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Summary

Osteoarthritis is degenerative joint disease of primarily unknown ori-
gin. Mechanical overloading is considered to be important in onset and
progress of cartilage degenerative processes. The lecture deals with the
role of mechanics in joint loading quantification and in providing deeper
insight into mechanisms of articular cartilage degeneration.

Direct measurement of force and stress in the living joint is techni-
cally complex and it is more convenient to use mathematical models.
Basic assumptions of the model for the joint force and the stress esti-
mation are presented within the lecture. Models are constructed with
emphasis on adaptation to the individual patient geometry required by
clinical practice. Examples of analysis of dysplatic hip joints, joints sub-
jected to avascular necrosis of femoral head and hips subjected to intra-
articular acetabular fracture present application of mathematical mo-
dels. These diseases are shown to have higher incidence of ostearthritis
in clinical practice that corresponds to higher cartilage contact pressure
predicted by the mathematical models. Results of simulations confirms
hypothesis of mechanically induced ostearthritis.

Next step in joint degeneration research is elucidation of mechano-
transduction processes. Description of cartilage as poroelastic material
is presented. Modelling of in vitro experiments highlights advantages
of modelling in identification of mechanical stimulus to cell metabo-
lic reaction. Simmulated stress and pore pressure estimated within the
cartilage sample show that the phenotype of articular and fibrocarti-
lage in joints could be related to the cartilage anchoring. An original
formulation of poroelastic discrete elements method is presented.

Osteoarthritis is associated with alteration in the biotribological
characteristics of synovial joint. Therefore current theories of boun-
dary lubrication are discussed within the lecture. Surface-active lipids
are described in particular. Modelling of phospholipid vesicle mecha-
nics explains the formation of oligolamellar phospholipid structure as
boundary lubricant and the role of hydrphobic particle in lipid stabili-
zation.

The final part of lecture deals with analysis specific for given joint
geometry and comparison of results with clinical studies and studies
of cartilage mechanotransduction. Based on knowledge obtained while
studying joint mechanics, hypothesis of cartilage remodelling is propo-
sed. The hypothesis describes osteoarthrosis as failure or breakdown of
physiologic regulation mechanisms.



Souhrn

Osteoartréza je degenerativni onemocnéni synovialnich kloubu jehoz
presnd pri¢ina doposud nebyla objasnéna. Za dulezité pro vznik a roz-
voj degenerativnich procesi v kloubni chrupavce se povazuje jejich me-
chanické pretézovani. Prednaska poukazuje na vyznam mechanického
pristupu pro kvantifikaci zatizeni kloubti a pro pochopeni mechanizmi
degenerace kloubni chrupavky.

Jelikoz primé méfeni sily a napéti uvniti kloubu zivého pacienta je
technicky komplikované, je mozné vyuzit metody matematického mo-
delovani. Prednaska predstavuje zakladni predpoklady modeld pro ur-
¢eni sily a rozlozeni kontaktniho napéti na kloubni chrupavku. Duraz
je kladen zejména na prizptsobeni modeli pro daného pacienta tak,
aby tyto modely byly pouzitelné piimo v klinické praxi. Na piikladu
dysplastickych kycelnich kloubu, kloubti postizenych interaartikuldrni
frakturou a kloubu postizenych aseptickou nekrézou se prezentuje po-
uziti matematickych modelti. U uvedenych diagnéz je klinicky znamé
vyssi incidence osteartrozy, coz koresponduje s vyssim kontaktnim tla-
kem na kloubni chrupavku, jenz predpovidaji uvedené biomechanické
modely. Vysledky studii tak verifikuji hypotézu o roli mechanického
pretézovani pii vzniku osteoartrozy.

Dalsim stupném k pochopeni vzniku degenerativniho onemocnéni
kloubti je porozuméni procesim mechanotransdukce. Prednaska pre-
zentuje zakladni popis chrupavky jako poroelastického materidlu a na
prikladu in vitro experimentu poukazuje na moznosti identifikace me-
chanického stimulu metabolické reakce. Pomoci analyzy vlivu ukotveni
chrupavky je vysvétlen rozdil ve fenotypu mezi hyalinni a fibrézni chru-
pavkou. Déle je predstavena metoda popisu mechaniky chrupavky po-
moci poroelastické formulace metody diskrétnich elementti.

Jelikoz je osteoartréza doprovazena také zménou tribologickych vlast-
nosti kloubu, jsou déle prezentovany soucasné teorie mezni lubrikace.
Zejména je diskutovana role povrchové aktivnich lipidi. Pomoci mode-
lovani mechaniky fosfolipidického vesiklu je ukazana moznost vytvareni
oligolamelarni fosfolipidické vrstvy a vysvétlena role hydrofobnich c¢as-
tic pro stabilizaci dané vrstvy.

Posledni ¢ast prednéasky je vénovana analyze specifické pro danou
kloubni geometrii a porovnani vysledki této analyzy s vysledky klinické
studie a studie mechanotrasdukce chrupavky. Na zakladé téchto znalosti
je navrzena teorie remodelace chrupavky podminéna jeji mechanickym
zatézovanim, kterd vysvétluje osteartrézu jako selhani nebo vycerpani
fyziologickych regula¢nich mechanizm.
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1 Uvod

Biomechanika je interdisciplinarni védou, jenz se zabyva externimi a
internimi silami ptsobicimi na biologické systémy a ucinkem téchto
mechanickych sil. Vezmeme-li jako biologicky systém velky kloub lid-
ského téla, sily, které na kloub ptsobi jsou zejména kontaktni sily v
kloubech. Vnitini kontaktni sily v kloubech jsou dusledkem ptisobicich
vnéjsich gravitacnich, kontaktnich a inercialnich sil piisobicich na lid-
ské télo a vnitTnich sil ve svalech, vazech a slachach. Kontaktni sila se
prendsi kloubem a zpusobuje mechanické napéti v chrupavce a kosti.
Kontaktni sily a jimi vyvoland mechanickd napéti v tkanich jsou da-
lezitd pro zabezpeceni spravné funkce kloubt. Synoviadlni klouby maji
podobné jako ostatni tkané lidksého téla limitovanou vydrz a postupem
casu v nich dochazi k degenerativnim zménam.

