Tsunami 1-2008 Analys av elektriskt falt och celltransport vid sarlakning
H. Bergstrand, M. Elmer, E. Litt Nyboe & J. Palm

Analys av elektriskt filt och
celltransport vid sarlikning

Kandidatarbete varen 2007
INSTITUTIONEN FOR TEKNISK FYSIK VID CHALMERS TEKNISKA HOGSKOLA

Helena Bergstrand Marcus Elmer
Erika Litt Nyboe  Johannes Palm

23 maj 2007



Tsunami 1-2008 Analys av elektriskt falt och celltransport vid sarlakning
H. Bergstrand, M. Elmer, E. Litt Nyboe & J. Palm



Tsunami 1-2008 Analys av elektriskt falt och celltransport vid sarlakning
H. Bergstrand, M. Elmer, E. Litt Nyboe & J. Palm

Abstract

Wound healing has always been of great significance in medicine. Throughout history a num-
ber of methods of varying quality have been developed and tested. During the last few decades
a discussion has risen concerning the role of an electric field in wound healing. Experiments
have shown that cell cultures respond to, and move along the direction of, an electric field
equivalent to the naturally occuring field that is generated around a wound. This report de-
scribes a model of how to calculate and simulate the naturally occuring field and, under the
hypothesis that the velocity of migrating cells is proportional to the field strength, use this
to model how the cells move during the migrational phase of wound closure. The analysis of
the electric field naturally occuring within the body is based on experimental data. When
the skin is seen as an electrolyte, the acquired analytic expression for the electric field is very
similar to experimental data. The modelling of the celltransport is based on an equation of
motion that is founded upon a direct transport term, instead of the more commonly occuring
diffusion term. The simulations show to what extent this representation of reality can explain
the wound healing of the cornea in the eye.
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Sammanfattning

Sarldkning &r ett komplext problem som &n idag inte dr helt utrett. Genom historien har
manga bade bra och daliga metoder utvecklats och prévats. Mycket dr kdnt om sarlikningens
olika faser, men for att ytterligare forstd problemet krivs en fullstindig kinnedom om alla
olika faktorer som paverkar kroppens likningsprocess. Under de senaste artiondena har en
diskussion uppstatt angaende elektriska filts inverkan pa sarlikning. I huden finns naturligt
ett elektriskt falt som resultat av jontransport mellan hudens olika cellager. Experiment har
visat att cellers rorelse stimuleras av ett yttre palagt filt liknande det som finns i huden. Den-
na rapport tar fram en modell for att berdkna det kroppsegna elektriska filtet och anvéinda
detta till att, utifran hypotesen att cellers hastighet &r proportionell mot den lokala elekt-
riska filtstyrkan, simulera hur celler tar sig in i sar. Analysen av det kroppsegna elektriska
faltet bygger pa experimentell data. D4 huden liknas vid en elektrolyt stimmer det analytiskt
framtagna filtet vil 6verens med experimentella data. Den numeriska simuleringen av cell-
transporten sker enligt en rorelseekvation som grundar sig pa en forflyttningsterm istéllet for
en diffusionsterm, vilket 4r det som anvénds i alla tidigare sarlikningsmodeller som studerats.
Simuleringarna visar i vilken utstrickning denna representation av verkligheten kan anvindas
for att beskriva sarldkningsprocesser i hornhinnan.
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1 Inledning

Sar har alltid varit ett aktuellt problem fér ménniskan. Komplikationer i samband med sar
kan leda till amputation eller i vissa fall déden. Sarlikning dr dérfor en viktig problematik
inom ldkarvetenskapen och genom historien har en mingd metoder och preparat anvints
for att underldtta ldkningsprocessen. Redan i skrifter fran 3000-talet f. Kr omnidmns ho-
nung, ratt kott och getspillning som forband for att underlitta sarlikningen [1]. Bristfillig
sarbehandling orsakar stort lidande fér drabbade patienter och innebér en ansenlig kostnad
for samhillet [2] [3]. Hur sar ldker har alltsa analyserats under mycket ling tid. P4 senare ar
har en diskussion uppstatt kring elektriska filts eventuella inverkan pa sarlikning.

Att elektriska filt paverkar celldelning och cellorientering ir bevisat bade genom laboratorie-
forsok och i experiment med hela organismer [4]. I huden finns naturligt ett statiskt elektriskt
falt som resultat av jontransport mellan hudens cellager [5]. Vid manipulation av detta kropps-
egna filt har en okad filtstyrka visat sig leda till en snabbare sarlikningshastighet [6]. Teorier
om att strommar och elektriska filt paverkar hastigheten pa sarlikningen lades fram redan
1843, da fysikern Emil Du-Bois Reymond visade att det fl6t en strom pd 1 yA ut ur ett sar
han gjort i fingret [7]. Darmed faststéllde han att det uppkommer elektriska filt vid skador i
huden. Sedan dess har intresset for forskningen kring elektriska falts inverkan pa sarlakning
gatt upp och ner. Skepsismen har varit stor mot de forslag pa behandlingsmetoder som fors-
kats fram, vilket delvis berott pa tidigare oserits forskning och felaktigt pastaidda effekter av
elektriska falt [6]. Samtidigt har manniskor blivit allt mer bekymrade 6ver konsekvenserna av
att utsitta sig for dessa filt [8].

De senaste aren har forskningen ater tagit fart och de positiva resultat som framkommit genom
studier och experiment har ingett forhoppningar om att kunna underldtta likningsprocessen
for svarlikta sar [3]. Hur elektriska filt paverkar sarlakningen &r fortfarande inte helt utrett,
men manga, dr 6verens om att det kroppsegna elektriska filtet 4r en av huvudfaktorerna som
paverkar sarldkningen [4] [9] [10]. Att undersdka och forsta hur filtbilden kring sar ser ut har
dérfor stor relevans inom sarldkningsforskningen. Ursprunget for detta kroppsegna elektriska
falt och vilken roll det spelar i sarlikningsprocessen ar de centrala fragestdllningarna i denna
studie.

1.1 Syfte och avgrinsning

Denna rapport syftar till att klargora hur det kroppsegna statiska elektriska filtet ser ut kring
ett sar och baserat pa filtbilden gora en realistisk simulering av hur celler tar sig in i sar.
Detta sker genom numerisk modellering i en, tva och tre dimensioner. Modellen omfattar en
simulering av sar i yttersta lagret i hornhinnan, vars egenskaper liknar 6éverhudens.
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1.2 Metod

For att kunna forstd uppkomsten av elektriska filt kring sar och dess eventuella inverkan
pa liakningsprocessen, har en omfattande litteraturstudie gjorts. I studien ingick facklittera-
tur och vetenskapliga artiklar, varav ett urval framgar av referenslistan. Tonvikten har legat
pa biologiska artiklar och rapporter fran tidigare simuleringsmodeller. Utifran de teorier och
experimentella resultat som redovisas i litteraturen modelleras ett sar med hjéilp av olika pro-
gramvaror, frimst Matlab och Comsol.

Rapporten inleds med ett teoriavsnitt som ger lisaren nédvéndig biologisk och fysikalisk bak-
grund samt introducerar relevanta begrepp. Déarefter foljer en motivering fér studiens modeller
och kritik framfors mot tidigare gjorda arbeten. Teorier som motbevisats med experiment ut-
reds ytterligare och behovet av en korrekt filtbild kring sar motiveras och modelleras i logiska
steg. En diskret och en kontinuerlig sarlikningsmodell behandlas och den sokta fialtprofilen
simuleras numeriskt.

2 Biologisk och fysikalisk grund fér rapporten

Nedan presenteras relevant terminologi och teorier som ligger till grund for studien.

2.1 Hudens fysiologi

Huden técker alla yttre ytor av kroppen och dr kroppens storsta organ, bade till area och
vikt [11]. De viktigaste funktionerna huden har dr att skydda kroppen, reglera kroppstempe-
raturen och fungera som en vattenbarriir. Huden bestar av tre huvudlager; epidermis som
ligger ytligast, dermis och dérefter hypodermis som ligger djupast. Figur 1 ger en 6verskadlig
bild av hudens uppbyggnad. Dermis, &dven kallad 1dderhuden, ir den tjockare delen av huden
och bestar mestadels av proteinet kollagen och elastiska fibrer. Hypodermis &r en fortsittning
av dermis och bestar av 16s bindvivnad och ett antal fettceller och svettkortlar. D rapporten
bara behandlar sar i epidermis ges en mer ingdende beskrivning av denna vivnad nedan.

Epidermis—|

Dermi s—|:
Hypode rmfs{ !

