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A b s t r a c t

THE MECHANICS OF TRANSCAPILLARY EXCHANGE

by

Ruey-Yug Tsay 

A d v i s e r :  P r o f e s s o r  S h e ld o n  Weinbaum

The i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t  i s  t h e  p r i n c i p a l  pa th w ay  f o r  w a t e r  

a n d  h y d r o p h i l i c  s o l u t e  t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  w a l l .  E x i s t i n g  

t h e o r i e s ,  b a s e d  l a r g e l y  on  o n e - d i m e n s i o n a l  m o d e l s ,  h a v e  h a d  l i m i t e d  

s u c c e s s  i n  c o r r e l a t i n g  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  d a t a  an d  j u n c t i o n a l  

u l t r a s t r u c t u r e .  A new t h e o r e t i c a l  fram ew ork  h a s  b e e n  d e v e lo p e d  h e r e i n  

t o  e x a m in e  t h e  r o l e  o f  t h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  t h e  i n t e r c e l l u l a r  

c l e f t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .

T he new t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m odel h a s  b e e n  

u s e d  t o  exam ine t h e  t r a n s p o r t  b e h a v i o r  o f  a  c l e f t  w i t h  a  j u n c t i o n  

s t r a n d  w i t h  d i s c r e t e  p o r e s  a n d  f i b e r  m a t r i x  com ponents  i n  i t s  w ide  

p a r t .  The r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  f o r  a  c l e f t  w i t h  i n f r e q u e n t  l a r g e r  

p o r e s ,  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  a t  t h e  e n t r a n c e s / e x i t s  o f  t h e  j u n c t i o n a l  

p o r e s  c a n  b e  v e r y  s i g n i f i c a n t .  New h y d r o d y n a m i c  t h e o r i e s  h a v e  b e e n  

d e v e l o p e d  f o r  t h e  e f f e c t  o f  f i b e r s  i n  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  c l e f t .  A 

r i g o r o u s  s o l u t i o n  f o r  a  c h a n n e l  f lo w  th ro u g h  a  s q u a r e  a r r a y  o f  f i b e r s  

w i t h  a s p e c t  r a t i o  B>5 p r o v id e s  c o n v in c in g  e v id e n c e  f o r  t h e  a c c u r a c y  o f  

a  Brinkm an a p p r o x im a t io n  f o r  lo n g  s l e n d e r  f i b e r s .

The new t h e o r e t i c a l  m o d e l s  d e v e l o p e d  h e r e i n  i n d i c a t e  t h a t  

n e i t h e r  a  j u n c t i o n - p o r e  m odel w i t h  s m a l l  p o r e s  o f  t h e  r e q u i r e d  s i z e  

f o r  th e m  t o  b e  t h e  p r im a r y  m o le c u la r  s i e v e  n o r  a  s im p le  f i b e r  m a t r ix  

f i l l i n g  t h e  e n t i r e  c l e f t  c a n  e x p l a i n  a l l  t h e  m e a s u r e d  d a t a  f o r  

c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .  F e a s i b i l i t y  s t u d i e s  show t h a t  a  c l e f t  w i t h



l a r g e r  j u n c t i o n a l  b r e a k s ,  t y p i c a l l y  22 x 4 4  nm i n  c r o s s - s e c t i o n ,  a n d  

w i t h  a  f i b e r  l a y e r  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  c l e f t  

s t r u c t u r e  t o  r e c o n c i l e  t h e  s t r u c t u r a l  a n d  p e r m e a b i l i t y  d a t a .  The 

p r e s e n t  m o d e l  p r e d i c t s  t h a t  a  c l e f t  w i t h  22x44 nm p o r e s ,  w i t h  p o re  

s p a c in g  o f  480 nm, when combined w i th  a  f i b e r  m a t r ix  w i t h  open  s p a c in g  

A=7 nm c a n  f i t  t h e  m e a s u r e d  v a l u e s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t i e s  

w i t h  a n d  w i t h o u t  a  f i b e r  l a y e r .  T h i s  s t r u c t u r e  c a n  a l s o  f i t  t h e  

m e a s u r e d  v a l u e s  o f  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  f o r  s m a l l  i o n s  an d  l a r g e  

s o l u t e s  o f  s i z e  c l o s e  t o  a lb u m in .  However, t h i s  m odel s t i l l  d o e s  n o t  

f i t  t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  d a t a  f o r  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s  o f  

1 -2  nm r a d i u s .  E x p e r im en ts  b a s e d  on t h e  p r e s e n t  s t u d y  a r e  s u g g e s t e d  

f o r  t h e  f u t u r e  work.
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CHAPTER I  

INTRODUCTION

P h y s i o l o g i c  d a t a  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t  i s  t h e  

p r i n c i p a l  p a th w a y  f o r  w a t e r  a n d  h y d r o p h i l i c  s o l u t e  t r a n s p o r t  a c r o s s  

t h e  c a p i l l a r y  w a l l  (P a p p eh h e im e r  1953 , L a n d i s  a n d  P a p p e n h e i m e r  1 9 6 3 ,  

W i s s i g  1 9 7 9 ) .  D i r e c t  a n d  i n d i r e c t  m o r p h o l o g ic a l  e v id e n c e  shows t h a t  

t h e r e  a r e  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  s t r a n d s  a n d  f i b e r  m a t r i x  c o m p o n e n t s  i n  

t h e  j u n c t i o n a l  c l e f t  w h i c h  c o u l d  s e r v e  a s  t h e  m a jo r  m o l e c u l a r  s i e v e  

f o r  s o l u t e  t r a n s p o r t .  B o th  e x i s t i n g  p o r e - s l i t  a n d  f i b e r - m a t r i x  m odels  

h a v e  h a d  l i m i t e d  s u c c e s s  i n  c o r r e l a t i n g  j u n c t i o n a l  u l t r a s t r u c t u r e  an d  

c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  d a t a .  The o b j e c t i v e  o f  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  i s  

t o  d e v e l o p  a  n e w  c o n c e p t u a l  t h e o r e t i c a l  f r a m e w o r k  b a s e d  o n  

u l t r a s t r u c t u r e  a n d  m i c r o p e r f u s i o n  s t u d i e s  t o  e x a m in e  t h e  r o l e  o f  t h e  

i n t e r c e l l u l a r  c l e f t  and  i t s  s t r u c t u r a l  com ponen ts  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  

c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .

T he  m i c r o v a s c u l a r  b e d  i s  t h e  p r i m a r y  l o c a t i o n  w h e re  w a t e r  an d  

s o l u t e s  a s s o c i a t e d  w i t h  n u t r i t i o n  a n d  m e ta b o l i s m  a r e  e x c h a n g e d  b e tw e e n  

b l o o d  a n d  t i s s u e .  C a p i l l a r i e s  a r e  t h e  s m a l l e s t  r a m i f i c a t i o n s  o f  

t h e  m i c r o v e s s e l s .  C a p i l l a r y  w a l l s  c o n s i s t  o f  e n d o t h e l i u m ,  b a s a l  

l a m i n a  a n d  p e r i c y t e s .  T he  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  e a c h  c a p i l l a r y  

se g m e n t  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  n a t u r e  a n d  a c t i v i t y  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  

t i s s u e .  I n .  g e n e r a l ,  t h e  m a i n  t y p e s  o f  c a p i l l a r i e s  e n c o u n t e r e d  a r e :  

c o n t i n u o u s ,  f e n e s t r a t e d ,  and  d i s c o n t i n u o u s  c a p i l l a r i e s  ( S im io n e s c u  a n d  

S i m i o n e s c u  1 9 8 4 )  . The p r e s e n t  s t u d y  w i l l  c o n c e n t r a t e  on  c o n t i n u o u s  

c a p i l l a r i e s  w h ich  a r e  t h e  m o s t  common t y p e  o f  c a p i l l a r y  e n c o u n te r e d  i n
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s o m a t i c  t i s s u e .  The e n d o th e l iu m  o f  c o n t i n u o u s  c a p i l l a r i e s  a r e  d e v o id  

o f  f e n e s t r a t i o n s  ( l a r g e  o p e n  p o r e s ) .  T he  e n d o t h e l i a l  i n t e r f a c e  

b e t w e e n  p l a s m a  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  t h e  m a jo r  b a r r i e r  f o r  w a t e r ,  

s o l u t e s  a n d  m a c r o m o l e c u l a r  t r a n s p o r t .  V a s c u l a r  e n d o t h e l i u m  i s  a  

c o m p l e x  s t r u c t u r e  w h ic h  o f f e r s  s e v e r a l  p a th w a y s  f o r  e x c h a n g e .  T hese  

p a th w a y s  i n c l u d e :  c e l l u l a r ,  f e n e s t r a e ,  v e s i c u l a r ,  f u s e d  v e s i c u l a r ,  and  

i n t e r c e l l u l a r  j u n c t i o n  p a th w a y s  (R e n k in  1977 , C u r ry  1 9 8 4 ) .  A l th o u g h ,  

t h e  " l a r g e  p o r e s "  b y  w h i c h  h y d r o p h i l i c  m a c r o m o l e c u l e s  c r o s s  t h e  

m i c r o v a s c u l a r  e n d o th e l iu m  r e m a in  c o n t r o v e r s i a l ,  t h e r e  i s  a  l a r g e  body 

o f  e v id e n c e  show ing  t h a t  m o s t  o f  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  e x c h a n g e  o f  w a t e r  

a n d  s m a l l  h y d r o p h i l i c  s o l u t e s  o c c u r s  v i a  t h e  w a t e r - f i l l e d  c l e f t s  

b e tw e e n  e n d o t h e l i a l  c e l l s  i n  c o n t i n u o u s  c a p i l l a r i e s  ( S t a r l i n g  1 9 0 9 ,  

P a p p e n h e i m e r  1 9 5 1 ,  K a r n o v s k y  1 9 6 7 , 6 8 ,  R e n k i n  & C u r r y  1 9 7 8 ) .  The 

l i k e l i h o o d  t h a t  t h i s  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  f o r m s  t h e  " s m a l l  p o r e "  h a s  

b e e n  w i d e ly  a c c e p t e d  ( W is s ig  1979 , B u ndgaa rd  1980 , C rone 1 9 8 1 ) ,  an d  i t  

i s  b e l i e v e d  t h a t  o n l y  a  f r a c t i o n  o f  t h e  c l e f t s  n e e d  t o  b e  p e rm e a b le  t o  

a c c o u n t  f o r  t h e  m e a s u re d  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  ( L a s s e n  & T r a p - J e n s e n  

1 9 7 0 ) .  B e c a u se  d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  s m a l l  p o r e s  o f  m o l e c u l e s  w i t h  a  

m o l e c u l a r  w e i g h t  l a r g e r  t h a n  4 0 ,0 0 0  d a l t o n s  i s  s e v e r e l y  r e s t r i c t e d ,  

t h e  t r a n s p o r t  o f  m a c r o m o l e c u l e s  r e l i e s  m a i n l y  o n  t h e  l a r g e  p o r e  

p a t h w a y  ( K a r n o v s k y  1 9 6 7 ,  W is s ig  1 9 7 9 ) .  The p r e s e n t  s t u d y  w i l l  f o c u s  

on  s e a r c h i n g  f o r  t h e  s t r u c t u r a l  c o m p o n e n t  o f  t h e  s m a l l  p o r e  w h i c h  

r e g u l a t e s  t h e  p a s s i v e  t r a n s c a p i l l a r y  e x c h a n g e s  o f  w a t e r  a n d  s m a l l  

h y d r o p h i l i c  s o l u t e s .