Osteoartréza je kloubnim onemocnénim nejasného ptvodu. Jeji fi-
nalni stadium je spojeno s kompletni degeneraci chrupavky a ztratou
mobility kloubu. Obecné se osteoartréza povazuje za onemocnéni chru-
pavky. V této prednasce bychom radi ukazali Sirsi pohled na osteoar-
trézu. Z klinické praxe je znamo, ze osteoartréza se tyka nejen chru-
pavky, ale ovlivnény jsou také okolni struktury a mechanizmy kloubt
jako jsou tribologické poméry v kloubech, zmény ve strukture a vlast-
nostech subchondralni kosti, nebo zména pohybovych vzorcu a tim za-
tizeni slach, vazli a meniski (Herzog et al., 2004).

Obvykle se uvadi, ze osteoartréza je spojena s mechanickym preté-
zovanim kloubi. I kdyz existuji klinické studie, které dokladaji vyssi in-
cidenci osteoartrézy napt. u obeznich pacientti, pocet studii jenz kvan-
tifikuji zatizeni ve vétsich skupindch pacientt je omezen. O slozitosti
osteoartrozy svedci také to, Ze znalosti soucasné mediciny ji neumoznuji
plné 1écit. Spusti-li se proces degenerace, neni mozné ho uplné zastavit
nebo zvratit, ale predpoklada se, ze mechanické zatizeni kloubu také
ovliviiuje pribéh onemocnéni. Toto tvrzeni je jesté diskutabilnéjsi nez
tvrzeni, ze mechanickd zatéz spusti vyvoj osteoartrézy protoze mecha-
nizmy daného pusobeni nejsou zndmé. Chceme-li vysvétlit mechanizmy
osteoartrézy v kloubech, méli bychom si stanovit tyto zdkladni otazky:

1. Je mozné exaktné dokazat, ze pretézovani kloubt zpusobuje os-
teoartrézu?

2. Jaka je biologicka odpovéd na pretizeni kloubu a jak je mozné ji
spojit s mechanickym stimulem?

3. Jaké jsou mechanizmy prizptsobeni se kloubt mechanickému za-
tézovani a jejich selhani pri vzniku osteoartrozy?



Miize se zdat, ze odpovéd na prvni otazku je jednoducha. Staci urcit
zatizeni u kloubi, u kterych se vyvine osteoartréza a porovnat ho se za-
tizenim zdravych kloubt. Tento obecny pristup je ovsem v praxi obtizné
providetelny, jelikoz osteoartréza se vyviji dlouhou dobu a a-priori sle-
dovani velké skupiny pacienti je pomérné slozité. Primé méreni in vivo
je prakticky tézko proveditelné a muze byt uskute¢néno jen u omezené
skupiny pacienti. Pro stanoveni zatizeni kloubu se jako nejvhodnéjsi
jevi matematické modely. I kdyz potvrdime roli mechanického stimulu
pri vzniku osteoartrézy, oteviend zustava otazka mechanotransdukce,
t.j. zptisob jakym dochazi k prevodu mechanického zatizeni na biologic-
kou reakci organismu. V této oblasti jiz bylo vytvoreno velké mnozstvi
studii tykajicich se zejména tkanovych implantati a explantat syno-
vidlni chrupavky. Reakce celého kloubu, ktera odrazi kromé jiného také
zmeénu tribologickych charakteristik synovialni tekutiny a tuhosti sub-
chondrélni kosti neni doposud dostatecné vyresena.

Kromé znalosti mechanického zatézovani je nutno poznat, jak je
dané mechanické zatizeni vnimano bunkami. Reakce bunék mutze vést
k eliminaci vlivu nadmérného mechanického namahéni, jak je znamo
napft. u kostni remodelace, nebo muze zpusobit vznik a rozvoj onemoc-
néni.

V této prednisce se budeme vénovat principtim, které je mozné
vyuzit pro urceni zatizeni kloubti a verifikaci biomechanickych hypo-
téz. Jako vzorovy kloub bude zvolen kycelni kloub, jenz je nejcastéjsim
kloubem postizenym osteoartrézou.

2 Urceni zatiZzeni kloubu

Moznym pristupem k potvrzeni hypotézy o roli mechaniky pfi iniciaci
degenerativnich onemocnéni kloubt je urceni zatizeni kloubt v populaci
pacienti, u kterych je znaméa vyssi incidence osteoartrézy. V nasi praci
jsme vyvinuli model, ktery byl pouzit pro stanoveni sily a rozlozeni
kontaktniho tlaku pro dysplastické klouby, klouby postizené aseptic-
kou nekrézou hlavice femuru a klouby po c¢astecné dislokaci fraktury
acetabula.

2.1 Matematické modelovani populace klouba

Zékladni myslenkou pfi vytvoreni biomechanického modelu kloubu byla
moznost adaptace modelu pro kazdého pacienta individudlné bez nut-
nosti dalsich vySetfeni. Dalsim pozadavkem byla moznost vyuziti dat,
ktera jsou jiz dostupnd v archivech a vyuzit je tak pro retrospektivni
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Obrézek 1: Metoda Hipstress pro odhad zatizeni kloubt specificky pro
daného pacienta.

studie. Jako vstupni hodnoty daného modelu proto byl zvolen stan-
dardni anteroposteriérni RTG snimek panve a proximalniho femuru
pacienta. Proto jsme vytvorili parametrizovany model, ktery umoznuje
odhad zatiZeni kloubt specificky pro daného pacienta (Obr. 1).
Vstupem do modelu je model geometrie svalové kosterniho systému.
Pro tento model jsme vytvorili systém, ktery umoznuje interaktivni
vytvoreni svalové-kosternitho modelu. Postup vytvoreni modelu svali z
CT snimki je zndzornén na obrizku 2. Tento systém byl vyuzit pro
definovani svalové-kosterni geometrie kycelniho kloubu, (Daniel et al.,
2005), lumb&lni patefe Daniel (2011) a ramenniho kloubu.
Ttirozmérny model svalové geometrie uréeny z CT snimki je nutno
prizptisobit pro daného pacienta. Na zdkladé parametrické studie (Da-
niel et al., 2001) jsme pro popis geometrie panve a proximalniho femuru
zvolili nasledujici parametry: [ sitku mezi stfedem rotace levé a pravé
hlavice kycelniho kloubu, H,C vysku a sitku kiidel panevni kosti a
x, z pozici velkého trochantru v roviné primétu. Pro spravné zatizeni
svalové-kosterniho systému je nutno korigovat ziskand data v mediola-
terdlnim sméru vzhledem ke zvétseni snimku (Vengust et al., 2000).

