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Matematikkerpa vej ind i cellerne?

Indtryk fra et samarbejde med diabeteslaeger

Bernhelm BooRR-Bavnbek, RUC, NSM, IMFUFA

Forfatteren har sammen med en anden matematikbipBsiker og to diabetesleeger lige udgivet ereteer
bogBetaSys - Systems Biology of Regulated ExocytoBiaricreatic R-Cells hvor et bredt sammensat
internationalt team laver status over vores nygisiien om de cellefysiologiske begivenheder vedykétbt -
eller skadet — insulinsekretioMatilde har bedt Bernhelm BooRR-Bavnbek om at beskriveenafjsine
erfaringer af sit samarbejde som matematiker maledesspecialister.

Avanceret apparatur og grundlaeggende uvidenhed

Medicinsk udstyr hgrer sammen med rumfarten ogamitiog civilt atomkraftsdesign, til blandt de
matematisk mest sofistikerede omrader af modekmtegi. Der findes f. eks. ikke mange
matematiske forskningsfelter, der ikke har ellemk@ have bidraget til billeddannelsen ved
magnetisk spinresonans scanning (MRI) og ingen mmatiker behersker antagelig pa egen hand al
den matematik, som indgar i teknologien. Det sargaater for elektrontomografi, flerstrale
konfokal lasermikroskopi og mange andre avanceapgearater. Medicin er blevet en matematisk
disciplin. Den omingse militeer-industrielle kompddkar vokset sig til en eminent matemassik-
and-health industry

Men matematikken er kapslet ind i apparatur. Huatéredet handler om en konkret diagnose eller
behandling, vil de fleste patienter nok, i hvettifadr man kommer fra matematisk fysik, forbavses
over, hvor lidt laegevidenskaben tilsyneladendeeligkved og forstar om de enkelte sygdomme.
Det er ganske normalt, at en laege ma prave sig-fretier bare holde sig til den etablerede
symptomdiagnose og symptombehandling. Uden en naeidentifikation af de virkelige arsager

til den enkelte patients skavanker forekommer efteerapi, forstaet som helbredelse, uopnaelig.

Fysik kan ogsa veere indviklet og i mange tilfaelderuetablerede svar. Men i fysikken er der trods
alt kun en meget kort liste over "First Principlesian skal holde sig til. Der er forholdsvis vel-
definerede greenseflader mellem sikker viden, betgueller vag formodning og uvidenhed. Og
typisk kan vores uvidenhed i fysikken nedfaeldesgle matematiske ligninger, som vi dog maske
ikke med det sammen forstar fuldsteendigt. Sadaietaikke i medicinen.

Seerlig karakter af matematikbrug i celleforskning

Det steerke medicinske tragka ren matematisk forskning kender vi fglelseatddlive ledt fremad

af en overordnet problemstilling: forholdet mellérkale og globale egenskaber, mellem den glatte
og den kontinuerede kategori, mellem analytiskalggbraiske metoder, Firefarve Problemet,
Poincaré Conjecture, Riemann Formodning, Clay Millam Problems. Vi vil hellere bide tungen

! BooR-Bavnbek, B.; Klésgen, B.; Larsen, J.; PodiotRenstrém, E. (red.RetaSys - Systems Biology of Regulated
Exocytosis in Pancreatic B-Cellfekstreekken: Systems Biology, Springer, Berlineldberg-New York, 2011, XVIII,
558 sider, 104 illustr., 53 i farve. Med online @b og updates. ISBN 978-1-4419-6955-2 [1]. Udfeatimeldelse i
Diabetologig DOI 10.1007/s00125-011-2269-3.
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af end at indramme sadan personlige ambitioner. fidiemig er der ingen tvivl om, at de store
velformulerede problemer spiller og har spilletrelte i udformningen af mange matematikers
livsveje. | det mindste indirekte og i dagdremmedvnange tvivl, glemsel af formal - og en
vedvarende fglelse af selvbedrag og en kamp matmatier.

Sadan er det ikke, nar man som matematiker arbsggemen med diabeteslaeger. Krystalklart star
der hele tiden en kaskade af medicinske spgrgsimdskubber forskningen fremad: i snart 90 ar
har vi vidst, at manglende udskillelse af hormanstilin er et af de mange graverende aspekter
bade ved juvenil og gammelmands sukkersyge (dialgpe 1 og 2). For en stor gruppe af disse
patienters vedkommende bliver insulinet faktiskquaeret i bugspytkirtleni-celler og
opmagasineret i tusindvis af miniposeesikler,i cellens indre. Men cellerne svarer ikke korrekt p
eksterne stimuli med udskillelseguleret eksocytos®et viser sig i forhgjet blodsukker, der kan
smages og méles ved urinprgve. Det har man nuigjpatrt firetusind &%.Vi kalder det en
symptomdiagnoséordi diagnosen intet siger om den vifte af aesader kan ligge bag det
manglende optag af blodsukker i musklerne.