Figur 1: Genomskdrning av hudens tre olika lager; epidermis, dermis och hypodermis. I arbetet stu-
deras endast sar i epidermis och de delar av sarlikningsprocessen som sker hdir. I studien
forsummas all inverkan av harsdckar, svettkdrtlar och blodkdrl. [12]
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2.1.1 Epidermis

Epidermis ar hudens 6versta lager och ar endast 0.05-0.5 mm tjockt. Lagret 4r uppbyggt av
fyra olika typer av celler; keratinocyter, melanocyter, Langerhansceller och Melkerceller.
Cirka 90 % av epidermis bestar av keratinocyter som producerar &mnet keratin. Keratin ir ett
fintradigt protein som hjilper till att skydda huden mot virme, kemikalier och mikrober. Epi-
dermis bestar av fyra olika lager; stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum
och ett mycket tunt lager kallat stratum cornewm. Ytor pa méinniskokroppen som utsitts
for mycket friktion, till exempel fingrar, har dven ett extra lager skinn som ligger nést 6verst
och kallas stratum lucidum. De olika lagren visas i Figur 2.

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum | ©

Stratum spinosum

Stratum basale

Figur 2: En skiss av epidermis i genomskdrning visar dess olika lager. Det for studien viktigaste
cellagret ar basala lagret ddr all celldelning och cellmigration dger rum. [13]

Stratum basale, hidanefter kallat basala lagret, &r det understa lagret i epidermis och héir
genomgar kontinuerligt stamceller delning for att fylla pa ovanliggande cellager. I mitten av
epidermis finns stratum spinosum och stratum granulosum. De bestar av 8-10 respektive 3-5
lager celler. Stratum corneum bestar av 25-30 lager déda keratinocyter som l6pande skavs
bort och ersétts med celler fran underliggande lager [14].

I kroppen finns epitel, vilket &r ett skikt av celler som utgoér en grins mellan olika organ.
Epidermis dr ett exempel pa ett sidant skikt. Mellan nérliggande epitelceller finns det kopp-
lingar, sa kallade tight junctions. Tillsammans med cellerna skapar dessa ett membran, vars
framsta funktion dr att hindra olika substanser fran att fritt passera genom hudlagret. Kopp-
lingarna fungerar ocksd som kanaler for intern kommunikation och néiringstransport mellan
celler. Denna, transport av joner och molekyler bygger upp ett kommunikationsnéitverk i hud-
lagret och detta tros spela en central roll nir aktiviteten hos celler i nirheten av ett sar
behover stegras [11].

2.2 Hornhinnans fysiologi

Hornhinnan &r den framre delen av 6gat och till sin uppbyggnad liknar den huden. Vivnaden
har en enastiende sarlikningskapacitet [14] och mycket sarlikningsforskning har bedrivits
just pa hornhinnan [15]. Hornhinnan &r dessutom ldmplig att studera i mikroskop, da den
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saknar blodkérl och ddrmed &r niist intill transparent. P4 ménniskor har hornhinnan en dia-
meter pa cirka 11 mm och en tjocklek som varierar mellan 0.5-1.0 mm, dér mitten av hinnan
ar tunnast. Normalt tdcks hornhinnan av det fysiologiskt betydelsefulla skiktet av tarvétska,
som &r cirka 10 pm tjockt och aterfuktar 6gat [15]. Hornhinnan kan beskrivas i fem olika lager.
I detta arbete studeras endast det yttersta lagret da det har manga likheter med epidermis.

Hornhinnans 6versta lager kallas epitelet och bestar av fem till sju lager celler [14]. Vid
ytan ligger platta celler, under dem finns rundade celler och pa djupet ligger cylindriska cel-
ler. Liksom i epidermis finns ett basalmembran ldngst ner i epitelet. Balsalmembranet bestar
mestadels av fibrer och hjélper till att binda ihop och st6tta epitelet. Cellerna i understa lag-
ret dr de som genomgar celldelning och migration da ett sar behover likas. I féljande avsnitt
beskrivs kortfattat de olika stegen i sarlikningsprocessen.

2.3 Sarldkning

Da hud skadas stravar likningsmekanismerna efter att sluta defekten och aterstélla alla funk-
tioner i den skadade kroppsdelen sa fort som majligt [16]. Likning av sar ir en av de viktigaste
aterbildningsegenskaper en organism besitter och sker antingen genom regeneration eller re-
paration [17]. Dessa tva olika slag av likningsprocesser beskrivs mer ingdende nedan.

2.3.1 Regeneration och reparation

Regeneration innebér att vivnad och funktion aterskapas perfekt. Hos ménniskor &r det
bara epitelceller som kan regenerera fullt ut och ett exempel pa en sadan viavnad ir epi-
dermis. Reparation innebir att skadad vdvnad ersidtts med bindvév, vilket utgér kroppens
sammanhallande och stodjande viévnad. Vivnadsreparationen kan delas in i tre faser; in-
flammation, vivnadsnybildning och vivnadsremodellering. Faserna &r inte klart atskilda men
underlidttar forstaelsen av sarldkningens biologi [16].

Inflammationen initieras direkt efter en skada i vivnaden och pagar tills dess att saret ar
rensat fran fraimmande material, bakterier och férstérd vivnad. Fasen varar i allminhet tre
till fyra dagar efter skadan, men for kroniska sar varar inflammationsfasen i stort sett under
hela ldakningsprocessen. Vivnadsnybildningen pagar i cirka tre till fyra veckor och det ar da
forlorad vivnad ersitts, blodkirl aterbildas och sarets yta técks av epitelceller [1]. Denna sa
kallade epitalisering borjar nagra timmar efter skadan och innebér att epitelceller fran sarets
kanter vandrar in 6ver sarytan. Nar cellerna mots stoppas processen och basalmembranet ny-
bildas. Vavnadsremodelleringen startar en till tre veckor efter skadan och kan paga i manga
ar. Denna langsamma, process leder till 6kad hallfasthet av den nybildade véivnaden. Som bést
kan drr uppna 70 % av hudens ursprungliga hallfasthet [16].

2.3.2 Faktorer som paverkar likningsprocessen

Det finns en mingd olika faktorer som paverkar sarlikningen. Okad blodférsérjning till saret
har visat sig ge en positiv effekt f6r sarlakningen, eftersom behovet av syre och niringsdmnen
dr stort. Vidare bidrar rengoring av saret till en forbéttrad likningsprocess. Ett blott sar
liker fortare &n ett torrt, da epitalisering och annan tillvixt av vivnad sker snabbare i vat
miljo. Skador hos barn liker fortare &n skador hos &ldre. Detta beror dels pa att epitali-
seringen gar langsammare hos dldre, men dven pa att bindvdven som nybildas inte &r lika
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vélstrukturerad [16]. Det finns dven experimentiella resultat som visar att statista elektriska
filt har en positiv inverkan pa sarlikningen [3].

2.4 Cellegenskaper

Cellen bestar av en mingd olika delar som alla &dr involverade i en eller flera av cellens
olika stadier i livscykeln. Eftersom denna studie behandlar celler som helheter utan exakt
utstrickning i rummet, kommer det hér avsnittet endast att beréra de for studien viktiga
egenskaperna hos cellen.

2.4.1 Cellcykeln

En cells livscykel delas upp i tva huvudsakliga faser; mitos (delning) och metabolism. Del-
ningsfasen ar en relativt snabb process, medan metabolismfasen representerar cellens normala
verksamheter och delningsférberedande processer. Denna kan i sin tur delas in i flera delar,
beroende pa behovet av noggrannhet.

Efter ett delningsskede stegras cellens metabolism till normala nivaer och cellen dterhdmtar
sig fran delningen. Forsta forberedande steget infor niista mitosfas dr dérefter syntesfasen,
da cellkdrnans DNA-stringar kopieras och de bada uppsittningarna genmaterial separeras.
Dérpa aterupptas cellens tillvixt och Gvriga cellorgan separeras. Hér slutkontrolleras dven
cellens hilsa och mojlighet till delning. I flera steg av cellcykeln utférs en kvalitetskontroll
av till exempel DNA-replikering for att forhindra anrikning av fel till dottercellerna. Om inte
cellen godkinns vid kontrollerna, stoppas delningsprocessen och cellen hamnar i en passiv fas.
Vissa celltyper, t ex lever- och njurceller, kriver mycket speciella forhallande for att vickas
ur sitt passiva stadium.