2.1.1 Vypocet reakéni sily v kloubu

Pro vypocet sily pusobici v kloubu je mozné pouzit metodu inverzni
dynamické analyzy. Podstatou feseni je urcit jak velkymi silami ve sva-
lech a kloubech je nutno puisobit pro dosazeni dané kinematiky. Zjed-
nodusené muzeme lidské télo uvazovat jako soubor absolutné tuhych
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Obrézek 2: Postup vytvoreni svalové-kosterniho modelu z CT snimkd.
Podle Daniel et al. (2005).

segment, které jsou navzajem spojeny v kloubech a pro jejich pohyb
musi platit Newton-Eulerovy pohybové rovnice.

ma = W+ZF” (1)
=1
Isa+wxIgw = ZMM (2)
i=1

Vvew

segmentu téla, a je thlové zrychleni segmentu téla, Is je matice setr-
vacnosti vzhledem ke stfedu hmotnosti m a W je tihova sila ptisobici
v stfedu hmotnosti. Fr; a My; je intersegmentalni sila a jeji odpovi-
dajici moment vztazeny k tezisti téla. Intersegmentalni sila mezi seg-
menty téla je souctem vsech vnitinich pusobicich sil mezi segmenty a
tudiz zahrnuje sily ve svalech, vazech a kontaktni sily v kloubech. Jed-
nim ze zakladnich problémia biomechaniky svalové-kosterniho systému
je urceni distribuce intersegmentalnich sil a momentt mezi jednotlivé
anatomické struktury.

Reseni rovnic u komplexniho pohybu téla vyzaduje znalosti jak ki-
nematiky, tak presnych inercidlnich vlastnosti segmentu lidského téla.
Z RTG snimki muzeme urcit svalové-kosterni geometrii (Obr. 3), ale
neni mozné zpétné zmérit kinematiku. Proto musime uvazovat statickou
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Obréazek 3: Geometrické parametry slouzici pro prizptisobeni modelu
pro daného pacienta. Podle Daniel et al. (2001).

reprezervativni poloze téla. Jako reprezervativni polohu jsme v nasich
studiich zvolili stoj na jedné noze. Stoj na jedné noze odpovida stredni
¢asti opérné faze pomalé chize.

Pro urceni svalovych sil mizeme v prvni aproximaci statického zati-
zeni zanedbat dynamiku svalové kontrakce a uvazovat sval jako idealni
generator sily. Dale je mozné svaly, které se upinaji na velkou oblast,
rozdélit na jednotlivé svalové segmenty a popsat smér svalu jednoznacné
na zakladé znalosti souradnic odstupti a tponu svali. Problémem u
urcen{ intersegmentélnich sil v feseni pohybovych rovnic (1) a (2) je
znacna redundantnost svalové-kosterniho systému. Jinymi slovy, pocet
svaltl vykonévajicich dany pohyb je mnohem vyssi neZ pocet rovnic rov-
novahy. Z matematického hlediska se jedna o problém staticky neurcity,
kde pocet neznamych svalovych sil a sil v kloubech vyrazné prevysuje
pocet rovnic rovnovahy.

Reseni, které jsme vyuzili pro uréeni zatizeni spo¢iva v zavedeni
predpokladu, ze svalova ¢innost je optimalizovana pro dosazeni daného
pohybu nebo udrzeni polohy. Presné kriterium na zdkladé kterého ak-
tivuje centralni nervovy systém clovéka jednotlivé svaly neni doposud
znamo. Proto jsme zvolili optimalizacni kriterium podle Crownishield
and Brand (1981), ktery experimentélné ukazal, Ze inava svalu je pfimo
tmérna treti mocniné svalového napéti.

3

minimalizuj G(F) = <%SLA1)

za podminek g(F)=0 ¥
0 <F < Fnax,

kde F je vektor sil ve svalech, PC'SA je fysiologickd plocha prifezu
svalu, funkce g odpovida statickym rovnicim rovnovahy a zaroven pred-
pokladame, ze sila ve svalech musi byt tahovd a niz$i nez maximalni
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izometricka sila daného svalu Fj .. Danou tilohu jsme fesili jako tlohu
vazané optimalizace s vyuzitim kombinace linedrniho programovani a
sequencidlniho quadratického programovani pomoci metody Broyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno. Vysledkem je urceni zatizeni jednotlivych
svalu a kontaktni sila pusobici v kloubu R.

2.1.2 Kontaktni mechanika kloubu

Sila v kloubu se prenasi z kloubn{ hlavice na kloubni jamku protied-
nictvim kontaktu dvojice povrchii synoviadlnich chrupavek. Pro popis
kontaktni mechaniky neni mozné primo vyuzit analytické feseni po-
moci Hertzovy teorie z divodu nesplnéni podminek malych deformaci
a komplexniho tvaru kontaktnich ploch. Proto jsme pro vypocet kon-
taktni mechaniky v kloubech adoptovali metodu diskrétnich elementt
(DEA).

Tato metoda predpokladé, ze kloubni hlavice a kloubni jamka jsou
navzajem oddéleny vrstvou chrupavky. Poddajnost chrupavky je ra-
doveé vyssi nez poddajnost kosti a mtizeme v prvni aproximaci modelo-
vat kost jako tuhy materidl. Principem metody je nahrazeni kontinua
chrupavky pomoci série elastickych elementii, pruzin. Standardné byva
chrupavka nahrazoviana souborem normalovych a smykovych pruzin.
Jelikoz nepredpokladame pohyb a uvazujeme idedlni lubrikaci chru-
pavky, mtizeme zanedbat zavedeni smykovych pruzin. Dédle mtizeme pri
statickém zatizeni zanedbat vzdjemné otaceni hlavice a jamky.

Pti zatizeni dojde k posunuti hlavice kloubu vuéi jamce a deformaci
chrupavky. Vzajemné posunuti dvou bodu é miZzeme urcit jako rozdil
posunuti daného bodu chrupavky v souradnicovém systému hlavice a
jamky.

6= Uz — uj. (4)
7 duvodu jednoduchosti je mozné povazovat systém jamky za referencéni
a dale pocitat s posunutim souradnicového systému hlavice. Norméalové
posunuti vzhledem ke kontaktnimu povrchu muzeme vyjadrit jako

5d:n-5, (5)

kde n je normaélovy vektor v daném misté. Kontaktni tlak v daném
misté je umérny napéti elastického ¢lenu a muzeme ho urcit jako o =
kqdq, kde kg4 se rovna tuhosti zavedeného pruzného elementu na jed-
notkovou plochu. Deformacni energii vsech elementt ziskdme souctem
deformacnich energii vSech element po kontaktni plose.