Tidligere farte svigt ved insulinudskillelsen autatisk til afkreeftelse af musklerne, beteendelse i
ekstremiteterne, tab af synet og kroppens end&igald. Siden opdagelsen af insulins betydning
kan denne tragiske udvikling modvirkes gennem Kgridtgjelse af insulin ved injektion flere
gange om dagen. Vi kalder detgmptombehandlindordi der ikke engang forsgges at helbrede
patienten eller at anstrenge sig for at genetalidiengpens egen insulinudskillelse. Nogle vil nok
mene, at den relative succes af den generelle syntiagnose og symptombehandling ved
sukkersyge har blokeret for patientorienteret,vithlialiseret diagnose og behandling.

| hvert fald er det en steerk oplevelse for en matéwr | samarbejde med diabetesleeger lgbende at
blive skubbet fremad af veldefinerede medicinslablamstillinger. Her handler det simpelthen om
afdeekning af funktionsmaden af den regulerede gksse i raskg-celler og om alt det der kan sta

i vejen for svaekkedp-celler, se Fig. 1. Formalet er klart: matematikem og hjaelp med at finde
vejen til en tidligere og mere specifik diagnoseibgn helbredelse eller lindring af det specigkk
svigt!

Den teknologiske pressioBen mener vi at kende indenfor matematikken tilggengelige
elektroniske tidsskrifter, store brugervenlige sager af matematiske fortryk og anmeldelser,
effektive numeriske softwarepakker, hjemmelavetdX-Fedigering kan seette os under pres som
matematikere. Men det er intet sammenlignet medutigre teknologiske pression celleforskning

er underlagt: Med hver ny generation af maleudsgiter det ind med oceaner af nye data pa ret sa
forskellige leengdeskalaer. Det handler f.eks. okek@ gener i DNA, om proteiner og om

elektriske cellemembranprocesser, men ogsa sterkty funktionen af eprcelle i sin helhed
forsgges beskrevet i momentanbilleder ved elekbrangrafi eller i forlgbssekvenser ved sporing

af preeparerede nanopartikler i levende celler.

Trykkende overveegt af ad-hoc forestillingeer mangler ikke heroiske forsgg fra enkelte foreke
side pa at bringe en smule orden og oversigt i eéeenitabelt vildt voksende urskov af data. De

fleste forsag ngjes dog med ad-hoc temrede fdiegél og ubegraenset kreativitet a la: "det ma
nok veere cellekernen, der styrer processen” eler ér en vis rate, der bestemmer overgangen

2 Den tidligste bevarede rapport (i Bendex Ebbe#isdnhavner fortolkning fra 1937) er fra den egyetBbers
Papyrusfra 1536 f.Kr., instruktion 197, spalte 39, linjegengivet i al sin uklarhed pa
http://biology.bard.edu/ferguson/course/bio407/@atpr_et_al (1998).pdf.
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mellem det ene stadie og det andet stadie" elfantisenhaeng mellem den ene proces og den anden
proces er uomtvistelig". Forklaringer holder indtd bliver overhalet af nye data og sa skal
"tilpasses". De bliver dog aldrig falsificeret, dbde er fritstdende og varierbare og ikke, somrvi

vant til fra fysikkens verden, bundet pa haendefralgler til fysiske grundlove og det

tredimensionale rums geometriske egenskaber. stekvalitetskriterium i matematisk
cellefysiologi er tilsyneladende, om diginer. Det er modellerernes frihedsrige, men et mareridt

nar man sgger efter beskrivelser og forklaringer tidbyder en vis holdbarhed og mulighed for
teoretiske fejlvurderinger.

Den fylogenetiske arwore insulinproducerendgceller hgrer til blandt menneskers mest
udviklede celler. De er teet bepakket med en zdorakellige typer af organeller. Insulinlignende
peptider kan pavises allerede i vore fijerne hvigss forfaedre for mere end 600 millioner ar siden.
Noget der ligner bugspytkirtler med en slags imgribducerendg-celler findes allerede i slimal,

der har eksisteret i mere end 500 millioner ar. Weer eneste opdagelse ma man frygte, at en ny
observeret proces, en ny malt stgrrelse er gardsde letydning. Maske har man blot ramt en
relikt, en udviklingshistorisk ruin, der ingen betyng har lsengere. Den type af forvirring er
selvfglgelig ogsa indtruffet i fysikkens histortévor leenge tog det, at anvise meteorerne og
kometerne deres plads i vor opfattelse af solsystedvor leenge tog det, at udsondre Pluto fra
listen af planeter, der er dannet i vores solsy3tktans ruiner og relikter ideelt skeerper forstanden
i enkle forskningsomrader, f.eks. fysikken, karilkde blot forvirre men ogsa totalt blokere for
medicinsk forskning. Igen og igen fornemmer man swmiefra kommende matematiker, at vi maske
er kommet for tidligt, at vi hellere ma vente 13@e200 ar indtil forskningen har skilt vaesentlige
fra uveesentlige processer inden vi endelig kan hégpa det serigse arbejde.

Manglende universalitetHlvad der slar mig mest i matematisk cellefysiolegiraveeret af enhver
universaliteteller skalainvarians| fysikkens verden gaelder Maxwells Ligninger béale
hgjfrekvente radiobglger og lavfrekvent steerkstramaftveerkerne, og Navier-Stokes-Ligningen
geelder bade for kontinentale atmosfaeriske faenonwenfar hvirvler omkring et skibsskrog. Vi har
feltbegrebet, der knytter punktmalinger sammen rnedigt udbredte begivenheder. Det findes
ikke (endnu?) i cellefysiologien.