C o n v e n t i o n a l  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  show t h a t  t h e  c l e f t  

w i d t h  (g ap  h e i g h t )  a lo n g  t h e  e n t i r e  i n t e r c e l l u l a r  c h a n n e l  i s  a l m o s t  

u n i f o r m  e x c e p t  f o r  one o r  m ore s i t e s  o f  c l o s e r  membrane a p p o s i t i o n  o r  

f u s i o n  ( C a s le y - S m i th  e t  a l .  1975 , P e r r y  1 9 8 0 ,  B u n d g a a r d  & F r o k j n e r -  

J e n s e n  1 9 8 2 )  . I n  f r e e z e - f r a c t u r e  s t u d i e s  t h e s e  s i t e s  a p p e a r  a s  

c o n t i n u o u s  ( S im io n e s c u  e t  a l .  1 9 7 5 )  o r  d i s c o n t i n u o u s  ( W i s s i g  1 9 7 9 )  

a l i g n m e n t s  o f  p a r t i c l e s  w h i c h  a r e  c a l l e d  j u n c t i o n a l  s t r a n d s .
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C y to c h e m ica l  s t u d i e s  a l s o  i n d i c a t e  t h a t  a l l  o r  p a r t  o f  t h e  c l e f t  may 

b e  f i l l e d  w i t h  a  f i b r o u s  m a t r i x .  T h e s e  two s t r u c t u r e s  f o rm  t h e  

p r i n c i p l e  b a r r i e r s  f o r  w a t e r  a n d  s o l u t e  t r a n s p o r t  i n  t h e  c a p i l l a r y  

w a l l .

Numerous i n v e s t i g a t o r s  h a v e  a t t e m p t e d  t o  r e s o l v e  t h e  d e t a i l e d  

o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  j u n c t i o n s  u s i n g  f r e e z e - f r a c t u r e  s t u d i e s  o r  t h i n  

s e c t i o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  t e c h n i q u e s  w i t h  o r  w i t h o u t  t r a c e r s .  

K a r n o v s k y  ( 1 9 6 7 , 6 8 )  sh o w e d  t h a t  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  o f  h e a r t  o r  

s k e l e t a l  m u sc le  c a p i l l a r i e s  w ere  p e rm e a b le  t o  h o r s e - r a d i s h  p e r o x i d a s e  

m o l e c u l e s  (HRP, m o l e c u l a r  d i a m e t e r  «  5 nm ). W is s ig  (1979) p ro p o se d  

t h a t  t h e  p a s s a g e  o f  m ic r o p e r o x id a s e  m o le c u le s  (MP, m o le c u la r  d i a m e t e r  

«  2 nm) i n  t h e  c l e f t s  o f  m ouse  s k e l e t a l  m u s c l e  c a p i l l a r i e s  c o u ld  

o c c u r  v i a  t h e  t o r t u o u s  pa thw ays  form ed by  t h e  d i s c o n t i n u i t i e s  i n  t h e  

j u n c t i o n a l  p r o t e i n  s t r a n d s  o r  d i r e c t l y  th ro u g h  t h e  p r o t e i n  s t r a n d s .  

Ward e t  al. (1988) exam ined  t h e  s t r u c t u r e  o f  r a t  c a r d i a c  c a p i l l a r i e s  

a n d  f o u n d  t h a t  C y to c ro m e  C ( d i a m e t e r  3 nm) and  HRP b o th  c r o s s e d  t h e  

e n d o th e l iu m  t o  t h e  s u b e n d o t h e l i a l  s p a c e  w h i l e  Haem oglobin  ( 6 .4 n m )  a n d  

c a t a l a s e  ( 1 0 .4 n m )  d i d  n o t  p e n e t r a t e  t h e  e n d o th e l iu m .  F i r t h  et al.

(1983) i n  h i s  random t h i n  s e c t i o n  and  f r e e z e - f r a c t u r e  s t u d i e s  f o r  p i g  

p l a c e n t a l  c a p i l l a r i e s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e r e  w e r e  o n e  t o  f i v e  t i g h t  

j u n c t i o n  s t r a n d s .  He p ro p o s e d  t h a t  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  w ere  fo rm ed  by  

e q u a l l y  s p a c e d  j u n c t i o n a l  b a r s  w i t h  5 . 5  x  11 nm r e c t a n g u l a r  p o r e s  

b e t w e e n  t h e m  a n d  t h e  d i a m e t e r  o f  t h e s e  j u n c t i o n a l  b a r s  w a s  

a p p r o x im a te ly  t h e  same a s  t h e  11 nm s p a c e  be tw e en  them . S i b l e y  e t  al. 
(1 9 8 2 ,  8 3 )  show ed  t h a t  t h e  h e m e p e p t i d e  t r a c e r s  up  t o  a  m o l e c u l a r  

d i a m e t e r  o f  a b o u t  6 nm c a n  p e n e t r a t e  t h e  l a t e r a l  i n t e r c e l l u l a r  s p a ce  

o f  a  p i g  p l a c e n t a l  c a p i l l a r y .  T h e s e  s t u d i e s  c o n f i r m e d  t h a t  t h e  

j u n c t i o n a l  c l e f t  i s  t h e  m a j o r  r o u t e  f o r  s m a l l  h y d r o p h i l i c  s o l u t e  

t r a n s p o r t .  However, t h e y  h a v e  p r o v i d e d  l i m i t e d  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  

t h r e e - d i m e n s i o n a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  j u n c t i o n s  and  t h e  s t r u c t u r a l
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b a s i s  o f  t h e  f i l t e r  w i t h i n  t h e  i n t e r  e n d o t h e l i a l  c l e f t s  r e m a i n s  

c o n t r o v e r s i a l .