U= % 4 / (kad3) dA (6)
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Vztah (6) je mozné vyjadiit jako zavislost deformacni energie na vek-
toru posunuti kloubni hlavice:
L 7
U= Ju [K].u (7)
Za predpokladu malych deformaci a linedrniho chovani materidla je
mozné vyuzit Castglianovu vétu a pfimo napsat

=g =
Nasledné ze znalosti posunuti kloubni hlavice je mozné s vyuzitim
vztahu (5) urcit deformaci libovolného bodu povrchu. Tento model je
mozné dale rositit s uvazenim viskoelastoplastického chovani materialu,

s uvazenim nelinearni zavislosti napéti a deformace, nebo pro urceni
rozlozeni tlaku s uvazenim velkych deformaci.

R [K]u. (8)

2.2 Klinicka biomechanicka analyza
2.2.1 Vrozené deformity

Mezi zasadni deformity kloubti, které vedou ke vzniku osteoartrézy se
povazuje zejména dysplazie. Dysplazie kycelniho kloubu je charakteri-
zovana jako vyrazna odchylka kycelniho kloubu od tvaru, velikosti nebo
vzajemnych proporci. Vrozenad dysplazie kloubu je diagnostikovana v
ranném détstvi a naslédné vétsinou konzervativné nebo chirurgicky ko-
rigovana. Bylo dokazano, ze i mirna nelécend dysplazie zpusobuje vyssi
riziko vzniku osteoartrézy v dospélosti (Felson, 2013).

Jednim z charakteristickych znakt dyspléazie je snizeni lateralniho
pokryti hlavice femuru. Lateralni pokryti hlavice femuru je mozné di-
agnostikovat zméfenim tzv. CE thlu (Wibergova tihlu), jenz je ihlem
mezi stfedem rotace hlavice acetabula a vertikalou a lateralnim okra-
jem kostniho acetabula (Obr. 3). Zmensenim laterdlnfho pokryt{ femuru
dochézi ke snizeni kontaktni plochy a to mize byt spojeno se zvysenim
kontaktniho tlaku na chrupavku.

Pomoci matematického modelu jsme tento efekt jednoznacné doka-
zali jak pro normdlni chtizi, tak pro pro chtizi po schodech (Debevec
et al., 2010). Pri klinické studii jsme dokdzali, ze dysplastické klouby
se od normdélnich kloubt lisf nejen lateralnim pokrytim hlavice aceta-
bula, ale prokazuji staticky vyznamny rozdil v kostni geometrii panve
(Mav¢éi¢ et al., 2004; Pompe et al., 2003). Mens{ rameno abduktora
kycle vede u téchto kloubu k vyssi zatezujici sile. Je zajimavé, ze u dy-
splastickych kloubtt mtzeme pozorovat vétsi polomér hlavice femuru,

12
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Obrézek 4: Maximdln{ kontaktn{ tlak v normdlnich (A,B) a dysplastic-
kych (C,D) kloubech s malou (A,C) a velkou (B,D) anterverzi aceta-
bula. Vliv rozdilného zatizeni p¥i normdlni chtzi a chiizi po schodech.
Podle Debevec et al. (2010).

coz muze predstavovat kompenzac¢ni mechanizmus k zvysenému tlaku
(Tab. 1).

2.2.2 Sekundéarni osteoartréza

I kdyz je pomérné tézké urcit, kdy zacina osteoartréza v pripadé pri-
méarni degenerace, v pripadé sekundarni artézy muzeme identifikovat
jednoznac¢nou pric¢inu vzniku. Prikladem daného onemocnéni je intra-
artikularni fraktura nebo avaskuldrni nekréza hlavice kloubu.

Avaskularni nekréza hlavice femuru predstavuje onemocnéni, pri
kterém dochézi k nekréze casti hlavice stehenni kosti z divodu po-
ruchy krevniho zasobeni. To vede ke ztraté vnitiniho usporadéani kosti
a snizeni schopnosti pfenaset zatéz. Je zndmo, ze nelécend nekrédza vede
k vzniku osteoartrdzy.

Pro pochopeni mechanizmu vzniku osteoartrézy jsme vytvorili ma-
tematicky model kloubu postizeného nekrézou hlavice femuru (Daniel
et al., 2006). Dokdzali jsme, Ze v prubéhu onemocnéni dochézi k vy-
raznému narustu kontaktniho tlaku v nezasazené ¢asti hlavice kycel-

13



Klouby ’190E T R/WB pmax/WB

] [mm] [1] [kPa/N]
Dysplastické 1348 2642 3.1+0.3 7.1£3.7
Normélni 31+6 23+1 2.740.1 3.54+0.9

p<0.001 p<0.001 p<0:001 p<0.001

Tabulka 1: Vybrané morfologické a biomechanické parametry ve sku-
piné normalnich a dysplastickych kloubu. Ycg je Wibergtuv thel
(Obr. 3), r je polomér hlavice femuru (Obr. 3), reakéni sila v kloubtt R a
maximalni kontaktni tlak p,,.. je urcen vzhledem ke tize pacienta Wp.

niho kloubu. Pro urcéeni celkového tucinku rozvoje nekrotického one-
mocnéni a volbu terapie je nutno uvazit nejen geometrii a polohu sa-
motného nekrotického defektu, ale také celkovou geometrii kycelniho
kloubu véetné geometrie svalt (Kralj-Igli¢ et al., 2012).

V pripadé intraartikuldrni fraktury dochazi ke ztraté kongruence
kloubnich povrchi, nésledné mize dojit ke zméne osy kloubu, preti-
zeni jedné strany kloubu a vyvoji degenerativniho onemocnéni kloubu.
Pro pochopeni mechanizmu vzniku artézy v pripadé Spatné korigo-
vané fraktury acetabula jsme vytvorili parametricky matematicky mo-
del kloubt postizenych intraartikularni frakturou. Studium kontaktni
mechaniky téchto kloubt ukéazalo, ze i tzv. anatomicka redukee, t.j. po-
sunuti segmenti mensi nez 3 mm, mize vyrazné zvysit zatizeni chru-
pavky kloubu, pricemz celkovy 1éinek zavisi zejména na posunuti seg-
menti vici kloubni stérbiné. Model potvrdil vyhodu konzervativni 1é¢by
u tzv. infratektalnich fraktur.