Der er selvfglgelig tveerforbindelser mellem deted omp-cellernes funktion og vore genetiske
data, vore forestillinger om organets (her bugspygks) og organismens virkemade og en hel
populations opfarsel. F. eks. bliver netop genetisita indsamlet ved epidemiologiske
undersggelser af store populationer. Tilbagekobhngy vel undersggt mellem naeringsindtag,
leverens og hjernens reaktion og sekretionssigeralig. Sa, der findes nogle fa tveerforbindelser
mellem forskellige niveauer ogsa i den biomedicinitteratur. Men - bortset fra disse fa
eksempler og, selvfglgelig, universaliteten af deemdte statistiske metoder til
parameterestimering og hypotesetest - er alle teksizsde metoder fast knyttet til et bestemt
biologisk niveau, en bestemt laengde- og tidsskélkender en sadan hablgs situation ogsa fra
matematisk fysik med den tilsyneladende matematiéteenelighed mellem gravitationsteorien og
kvantemekanikken. Det kan maske betragtes sonr efysikken, men det er et enestaende sar. |
diabetesforskning har vi hundreder af sddan kigiftesr ingen aner, om der er en bro og hvordan
den sé skulle bygges.

Flygtighed Medicinsk biologi, som den bedrives i dag, ekaetnpefortagende med myriader af
artikler, der udkommer hvert ar. Ikke mange af deiver citeret efter to ar. Det er nok grunden til,
at en nggleparameter for bibliometrisk informatiompact factor kun undersgger de lgbende
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henvisninger til afhandlinger der ikke har mere aatbp disse to ar pa bagen. De overordnede mal,
forstaelsen af liv og ded, af sundhed og sygdorgaaske vist langtidsholdbare. Men
angrebsvinklerne skifter hele tiden og virker titredikteret af nogle observationsteknikker, dee lig
nu er kommet til anvendelse. Faget synes at baazg pf manglen pa etablerede og overordnede
traditioner. Sddan som den bedrives i dag er gsil@bgien et ungt fag, der farst er ved at etabler
sig. Tilfeeldige opdagelser spiller tilsyneladendestor rolle. Vi kender det ogsa fra fysikken, hvor
opdagelsen af hgj-temperatur supraledning af toadilt isolerende porcelaen-materialer ved
Bednorz og Miller i 1986 naeppe kunne karakterisgoes resultat af dybe teoretiske overvejelser.
Tilfeeldige gennembrud forekommer dog uden tvividiebiomedicin.

Systemtaenkning contra reduktionisiDet siger sig selv, at et strengt reduktionisfiskgram er
pakreevet i medicinsk forskning, hvis den geengspakuding af medicinsk uvidenhed i ad-hoc
antagelser skal udskiftes med falsificerbare refeeetil fysiske grundlove. Men man ma ogsa
erkende, at de fleste kropsfunktioner og -processieirager mange forskellige cellekomponenter,
nabocellerne, adskillige organer og hele organisne¢samvirke. Forstaeligt nok er den holistiske
parole omsystembiologblevet populeer, og store forventninger er knytteten. Begge
programmer vil afslgre nye spaendende fakta og fdriBegge tilgange byder matematikeren rige
arbejdsmuligheder. For mig personligt ligger dersth@vende retning et sted i midten: Maske vil
enfokuseresystembiologi vise sin evne til at rare pa veegagsla hul i den, dvs. at na et
gennembrud. Det er ikke sket endnu. Habet er d@kleden medicin og en biologi, der
reduktionistisk simplificerer, frygtlgst ser borafnogle sikkert relevante aspekter og fokuserer pa
et begreenset udsnit af processer, men til gengatititk og lige sa frygtlgst lader sig konfrontere
med en mangfoldighed af niveauer og en diversitieeagde- og tidsskalaer — alt pa en gang.

Matematisk handsraekning
Hvilken plads har sa en matematiker i dette omrade?

Den daglige praksisPa samme made som i ingenigrfag, i gkonomi eller som helst, bestar den
daglige matematiske gvelse ogsa i cellefysiologiesstimering af nogle parametre, signifikanstest
for nogle hypoteser og udformning af simple kassidgtier for dynamikken af koblede starrelser.
Matematikkens rolle er tit at kontrollere om effetildig opdagelse holder hvad den lovede.

Numeriske problemer kan straks tarne sig op, ndr vilaimulere f.eks. en fusionsproces af en
enkel insulinpose (vesikel) til plasmamembran eHetlgbet: indbgjningen af plasmamembranen i
et "smilehul”, koblingen af posen til smilehullsemmensmeltningen af vesikel- og
plasmamembranen i hemifusionen, dannelsen af fsigayen til udstgdningen af insulinet, og
oplgsningen af vesikelresterne i plasmamembranemuneriske problemer skyldes, at vi er ved
enmesoskalade karakteristiske leengder varierer mellem 1 Alifpdhovederne, 7nm for styrken
af membranernes dobbeltlag af lipider - og 100-2%0for insulinboldenes diameter. Leengderne
ligger dermed betydeligt over de laeengder, kemikedgersker Molecular Dynamic§MD). Endnu
veerre er det med tidsskalaen, fordi en efiketlle reagerer pa glukosestimulans med en
insulinudskillelse over 25-30 minutter. Og alt d&e dimensioner, se Fig. 2. Det kraever udvikling
af seerlig software til at aggregere bade rum- dgjritervaller til noget, som p.t. eksisterende
computere kan arbejde mad.