Om cellen klarar kvalitetstesterna inleds mitos-fasen, och cellorgan, inklusive kromosomer,
delas upp mellan de bada halvorna och hela cellkroppen snors av pa mitten till tva delar.
Kroppens hudlager befinner sig normalt i jimvikt mellan celldéd och mitos, det vill siga fler-
talet celler tillbringar viss tid i den passiva fasen. Vid en skada i huden tillats cellerna i den
hér utredningen tillvixa med sin maximala delningsfrekvens, vilket &r en god approximation.

2.4.2 Cellmigration

Experimentella data visar att celler i nirheten av ett sar ror sig kollektivt som hela lager
och inte, som forskare tidigare trott, individuellt [18]. Denna insikt har &ven lett till att det
forvintas bli en mycket skarpare sarkant &n om cell efter cell ska ta sig in i ett sar.

I cellen finns ett skelett bestaende av tunna tradar av proteinet actin. Detta ndtverk haller
cellens form intakt, och spelar dven en stor roll i cellmigrationen. Proteintradarna kan dven
stricka sig utanfor cellviggen och nér de skickas ut i en riktning borjar cellviggen att expan-
dera at detta hall, vilket leder till en tillfdllig volymokning. Skelettet drar sig sedan tillbaka
fran motsatta riktningen och dirigenom astadkoms en nettoforflyttning av cellen som helhet.
I den héir rapporten studeras hela cellager som ror sig gemensamt framat, och cellvolymen
kan antas vara relativt oférandrad [19].
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2.4.3 Cellers paverkan av elektriska filt

Elektriska fialt paverkar celldelning, cellorientering och frekvensen av celldelning. Detta &r
bevisat bade genom laboratorieférsék med enstaka celler och experiment med hela organis-
mer [20]. Maximalt uppmiétt elektriskt filt hos ménniskor ligger mellan 42-100 V/m [7] och
odlade celler reagerar pa en filtstyrka pa 8 V/m [21]. I experiment med enstaka celler har
externa elektriska filt applicerats och resultaten fran ett av dessa experiment visas i Figur
3. Det framgar i figuren att sannolikheten for en cells forflyttning lings med féltet drastiskt
okar med 6kande filtstyrka [7].

Figur 3: I figuren visas effekten av ett palagt elektriskt filt. Bla pilar dr markering for celler och de
réda sparen representerar vigen de har vandrat. Till vinster i figuren dr ett elektriskt filt
liknande det kroppsegna filtet applicerat, medan cellerna i forséket till hoger endast kdnner
av ett mycket svagt filt. Som synes har cellerna till vinster utan undantag vandrat i faltets
riktning [7].

2.4.4 Potentialskillnad 6ver cellmembranet

Celler omges av ett membran som innesluter cellens cytoplasma. De flesta cellmembran har
kanaler dir joner tillits att passera. Dessa kanaler finns dmmnade framforallt for KT, CI—
och ett mindre antal for Na®, Ca?". Utover kanaler transporteras joner dven med hjilp av
pumpar som aktivt forflyttar joner 6ver membranet. Den viktigaste transportpumpen kallas
Na-K-pumpen. Pumparna upprétthaller en 1dg koncentration av natrium inuti cellen genom
att pumpa ut natriumjoner, medan samtidigt kaliumjoner pumpas in. Eftersom ett storre
antal KT pumpas in &n Na™ pumpas ut, skapas en potentialskillnad 6ver membranet. Bade
K- och Na-jonerna pumpas mot sina koncentrationsgradienter, och diffunderar déirfér hela
tiden sakta tillbaka genom cellmembranet. P4 grund av det maste pumpen hela tiden vara
aktiv for att kunna halla den liga koncentrationen av Na™ och den héga koncentrationen
av K i cytoplasman. Celler har tusentals Na-K-pumpar i sina membran och uppratthaller
en potentialskillnad pa 90 mV 6ver cellmembranet [5]. Koncentrationsskillnaden dr mycket
viktig bland annat vid generering av elektriska signaler [11].

2.5 Kroppseget elektriskt filt

Huden och hornhinnan fungerar som ett batteri. Epitelcellerna sitter samman med tight jun-
ctions och formar ett utstrickt membran. I likhet med den enskilda cellens membran, pumpas
joner genom iven detta membran. Cellerna i epitellagret pumpar Na™ frin ovansidan mot
undersidan och C1~ pumpas &t motsatt hall, se Figur 4. Membranet separerar laddningarna
och pa sa sétt uppritthalls en potentialskillnad 6ver epitellagret, Vo, dér insidan &r positiv i
forhallande till utsidan [20].
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Figur 4: Skissen visar skadad hornhinna i genomskdrning. De vertikala pilarna visar jontransporten
dver basalmembranet, dir Na™ pumpas inat och Cl~ pumpas utdt. Pd sa sitt skapas en
potentialskillnad Vy dver epitelet med insidan positiv i forhallande till utsidan. I hornhinnan
ar Vo uppmitt till 25 mV  [20]. Kopierad med tillstand.

Vivnaden kan liknas vid en plattkondensator kopplad till en spdnningskélla. Om spénnings-
kéllan kopplas bort kommer potentialskillnaden mellan kondensatorns plattor att med tiden
ga mot noll, vilket 4r samma hindelseférlopp som om cellerna avbryter pumpandet av joner.
Da hornhinnan eller huden skadas, skadas d&ven membranet av epitelceller och det blir en
kortslutning till f5ljd av att laddningsseparationen storts. Positivt laddade joner, Nat och
K™, strommar d4 mot siret frin omkringliggande viivnad enligt de prickade pilarna i Figur 4,
och de negativa Cl~-jonerna strommar utat. Detta skapar en elektrisk strom genom sarkanten,
liknande den strom som skulle flyta da en plattkondensator kortsluts. Strémmarna genom
sarkanten ger upphov till ett statiskt elektriskt filt enligt Ohms lag 1. Filtet &r lateralt,
vilket innebér att riktningen dr parallell med huden.

E=— 1

i 1)
J avser stromtédtheten och ¢ dr hudens ledningsformaga, konduktivitet. Pa ett visst avstand
fran sarkanten har cellerna sin normala pumpkapacitet och Vy uppritthalls [9]. Experiment
visar att avstdndet ligger mellan 0.5 - 4 mm beroende pa i vilken vdvnad métningarna &r
gjorda i [21] [9]. I figur 5 &r avstandet cirka 3 mm.
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Figur 5: Experiment pa ryggradsdjur visar potentialen och det elektriska filtet i basalmembranet i
skadad hud. Den rida kurvan visar hur potentialen vizrer exponentiellt med avstandet fran
sarkanten. Det elektriska filtet illustreras av den gréna kurvan och avtar exponentiellt [22].
Resultaten av detta experiment dr en del av de mdtningar som ligger till grund for den
fortsatta analysen av det elektriska filtet i hud. Kopierad med tillstand.
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Storleken pa strommen som flyter ut genom saret och det laterala elektriska filtet bestims av
potentialskillnaden 6ver epitellagret och resistansen i saret. Ett fuktigt sar har lagre resistans
vilket ger storre strommar. En schematisk bild av ett sar i hornhinnan visas i Figur 6, déar
resistansen i saret illustreras av ett variabelt motstand.

fluid layer Rﬂuid
epithelium V, Rw

tissue | FZllssm

Figur 6: Schematisk bild av ett sar i epitelet hos hornhinnan. Potentialen Vy uppstar pa grund av
Na-K-pumpen och strommen I varierar beroende pa sarets variabla resistans, R,,. Resistan-
sen i tarvitskan, Ryiyiq, dr mycket liten jamfort med resistansen i vdvnaden, Ryissye [23].
Kopierad med tillstand.

Potentialskillnaden Vj varierar mellan olika typer av vdvnad. Métningar pa méinniskor av
varierande alder och kon visar att Vj varierar mellan 7 och 61 mV [24] och maximalt uppmétta
filtstyrkan hos ménniskor varierar mellan 42-100 V/m [7]. Dessa métningar visar liknande
resultat som tidigare méitningar utforda pa daggdjur och amfibier [9]. Det dr dérfér av relevans
att studera resultat och ta data ifrin understkningar utforda pa diggdjur for att fa en tkad
insikt i hur ménniskans sarlikning fungerar.

2.6 Grundliggande elektrostatisk filtteori

I detta avsnitt presenteras kortfattat de centrala begreppen inom elektrostatisk filtteori. For
en mer grundliggande genomgang av teorin bakom sambanden som ges hiinvisas ldsaren till
facklitteraturen, forslagsvis Cheng [25].

Intensiteten hos det elektriska filtet definieras som kraften per laddningsenhet som en li-
ten stationir testladdning upplever da den befinner sig i filtet.