3 Mechanotransdukce chrupavky

Je-li prokdzan ucinek nadmeérného zatizeni na vznik osteoartrézy, je
nutno odpovédet jakym zptusobem dochazi k odpovédi organizmu na
bunécéné urovni. Tento jev se oznacuje jako mechanotransdukce. Po-
moci analyzy explantatu chrupavky bylo dokdzano, ze zvysené zatizeni
chrupavky vede k aktivaci proteolytickych enzymi. Tyto enzymy na-
sledné zpusobuji interni degeneraci chrupavky a prilehlé subchondralni
kosti.

Ve spolupraci s Univerzitou v Ziirichu jsme studovali odpovéd chru-
pavky na komplexni multiosé zatizeni, které je vyvoldno kombinaci
transla¢niho a rota¢niho pohybu valcovitého indentoru po povrchu vzorku.
Tento typ namahani mtzeme pozorovat napi. v kolennim kloubu nebo
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Obrézek 5: Rozlozeni kontaktniho tlaku jako funkce velikosti nekrotic-
kého defektu kosti 9. Simulace byla provedena za predpokladu total-
niho kolapsu subchondralni kosti. Podle Daniel et al. (2006).

v temporomandibuldarnim kloubu. Pfimé méfeni rozlozeni napjatosti v
chrupavce v pribéhu zatiZeni je obtizné proveditelné. Proto jsme pro
analyzu rozlozeni napjatosti vyuzili model daného experimentu.

3.1 Poroelasticky model chrupavky

Chrupavku muzeme popsat jako poroelasticky materidl. Matrice chru-
pavky predstavuje porézni material obsahujici propojenou sit péra (du-
tin) naplnénych intersticidln{ tekutinou. Obecné musi platit vztah mezi
pusobicimi silami a napétim v chrupavce.

V-o=T1, 9)
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Obrazek 6: Geometrie modelu fraktury acetabula.

kde o reprezentuje tenzor vnéjsich napéti a f vektor objemovych sil.
Pro popis poroelastického materidlu mizeme vyuzit Terzaghiho princip
efektivniho napéti, ktery rikd, ze celkové napéti v daném bodé materi-
alu o je dano souctem napéti v matrici ¢° a tlaku tekutiny p.

oc=0°—plL (10)
V chrupavce musi také platit rovnice kontnuity
I(np®)
ot
kde s odpovidd matrici chrupavky a f odpovidd intersticidlni teku-
tiné, n je objemovy pomér a v je rychlost daného materidlu. Prvni ¢len
ve vztahu (11) vyjadiuje také vzdjemnou vazbu mezi intersticlni te-
kutinou a matrici chrupavky. Pii deformaci matrice se méni velikost
périt a tudiz nf a zménou rozmért dochazi také ke zméné hustosty p®.
Omezime-li nds popis na linedrné elasticky izotropni material, mtizeme
pro vztah mezi napétim a deformaci psat

+V- (V) =0, a=sf (11)

o = pe(u) + A(V-u)l, (12)

kde € je tenzor deformace, u je posunuti matrice a u, A jsou Lamého
konstanty. Kromé deformace matrice chrupavky je pro popis nutno
uvést jesté vztah vyjadiujici tok tekutiny poréznim télesem. Jsou-li
péry chrupavky dostatecné velké, muzeme zanedbat Knudsentv efekt
a pouzit pro popis proudéni Darcyho zakon.

nd (v —vl) = —kVp, (13)

kde K je tenzorem permeability. Dosazenim konstitutivnich rovnic jed-
notlivych materialii do rovnic zachovani a za predpokladu, Ze hustota
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jednotlivych fazi chrupavky je konstantni ziskame vztahy popisujici
chrupavku jako poroelasticky material.

-V - (ue(u) + AM(V-u)I)+Vp = 0 (14)
kK v+Vp = 0 (15)

0
VogutVev = 0. (16)

kde v = nf (vf —v*) je rychlost toku intersticialni tekutiny vii¢i matrici.
Uvedeny problém byl fesen pomoci metody konecnych prvka s vyuzitim
programi FEBio a ABAQUS (Cadova et al., 2014).

Time von Mises stress
[s] [MPa] 1.22
0

6

Obrézek 7: Modelovani experimentu deformace rovinného vzorku.
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3.2 Identifikace mechanické veli¢iny podminujici bi-
ologickou odpovéd

Chrupavka byla modelovana jako poroelasticky materidl za okrajovych
podminek, které odpovidaji experimentu provedenému na Univerzité
v Zurichu (Correro-Shahgaldian et al., 2011). Model vykazuje dobrou
shodu s experimentem v urceni vertikalni deformace a horizontalni sily
indentoru. Model dobie popsal tzv. Géinek pluhu (plowing effect), ktery
muZeme pozorovat v napf. v temporomandibuldarnim kloubu (Obr. 7).
V predeslych experimentech na Univerzité v Zurichu byla metabolicka
odpovéd chrupavky analyzovana pomoci ur¢eni DNA metodou polyme-
rézové Tetézové reakce (QRT-PCR). Zjistilo se, Ze vtlacovani indentoru
silou 50 N vede ke zvySené tvorbé TIMP-1 (tkarovy inhibitor meta-
loproteindzy) ale nevede k zvyseni tvorby kolagenu typu 1. Zvysenim
zatizeni na 100 N doslo k vyrazné odpovédi v syntéze kolagenu typu
1. Z modelovani zatiZzeni jsme zjistili, Ze jediny parameter, ktery se vy-
razné zvysuje pri zvyseni zatézujici sily je smykové napéti v matrici
chrupavky. Zvysené smykové zatizeni pozorujeme také u osteoartritic-
kych kloubu, u kterych dochézi k vyraznému zvysSeni koeficientu tieni
v chrupavce.