3 J. Shillcock Probing cellular dynamics with mesoscopic simulasio [1], s. 459-473.
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Matematikerens dobbeltroll®a en made skal man som udefra kommende matemeike
ydmyg over for det uhyre store kalibrerings- oggremnmeringsarbejde, der ligger til grund for
sadanne modeller, og det er sveert ikke at give feftdascinationen ved det "levende" grafiske
output af sadanne simulationer. Respektfuldt ogygatrakal vi stille vorevaerktgjskasstl
radighed og frygtlas give en hand nar der er banglét. Men vi ma heller ikke opgive vor
matematiske anskuelsesmader erhvervede kompetence til at sparge eftendjaget for disse
modelleringer og simulationer. Vi ma veere skeptisfgdetvivle alt ved tvaerkontrolberegninger,
insistere pa at relatere beslaegtede faanomendanaitdien, og bruge vor fantasi til at udteenke
ganske simple mekanismer der har evnen til at frelgb den komplekse feenomenverden vi
observerer.

Matematikkens falsificerende, heuristiske funktider gar mange vittigheder om de hgjneesede
matematikere, der regner noget efter og bageftgfiergange misforngjet, nogle gange smilende
eller hanende konstaterer, at biologernes tal tagefser ikke passer sammen. Det giver
matematikerne ry for smalighed og pedanteri, mémedmaske vort vigtigste bidrag til alle
biomedicinske omrader. Med sadanne bedrevidendedtberegninger falsificerede William
Harvey mellem 1616 og 1628 de geengse forestillingehjerte-kar systemet og opdagede
blodkapillarernesrritmetiskeeksistens, der forbinder arterier og vener - 4@aMarcello
Malpighis lysmikroskop kunne bekraefte dehéstologiskevirkelighed?

P4 lignende made kan f.eks. en harmonisk armahfsebserverede elektriske svingninger (calcium
oscillationer) iB-cellerne umiddelbart far sekretionen vise, atealsgngninger ikke alene er udtryk
for pulserende indstramning af calciumioner genpéammamembranen, men - stik imod denne
geengse forestilling, ogsa ma skyldes et pulserealdisomt "plasken” af disse ioner mellem celle-
interne calcium-organeller sdsom mitokondrier ogeteloplasmisk retikulum. En rent matematisk
inkonsistenskonstatering kan saledes flytte fokaslé, ma jeg indremme, nemmere og direkte
malelige lokale elektriske membranprocesser (mairgndring af statisk potentiale over tid vha.
patch clamptil celle-interne globale og langtreekkende elettyinamiske processer (maling af
svingendemagnetiske feltstyrkpg give eksocytoseforskningen en ny tilging.

Modelbaserede og simulerede malingdange biomedicinske starrelser kan ikke maleskti.

Det ligger i sagens, her livets natur, dels foelfléste direkte malinger vil kreeve en eller anden
type af fiksering, nedfrysning eller drab af callerdels p.g.a. den lille leengdeskala og den steerke
vekselvirkning mellem forskellige komponenter ileal Ligesom i fysikken siden Galileo Galileis
bestemmelse af faldloven ved at regne "bagleensfeirakaeve plan, ma man ogsa i
cellefysiologien mestre kunsten af modelbasergpaisentdesign. Lad os f.eks. se pa de otte- til
tolvtusinde teet pakkede insulin-"poser"” i en erfkeklle, som skal komme hen til
plasmamembranen i lgbet af maksimalt 30 minutter stimulationen, for at udgyde deres
indhold. Lad os se bort fra de mange processeiodegar samtidig i cellen og se alene pa den
fysiske grundparameter for transport i vaesken, iteeellecytosolets viskositet. Fra malinger af
veevets (afdgde) protoplasma kender vi viskositettarselsesorden, nemlig omkring 1 milliPascal-
sekund (mPa s), dvs. samme starrelsesorden sors vaddtuetemperatur. Men nu vil vi male

* Se neermere tekstbokimrvey's arithmetical microscopd. T. OtteseriThe mathematical microscope — making the
inaccessible accessibhle [1], s. 97-118, her s. 99.

® L. E. Fridlyand and L. H. Philipsoftyhat drives calcium oscillations flicells? New tasks for cyclic analysis[1], s.
475-488.

® D. Apushkinskaya et alGeometric and electromagnetic aspects of fusioe peaking i [1], s. 505-538.
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viskositeten i levende celler: far og efter stintidiaen; i cellens indre og teet ved
plasmamembranen; for raske celler og stressede.

Det tjener ikke formalet at aflive cellerne og &&teahere deres cytosol. Vi skal foretage
undersggelseim vivo ogin loco, ved levende celler og helst der hvor de befisitgrDet

medicinske spgrgsmal er entydigt. Det er den muégrologiske tilgang ogsa, siden der foreligger
farste erfaringer med, hvordan vi kan bringe jesubranopartikler med en diameter pa op til 100
nm ind i disse hgjst sarbaeceller uden at gdeleegge dem. Det sker med erelardgnt (omkring

10 Hz) elektrodynamisk feltgenerator, der far nartiklerne til, sa at sige, at "rulle" pa overflade
af cellerne, indtil de rammer en villig receptorfagadgang. Disse partikler preepareres med
passende antigener og med et udvalgt farvepratéiedes at deres beveaegelser inden for cellen kan
observeres med et flerstralet konfokalt lasermikops der kan frembringe op til 40 optagelser per
sekund. Tidsrummet for observationerne er kun floidwds kort, maske maksimalt 8-10 minutter -
far partiklerne bliver indfanget af cellernes ermlogr og afleveret til cellernes lysosomer til
destruktion og forteering af deres farveproteiner.