B undgaard ,  i n  h i s  p i o n e e r i n g  p a p e r  i n  ( 1 9 8 4 ) ;  w as  t h e  f i r s t  t o  

a t t e m p t  t o  exam ine t h e  t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n  u l t r a s t r u c t u r e .  I n  

t h i s  s t u d y ,  r a t  h e a r t  c a p i l l a r i e s  w e r e  r e c o n s t r u c t e d  u s i n g  

c o n v e n t i o n a l  40 nm t h i n  and  1 2 .5  nm u l t r a t h i n  s e r i a l  s e c t i o n  e l e c t r o n  

m ic ro sc o p y .  L a rg e  p o r e s  o f  10-20  nm x  20-80  nm and  s m a l l  p o r e s  o f  4 -5  

nm x  5 -3 0  nm w ere  o b s e rv e d .  B undgaard  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  p o r e s  were 

t h e  s t r u c t u r a l  c o r r e l a t e  o f  t h e  t o r t u o u s  p a th w a y  p r o p o s e d  b y  W i s s i g  

( 1 9 7 9 )  . B u n d g a a r d  s k e t c h e d  t h e s e  p o r e s  a s  s h o r t  d i s c o n t i n u i t i e s  i n  

t h e  j u n c t i o n  p r o t e i n  s t r a n d s .  I n  c o n t r a s t  t o  B u n d g a a r d ' s  w o r k ,  W ard 

e t  al. (1988) exam ined  t h e  t h r e e  d im e n s io n a l  f e a t u r e s  o f  t h e  j u n c t i o n s  

o f  r a t  c a r d i a c  c a p i l l a r i e s  by  u s i n g  a  g o n io m e t r i c  t i l t i n g  t e c h n i q u e . 

A f t e r  c o n s i d e r i n g  t h e  t i l t i n g  e f f e c t s ,  t h e y  c la im e d  t h a t  more t h a n  70 

p e r c e n t  o f  t h e  random t h i n  s e c t i o n s  o f  j u n c t i o n a l  c l e f t s  w ere  a c t u a l l y  

o p e n  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  p a th w a y s  f o r  s m a l l  a n d  i n t e r m e d i a t e  

s o l u t e s  w e r e  n o t  f o r m e d  b y  i n t e r r u p t i o n  i n  c o n t i n u o u s  l i n e s  o f  

m e m b r a n e  f u s i o n  b u t  b y  c o n t i n u o u s  j u n c t i o n a l  r e g i o n s  w i t h  a n  

a p p ro x im a te  o p e n in g  o f  5 nm w i d t h .  F u r t h e r  s t u d i e s  a r e  n e e d e d  t o  

r e s o l v e  t h i s  d i s c r e p a n c y .

The s t r u c t u r e  o f  a  f i b e r  m a t r ix  i n  t h e  i n t e r c e l l u l a r  p a th w a y  i s  

l e s s  c l e a r l y  i d e n t i f i e d .  U s i n g  ru th e n iu m  r e d  s t a i n i n g ,  L u f t  (1966) 

sh o w ed  t h a t  t h e r e  i s  a  ' f l u f f y  l a y e r '  on  t h e  l u m i n a l  s u r f a c e  o f  

e n d o t h e l i a l  c e l l s .  T u r n e r  e t  al. ( 1 9 8 3 )  i n d i c a t e d  t h a t  c a t i o n i z e d  

f e r r i t i n  was b o u n d  i n  a  t h i n  l a y e r  o f  2 0 - 3 0  nm t h i c k n e s s  n e a r  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  s u r f a c e  a n d  n a t i v e  f e r r i t i n  was e x c lu d e d  from  t h e  

e n d o t h e l i a l  c o a t .  R e c e n t  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  i n  g e n e r a l  t h e r e  a r e  

a n i o n i c  s i t e s  on t h e  e n d o t h e l i a l  s u r f a c e  w hich  c o r r e s p o n d  t o  s i a l a t e d  

g l y c o p r o t e i n s  embedded i n  t h e  c e l l  p lasm a  membrane i n  a s s o c i a t i o n  w i th  

p r o t e o g l y c a n  a n d  p l a s m a  p r o t e i n s  ( G i n g e l l  1 9 7 6 ;  S im io n e s c u  e t  al. 
1981, 1985; S c h n e e b e rg e r  a n d  H a m e l in  1 9 8 4 ) .  T h i s  e n d o t h e l i a l  c e l l
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g l y c o c a l y x  may c o r r e s p o n d  t o  t h e  f i b e r  m a t r i x  i n  t h e  f i b e r - m a t r i x  

h y p o t h e s i s  (C u rry  and  M iche l  1 980 ) .  Adamson (1990) s t u d i e d  t h e  f i b e r  

m a t r ix  h y p o t h e s i s  by  com paring  norm al c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  

Lp w i th  Lp m easured  a f t e r  p a r t i a l  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l  

g l y c o c a l y x .  He o b s e r v e d  a  2 -3  f o l d  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  Lp i n  f r o g  

m e s e n te ry  c a p i l l a r y .  O th e r  i n v e s t i g a t i o n s  have  s u g g e s te d  t h e  p r e s e n c e  

o f  l a r g e r  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r  s t r u c t u r e s  i n  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  

c l e f t .  F i r t h  e t  al. (1 9 8 3 ) ,  i n  h i s  work on p i g  p l a c e n t a l  c a p i l l a r i e s ,  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  w e re  l i n k i n g  m o l e c u l e s  w i th  r a d i u s  5 t o  10 nm 

w i th  a  s p a c in g  a s  l a r g e  a s  19 nm i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t s . 

S i l b e r b e r g  ( 1 9 8 7 )  a l s o  p r o p o s e d  t h a t  th e  l i n k i n g  m o le c u le s  m ig h t  be 

n e c e s s a r y  t o  p r o v i d e  t h e  n e a r l y  u n i f o r m  c l e f t  w i d t h  i n  t h e  w i d e  

p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t s .