3.3 Vliv uchyceni chrupavky na jeji fenotyp

Uvedeny zpusob modelovani ndm muze vysvétlit také riznou sturk-
turu chrupavky, kterou pozorujeme v synovialni chrupavce, meniscich
a intraartikularnich discich. Predpokladame-li, ze funkce a vyvoj chru-
pavky zavisi na jejim mechanickém namahéani, mizeme predpokladat,
ze ruzny fenotyp chrupavky je dusledkem ruzného zpusobu uchyceni v
chrupavce. Synovidlni chrupavka je pevné prichycena k subchondralni
kosti, zatimco disky prochazi kloubnim prostorem a jsou prichyceny jen
na stranach a menisky volné konéi v kloubnim prostoru. Numerickd si-
mulace vyuzitim konec¢néprvkového poroelastického modelu ukazala, ze
uchycenim chrupavky k subchondralni kosti se vyrazné zvysSuje napéti
v porech, coz snizuje zatizeni matrice a vytvari podminky pro vyvoj
hyalinni chrupavky. Uchyceni vzorku jen na okrajich vede k vyrazné
vyssimu toku intersticidlni tekutiny, kterd podminuje vyssi deformaci
elastické matrice a mutze vysvétlit vyssi podil fibrézni slozky tkané v
discich a meniscich.
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Pore pressure [MPa] von Mises stress [MPa]

Obrézek 8: Znazornéni vlivu uchyceni vzorku na rozlozeni napéti v
chrupavce. (A) uchyceni jednoho okraje odpovidd menisku v kolennim
kloubu, (B) uchyceni obou okraji odpovidd intraartikuldrnimu disku
v temporomandibuldrnim kloubu, (C) uchyceni k podlozce odpovidd
provazani chrupavky se subchondrélni kosti. Pro dany typ uchyceni byla
provedena simulace zatiZzeni pii translaénim pohybu hlavice a jamky.
Podle Cadova et al. (2014).

3.4 DEA formulace poroelastického modelu

Nedostatkem uvedenych modela je nutnost spoléhat se pri reseni kon-
stitutivnich vztaht na dostupné fesice zalozené na metodé konecnych
prvki, kterd podminuje pomérné velké ¢asové naroky vypoctu. Snizuje
se tak pouzitelnost dané metody pro vypocty remodelace, které vy-
zaduji velké mnozstvi iteraci a robustni model schopny popsat zménu
vnitini struktury jako odpovéd na mechanické zatizeni. Proto jsme na-
vrhli a verifikovali metodu, kterd je zalozena na metodé diskrétnich
elementi (DEA).

Pro tyto tcely byl vytvoren samostatny reologicky model poroelas-
tického materialu, ktery kromé elastického elementu obsahuje také tla-
kovy element reprezentujici intersticialni tekutinu v pérech. Na rozdil
od standardnich viskoelastickych modelil, u daného modelu jsme museli
uvazovat vzajemné provazani mezi deformaci elementu a tokem teku-
tiny do okolnich elementt. Model vykazuje dobrou shodu s analytickym
1D feSenim Terzaghiho problému. Pivodné byl tento problém resen
jako diplomové prace Ing. Jiffho V1idila na Fakulté strojni, CVUT v
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Praze (VI4¢il, 2013).

Zavislost deformace na Case v 7. elementu - x = 3.25mm Zavislost deformace na Case v 24. elernentu - x = 11.75mm
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Obréazek 9: Porovnani numerického reseni vlastni metodou poroelas-
tické formulace DEA a analytického TeSeni. Jednotlivé grafy odpovidaji
rizné hloubce vzorku.

4 'Tribologie kloubi

Jak bylo ukdzano pomoci modelovani napjatosti v chrupavce, pro za-
chovani zdravého stavu chrupavky je nutno omezit jeji smykové zati-
zeni, t.j. zabezpecit jeji efektivni lubrikaci. Nadmérné tfeni v kloubu
tak vede nejen k poskozeni povrchové vrstvy kloubni chrupavky, ale
také k poskozeni chrupavky jako celku.

Lidské klouby dosahuji koeficient tfeni, jenz vyrazné pred¢i mnohé
technické aplikace. Koeficient tieni chrupavky na chrupavku za pritom-
nosti synovialni tekutiny dosahuje hodnot 0.002. Dalsi dilezita vlast-
nost chrupavky spociva v tom, ze Stribekova krivka kloubu postrada
vyrazné zvyseni koeficietu tfeni pii malych rychlostech, t.j. mezni tfeni
(Obr. 10). I kdyz se principy t¥eni v chrupavce studuji jiz nékolik dese-
tileti, presny mechanismum lubrikace chrupavky nebyl doposud dosta-
tecné vysvétlen.
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Obrazek 10: Stribekova kiivka: (A) klasickd kiivka, (B) k¥ivka pro chru-
pavku. Podle Daniel (2014).

4.1 Mezni mazani chrupavky

Pomérné obsahla literatura existuje v oblasti hydrodynamického a elas-
tohydrodynamického mazani, zejména popisujici roli kyseliny hyaluro-
nové pro zvyseni vizkozity synovidlni tekutiny. Méné je studovana ob-
last mezniho mazani, kde se predpokladé existence mezniho lubrikantu.
Jako mezni lubrikant se oznacuje tenka gelova vrstva (20£10 pum) na
povrchu chrupavky, kterd se skladé z molekul proteinu PRG4 (lubricin),
povrchové aktivnich fosfolipidu a kyseliny hyaluronové. Funkce jednot-
livych konstituenti doposud nebyla dostatecné objasnéna. V soucasné
dobé existuji dvé teorie popisujici mechanizmus mezni lubrikace. Prvni
teorie se oznacuje jako teorie molekuldrnich kartaca, zatimco druha
teorie predpokldda kli¢ovou roli fosfolipidi (Daniel, 2012).

V pripadé lubricinu se predpoklada, Ze hydrofilni ¢ast molekuly
vaze na povrch chrupavky vodu a tim vytvari tekuty film zabezpe-
¢ujici nizké treni. Podle této teorie by povrch chrupavky mél byt hyd-
rofilni. Umistime-li na povrch chrupavky kapku fyziologického roztoku,
vykazuje tato kontaktni tihel pfiblizné 100° (Daniel, 2014). To odpo-
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Obrazek 11: Fosfolipidy se vyskytuji v chrupavce na jejim povrchu nebo
ve formé liposomu v synovidlni tekutiné.

vid4 vysoce hydrofobnimu povrchu porovnatelnému s Teflonem (kon-
taktn{ tthel 108°). Proto Hills (1989) navrhl teorii, podle které mohou
za nizky koeficient tfeni oligolamelarni vrstvy fosfolipidii. Ke tieni tak
dochdzi mezi jednotlivymi vrstvami podobné jako mezi vrstvami grafitu
pti psani tuzkou.

4.2 Povrchové aktivni fosfolipidy.

Jednotlivé fosfolipidy se vyskytuji v lamelarni formé na povrchu chru-
pavky nebo ve formé liposomtu v synovialni tekutiné. Predpoklada se,
7e pri stlaceni chrupavky dochézi k prasknuti jednotlivych liposomu a
jejich fizi s lameldrni faz{ (Sorkin et al., 2013).