Den nemmeste matematiske metode til at bestemrosatgts viskositet ville veere blot at traekke
de magnetiserbare partikler med deres nogenlurdefireerede radiua med konstant hastighed
gennem vaesken og male den anvendte elektromagnktiskF. Sa fas viskositetenm fra Stokes'
Lov F =6nanv. Kraften og hastigheden skal veere lille for ikkéraekke partiklerne ud af cellen
far hastigheden er malt og blevet konstant. Kaltisih med insulin-"poserne” og andre organeller
skal undgas. Det kan kun realiseres med et lavénekvekselfelt. Men s& ma Stokes' Lov skrives
om til variabel hastighed og matematikken begyradéaive avanceret. Derudover skal der ved lav
hastighed korrigeres for den spontane Brownske gelse af partiklerne. Alt kan lade sig gare
matematisk: at skrive den tilhgrende stokastiskegkeain Ligning ned og Igse den analytisk eller
tilnaermelsesvis ved Monte Carlo simulatiodlen vi nar hurtig til apparaturmaessige
begraensninger, bade m.h.t. lasermikroskopets dppsg feltgeneratorens laveste realiserbare
frekvens.

Sa kan vi lige sa godt slukke for feltgeneratorgmgjes med at registrere den pure Brownske
beveaegelse af en enkel nanopartikel i cytosolet! Sigin to bergmte afhandlinger fra 1905/06 af
Einsteirf, er beveegelsens varians (den middel kvadratisis&ydning over et tidsinterva)

o’ = <x?> = E(K(to+1)- X(to) ) for en partikel oplgst i en vaeske af viskositegivet ved
g% =2Dr, hvor
ko T
677an
betegner diffusionskoefficienten med Boltzmannkantgnk, , absolut temperatudr og

partikelradiusa. | termodynamikken regnes der med®@llisioner per sekund mellem en enkelt
kolloid af 1um diameter og veeskens molekyler. For nanopartikied en diameter pa maske kun
30 nm skal vi tilsvarende kun regne med omkrintf R6llisioner per sekund, stadigvaek et tal s
stort, at det udelukker fortlabende registreringr Br simpelthen ingen fysisk observerbar

D=

" F. SchwablStatistical MechanigsSpringer, Berlin-Heidelberg-New York, 2006; A. [Rach,Molecular modelling -
principles and applicationsPearson Education Ltd., Harlow, 2001, Chapter 7.8

8 A. Einstein, 'Uber die von der molekularkinetisefigheorie der Warme geforderte Bewegung von inmdaa
Flissigkeiten suspendierten Teilchérin. Phys17 (1905) 549-561; 'Zur Theorie der Brownschen Bewggénn.
Phys.19 (1906) 371-381. Begge afhandlinger er gentrykbegrsat flere hundred gange.



Booss2Matilde, 5. september 2011 Matematik i cellerne 7112

starrelse x2 > for t = 10*" sekunder. Men siden den Brownske bevaegelse er enevyiroces med

selvsimilaritet far vi tilnsermelsesvis den sammearss ved, f.eks., blot at registrere 40 positioner
per sekund. Fa malinger per sekund er N er nokkan vi forklare eksperimentalisten, hvis
han/hun ustandselig kreever bedre og meget merbdtesapparaturer.

Det kan smukt anskueligggres ved et lille MatLabgpam (se Boks 1), der farst genererer en
Wienerproces med givet varians og sa estimerer variansen ud fra de frembragsakikurver
ved at tage alle punkter eller hvert andet ell@rhfierde. Laeg maerke til, at* kan ogsa estimeres

ud fra den tilsvarende 2-dimensionale Wienerproced variansen 3/2°, bestaende af 2D-
projektionerne af de tredimensionale orbits, sé&tan eksperimentelt udstyr ogsa vil garedet.

Smukt, men det er fortsat utilstreekkeligt for laktoriebrug: der ma vi ogsa tage hensyn til den
ikke-Newtonske karakter gi-cellernes cytosol. Disse celler er, som bemeetdadtpakket med
insulinposer og diverse organeller og strukturete® jernoxyd-partikler er elektrisk neutrale, kan
vi i fgrste approksimation antage blot rent el&ssiwd mellem partiklerne og forhindringerne. Det
aendrer ikke variansen i specielle tilfaelde, sonBkioluchowski allerede regnede ud for 100 ar
siden for steerk afvisning af partikler vepejlingved en uendelig plan vaéYHer har ogsa
computersimulationer deres plads til at udforskkningen af forskellige frastgdnings- og
tiltraekningsmekanismer pa variansen.