P e r m e a b i l i t y  s t u d i e s  show t h a t  t h e  c a p i l l a r y  w a l l  b e h a v e s  a s  a  

p a s s i v e  m em brane f o r  w a t e r  a n d  s m a l l  h y d r o p h i l i c  s o l u t e  t r a n s p o r t  

(Crone & L e v i t t  1984, M iche l  1 9 8 4 ) .  T h is  a l lo w s  th e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  

p e r m e a b i l i t y  p r o p e r t i e s  i n  te rm s  o f  c a p i l l a r y  w a l l  s t r u c t u r e .  I t  h a s  

b e e n  n e a r l y  f o u r  d e c ad e s  s i n c e  P a p p e n h e im e r  f i r s t  p r o p o s e d  t h e  p o r e  

t h e o r y .  H o w ev er ,  t h e  e f f o r t  t o  c o r r e l a t e  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  and 

m o r p h o l o g i c a l  d a t a  h a s  n o t  b e e n  v e r y  s u c c e s s f u l .  T h e  m a j o r  

d i f f i c u l t i e s  e n c o u n t e r e d  in c l u d e :  ( i )  e x p e r im e n ta l  l i m i t a t i o n s ,  ( i i )  

l a c k  o f  d e f i n i t i v e  s t u d i e s  on t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n  s t r u c t u r e ,  

and  ( i i i )  t h e  h e t e r o g e n e i t y  o f  t h e  m ic r o v e s s e l  b e d .

F i r s t ,  t h e  l i m i t a t i o n s  i n  e x p e r i m e n t s  may du e  t o  t h e  s p e c i m e n  

s h r i n k a g e  a n d  d i s t o r t i o n  i n  s a m p le  p r e p a r a t i o n  a n d  t h e  in c o m p le te  

e l e c t r o n  o p a c i t y  o f  " e le c t r o n - o p a q u e "  membrane s t r u c t u r e s  i n  e l e c t r o n  

m ic ro sc o p y  s t u d i e s .

S e c o n d l y ,  c r u c i a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  t h r e e  d i m e n s i o n a l  

o r g a n i z a t i o n  o f  j u n c t i o n a l  s t r u c t u r e ,  such  a s  t h e  f r e q u e n c y  o f  p o r e s  

i n  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  i s  n o t  a v a i l a b l e .  For exam ple, t h e  t i s s u e s  

f o r  w h i c h  c o m p l e t e  s i n g l e  v e s s e l  p e r f u s i o n  m e a s u r e m e n ts  o f  t h e
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t r a n s p o r t  c o e f f i c i e n t s  e x i s t ,  t h e  f r o g  m e s e n t e r y  a n d  m u s c l e  

c a p i l l a r i e s ,  h a v e  n o t  b e e n  s y s t e m a t i c a l l y  e x a m i n e d  f o r  t h e i r  

u l t r a s t r u c t u r e .  Due t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  l i m i t a t i o n s  m e n t i o n e d  a b o v e  

a n d  l a t e r a l  d i f f u s i o n  e f f e c t s  i n  t r a c e r  e x p e r i m e n t s ,  t h e  c o n v e n t i o n a l  

random  t h i n  s e c t i o n  EM s t u d i e s  c a n  n o t  o f f e r  a  c o m p le te  p i c t u r e  o f  t h e  

t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n a l  s t r u c t u r e .  T h e r e f o r e ,  e x p e r i m e n t s  

c o m b in in g  f r e e z e  f r a c t u r e  a n d  s e r i a l  s e c t i o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  

s t u d i e s  a r e  n e e d e d .

F i n a l l y ,  t h e  h e t e r o g e n e i t y  o f  t h e  m i c r o v e s s e l  b e d  c a u s e s  p r o b le m s  

w hen  t h e  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  t r a n s p o r t  c o e f f i c i e n t s  h a v e  n o t  b e e n  

d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  c l e f t  d im e n s io n s  o f  t h e  same t i s s u e  s p e c im e n s .  

B e f o re  t h e  1 9 7 0 s ,  t h e  p e r m e a b i l i t y  p r o p e r t i e s  o f  mammalian c a p i l l a r i e s  

w ere  m e a s u re d  b y  w ho le  o r g a n  m e t h o d s  w h i c h  g r e a t l y  c o m p r o m is e d  t h e  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  i n d i v i d u a l  c a p i l l a r y  s t r u c t u r e  a n d  i t s  

p e r m e a b i l i t y  p r o p e r t i e s .  The d e v e l o p m e n t  o f  t h e  s i n g l e  c a p i l l a r y  

m i c r o o c c l u s i o n  t e c h n i q u e  ( M i c h e l  e t  a l . 1 9 7 4 ;  C u r r y  e t  a l .  1983)  

makes i t  p o s s i b l e  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  p e r m e a b i l i t y  p r o p e r t i e s  f o r  a  

s i n g l e  m i c r o v e s s e l .  One o f  t h e  m a j o r  a d v a n t a g e s  o f  u s i n g  t h i s  

t e c h n i q u e  i s  t h a t  we c a n  i n v e s t i g a t e  t h e  u l t r a s t r u c t u r e  o f  t h e  w a l l s  

o f  a  s i n g l e  c a p i l l a r y  i n  w h i c h  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  

p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  v e s s e l  w a l l s  h a v e  b e e n  m e a s u r e d .  No e x p e r i m e n t  

h a s  b e e n  p e r f o r m e d  t o  d i r e c t l y  c o r r e l a t e  s t r u c t u r a l  d im e n s io n s  a n d  

t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s  i n  t h e  sam e t i s s u e  s p e c i m e n  u n t i l  t h e  r e c e n t  

s t u d i e s  b y  C l o u g h  & M ic h e l  ( 1 9 8 8 ) .  U s in g  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y  f o r  a n  

i n f i n i t e  medium, t h e y  showed t h a t  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  c o u l d  b e  

a c c o m m o d a te d  i f  h a l f  o f  t h e  i n t e r c e l l u l a r  c l e f t  l e n g t h  i s  f u l l y  o p e n .  