Vzhledem k tomu, ze pozname stav zatizeni v kloubech a také vlast-
nosti biologickych membran, které tvori fosfolipidy, je mozné tuto te-
orii jednoduse ovérit. Pro vypocet zatizeni biologické membrany jsme
uvazovali sféricky liposom, ktery byl zatiZzen mezi dvéma paralelnimi
povrchy. Deformacni energii membrany muzeme urcit jako kombinaci
ohybové a tahové energie

1
U= % /(2H)2dA + kc/KdA +35 /KAoPdA (17)

kde prvni ¢len vyjadiuje Helfrichovu deformacni energii membrany a
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druhy ¢len odpovidd deformadni energii pfi izotropnim tahu. Ve vztahu (17)
je kp modul ohybu membrany, H je stfedni kfivost, kg je Gaussiv mo-
dul membrény, K je Gaussova krivost, K 4 je modul membrany v tahu

a « je pomérna zména plochy membréany. Optimalni tvar membrany
pri daném zatizeni jsme urcili minimalizaci celkové deformacni energie

za predpokladu konstantniho objemu vesiklu.

— 25 !

= R=600 nm

= 7/

c 20 160 nm
=
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Obrazek 12: Zavislost mezi ptisobicim tlakem a napétim v membrané.

Pro zjednoduseni vypoctu jsme tilohu uvazovali jako axisymetric-
kou. Vysledny tvar vesiklu a stav napjatosti jsme urcili pomoci vlastni
adaptace metody Monte Carlo simulovaného zihani (Perutkovd et al.,
2011). Hrani¢n{ hodnotu napéti membrany jsme ziskali z literatury jako
10 mN/m. Dokézali jsme, Ze tato hodnota je pii fyziologickém zatiZeni
prekroc¢ena (Obr. 12) a tudiz muzeme predpokladat pfechod mezi ve-
zikularni a lamelarni formou fosfolipidi. Na druhé strané, dochézi k
tomuto pfechodu az po prekroceni urcité hranice a vesikly mohou slou-
zit pro transport fosfolipida uvnitt kloubu.

U kloubu postizenych osteoartrézou mizeme z divodu vyssiho za-
tizeni predpokladat vyssi degradaci lipozomil a tim nizsi pomér trans-
portnich lipidd. V oligolamelarnich strukturach na povrchu chrupavky
pak muze dochézet k akumulaci fosfolipidu a z duvodu jejich fazovych
zmén pak k naruseni této vrstvy a poruse mezniho tfeni. Proto jsme
déle studovali tc¢inek dalsich komponentu vrstev mezniho lubrikantu
pro stabilizaci této vrstvy.
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Obrazek 13: Optimalni tvar fosfolipidické vrstvy pii inkorporoaci hydro-
fobni casti. Barevna skdla odpovida hustoté deformacni energie. Podle
Daniel and Reznickova (2014).

4.3 Stabilizace pomoci hydrofobnich molekul.

Pomoci matematického modelovani jsme ovérili roli malych hydroféb-
nich molekul pro stabilizaci vrstvy meznfho mazani (Daniel and Rez-
nickové, 2014). Voln4 energie fosfolipidické monovrstvy za pritomnosti
malé hydrofobni ¢asti mtze byt vyjadrena jako kombinace ohybové,
intersticidlni, hydratacni a van der Walsove energie. Za pritomnosti
dostatecného mnozstvi vody muzeme zanedbat hydratac¢ni energii a
prispévek van der Walsovych sil k celkové energii je maly. Pro popis
celkové volné energie hydrofobni ¢ésti tak mizeme vyuzit dvojici ener-
gii, energii lokélntho ohybu (Ebending) a intersticidlni energii deformace
hydroxykarboxylovych fetézct (Einterstitial)-

E= Ebending + Einterstitial (18)
Ohybovou energii muzeme vyjadfit pomoci Helfrichova vztahu (prvni
Cést vztahu 17). Intersticidln{ energii je mozné vyjadrit jako

Einterstitial = 6:70 /(C - CO)QdA (19)
A

kde ¢ je aktualni délka hydroxykarboxylovych fetézca,(y je referenéni
délka hydroxykarboxylovych fetézct, 7 je konstanta odpovidajici tu-
hosti Tetézcu v tahu a ag je plocha jedné molekuly. Vysledni tvar a
energie byly uréeny minimalizaci celkové energie pomoci metody Monte
Carlo simulovaného zihani (Obr. 13).
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Dokéazali jsme, ze v pripadé existence hydrofobnich komponentt
rtzné velikosti (pramér Rgp), nedochazi k jejich akumulaci a tak mo-
hou slouzit k celkové stabilizaci povrchové vrstvy zabezpecujici mezni
treni.

C@ Rgp = 3 mm
@:ﬂ_ LA
L =6nm AT nm/.
E =« Energeticka bariéra
& A
H
24,
2 ‘{?QD =3 nm
K o0as e
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Obrazek 14: Celkova energie pri zahrnuti hydrofébni ¢asti QD o polo-
méru Rgp do vrstvy mezniho lubrikantu.

5 Osteartréza jako porucha kompenzacnich
mechanizmu

Modely vyvoje osteoartritickych kloubtui jsou zaloZeny na zjednodusené
geometrii kontaktnich ploch, které jsou popsany vétsinou jako sférické
nebo eliptické (Igli¢ et al., 2002). To vede k podhodnoceni hodnot pi-
sobiciho kontaktniho tlaku v porovnani s redlnou geometrii (Anderson
et al., 2010). Pro porovnan{ jsme vytvorili model kontaktn{ geomet-
rie zaloZzeny na CT snimcich a srovnali ho s modelem vytvorenym na
zakladé predpokladu jednoduché kontaktni geometrie.

Zjistili jsme, ze v pripadé zahrnuti exaktni geometrie se pramérné
rozlozeni kontaktniho tlaku v kloubu vyrazné nelisi od zjednodusené ge-
ometrie (Obr. 16). Zjednodusené matematické modely tak neposkytuji
absolutni hodnoty tlaku, ale maximalni kontaktni tlak urceny pomoci
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Obrézek 15: Porovnani modelu specifického pro daného pacienta a mo-
delu zjednodusené geometrie.
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Obrazek 16: Porovnani kontaktniho tlaku v kycelnim kloubu pfti chiizi
pro sférickou geometrii chrupavky a geometrii ziskanou z CT snimki
pacienta.

téchto modelu je parametrem popisujicim celkové zatizeni chrupavky.
nez hodnoty maximélnich tlaka.