T
E%%E (2)

Elektrostatik i fria rymden bygger pa tva fundamentala postulat som specifierar divergensen,
samt rotationen av det elektriska filtet E.

v-E=L (3)
€0

VXE=0 (4)

déar p dr laddningstédthet och ¢y permittiviteten for vakuum. Ur dessa uttryck kan samtliga
elektrostatiska lagar hirledas. Fran ekvation (4) fas att det elektriska filtet kan skrivas som
gradienten av potentialen V.

E=-VV (5)
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Vid berdkningar av filt i medium med en permittivitet # ¢y infors en ny vektoriell storhet
D som betecknar det elektriska forskjutningsfiltet. D-filtet &r relaterat till E-filtet genom
foljande samband

D =¢cE (6)

dir € = €,.¢g. Ur ekvation 3 och 5 fis Poissons ekvation, som dr ett frekvent anvint samband
inom elektrostatisk filtberdkning.

vy =P (7)

€

3 Modellval

Flera forsok har tidigare gjorts att modellera sarlikning. I foljande avsnitt presenteras den
modell som i denna rapport har anvénts fér cellmigration, men ocksd en modell for framtag-
ning av det kroppsegna elektriska filtet. Nedan foljer dven en utredning av tidigare modellers
svagheter och styrkor, vilket ger en logisk f6ljd fram till den modell som valts i denna studie.

3.1 Val av rorelseekvation for cellmigration

For att realistiskt kunna modellera cellmigration édr det lampligt att infora en rérelseekvation
som beskriver hur cellkoncentrationen beror av tiden. I denna ekvation kan sedan ldmpliga
termer ldggas till fér att uppnd onskat resultat med fysikaliskt rimliga parametrar. Celler
forsoker ticka ett sar dels genom 6kad celldelning, men ocksd genom att férflytta sig in i det
skadade omradet (migration). Hur dessa tva faktorer kan vévas in i en rorelseekvation som
stimmer med experimentella virden, studeras i foljande avsnitt.

3.1.1 Tillvaxt

Celltillvaxt dr en faktor som har inkluderats i de allra flesta tidigare studier och modeller av
sar [26]. Celldelningens bidrag till sirlikningen beskrivs av ekvationen nedan:

i sn(l—mn) (8)
Detta motiveras av att tidsderivatan av cellkoncentrationen &r 0 bade da n = 0 och da n = 1.
n 4r har ett matt pa den relativa celltatheten, dar tdtheten i varje punkt anges som del
av hornhinnans oskadade celltdthet, ng. Hogerledet i ekvation (8) har maximalt ett virde
pa s/4 och detta virde ska alltsa motsvara epitelcellers maximala delningshastighet. Den
experimentella minimala férdubblingstiden for denna typ av celler dr ¢4 = 4.2 dagar [28]. Da
modellen inte bor Gverskrida denna delningshastighet maste féljande ekvation vara uppfylld:

s+Hita=1 = s=2~002n""

9)

Fragan dr om ekvation (8) kan beskriva hela likningsprocessen. For att undersoka detta
studeras ett 1 mm brett omrade runt ett cirkuldrt sir med radien 2 cm. Om cellerna delar
sig enligt ekvation (8), blir tiden det skulle ta att fylla saret med nya celler minst 41 dagar,
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med s enligt uttryck (9). Det dr en orimligt lang tid och det trots att uppskattningen ar
rejilt i 6verkant. Uppskattningen bygger pa att alla celler i omradet delar sig maximalt hela
tiden, vilket inte dr fallet vare sig i ekvation (8) eller i verkligheten. Experimentellt &r det
visat att endast celler inom ett omrade av ungefir 0.5 mm fran sarkanten ar involverade i
lakningsprocessen [20], vilket endast dr hélften av vad som antogs ovan. Det behovs alltsa ett
tillagg i ekvationen for att fa en battre dverensstdmmelse med verkligheten.

3.1.2 Diffusion

I rorelseekvationer dr det vanligt att termer innehaller derivator av olika ordning. Tillvixten
dr, om &n icke-linjir i utformningen, en derivata av ordning 0. Alltsi vinns ingenting pa att
lagga till flera sddana termer, ty dessa skulle kunna arbetas in i tillvixten. Lat oss borja med
en andra ordningens derivata, en sa kallad diffusionsterm. Rorelseekvationen, (8) transforme-
ras nu till en i tidigare modeller konsekvent anvind form [26].

~ = DV?n+ sn(l—n) (10)

Om man koncentrerar sig pa ett litet omrade néra cellkanten kan ekvationen modifieras genom
strykning av den ickelinjira termen. Detta kan goras eftersom det i detta omrade rér sig om
sa lag celltithet att den blir forsumbar i relation till den linjdra termen. Den reducerade
ekvationen har en ren vaglosning, det vill siga ansatsen n = Ae @+ Hr motiverad. A, A
och v &r konstanter, vilket innebér att 16sningen ar en vagfront som rér sig med hastigheten
v. Ekvationen ger nu

M =DM+ s v(\) :D/\+§ (11)

Genom att minimera v med avseende pa A fas ett uttryck for v, men ocksa ett uttryck for
vagfrontens bredd, Azx.

1 D
v=2VDs Az = =4/— (12)

Amin S

Med rimliga, experimentella virden pa diffusions- och tidskonstanten sa &r den teoretiska och
den faktiska hastigheten Gverensstimmande, inom rimlig avvikelse [26].

P& senare tid har flera studier visat att sarkanten &dr mycket skarpare d4n man tidigare
trott [7], och det dr pa denna punkt som diffusionstermen misslyckas med att beskriva
hindelseférloppet. Losningen ovan implicerar att bredden pa vagfronten skulle ges av:

1 D v
=2 -2 13
Amin s 23 (13)

Detta ger, med s enligt ekvation (9)ovan och en rimlig cellhastighet pa 15 pm/h, en vagfrontsbredd
som &r avsevart storre dn den experimentellt observerade.

Slutsatsen blir alltsa att rorelseekvationen med en diffusionsterm inte korrekt kan aterge
experimentella iaktagelser. Det innebidr att det beh6vs en annan, ny term for att beskriva
cellmigrationen. Samtliga i litteraturstudien undersékta modeller grundar sig pa en diffu-
sionsekvation, vilket alltsd motsigs av experimentella data.

10
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3.1.3 Transport

Om man istéllet ldgger till en term av forsta ordningens derivata som &r konsistent med
kontinuitetsekvationen, blir rérelseekvationen nigot modifierad:

on

ot
Losningar till denna ekvation har dven de vagfrontskaraktir, men de &r mycket skarpare i
konturen. Dimensionsanalys visar att v maste vara en hastighet, och denna hastighet mot-
svarar da hastigheten pa vagfronten, det vill siga sarkanten. Férdelen med att anvinda en
modell av det hir slaget dr att v nu, utan inskrinkning, kan viljas sa att resultatet stimmer
med experimentella virden pa sarlikningshastigheter.

V- (vn) + sn(l —n) (14)

Om hastigheten, v, foér tillfillet antas vara radiellt riktad och oberoende av den radiella
koordinaten, z sa kan v flyttas ut utanfor gradienten och 16sningen erhalls som en funktion,
f, av den nya variabeln A = z + vt. Denna okinda funktion f(\) ska da ocksad uppfylla
begynnelsevillkoret f(t = 0) = ©(z — x¢), dir z¢ ar den ursprungliga sarkantens position.
Alltsa maste f = © och losningen till ekvationen bli som foljer:

n(z,t) = O(x — zo + vt) (15)

Detta giller dven med tillvixttermen nirvarande eftersom det, enligt denna approximation,
helt enkelt inte finns nagra omraden med celltéthet skild fran 0 eller 1, vid vilka virden termen
i ekvation (16) ar 0. Alltsa forutsiger en sidan modell att celler utanfoér sarkanten kommer
réra sig in i sdret med konstant koncentration, ng och hastigheten v. Detta dr naturligtvis inte
fysiologiskt rimligt, d& det inte limnar ndgot utrymme foér det faktum att det endast ar celler
inom ett begrinsat omrade som dr aktiva i sarlikningen. v maste alltsd vara rumsberoende
och dess form kan approximeras med en funktion, v(z). Fysiologiskt sett finns det nagot som
styr utseendet pa v(z), men det dr dnnu inte helt bestimt vad det &r, eller exakt vilken
form den antar. Foljande modellering och resultat grundar sig pa att det dr det kroppsegna
elektriska filtet som bestdmmer hur hastighetsfordelningen ser ut, genom att v(z) «x E(x).
Rorelseekvationen som styr hur celler tar sig in i sar far alltsa féljande slutgiltiga form:

g—?z = U(l‘)g—: +nPDv(z)x + sn(l —n) (16)
Det som saknas for att kunna bérja modellera hur celler tar sig in i sar enligt denna hypotes,
dr att det kroppsegna elektriska filtet berdknas. Utgangspunkten for att numeriskt simulera
detta filt dr att undersoka hur potentialen i vivnaden kring sar varierar. En modell fér denna
potentialvariation tas fram i kapitel 3.4. I féljande avsnitt beskrivs en kontinuerlig respektive

diskret modell av cellmigration.