Lanthanum  s t a i n i n g  o f  c l e f t s  f r o m  l u m i n a l  t o  a b l u m i n a l  s u r f a c e  w as  

s e e n  i n  58 o u t  o f  108 ra n d o m  TEM s e c t i o n s .  W ith o u t  c o n s i d e r i n g  t h e  

e f f e c t s  o f  l a t e r a l  d i f f u s i o n ,  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  w e r e  i n t e r p r e t e d  a s  

i n d i c a t i n g  t h a t  a p p r o x i m a t e ly  50 % o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  l e n g t h  i s  

op en  i n  f r o g  m e s e n te r y .
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A c c o r d i n g  t o  t h e  K e d e m -K a tc h a ls k y  e q u a t i o n s ,  a  p a s s i v e  membrane 

c a n  b e  q u a n t i t a t i v e l y  c h a r a c t e r i z e d  b y  t h r e e  p a r a m e t e r s ,  a  f i l t r a t i o n  

c o e f f i c i e n t  L p , a  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t  w, a n d  a n  o s m o t i c  

r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  a. T hese  t h r e e  p r i n c i p a l  p a r a m e t e r s ,  w h ic h  a r e  

m e a s u r e d  e x p e r i m e n t a l l y ,  a r e  r e l a t e d  t o  c l e f t  s t r u c t u r e  u s i n g  

t h e o r e t i c a l  m o d e ls .  A t  p r e s e n t  t h e r e  a r e  tw o  m a j o r  t h e o r i e s ,  p o r e -  

s l i t  t h e o r y  a n d  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y ,  w h ich  a t t e m p t  t o  c o r r e l a t e  c l e f t  

s t r u c t u r e  a n d  t h e  l a r g e  a m o u n t  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f o r  t h e s e  

c o e f f i c i e n t s  m e a s u re d  b y  w ho le  o r g a n  o r  s i n g l e  c a p i l l a r y  t e c h n i q u e s .

The p r i n c i p a l  a s s u m p t io n  i n  t h e  d e r i v a t i o n  o f  t h e  p o r e  e q u a t i o n s  

i s  t h a t  t h e  h y d r o d y n a m i c  r e l a t i o n s  d e s c r i b i n g  f lo w  a n d  v i s c o u s  d r a g  

f o r c e s  i n  m a c r o s c o p i c  f l o w  s y s t e m s  a r e  a p p l i c a b l e  i n  c h a n n e l s  o f  

m o l e c u l a r  d i m e n s i o n s  ( 0 ( 1 0  nm) ) (C u r ry  1 9 8 4 ) .  I n  p o r e - s l i t  t h e o r y  

t h e  h y d r o p h i l i c  p a th w a y s  i n  t r a n s c a p i l l a r y  t r a n s p o r t  a r e  a ssum ed  t o  b e  

f o r m e d  b y  t h e  d i s c o n t i n u i t i e s  i n  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  a r r a y s .  The 

c l a s s i c a l  p o r e  t h e o r y  f i r s t  p r o p o s e d  by  P a p p e n h e im e r  e t  al. ( 1 9 5 1 , 5 3 )  

u s e d  u n i f o r m  c y l i n d r i c a l  p o r e s  o r  u n i f o r m  s l i t s  t o  d e s c r i b e  t h e s e  

p a t h w a y s .  S i n c e  a  u n i f o r m  w i d t h  s l i t  c o u l d  n o t  a c c o u n t  f o r  b o t h  

h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  d a t a ,  t h i s  s im p le  

m odel was t h e n  m o d i f i e d  b y  i n c l u d i n g  a  n a r r o w  r e g i o n  w h i c h  i s  f o r m e d  

b y  a  j u n c t i o n  r e g i o n  i n s i d e  t h e  c h a n n e l .  T h i s  j u n c t i o n  r e g i o n  s e r v e s  

a s  t h e  m o l e c u l a r  f i l t e r .  The w i d t h  o f  t h e  j u n c t i o n a l  r e g i o n  h a s  b e e n  

c h o s e n  t o  f i t  t h e  l a r g e  b o d y  o f  o s m o t ic  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  d a t a  

f o r  h y d r o p h i l i c  s o l u t e s  w i t h  r a d i i  s m a l l e r  t h a n  3 .5  nm. A s im p le  o n e ­

d i m e n s i o n a l  m o d e l  i s  u s e d  t o  d e s c r i b e  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  w a t e r  f lo w  

a n d  s o l u t e  t r a n s p o r t .  The b a s i c  a s s u m p t i o n  o f  t h i s  o n e - d i m e n s i o n a l  

m o d e l  i s  t h a t  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  a t  t h e  e n t r a n c e  ( e x i t )  o f  

j u n c t i o n a l  g a p s  i s  n e g l i g i b l e  a n d  t h a t  t h e r e  i s  no  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  

w a t e r  a n d  s o l u t e  p a s s i n g  t h r o u g h  e a c h  p a th w a y .  P e r m e a b i l i t y  i s  t h u s  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l e n g t h  o f  o p e n  j u n c t i o n .  T h i s  o n e - d i m e n s i o n a l  

m o d e l ,  w h i c h  h a s  b e e n  u s e d  i n  t h e  a n a l y s i s  o f  a l l  e x p e r i m e n t a l
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m easurem en ts  o f  p e r m e a b i l i t y  d a t a  t o  d a t e ,  w i l l  b e  s t r o n g l y  c h a l l e n g e d  

b y  t h e  new t h r e e - d i m e n s i o n a l  m odels  p r o p o s e d  h e r e i n .

The m a j o r  d i s c r e p a n c i e s  b e t w e e n  t h e  p r e d i c t i o n s  o f  o n e ­

d i m e n s i o n a l  p o r e - s l i t  m o d e l  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  m easu rem en ts  a r e  

sum m arized  be low .