Je zajimavé, ze zahrnutim exaktni geometrie mizeme pozorovat
$picky napéti, které by podle dostupnych informaci a modeld meta-
bolizmu chrupavky nemeéla byt schopna chrupavka dlouhodobé vydr-
zet. To muze indikovat probihajici proces remodelace a vysvétluje roli
protolytickych enzymi v metabolizmu chrupavky (Daniel et al., 2003).

Proto muzeme postulovat hypotézu remodalace chrupavky, ktera je
zalozena na cyklické degradaci chrupavky a remodelaci subchondralni
kosti. Obdobné jak je tomu znamo u kosti, je mozné, ze pri lokalnim
pretizeni daného mista dochézi k odbourani ¢astice matrice chrupavky.
Dochéazi tak ke snizeni tuhosti a tedy také snizeni kontaktniho tlaku.
Postizené misto tak ziska Cas na regeneraci.

Tuto hypotézu je mozné podporit nékolika fakty:
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1. Dysplastické klouby, které maji vyssi tlak maji vyssi polomér
hlavice femuru coz poukazuje na remodelaci subchondrélni kosti
(Tab. 1, str. 14).

2. Ukazuje se, ze klouby i po dosazeni skeletalni maturity déle rostou
(Berger et al., 2011). Klouby ve vyssim véku maji vétsi polomér
hlavice (Mav¢i¢ et al., 2008).

3. Podle Pauwelsovy hypotézy diferenciace tkané vyssi hydrosta-
tické cyklické zatizeni zptsobi rist kosti. Toto zatizeni pozoru-
jeme préavé u synovidlni chrupavky (Obr. 8, str. 8).

4. Pri vysSim zatiZzeni pozorujeme aktivaci degrada¢nich enzymi a
posun od syntézy kolagenu typu II, ktery je typicky pro chru-
pavku ke kolegenu typu I, ktery je typicky pro kosti (Correro-
Shahgaldian et al., 2011).

Podle této hypotézy je osteoartréza poruchou kompenza¢nich me-
chanizmt chrupavky, které resi problém lokalniho pretizeni. Opakované
lokélni pfetiZeni jako je napf. u FAI (femoroacetabuldrniho imping-
mentu, Felson (2013)) nebo dysplatickych kloubtt povede k vycerpani
kompenzac¢nich mechanizmi a rozvoji osteoartrézy. Jako neprimy dikaz
muizeme uvést poméry tlaku v normélnich a dysplastickych kloubech. U
dysplastickych kloubi je tlak normalizovany na tihu pacienta priblizné
dvojndsobny v porovnani s normélnimi klouby (Tab. 1). U dysplastic-
kych kloubi se artréza vyvine kolem 30-tého roku zivota, zatimco u
bézné populace jsou osteartrotické zmény patrné kolem 60-tého roku
zivota.

6 Zavér

Primarnim cilem predkladané profesorské prednéasky bylo prezentovat
roli mechanickych faktori pfi rozvoji osteoartrézy. Sekundarnim cilem
prednésky bylo poukézt na siroké spektrum metod, které je mozné vyu-
zivat pri studiu biomechaniky a patobiomechaniky synovialnich kloubu.

Pro kvantifikaci zatizeni kloubu je vhodné vyuzit matematické mo-
delovani, které muze slouzit jak pro odhad distribuce zatizeni mezi jed-
notlivé anatomické struktury (¢dst 2.1.1), tak pro urceni lokdlniho
zatizeni ve formé kontaktniho tlaku (¢dst 2.1.2) nebo pole rozlozeni
napjatosti pro dany konstitutivni model tkdné (éast 3.1). Pro popis
mechaniky na trovni jednotlivych molekul je nutno vyuzit metody sta-
tistické mechaniky a uvazovat jevy charakeristické pro danou tdroven
(Cast 4.3).
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Matematické modelovani jednoznac¢né prokazalo zvysené zatizeni u
skupin kloubt s vyssi incidenci osteoartrozy. Zvyseni mechanického za-
tizeni kloubu muze byt zpusobeno abnormélni anatomii jako je tomu
u dysplastickych kloubti (¢dst 2.2.1) nebo muZe byt dusledkem trau-
matického poskozeni jako je tomu u fraktur acetabula a dusledkem
onemocnéni kloubu jak jsme prokazali u aseptické nekrézy acetabula
(cast 2.2.2).

Pomoci analyzy pole napjatosti a toku intersticialni tekutiny v chru-
pavce a porovnani s biologickou odpoveédi pti kontrolovaném in vitro ex-
perimentu chrupavky jsme prokézali, ze degenerativni procesy v chru-
pavce mohou byt spojeny se zvySenym smykovym zatiZenim matrice
chrupavky (¢ést 3.2). Tento pfedpoklad ndm umoziuje také vysvétlit
rizny fenotyp hyalinni a fibrézni chrupavky v kloubech (¢ast 3.3).

Zvysené smykové zatizeni je piimo spojeno se zvysenym tfenim v
chrupavce. Na zakladé modelu fosfolipidickych vezikul jsme potvrdili
hypotézu vyuziti téchto vezikul pri tvorbé oligolameldrni vrstvy mez-
niho lubrikantu (¢4st 4.2) a naznadili viznam hydrofébnich molekul pro
stabilizaci dané vrstvy (¢ast 4.3).

Na zakladé dosazenych znalosti jsme postulovali hypotézu, podle
které dochazi prii vzniku osteoartrézy k lokalnimu pretizeni a vycerpani
kompenzaénich mechanizmu (¢dst 5).

Predlozené préace jednoznacné kvantifikuji roli mechanického namé-
hani pfi vzniku degenerativnich procesu v kloubech a ukazuji potiebu
multidroviiového modelovani biomechaniky kloubt. Tyto prace vznikly
pii feseni fady projektt na Ustavu mechaniky, biomechaniky a me-
chatroniky Fakulty strojni, CVUT v Praze. Tato piedniska prezentuje
vybrané problémy, celkovy obsah feseni danych projektii zdaleka presa-
huje format tohoto textu. Prezentované vysledky vznikli ve spolupraci s
fadou spolupracovnikt z University of Ljubljana, University of Zurich,
University of lowa a také z Univerzity Karlovy.
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