3.2 Kontinuerlig modell av cellmigration

Den kontinuerliga modellen dr direkt kopplad till rorelseekvationen (16), dd den behandlar
cellerna, i cirkuldra koordinater, som en tithet n(z,a). Programmet behandlar i sitt nuva-
rande utseende runda sar, och total radiell symmetri antas dérfor for den tvadimensionella
simuleringen.

11
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Programmet delar upp cellerna mellan x = zy och x = ¢ + L i ett antal mindre omraden.
L representerar hir det avstand vid vilket det elektriska filtet, och ddrmed cellernas rorelse-
hastighet in i saret, har sjunkit till 0. Fér hornhinnan motsvarar detta ca 0.5 mm. Varje
mindre omrade behandlas nu fran sarkanten och utdt i tur och ordning. Varje tidsuppdate-
ring bestar av tva separata faser, forflyttningsfasen och tillvixtfasen. Under forflyttningen
behandlas varje omride som ett mindre cellager som héaller ihop och behaller samma inb6rdes
forhallande mellan de individuella cellerna. Gradienten pa tidtheten och motsvarande hastighet
beriiknas i lagrets framkant och hela lagret flyttas sedan till den nya positionen. Hastighetens
avtagande utseende gor att det skapas hal emellan dessa lager, eftersom de som &r nirmast
saret ror sig snabbare dn de som befinner sig lingre bort fran sarfronten. Det &r naturligtvis
inte helt rimligt att hal bildas i huden utanfor siret, men for programmet betyder dessa hal
att den forsta cellfronten drar den andra med sig, om &n inte lika fort, och den andra drar
den tredje och si vidare. Detta dr alltsd bara ett annat sitt att se pa cellers flexibilitet i
storlek. Tillvixttermen modelleras med hjilp av inbyggda funktioner i Matlab, som tar fram
losningen efter tiden ¢ till ekvation (8), med given begynnelsekoncentration. Tillviixtsfasen
i varje omrade medelvirdesbildar 6ver dess utstriackning i z-led och det eventuella hal som
har bildats mellan omradet och dess inre granne, och skapar dirigenom en medeltidthet. Den-
na koncentration anvinds sedan som begynnelsekoncentration for celltillvixten. Alltsd &r
celltdtheten efter tillvaxt alltid konstant i varje delomrade. Itereringen upprepas dérefter for
nasta tidssteg.

Ovanstaende giller for modellering i bide en och tvd dimensioner, men &r en redogorelse
for det endimensionella programmet. I tva dimensioner tillkommer dock en ny aspekt, nir
det istédllet dr en yta av celler som stidnger till ett sar. Da ett cellager, pa ett visst radiellt
avstand, z1, frdn sarkanten, ror sig indt mot saret tar det inte lingre upp samma area, ef-
tersom cirkeln det omsluter blir mindre. Alltsd bildas inte lingre hal bakom den snabbaste
cellfronten, utan detta omrade fylls istédllet ut av det éverskott av celler som inte far plats i
den nya, mindre ytan.

3.3 Diskret modell av cellmigration

Ett annat sitt att simulera sarldkning for att verifiera sarfrontshastigheter dr att stélla upp
en diskret modell dér en punkt i ett koordinatsystem motsvaras av en cell [27]. Vid en sadan
simulering framgar mycket tydligare hur enkla, biologiska antaganden paverkar sirradiens
fordndring med tiden.

Cellstrukturen byggs upp av en 3-dimensionell matris, dir den tredje dimensionens virden
motsvarar en egenskap hos cellen, exempelvis livsldngd eller delningsbenigenhet. Det genere-
rade hudpartiet dr tvidimensionellt och kan bést sigas efterlikna hornhinnans mycket tunna
hud. En cells existens betecknas med en etta eller nolla och sir genereras som ett omrade
bestaende av nollor. Vid skapandet av hudmatrisen ges varje cell en slumpad livstid mellan 0
och deras maximala livslingd, som i litteraturen oftast uppskattas till 42 dagar [28]. Under
denna tid tillats cellerna maximalt dela sig 10 ganger [28]. En mycket stor styrka med den
hér typen av modell dr att sarprofilen kan viljas helt godtyckligt. Ett sar med visst utseende
genereras via limplig algoritm, varpa ett omrade med nollor skapas i hudmatrisen.

12
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I programmet &r genomsnittliga livslingden satt till 1000 iterationer, varfor tidssteget dt
for varje uppdatering blir ca 1 timme. Hastighetsutrikningar kriver ocksa en rumsskala,
och baserat pa cellers storlek dr en ruta ds satt till 15 pm [28]. Programmet kan dérefter
koras med olika antaganden om exempelvis cellers delningsfrekvens, som resulterar i olika
sarfrontshastigheter.

I normalfallet befinner sig hudens tillvixt och celldéd i jamvikt, och for att kunna reparera
skador har hudens celler mgjlighet att tillvixa ansenligt mycket snabbare dn vad som faktiskt
sker vid normala forhallanden. I ett forsta enkelt fall ger man celler som grinsar till en tom
plats i cellstrukturen mojligheten att dela sig och fylla ut platsen, om férhallandena i 6vrigt
ar de rétta. Om flera kandidater uppfyller kraven slumpas vinnaren fram. En tom plats kan
antingen vara det faktiska saret, eller ha uppkommit pa grund av celldod. Utgangspunkterna
for den hér forsta modellen &r alltsa fixa celler och likning endast genom celldelning, vilket
ger en nist intill konstant radieminskning. Mer om det i avsnitt 4.4.1.

For att dven testa ett diffusionsantagande kan man ge celler som grinsar till tom plats
mojligheten att med viss sannolikhet flyttas dit. Den hir rapportens hypotes dr dock att
celler kinner av och agerar utefter den elektriska filtstyrkan i en punkt, varfor sannolikhe-
ten for forflyttning i viss riktning styrs av filtbilden. Eftersom celler i modellen endast kan
forflytta sig i diskreta riktningar, kommer formen pa saret forskjutas en aning mot ett fyrkan-
tigt sar Gver tiden, men simuleringen ger en bra uppfattning om sarfrontens forflyttning. Den
stora skillnaden i sistndmnda modell mot normal diffusionsteori dr att cellerna oftare lamnar
tomma luckor bakom sig, och darmed ger celler langre bort fran sarkanten mojlighet att dela
eller flytta sig och fylla ut tomrummet. Detta &r en férklaring till hur celler lingre bort fran
sarkanten kidnner av saret och far en forflyttning in mot dess mitt.

3.4 Analys av potentialvariationen i hud

Maitningar gjorda i skadad hud och hornhinna visar att den laterala potentialen i vivnaden
kring sir vixer med avstdndet fran sarkanten. Under attio- och nittiotalet understktes den-
na potentialvariation experimentellt. Métningarna i hud adr utférda och dokumenterade av
A. T. Barker, L. F. Jaffe och J. W. Vanable [9]. Senare mitte J. W. Vanable tillsammans
med M. Chiang och K. R. Robinson hur potentialen varierade i hornhinnan [21]. I denna
studie undersoks, med utgangspunkt fran dessa mitdata, ldmpliga modeller for den laterala
potentialvariationen. Malet dr att hitta en modell vars l6sning dr en god anpassning till ex-
perimentella méitdata. Modellen fér hur potentialen varierar pa randen till vivnaden anvinds
sedan som begynnelsevillkor vid den tredimensionella numeriska simuleringen av det elektris-
ka filtet i vivnaden. Det elektriska filtet anvéinds dérefter i sin tur som indata till simulering
av cellmigration.

3.4.1 Modell enligt kabelekvationen

I litteraturen omnimns den sa kallade kabelekvationen vid anpassning av méitdata fran poten-
tialmétningar gjorda i hud och hornhinna [29] [9]. Kabelekvationens l6sning ges av ekvation
(17) och beskriver potentialen hos en lickande transmissionsledning som &r stérd vid en punkt.
Under denna studie har ingen fysikalisk koppling mellan beteendet hos en stérd ledning och
skadad hud funnits, men ekvationen dr &nda frekvent anvind da den anpassar mitserier i
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bade hud och hornhinna vél. Vj och lingdkonstanten £ skiljer sig mellan olika vivnader.