( 1 )  T h i s  m o d e l  u n d e r e s t i m a t e s  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  t o  l a r g e  

s o l u t e s  when t h e  l e n g t h  o f  o p e n  j u n c t i o n  i s  s e t  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  

d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  t o  s m a l l  s o l u t e s .  The model p r e d i c t s  o n ly  20 % 

o f  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  m o le c u le s  w i t h  r a d i i  b e t w e e n  1 . 5  a n d

3 . 5  nm ( C u r r y  1 9 8 4 ) .  I n  o t h e r  w o r d s ,  no  c u r r e n t  p o r e - s l i t  m odel 

d e s c r i b e s  a  s u f f i c i e n t  c h a n g e  i n  r e s i s t a n c e  w i t h  i n c r e a s i n g  s o l u t e  

s i z e  t o  e n a b l e  t h e  c o n s t r i c t e d  r e g i o n  t o  a c c o u n t  f o r  m o s t  o f  t h e  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  t o  l a r g e  s o l u t e s .  I f  t h i s  c o n d i t i o n  i s  n o t  m e t ,  

t h e  c o n s t r i c t i o n  c a n n o t  b e  t h e  s i t e  o f  t h e  m o le c u la r  f i l t e r .

(2 )  T h is  model o v e r e s t i m a t e s  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  o f  w a t e r  

f l o w  w hen  t h e  c l e f t  d i m e n s i o n s  a r e  s e t  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  d i f f u s i v e  

p e r m e a b i l i t y  t o  s m a l l  s o l u t e s .  The e q u i v a l e n t  s l i t  w i d t h  t h a t  

d e s c r i b e s  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  w a l l  i s  l a r g e r  

t h a n  t h e  e q u i v a l e n t  s l i t  w id th  t h a t  d e s c r i b e s  t h e  s e l e c t i v i t y  o f  t h e  

c a p i l l a r y  w a l l .  T h i s  i s  u s u a l l y  e x p la i n e d  by  a ssu m in g  t h a t  t h e  n a rro w  

r e g i o n  i s  t h e  m a jo r  m o l e c u l a r  f i l t e r  a n d  t h e  e q u i v a l e n t  s l i t  w i d t h  

i s  c h o s e n  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  d a t a .

( 3 )  The a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  c o n s t r i c t e d  r e g i o n  f o r m s  t h e  

m o l e c u l a r  f i l t e r  m ak e s  i t  d i f f i c u l t  t o  e x p l a i n  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  

t h e  r e m o v a l  o f  p l a s m a  p r o t e i n s  f ro m  t h e  p e r f u s a t e  d e c r e a s e s  t h e  

e f f e c t i v e  o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  (C u r ry  1985, C u r ry  et el. 
1 9 8 7 ) .

( 4 )  E x p e r i m e n t s  show t h a t  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  f r o g  

m e s e n t e r y  c a p i l l a r y  i s  t h e  sam e a s  t h a t  f o r  f r o g  s k e l e t a l  m u s c l e  

c a p i l l a r y ,  b u t  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  s m a l l  s o l u t e  

p e r m e a b i l i t y  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  c a p i l l a r y  a r e  7 t o  10 t i m e s  l a r g e r
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t h a n  t h o s e  f o r  f r o g  m u s c l e  c a p i l l a r i e s .  B e c a u s e  t h e  c o n s t r i c t i o n  

c o n t r i b u t e s  much o f  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e ,  b u t  l i t t l e  o f  t h e  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  t o  s m a l l  s o l u t e s ,  one would  n o t  e x p e c t  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  a n d  p e r m e a b i l i t y  t o  c h a n g e  i n  a  n e a r l y  p r o p o r t i o n a l  

m a n n e r .  T h i s  i s  u s u a l l y  i n t e r p r e t e d  a s  i n d i c a t i n g  v a r i a t i o n  i n  t h e  

l e n g t h  o f  open  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  T h is  l e n g t h  i s  c a l c u l a t e d  t o  v a r y  

f r o m  l e s s  t h a n  10  % i n  s k e l e t a l  m u s c l e  t o  a s  much a s  90 % i n  

m e s e n t e r i c  c a p i l l a r i e s .  T h is  p r e d i c t i o n  i s  h a r d  t o  r e c o n c i l e  w i t h  t h e  

s t r u c t u r a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  r e g i o n s  o b s e rv e d  i n  

random t h i n  s e c t i o n i n g  ( C lo u g h  & M ic h e l  1 9 8 8 )  a n d  u l t r a t h i n  s e r i a l  

s e c t i o n i n g  s t u d i e s  (B undgaard  e t  al. 1982, B undgaard  1 9 84 ) .

B ecause  o f  t h e  l i m i t e d  s u c c e s s  o f  t h e  p o r e - s l i t  m o d e l ,  M ic h e l  

( 1 9 7 8 ,  7 9 )  r e i n t r o d u c e d  t h e  i d e a  t h a t  t h e  p r i n c i p l e  m o le c u la r  s i e v i n g  

s i t e s  o f  t h e  c a p i l l a r y  w a l l  may l i e  w i t h i n  a  n e tw o r k  o f  p r o t e o g l y c a n  

m o l e c u l e s  i n  t h e  i n t e r c e l l u l a r  j u n c t i o n a l  p a th w a y s .  The f i b e r  m a t r ix  

model ( f i g u r e  2 ( b ) )  p r o p o s e d  b y  C u r r y  & M ic h e l  ( 1 9 8 0 )  p r o v i d e d  t h e  

f i r s t  a t t e m p t  to  a n a ly z e  t h i s  i d e a  q u a n t i t a t i v e l y .  T h is  m odel assum ed 

t h a t  t h e  m a jo r  r e s i s t a n c e  t o  t r a n s c a p i l l a r y  e x c h a n g e  com es f ro m  t h e  

f i b e r  m a t r i x ,  s o  t h e  f i l t r a t i o n ,  p e rm e a t io n ,  an d  s i e v i n g  p r o p e r t i e s  

d e p e n d  o n  t h e  t o t a l  a v a i l a b l e  c h a n n e l  a r e a  o n l y  a n d  w i l l  n o t  b e  

a f f e c t e d  b y  t h e  s p e c i f i c  geom etry  o f  t h e  c h a n n e l s .