Det er sveert at bringe blot en enkel nanopartikeliien celle uden at aendre pa celleveesken; med
skansom teknik vil der altid veere mange samtidéde@es kan det veere sveert eller umuligt at falge
en enkelt partikels siksak-kurs i en sky af pagtikled intermitterende observation. Ogséa her
hjeelper nu stringente matematiske overvejelserJigaitbageregning til viskositeten fra periodisk
opteelling af partiklerne i et specificeret "vindué"

Malet for modelbaserede malinger og computersiriariat er bade indvinding af de gnskede
stagrrelser fra tilgeengelige hhv. realiserbare olzgeEmerog at man bliver fortrolig med de
forventede laboratoriebetingelser. Regnestykkesimgilationer skal gagre os hjemmevant med
forventede resultater, skal hjeelpe os til at uddemn vifte af pa fornand ukendte betingelser, og
pege pa det bedste valg af frie parametre somkphdiameter, temperatur, fokusomrade mm.

Er der brug for nye matematiske id@eleg har beskrevet, hvor vigtigt en bred solidcematisk
kompetence er for succes i daglig praksis, vedpiening af geengse antagelser og ved
modelbaseret modellering og simulation. Oversiglitbgraturstudium er kraevet, ikke originalitet,
dennemor til banalitetensom det siges i et ukrainbbn mot

Men der er ogsa brug for radikalt nye matematidieei, farst og fremmest ideer, der kan
sammenbringe de ellers isolerede og lokale obsenatog opfattelser, der praeger

° M. von Smoluchowski, ‘Zur kinetischen Theorie Beownschen Molekularbewegung und der SuspensioAan’,
Phys.21 (1906), 756-780, 89 giver — tilsyneladende miswie- den korrekturfaktor #/dvs. den reciprok veerdi for
den gennemsnitlige afkortning af en 2D-projektiondn 3D-leengde.

19M. von Smoluchowski, 'Einige Beispiele BrownscMalekularbewegung unter EinfluR duBerer Krafell. Int.
Acad. Sc. Cracovie, Mat.-naturw. Klass¢1813), 418-434.

M. von Smoluchowski, 'Studien tiber Molekularstetlsvon Emulsionen und deren Zusammenhang mit der
Brownschen Bewegundsitzber. Kais. Akad. Wiss. Wien, Mat.-naturw. Kédk®31la (Dez. 1914), 2381-2405. Alle tre
her citerede Smoluchowski-afthandlinger findes p@mieske internetside
http://matwbn.icm.edu.pl/spis.php?wyd=4&jez=en.
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molekyleerbiologien: Hvordan forplanter lokalt begs®ede begivenheder pa et sted ved
plasmamembranen sig til en global proces, der amgllrmyriader af ioner, proteiner og organeller
langt borte og over hele cellen og lade det afgieesekretionen, ske tilbage ved
plasmamembranen? Hvordan foregar kommunikatiorgiredelsen af en singularitet,
signalforstgrrelsen og den endelig dannelse afaryeer? Mange matematiske discipliner har deres
bud, fra algebraisk geometri, stokastiske procesgéompleks dynamik til parabolske og
hyperbolske differentialligninger og frie randvagnmaiblemer-?

Konklusion

Hvor dyb er klgften mellem matematik og meddde fleste matematikere, der har prgvet at
arbejde sammen med laeger, vil kunne bekraeftenaré@jdet er nogenlunde gnidningslgst. Man
finder hurtigt et feellessprog og en feelles forstdeil trods for de vidt forskellige baggrunde.
Naturligvis ma man ikke overanstrenge talmodighduanen klinisk laege, der star med en patient
her og nu.

Forholdet mellem matematik og medicin har veeretdidtumlet i videnskabernes historie. Vigtige
matematikere og fysikere som R. Descartes, D. Baéiind. d'Alembert, H. Helmholtz, E. Schro-
dinger, I. Gelfand, R. Thom har veeret tiltrukkebadmedicinske spgrgsmal og observationer, men
har ogsa udtrykt deres forbehold. Betydningsfusdgédr, man behgver kun at ga gennem listen af
Nobelpristagere, har tilsyneladende ikke lidt unmatematikfobi, men tveertimod beholdt en
livslang forkeerlighed for matematiske ideer og areééesmader.

Maske har den gode forstaelse mellem lzeger og natitare dybe rgdder i fortiden: Det at teelle
og hele var, efter alt at demme, magikernes og cmedeendenes hemmelighedsfulde privilegium i
farvidenskabelige kulturer. Begge fag blev dogoidseetning til den tidligere besveergelsesand og
troen pa magi og gode eller onde ander, baretrasdmme rationalistiske &nd gennem hele den
graeske og romerske oldtid (maske med undtageksskigpiaderne). Geometriske og aritmetiske
forhold skulle forklares og ikke forbandes elldbdides! | samme and havde den greeske medicin i
Hippokrates-Galen-traditionen etableret sig sostreingt materialistisk fag, der beskrev
sygdomsforlgb i rent objektive, observerbare teratgligeledes forestillede sig udelukkende
objektive &rsager og ren fysisk behandftiig.

Opgaver for matematikstudieille uddannelsesinstitutioner indenfor mateméatk over de sidste

ar oplevet, at mere end halvdelen af deres feerdamyutede kandidater blev ansat til finanssektoren,
iseer til den matematisk delikate veerdifastseettdleptioner og andre derivater. Nogle universitets-
laerere har gleedet sig med deres studerende oserhlistige ansaettelser. Nogle gik sa vidt som til
at pege pa dette nye jobmarked som et argumeat fotrackke nye matematikstuderende til deres
universitet.