V=V(1l-e " (17)

Enligt Poissons ekvations (7) géller att laddningstéitheten i ett medium &r proportionell mot
andraderivatan av potentialen. Under antagande att kabelekvationen (17) beskriver hur poten-

tialen varierar i vivnad, erhélls det analytiska uttrycket for laddningstétheten enligt ekvation
(18).

Voe i
p= e—ge =/ (18)
Laddningstitheten avtar exponentiellt mot noll, vilket illustreras i Figur 7. Detta beteende
liknar hur laddningstitheten i en elektrolyt avtar. Darfor underséks i foljande avsnitt om
elektrolyten dr en ldmpligare modell for att beskriva potentialvariationen i vivnader.
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Figur 7: Laddningstithet i ett medium ges av Poissons ekvation (7). Under antagande att potentialen
varierar enligt kabelekvationens losning (17), kommer laddningstitheten att avtaga exponen-
tiellt med avstandet fran sarkanten. I bilden till vinster representerar den réda kurvan ladd-
ningstdatheten i basala lagret hos marsvin. Den bla kurvan till héger visar laddningstitheten
i understa epitellagret i horhinnan hos rdtta.

3.4.2 Elektrolytmodellen

En elektrolyt &r ett vitska med laddade partiklar, exempelvis en jonlosning [30]. Vid tem-

peraturen T och potentialen V(z) beskrivs laddningstdtheten i elektrolyten av Boltzmanns
uttryck.

p= Poeiﬂqv (19)

dér pg ar jontatheten vid spanningen V = 0 och 8 = 1/kpT, dir kp 4r Boltzmanns konstant
och T &r temperaturen [30]. Ekvationen giller under antagande att elektrolyten endast bestar
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av ett slags laddningar. Genom att kombinera ekvation (7) och ekvation (19) erhalls den sa
kallade Poisson-Boltzmannsekvationen.

V2y = LoV (20)
€

En linjérisering av Boltzmanntermen under antagande att exponenten SBqV é&r liten, ger
foljande uttryck for laddningstétheten dir hégre ordningens termer férsummas.

p=po(l —BqV) (21)
Insdttning av ekvation (21) i ekvation (7) ger foljande differentialekvation i en dimension.
o0*v 9
oz~ V-V) (22)

diir k2 = pofq/eoer och Vi = 1/Bq = kpT/q. Dimensionen av x ir m !, vilken &r kiind i litte-
raturen som Debyes skdrmningslingd da den beskriver den relevanta lingdskalan i problemet.
Differentialekvationen (22) har en allmén 16sning pa formen

V =A4e " 4+ B + V) (23)

Ur Figur 5 utlises att andraderivatan fér potentialen &dr strikt positiv. D4 maste Vs < Vg
gilla, och tillsammans med randvillkoren V(0) = 0 och V(L) = Vj ger det 16sningen till
ekvation (23) pa foljande form,

efi(L—z) _ gr(z—L)

V=Vo(1+ (24)

e kL _ ekL ’

déir L motsvarar avstandet fran sarkanten dir den vertikala potentialskillnaden i oskadad hud,
Vo, uppréitthalls. Under antagande att kL >> 1 och z < L kan (24) forenklas till

V = V(1 - e (25)

Detta forenklade uttryck fér hur potentialen varierar i en elektrolyt har stora likheter med
kabelekvationen (17). Da Vjy o< T forutsidger modellen att potentialen &r starkt temperatur-
beroende, vilket vore intressant att undersoka experimentell. Det dr sedan tidigare kdnt att
cellmembranpotentialen dr proportionell mot temperaturen, dirfor dr det rimligt att dven
membranpotentialen i epitelet dr temperaturberoende [28].
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4 Numerisk simulering av elektriskt filt och celltransport

De modeller som presenterades i Kapitel 3 anvinds nu for att numeriskt simulera cellmigratio-
nen vid sarliakning. Forst simuleras det kroppsegna elektriska filtet med potentialvariationen
i vdvnaden som utgangspunkt. Filtet anvinds sedan som indata vid simulering av cellmigra-
tionen.

4.1 Potentialens variation i basalmembranet

Ekvation (25) beskriver hur den laterala potentialen varierar med avstandet fran sarkanten
pa ett sétt som Gverensstimmer vil med experimentella métningar. Figur 8a visar data fran
fyra méitningar gjorda pa hud hos marsvin. I experimenten uppmittes olika Vj i de olika
vivnaderna [9]. I figuren har mitdata normerats mot respektive Vj for att tydliggora att
potentialen har ett liknade beteende i samtliga métningar. I hud varierar potentialen med
lingdkonstanten 1/k = 0.38 mm. Figur 8b visar data fran en métning i hornhinnan hos ratta.
Hér beskrivs potentialen med ldngdkonstanten 0.14 mm.

For att fa en god illustration av potentialvariationen och det elektriska filtet i och kring ett
sar simuleras skadad védvnad i tva och tre dimensioner i ett senare avsnitt. I berdkningarna
av det elektriska filtet vid dessa numeriska simuleringar férsummas avvikelserna fran exakta
miétdata och potentialen antas beskrivas fullstindigt av ekvation (25).

4.2 Bestidmning av hudens dielektriska egenskaper

For att kunna modellera hud eller hornhinna, maste de dielektriska egenskaperna bestimmas.
Detta &r inte trivialt da vivnaden varken beter sig som en ideal ledare eller ett perfekt die-
lektrikum [8]. Méanniskokroppen bestar av manga olika material och varje material har sina
egna specifika egenskaper. Dessa egenskaper har studerats alltmer intenstivt de senaste 50
aren, men de parametervirden som presenteras i litteraturen géller ofta vid hoga frekvenser.
Att méta vivnaders dielektriska egenskaper vid statiska forhallanden innebir komplikationer
som ger stora mitosikerheter [31]. De dielektriska parametervirdena fér hud och hornhin-
na bestams darfor genom att approximera med hjilp av uppmaétta virden for liknande medier.

Vivnader bestar av celler som omges av en sa kallad extracelluldr véitska. D& strémmar propa-
gerar viljer de vigen med minst resistans. Cellernas membran har kapacitiva egenskaper och
har dérfor hog resistivitet vid laga frekvenser [32]. Vid statiska berdkningar dr det darfor en
god approximation att antaga att hornhinnan har samma konduktivitet och relativa permit-
tivitet som den extracelluldra vatskan. Dessa dielektriska egenskaper hos den extracellulira
vatskan har stora likheter med vattnets egenskaper. Detta &ar rimligt d4 minniskokroppen
bestar av drygt 70% vatten [8]. I f6ljande avsnitt simuleras skadad vdvnad numeriskt. Vid
dessa simuleringar anvinds ¢, = 80 for vivnadens permittivitet och o = 1.0 A/Vm f6r kon-
duktiviteten [8].
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Figur 8: Den laterala potentialen i basalmembranet varierar med avstandet fran sarkanten. Samit-
liga mdtserier dr normerade mot potentialskillnaden i epitellagret pa langt avstand fran
sarkanten, Vo. Till mdtpunkterna anpassas en kurva enligt kabelekvationen. (a) Vid ex-
periment 1 utférdes mdtningar pa ett ryggradsdjur, mitserierna tva och tre dr gjorda pa
hdlen hos ett marsvin. Experiment fyra visar en mdatserie gjord bakom érat pa marsvin. Den
till mdatdatas anpassade kurvan féljer ekvation (25) och har lingdkonstanten 0.88 mm. (b)

Matserien dr gjord pa hornhinnan hos en ratta. Den anpassade kurvan har lingdkonstanten
0.14 mm.
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4.3 Simulering av elektriskt filt

Simuleringen av det kroppsegna elektriska filtet sker i tva och tre dimensioner. Vid de bada
fallen simuleras endast ett sar i hornhinnan och inte i hud da fysiken fér de tva vdvnaderna
ar densamma. Anledningen till att hornhinnan modelleras dr att tarvitskan innebér vissa
forenklingar vid simuleringen.

