongacijo in polarizacijo.
Epitelna tkiva imajo namre¢ visoko efektivno viskoznost in vztrajnost [3], kar povzroci zakasnelo
naraS¢anje in spro$¢anje napetosti pri trenutni spremembi parametrov v materialu. Obnas8ajo se
kot materiali s spominom, spominsko jedro pa nosi informacijo o amplitudi vpliva nekega preteklega
stanja materiala na trenutno napetost, odvisno od c¢asa, ki je od vzpostavitve preteklega stanja ze
pretekel. V splosnem spominsko jedro ni izotropno, v naSem primeru pa predpostavimo, da so vse
anizotropije tkiva zajete v parametrih Q;; in g;;.

Podobno kot za napetost tudi za topoloske preureditve predpostavimo linearni odziv. Strizno
hitrost lahko povzrocita celi¢ni elongacija in polarizacija

t t
Ri; z/ D (t —¢)Qi;(t)dt +/ (¢t —t')gi;(t)dt, (14)
—00 —00
pri cemer smo ponovno upostevali odziv tkiva, ki ga opisujeta spominski jedri @, in ®y.

Oblike spominskih jeder za dani material obi¢ajno ne poznamo [11]. V nasem problemu so
odvisna od lastnosti tkiva, priblizke zanje pa je mogoce oceniti iz eksperimentov. ®, opisuje odziv
preureditev v izotropnem tkivu, ko nanj delujemo s strizno napetostjo, analogija zanj so lahko
mehurcki v peni. @, lahko ocenimo iz dolo¢enih procesov med morfogenezo, pri katerih aktivni
procesi, ki jih celice vzpostavijo s polarizacijo, povzrocijo preureditve [3, 7].

5.2 Pasivna dinamika tkiva

Za zacetek poglejmo primer topoloskih preureditev znotraj homogenega pasivnega tkiva. V njem
deformacije povzrocajo le zunanje sile brez aktivnih anizotropnih procesov ¢;; = 0. Za spominska
jedra predpostavimo eksponentno pojemanje z enim dominantnim relaksacijskim ¢asom 74, tako da
so ostali ¢leni jedra v primerjavi z njim zanemarljivi. Strizna hitrost zaradi topoloskih preureditev
iz enacbe (14) ima tako obliko

t 4
Rij = 1/ l exXp (—t t > Qij(t,)dt,. (15)

Integral s parametrom (15) lahko odvajamo po ¢asu ¢ in ga zapiSemo v obliki diferencialne enacbe

<1 + Td88t> R = %QU (16)

Enac¢ba (16) skupaj z enac¢bo (12) opisuje medsebojno sklopljeno odvisnost elongacije celic in
topoloskih preureditev. Casovni konstanti 7 in 74 v enaébi (16) opisujeta odziv preureditve celic tkiva
na celi¢no elongacijo, ki je posledica delovanja zunanjih sil. 75 predstavlja zakasnitev preureditev
glede na elongacijo (izhaja iz spominskega jedra) in tako pove nekaj o hitrosti odziva tkiva na
motnje, 7 pa ¢as, v katerem nato tkivo relaksira napetost s preureditvami, in tako opisuje viskozne
in vztrajnostne lastnosti tkiva. Casovna parametra 7 in 74 sta za tkiva med morfogenezo vinske
musice velikostnega reda od nekaj minut do nekaj ur [3].

Preureditve in elongacija celic sta sklopljena procesa. Kadar se tkivo hitro odzove na motnjo in so
preureditve pocasnejsi proces (7 > 74), je rezultat zares eksponentna relaksacija. Ce pa preureditve
potekajo hitreje od odziva na motnjo (7 < 74), v tkivu prihaja do nihanja z eksponentno pojemajoco
amplitudo. Natancen izracun da za mejo med stanjema rezultat 74 = 7/4 [3].

5.3 Aktivna dinamika tkiva

Med morfogenezo nas zanimajo tudi aktivni procesi v tkivu, ki so posledica celicne polarizacije ¢;;.
Poglejmo primer, pri katerem so topoloske preureditve posledica celi¢nih elongacije in polarizacije,
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obe spominski jedri pa imata enak dominanten relaksacijski ¢as 74. Enacbi (16) dodamo ¢len, ki
prestavlja aktivne procese v tkivu

(1 + Tdﬁat) R = %QU + Agij. (17)
Koeficient A opisuje magnitudo strizne hitrosti zaradi polarizacije celi¢nih struktur in je odvisen od
posameznega tkiva ter eksperimentalno merljiv. Za nas problem predpostavimo tudi takojSen odziv
napetosti v tkivu na elongacijo in polarizacijo, torej sta spominski jedri ®x in ®¢ delta funkciji.
Enacba (13) se tako poenostavi v

0ij = 2KQij + Caij, (18)

pri cemer zadnji ¢len predstavlja napetost, ki se v tkivu vzpostavi zaradi aktivnih procesov, koeficient
K pa ima vlogo anizotropnega proznostnega modula. Deformacija tkiva zaradi aktivnih procesov
je tako opisana z dvema koeficientoma, A, ki opisuje topolske preureditve, in {, ki opisuje aktivni
nastanek napetosti v tkivu [3].

Ko resimo ena¢bo (12) upostevajoc¢ enacbi (17) in (18) za stacionarno stanje, dobimo stacionarno

T = (~ g+ 1) a0 (19)

ki je razlicna od 0 za (—(/2K 71 + \) # 0. Takrat pri opazovanju aktivnega tkiva brez vpliva zunanjih

strizno hitrost v tkivu

sil v stacionarnem stanju opazimo strizni tok.

Samo meritve striznega toka pa niso dovolj, da bi lahko dolocili, kateri prispevek polarizacije
je pomembnejsi za njegov nastanek; prispevek k celi¢nim preureditvam ali k elongaciji celic kot
posledici aktivne napetosti. Za to potrebujemo Se meritev celicne elongacije, ki jo za stacionarno
stanje prostega tkiva izrazimo iz enacbe (18) kot

¢

Qi = T3k

qij- (20)
Primerjava elongacije in strizne hitrosti nam tako omogo¢i oceno razmerja koeficientov A in ¢ za
posamezno tkivo [3, 5]. Tako lahko za razli¢na tkiva med morfogenezo dolo¢imo, ali so glavni vzrok
za deformacijo topoloske preureditve ali deformacije celic.

6. Zakljucek

Morfogeneza in kasnejsi razvoj tkiv sta kompleksna procesa, pri katerih je obravnava posameznih
celic pretezavna. Topoloske preureditve, celicne delitve in smrti tkivo na videz 'utekoc¢inijo’, zato je
zanj uporaben kontinuumski opis.

Pri oblikovanju modela lahko upoStevamo zunanje sile, ki delujejo na tkivo, ter razlicne aktivne
procese celic. Z upostevanjem razlicnih robnih pogojev in lastnosti tkiv nam taksni modeli pokazejo
obliko celiénih tokov med morfogenezo, ki se dobro ujemajo z eksperimentalnimi meritvami [3].

Razumevanje aktivnih celi¢nih procesov, ki so vzrok deformacijam in razvoju tkiva, je kljuéno za
razumevanje nastanka zivega bitja. Z modeli dinamike tkiva lahko tako na velikostnem nivoju tkiva
opravimo razli¢ne meritve, ki nam odstrejo nekaj skrivnosti izjemnega in zapletenega delovanja ene
same celice.
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