12 For sidst neevnte tilgang se D. Apushkinskaya.e2Gi12, loc. cit. For en mere grundlaeggende tilgdmgometrien

af biologiske amplifikationsprocesser se ogsa Mur@vs mange tilsvarende, men meget varierendegfdaalen
sidste dekade.

13 paul DiepgenGeschichte der Medizin. Die historische Entwickldieg Heilkunde und des &rztlichen Lebens

bind 1, Walter de Gruyter & Co., Berlin, 1949, -88; Fridolf KudlienDer Beginn des medizinischen Denkens bei
den Griechen, Von Homer bis Hippokrat@stemis, Zirich and Stuttgart, 1967; Fritz JuGsschichte des
wissenschaftlichen Denkens im Alteriukkademie-Verlag, Berlin, 1982.



Booss2Matilde, 5. september 2011 Matematik i cellerne 9/12

Jeg er enig med den serie af kritiske bidritathematical Intelligencerat der ingen grund er til at
veere stolt over at have udannet nogle af vore bettstierende netop til det hvéfEt alternativ er

at treene de unge i ren matematik, nar den er biddske kunne et endnu bedre alternativ vaere at
rette de unges opmaerksomhed mod de mange fasaeesamarbejdsmuligheder i laegeverden, pa
populationsniveau f.eks. i studiet af smitsommedsygme og antibiotika-resistente bakterier, pa
organisme- og organniveau, f.eks. i studiet aftbjar-sygdomme, eller pa celleniveau, f.eks. i
studiet aff-celler og andre hgijt differentierede celletyper.

Tak

Jeg takker laegerne Hans-Georg Mannherz (UniveBdéhum og Max-Planck-Institut Dortmund), PierreMeyts
(NovoNordisk’s Hagedorn Laboratorier Gentofte),ririteing Pociot (Regionshospital Glostrup) og Erik Reim
(Universitetshospital Malmo) for flerarig inspirati - og tdlmodighed med mig som novice. Ingenigrtiaoch har
veekket min interesse for omradet og introducerettihlitteraturen og elektrodynamisk laboratorletik. Mine
andenars studerende Anton Gyurov og Radina Tokinviglet en vifte af modelbaserede simulationarrf@lingen af
cytosolets sejhed ved sporing af nanopartiki€gsa det lille program i boks 1 er deres.

14 M. Rogalski, 'Mathematics and finance: An ethitallaise’ Mathematical Intelligence82/2 (2010), 6-8; I. Ekeland,
'Response to Rogalskilathematical IntelligenceB2/2 (2010), 9-10; J. Korman, 'Finance and mathemafidack of
debate'Mathematical IntelligenceB3/2 (2011), 4-6. Beslaegtede spgrgsmal har vaerettan®iBAM-Newsog Mitt.
Deutsch. Math.-vereinmen ikke i vor egeMatilde, hvor Bert @ksendal fik lov i maj 2009 (!) at skarse "the short -
but highly successful - history of mathematicahfice" og at fabulere om ngdvendigheden af en etadttere
sammensmeltning mellem matematik og finansverden.

5 AG, RT,Modeling the measurements of cytosol viscosityantpeatic beta-cells by nano-particle tracing i
Basic Studies in Natural Sciences, RUC, Spring 2011
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Fig. 1 To-fase udskillelse af insulin med tre forskellgyeelle tilstand. Pa figuren ses nedersftre
celler i tre forskellige tilstande. De mindre ceklsymboliserer insulin-'poserne’. Grafen gverst
viser insulinudskillelsen over tid. Som det fremgf@grafen er insulinudskillelsen eksplosionsartigt

i den korte fgrste fase (tilstand | den laeengerevarende anden fase (tilstapdr udskillelsen
vedvarende og mere ligeligt fordelt. Mellem dedsedr ligger ventetilstand Som det ses $F

cellerne nederst i figuren, ligner de tre molekylmogiske tilstande hinanden. De forklarer altsa
ikke ordenen i reekkefglgen af faserne. Det er dennu sgges forklaret ved hjeelp af matematiske
modeller, som inddrager sammenspil mellem alle gsser. Efter Renstréom (2011) i [1], s. 40
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Fig. 2 Tvaersnit af sammensmeltning af en bold af 28 ramdier og et 100 x 100 Arplan lipid-
dobbeltlag i computersimulation, momentoptageld@ i@efter farste bold-membran-kontakt.
Simulation af en fuldstaendig sammensmeltningsbegiee kraever 4 CPU dage pa en processor.
Fra Shillcock (2011) i [1], s. 468
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% codel_2Dto3D_v2, , ag&rt, RUC NatBas, modified 8
% This program explores the most primitive way of e
% e.g., the cytosol of pancreatic beta-cells in viv

% of a single suspended nanoparticle by intermittin

%

% Problem: by computer simulation, to determine the
% depending (i) on the time resolution of the appli

% duration of possible observation, (iii) on the te

%

% Program design: Block | specifies laboratory para
% diffusion constant D. Block Il generates a sequen

% calculated diffusion constant and a normal random
% in three versions: all 40 frames per second, half