4.3.1 Modellering av skadad vivnad i tvirsnitt

Figur 9 visar potentialen och filtbilden for en enkel tvadimensionell modell av ett sar i
genomskérning i epitelet i hornhinnan. Figuren kan tdnkas vara ett tvérsnitt av antingen
ett cirkuldrt sar eller ett snittsar. Sarkanten &r abrubt da epitelet bara bestar av nagra
celllager. Vid denna numeriska simulering antas potentialen i det basala lagret (se Figur 2)
variera enligt ekvation (25). P4 langt avstand fran saret paverkas inte cellerna av skadan och
potentialen V; 6ver basalmembranet uppritthalls av Na-K-pumparna, se kapitel 2.5. Denna
vertikala potentialskillnad antas vixa linjért. Over epitellagret i hornhinnan ligger en hinna av
tarvitska. Vitskan har mycket 14g resistans jaimfort med resistansen mellan epitelcellerna som
skapas av tight junctions. I modellen gors déirfor en rimlig approximation av att tarvitskan &r
en ekvipotentialyta, ett odndligt gott ledande material. Hela 6vre sidan antar dirfér samma
potential som saret, vars potential sitts till 0 V.

L0 5 [m] Pilar: Elektriskt falt [v/m] \Y]
0.02
&
-0.013
4
0,01
i | B
0

0 0.2 04 06 08 g 12 14 16 1.8 Z 22 2+ 25 2.8 3 o
k107 [m]

Figur 9: [ ett tvdrsnitt av en skadad hornhinna illustreras potentialens variation av firgskalan och det
elektriska filtets amplitud och riktning ges av de gréna pilarna. Saret i hornhinnans epitel-
celler dr lingst till vinster i figuren och simuleras med abrupta kanter. Potentialvariationen
i basala lagret ges av ekvation (25). Pad langt avstand fran sdarkanten dr det laterala filtet noll
och det vertikala filtet konstant. Ndrmre saret avtar det vertikala filtet medan den laterala
faltkomponenten blir allt tydligare.

I Figur 9 visar pilarna amplitud och riktning av det elektriska féiltet, den skiftande fargskalan
visar potentialen. Som det framgar av figuren &r det laterala filtet som starkast vid sarkanten
och avtar da avstandet till sarkanten okar. Pa stort avstand fran sarkanten &dr det vertikala
elektriska filtet konstant. Det beror pa att cellerna langt fran saret inte paverkas av kortslut-
ningen i saret utan kan uppratthalla Vy med hjilp av Na-K-pumpen.

4.3.2 Modellering av skadad védvnad i tre dimensioner

For en mer askadlig figur av filtbilden och potentialvariationen modelleras ett sar i epitelet
hos horhinnan &ven i tre dimensioner. I Figur 10 modelleras ett cirkulirt sar. For att i en
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overskadlig figur dr sarets radie i samma storleksordning som hornhinanns tjocklek. Randvill-
koren for potentialen sétts utifrin samma resonemang som vid modellering i tva dimensioner.
Figuren visar hur faltbilden ser ut kring sarkanten i understa lagret av epitelet. Det &r i detta
cellager som celldelning och cellmigrationlager dger rum. I figuren syns tydligt att det laterala
faltet avtar med avtandet fran sarkanten.

Pilar:Elektriskt falt [V/m]

0.018
0.01a
0.014
0.012
0.01

0.008
0.006

0.004

0.002

Figur 10: Den laterala komponenten av det elektriska filtet i basala lagret okar lings en radie mot
ett cirkuldrt sar i hornhinna. Pilarna anger amplitud och riktning pa det elektriska filtet
i det basala lagret. Det dr i detta lager som celldelning och cellmigration sker. Experiment
har visat att bade celldelning och cellmigration paverkas av elektriskt falt [7], det dr dirfor
av intresse att illustrera filtet just i det basala lagret.

4.4 Simulering av celltransport

Utifran antagandet att v(z) o< E(x), dir E(z) dr det laterala elektriska filtet, kan nu cellers
rorelse in i sar borja simuleras. I foljande simuleringar anvéinds v(z) = voe™"*. Det virde pa
lingdkonstanten x som anvints dr det som stimmer pa hornhinnan, alltsd £ ' = 140 pum.
Simulering med bade en diskret cellautomat och en mer kontinuerlig modell ger nu f6ljande
resultat.

4.4.1 Diskret modell av celltransport

Med tidigare beskriven diskret migrationsmodell fran avsnitt 3.3 kan en cellfrontshastighet
uppskattas som ett medelvirde av radieminskningen 6ver 1ampligt antal iterationer. Vid ex-
perimentella studier av sarlikningsskeden har man kunnat observera ungefirliga fronthastig-
heter. Hastigheten beror naturligtvis pa hud- och sartyp, men studier av hornhinnan har visat
pa ca 15 pm/h [26].

De tre utvecklingsstegen (delning, forflyttning och filtberoende), beskrivna i avsnitt 3.3, ger
olika hastigheter beroende pa biologiska parametrar och man kan dédrmed bilda sig en upp-
fattning om hur de olika cellegenskaperna paverkar. I det enkla fallet med sarldkning baserad
pa endast mitos, fas en konstant fronthastighet pa ca 5 pm/h.
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Om man dven tillater forflyttning proportionell mot filtets riktning, far man en utveckling
for ett cirkuldrt sar enligt figur 11. Skalan pa axlarna i planet dr antal celler, och pa z-axeln
representeras en cell av etta och tom plats med nolla.

Saret vid t=0h Saret vid t=15h

Saret vid t=30h Saret vid t=60h

Figur 11: Bilden visar ett sars utveckling enligt den diskreta modellen i avsnitt 8.3. Sarets celler
tillats, bade med slumpmdssighet och med avseende pa det elektriska filtet, flytta sig in mot
sarets mitt. Sarkanten far dirfor ett oregelbundet utseende.

Den resulterande fronthastigheten 14 pm/h ligger mycket néra den experimentellt uppmitta
for sarfronter i hornhinnan. Var modell kan alltsa sdgas ge god forutséigelse om sarldkningstider,
adven om viss osidkerhet i parametrar finns. Uppenbart adr dock att delning och slumpmissig
forflyttning inte racker for att ge realistiska fronthastigheter for sarets likning.

4.4.2 Modellering med roérelseekvationen

Det elektriska filtets exponentiella avtagande ger vissa problem med upplésningen, da en cell
per pixel efterstrivas i modelleringen. Berdkningar har déirfér nedan gjorts med 100 pixlar
per cell, sa att varje cellagers forflyttning per tidssteg (1 timme) dr avrundad till narmaste
0.1 pm. AL i figurtexterna nedan dr ett matt pa hur langt cellfronten forflyttat sig relativt
utgangspositionen.
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Figur 12: Likningsprocessen hos ett sar modellerat i en dimension med hastigheten v = 15 pm/h.
Observera hur titheten precis bakom den ledande cellfronten gar mot noll.

Simuleringen ovan gjordes med ett v, motsvarande det forsta cellagrets hastighet pa 15um /h.
Denna sarldkningshastighet dr vil dokumenterad i litteraturen, exempelvis i [26]. Simuleringen
ovan ger som synes inte ett fullgott resultat, eftersom den frimsta delen av sarfronten ror
sig for fort relativt de bakomliggande cellagren, och ddrmed bildar ett allt for stort tomrum
bakom sig. Utifran detta endimensionella fall, och med de approximationer som gjorts &r det
dock intressant att studera med vilken hastighet man kan fa saret att, med rimligt utseende
pa cellfronten, lika.
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Figur 13: Likningsprocessen hos ett sar modellerat i en dimension med hastigheten v = 10 pm/h.
Titheten precis bakom cellfronten dr hdr hégre dn i figur 12.

I denna simulering har en hastighet pa v = 10 pym/h anvints, alltsd endast 2/3 av den
uppmitta hastigheten. For att klara av en snabbare sarlikningsprocess krivs fler celler, och
detta 16ser sig till viss del nir modelleringssittet forflyttas till tva dimensioner.

Resultatet av den tvadimensionella modelleringen &r, for stora sar, i princip detsamma som i
en dimension. Den stora skillnaden dr att det uppkommer ett starkare beroende pa z. Da ett
omrade av celler ror sig inat far som sagt endast en viss procent av dem plats. Denna procent-
sats minskar da x blir mindre sa att fler celler ligger kvar i omradet bakom, och nésta cellfront
har ett mindre hal att fylla. Den tvadimensionella simuleringen motverkar alltsa utdragning-
en av cellerna, jamfort med den endimensionella. En konsekvens av detta blir att sma sar
har, i denna modell, m&jlighet att lika med en hogre hastighet dn stora, en férutsigelse som
stimmer vil in med verkligheten. Bilderna nedan visar ett tvirsnitt av den tvadimensionella
celltitheten for tva sar med stor respektive liten radie, och samma sarlikningshastighet, 15

pm/h.
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Den ledande cellfronten har i det lilla saret i figur 15 borjat vidgas i botten och i figur 15(d)
ser man tydligt hur det blir ett 6verflod av celler precis bakom cellfronten. Detta fenomen
syns inte pa samma sitt i det stora saret, men dven hir kan resultatet av celloverskottet
skonjas om man jamfor titheten bakom cellfronten i figur 14(d) och figur 12(d). Det lilla
sarets ursprungsradie var 0.6 mm och det stora var 2.5 mm. Det &r alltsad extremt sma sar
som visar upp denna egenskap i den hir modellen. For storre sar ger den endimensionella
simuleringen en bra uppskattning av cellfrontens utseende.

5 Diskussion och slutsatser

Denna studie tillhandahaller en ny infallsvinkel pa sarlikningsproblemet. Rapporten vécker
manga intressanta fragor som vore av relevans att underséka experimentellt. Studien ar av teo-
retiskt slag och de ndédvindiga antaganden som gjorts dr vil grundade pa tidigare experiment.

Vid numeriska berikningar av elektriska filt i skadad vivnad maste randvillkor anges. Ett
lampligt randvillkor i detta fall &r potentialvariationen Gver de olika ytorna. Det visade sig
att det forenklade uttrycket for hur potentialen varierar i en elektrolyt (se ekvation (25))
anpassar vil experimentella méitningar av potentialvariationen i basalmembranet hos skadad
viavnad. Att likna epidermis vid en elektrolyt verkar vara ett rimligt antagande, dels da den
fysikaliska kopplingen gar att pavisa men dven da potentialen i en elektrolyt avtar pa samma
sitt som uppmatt potential i skadad hud. De avvikelser som férekommer kan dels forklaras av
métosdkerheter vid experimenten, men troligare ir att epidermis inte kan liknas vid en ideal
elektrolyt. For vidare studier inom d&mnet vore det av intresse att undersoka elektrolytmodel-
len mer ingdende. En mdgjlig férbéttring av modellen dr att vid lineariseringen ta med hogre
ordningens termer. Dessutom forutséiger modellen ett temperaturberoende hos V; vilket vore
mycket intressant att undersoka experimentellt.

Den vertikala potentialskillnaden pa langt avstand fran sarkanten antas variera linjéirt, till
skillnad fran det laterala filtet som varierar exponentiellt. Detta innebér att samtliga cellager
i epitelet approximeras med samma, resistivitet vilket ger en linjir spinningsvariation. An-
tagandet verkar rimligt d& experiment visar att pdlagd spdnning 6ver fettceller férdelar sig
homogent 6ver de olika lagren [33]. Vidare antas att saret och hela ovansidan av hornhinnan
dr en ekvipotentialyta, vilket innebér att tarvitskans resistans forsummas. Antagandet grun-
das i att resistansen mellan cellerna dr mycket hogre &n tarvitskans, dock innebdr det att
faltets riktning dndras lite. Féltets amplitud bor ocksa bli en aning for stor da forlusterna i
tarvitskan forsummas vid simuleringen.

Numeriska berdkningarna av filt i tre dimensioner i skadad hornhinna visar att det laterala
faltet avtar med Okat avstand fran sarkanten. Detta stimmer vil 6verens med experimentella
miétningar enligt Figur 5. Detta stirker att modellen som gjorts av sar i horhinnan ger en bra
representativ bild av bade potentialskillnad och filt trots gjorda approximationer. For att
kunna skapa en dnnu battre modell av olika vdvnader kridvs en djupare analys och forstaelse
av deras dielektriska egenskaper. Vid simuleringen modelleras hornhinnan som ett dielektri-
kum med samma egenskaper som den extracelluldra véitskan. Pa grund av cellmembranets
hoga resistans vid laga frekvenser tas ingen hénsyn till membranens inverkan pa vidvnadens
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dielektriska egenskaper. Sannolikt ér dock att cellmembranen i viss man paverkar bade kon-
duktivitet och permittivitet.

Vid modellering av hornhinnan antas potentialens variation enligt ekvation (25) vara ap-
plicerbar pa sar av alla storlekar och former. Figur 8a som visar att mitpunkter fran olika
stora sir kan anpassas till en och samma kurva stéder denna teori. Aven fysikern Emil Du-
Bois Reymond gjorde samma observation f6r 150 ar sedan, di han faststéllde att sarets storlek
inte inverkar pa varken riktning eller amplitud hos det kroppsegna elektriska filtet [7]. Det
kriavs dock fler experiment pa manga olika storlekar av sar innan ett sidant antagande kan
bekriftas. Diremot dr det tydligt att potentialen Vj och lingdkonstanten 1/x varierar mellan
olika vivnader. Vad som bestdmmer dessa konstanter dr fortfarande inte utrett, men kapitel
2.5, 3.4 och 4.2 ger en indikation pa vad de beror av.

Simuleringen av hur celler tar sig in i sir anvinder sig av att cellhastigheten &r proportio-
nell mot det elektriska filtet. Hastighetens exponentiella utseende skapar, i den kontinuerliga
modellen, en relativt sett allt for snabb sarkant. For att nirma sig den fysikaliska hastighe-
ten kriavs en starkare tillvixt av celler i det aktiva omradet runt saret. I simuleringar med
realistiska fronthastigheter uppstar ett alltfér stort glapp mellan den ledande sarfronten och
bakomliggande cellager. Tétheten bor inte sjunka under 50 % av normala tdtheten i nagon
punkt, om huden skall kunna betraktas som intakt. Hudceller har mdgjlighet att tillfilligt
fordubbla sin volym , varfor en relativ tithet pa 0.5 representerar cellernas maximala ut-
strackning enligt experiment. Bade biologiskt och matematiskt sett dr det denna téthet som
ger maximal celltillvixt, och ar alltsd efterstrivansvird att hilla.

Oavsett vilken term som styr celltransporten, diffusion eller annat hastighetsutseende, ricker
alltsa inte celltillvixten i modellen till for att fylla det tomrum som skapas bakom de mi-
grerande cellerna i fronten, om de ska kunna réra sig sa snabbt som 15 pm/h. Med storsta
sannolikhet &r alltsd simuleringen av tillvixten svagare &n den i verkligheten. D4 modellen
inte ger ett realistiskt resultat pa denna punkt, kan inte hastighetens exponentiella utseende
vare sig vidimeras eller forkastas. Det finns ddremot framforallt tva andra interaktioner mellan
elektriska fialt och hudceller, som inte har tagits med i simuleringen. Den forsta dr det faktum
att celler i forstiarkt filt har en storre benédgenhet att dela sig dn celler i ett obehandlat sar.
Ett sitt att utveckla modellen till att dven ta detta i beaktande, dr att infora en effektiv del-
ningskonstant, s(E) = sg + s1(F). Den andra &r att filtstyrkan styr delningsriktningen sa att
ett starkare filt ger en delningsriktning vinkelréitt mot filtriktningen. Dessa egenskaper har i
riktiga sar uppméitts vara beroende av samma faktorer som hastigheten. Experimentellt har
man inte hittat nigra andra faktorer dn det elektriska filtet, som besitter liknande avtagande
utseende i rummet som cellhastigheten gor.

Nuvarande modellering grundar sig pa att faltstyrkan ofordndrad flyttar sig med cellfron-
ten, vilket, med resultaten i dtanke, kanske inte &r helt fysiologiskt rimligt. En mer realistisk
modell skulle méjligtvis kunna erhallas om man berdknade filtet utifran den radande cell-
téathetsfordelningen. En sadan berdkning borde ge ett mer utsmetat utseende pa filtprofilen,
vilket i sin tur skulle motverka cellfrontens benégenhet att dra ifran bakomliggande lager. Det
skulle ocksa innebéra en tidsberoende hastighet som har observerats i olika experimentella
sammanhang. Detta ligger dock utanfér ramen fér den hir undersékningen, da osidkerheten
i en sadan simulering skulle vara alltfor stor. Allt for lite dr, som redan nidmnts, kint om
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cellers dielektriska egenskaper, och denna databrist blir dn tydligare da celler ror sig. Vad
som behovs dr fler experiment som undersoker potentialen hos migrerande cellager.

Det elektriska filtets roll i sarlikning &r &nnu inte helt bestdmd, men experiment indikerar
att filtet spelar en central roll i likningsprocessen. Genom att forst berikna det kroppsegna
faltets styrka och rumsberoende utseende och sedan direkt koppla det till cellhastigheten,
presenteras hir en ny infallsvinkel till det ytterst komplexa sarlikningsproblemet. Att lata
faltet styra likeprocessen sa totalt har inte tidigare gjorts och, &ven om denna modell inte &r
fullindad, sa &r det en utgangspunkt for ytterligare studier och modeller.
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