% frames. Block Il calculates the observed square

% positions; derives estimates of D, and determines
% a graphical illustration of the self-similarity a

%

% Note: "clear" the command window before each run.
%% Block I: Input data----------=--=-==-==--=-=----

August, 2011, bbb & jgrgen larsen
stimating the viscosity of a fluid,

0, by tracing the Brownian motion {P(i)}
g laser microscope registration.

expected precision of viscosity estimation in labo ratory,
ed laser microscope, (ii) on the
mperature: viscosity eta_temp = A exp(b/temp)

meters and calculates the corresponding

ce of Brownian 3D-motions, based on the

generator. Each Brownian motion comes

of the frames, and a quarter of the

displacement between consecutive

the viscosity eta on that basis. Block IV provides

nd of the considerable average maximal displacement

% number of tests of estimation quality
% basic time length of a single video clip [sec]
% number of measurements in high resolution

M=100;

obs=4*60;

N=0bs*40;

h=1/40; % time step in high resolution [sec]
t=(0:h:obs); % used for various resolutions
kb=1.38*10"(-23); % Boltzmann constant

temp=310; % temperature [degrees K] = 37 [C]
visc=1; % viscosity [mPa s]

npr=0.02*107(-6);
D=1000*kb*temp/(6*pi*npr*visc)
% 2*D*tau=MSD_tau=E(|P(i+tau)-P(i)|*2) for each tim
% Input MSD_h=E(|P(1)-P(0)|*2) mean square displace
MSD_h=2*D*h
sigma_3D=sqrt((MSD_h)/3);
% three-dimensional Wiener process of variance MSD_
%%
% Block Il: Generation of Brownian path in 3D with
for j=1:M
x(1)=0.0; y(1)=0.0; z(1)=0.0;
for i=1:N
x(i+1)=x(i)+sigma_3D*randn; y(i+1)=y(i)+sigma_3D*ra
L(i)=norm([x(i+1)-x(i) z(i+1)-z(i)]);
end
% 1/2th of the initial resolution
x2=x(1:2:end); y2=y(1:2:end); z2=z(1:2:end);

% NP radius [m]

% diffusion constant; recall the Einstein relation:

e interval tau
ment per time unit h

% 2 * diffusion constant * unit time; OBS: h = 1/40
% factor for randn in coordinates to generate

1

given variance sigma"2=MSD_h=2*D*h

% Initial position of the Brownian nanoparticles
% generating NP positions

ndn; z(i+1)=z(i)+sigma_3D*randn;

% array of displacements in x-z plane

for k=1:N/2 % generating vector with 1/2 jump-lengths
L2(k)=norm([x2(k+1)-x2(k) z2(k+1)-z2(k)]);
end

% 1/4th of the initial resolution
Xx4=x2(1:2:end); y4=y2(1:2:end); z4=z2(1:2:end);
for m=1:N/4
L4(m)=norm([x4(m+1)-x4(m) z4(m+1)-z4(m)]);
end
% Block Ill: MSD observed in x-z plane, to be corre
MSDout=sum(L.*2)/length(L); MSD2out=sum(L2./2)/leng
MSD4out=sum(L4.72)/length(L4);
% Estimated diffusion constant for different time r
D_obs=(3/2)*MSDout/(2*h); % 40 slides/s
D2_obs=(3/2)*MSD2out/(2*2*h); % 20 slides/s
D4_obs=(3/2)*MSD4out/(2*4*h); % 10 slides/s
coef=1000*kb*temp/(6*pi*npr);
% Estimated viscosity for total observation time ob
% based on [40 20 10] slides/s
visc_est(j)=coef/D_obs; visc2_est(j)=coef/D2_obs; v
end
% Predicted error of viscosity estimates
visc_StandD=[sqrt(mean((visc_est-visc)."2)) sqrt(me
% Typical results for naive estimation, based only
% obs=1 sec: visc_variance = [0.1306 0.1611 0.2739]
% obs=10 sec: visc_variance = [0.0491 0.0738 0.0883
% obs=60 sec: visc_variance = [0.0184 0.0265 0.0380
% obs=4*60 sec: visc_variance = [0.0093 0.0137 0.02
% obs=10*60 sec: visc_variance = [0.0078 0.0081 0.0
% even for low time resolution, i.e., greater obs ¢
% Block IV: lllustration of self-similarity for [40
hold on
plot3(x,y,z) plot3(x2,y2,z2,

r' ) plot3(x4,y4,z4,

% generating vector with 1/4 jump-lengths

cted by factor 3/2
th(L2);

esolution

S

isc4_est(j)=coef/D4_obs;

an((visc2_est-visc).”2)) sqrt(mean((visc4_est-visc) 2]

on the analysis of subsequent pairs of positions

useless for all resolutions

] useless, expected error too large for all time re solutions
] still useless for wanted distinctions \pm few per cent

05] useless for low time resolution

128] yields meaningful viscosity estimation

an compensate for lower resolution.

20 10] slides/s, best for obs=1

'g" ) xlabel( X' ) ylabel( 'y' ) zlabel( z')

Boks 1Stump af MatLab-program til at visualisere Wiepsscessens selvsimilaritet og til
udbygning for mere realistiske og udforskende fdriga A. Gyurov, R. Tokin (2011)