I n  t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y ,  t h e  h y d r o d y n a m i c  r e s i s t a n c e  i s  

d e s c r i b e d  b y  t h e  C a rm e n -K o z e n y  e q u a t i o n  ( S u l l i v a n  et al. 1 9 4 2 ) ,  t h e  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  i s  d e s c r i b e d  by  a  s t o c h a s t i c  model f o r  d i f f u s i o n  

w i t h i n  a  f i b r o u s  n e t w o r k  ( O g s to n  e t  al. 1 9 7 3 ) ,  a n d  t h e  s i e v i n g  

p r o p e r t i e s  a r e  a p p r o x i m a t e d  b y  a p p l y i n g  t h e  e q u a t i o n  p r o p o s e d  b y  

A n d e r s o n  e t  al . ( 1 9 7 4 ,  8 1 ) ,  w h ic h  i m p l i e s  a  p s e u d o - P o i s e u i l l e a n  

v e l o c i t y  p r o f i l e  b e t w e e n  f i b e r s .  B e c a u s e  o f  i t s  f l e x i b i l i t y  i n  

c h o o s i n g  t h e  f i b e r  r a d i u s  a n d  d e n s i t y ,  t h i s  m o d e l  i s  a b l e  t o  

q u a n t i t a t i v e l y  a c c o u n t  f o r  many o f  t h e  i n c o n s i s t e n c i e s  n o t e d  i n  t h e  

o n e -d im e n s io n a l  p o r e - s l i t  m odel.
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The p r i n c i p a l  d raw b a ck s  o f  t h e  f i b e r  m a t r i x  m o d e l  a r e :  ( 1 )  t h e  

m o d e l  a s s u m e s  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d s  o n l y  a f f e c t s  

t h e  t o t a l  e f f e c t i v e  a r e a  f o r  e x c h a n g e .  T h i s  a s s u m p t io n  i s  b a s e d  o n  a  

o n e - d i m e n s i o n a l  m o d e l  w h i c h  n e g l e c t s  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  a t  t h e  

e n t r a n c e / e x i t  o f  j u n c t i o n a l  g a p s  an d  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  w a t e r  a n d  

s o l u t e  p a s s i n g  t h r o u g h  e a c h  p a th w a y ;  (2 )  t h e  e f f e c t  o f  t h e  a d j a c e n t  

p l a s m a  m e m b r a n e s  ( s l i t  w a l l s )  i s  n e g l e c t e d  a n d  t h e  m e m b r a n e  

c o e f f i c i e n t s  ( L p ,  w, a) a r e  d e r i v e d  a s  i f  t h e  f i b e r  m a t r i x  i s  i n  a n  

i n f i n i t e  dom ain . T h i s  i s  t r u e  o n l y  when t h e  s p a c i n g  b e tw e e n  f i b e r s  i s  

s m a l l  e n o u g h  f o r  t h e  f i b e r s  t h e m s e lv e s  t o  o f f e r  t h e  m a jo r  t r a n s p o r t  

r e s i s t a n c e .  The t r e a t m e n t  o f  w a l l  an d  f i b e r  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  i n  a  

r i g o r o u s  t h e o r y  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n  i n  t h i s  d i s s e r t a t i o n  h a s  l e a d  t o  

t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  p r e d i c t e d  b y  t h e  

C a rm e m -K o ze n y  e q u a t i o n  i s  s u b s t a n t i a l l y  u n d e r e s t i m a t e d  when t h e  gap 

s p a c i n g  b e tw e e n  f i b e r s  i s  l a r g e r  t h a n  t h e  h a l f  w id th  o f  t h e  j u n c t i o n a l  

c l e f t ;  ( 3 )  a l t h o u g h  t h e  r u t h e n i u m  r e d  s t a i n i n g  sh o w s  t h a t  a  

g l y c o c a l y x  e x i s t s  on  t h e  l u m i n a l  s u r f a c e  o f  e n d o t h e l i u m  c e l l s ,  t h e  

l i m i t a t i o n  o n  t h e  r e s o l u t i o n  o f  EM p i c t u r e s  s t i l l  p r e v e n t s  f u r t h e r  

d i r e c t  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  e x i s t e n c e  o f  f i b e r  m a t r i x  i n  t h e  

i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t s .  ( 4 )  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  show  t h a t  

j u n c t i o n a l  c l e f t s  o f  r a t  h e a r t  c a p i l l a r i e s  a r e  p e r m e a b l e  t o  HRP 

m o l e c u l e s  ( m o l e c u l e  d i a m e t e r  «  5 -6  nm) b u t  im p erm eab le  t o  h e m o g lo b in  

m o le c u le s  ( m o le c u le  d i a m e te r  “ 6 . 4  nm) (Ward e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  A l t h o u g h  

c h a r g e  a n d  m o l e c u l a r  c o n f i g u r a t i o n  e f f e c t s  may a f f e c t  t h e  e x c h a n g e ,  

t h e  o r i g i n a l  r a n d o m  f i b e r  m a t r i x  m o d e l  w o u l d  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  

e x p l a i n i n g  s u c h  a  s h a r p  c u t  o f f  i n  s i e v i n g  p r o p e r t i e s .  C u r r y  (1985 )  

p r o p o s e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  a lb u m in  m ig h t  som ew hat o r d e r  t h e  f i b e r  

a r r a y  a n d  i n c r e a s e  t h e  m o le c u la r  s e l e c t i v i t y  o f  f i b e r  m a t r i x .  To t e s t  

t h i s  i d e a ,  h y d ro d y n am ic  a n d  d i f f u s i v e  t h e o r i e s  f o r  f l o w  a n d  s o l u t e  

d i f f u s i o n  t h r o u g h  a n  o r d e r e d  f i b e r  a r r a y  n e e d  t o  b e  e s t a b l i s h e d .
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I n  t h e  p r e s e n t  r e s e a r c h  a  more r e a l i s t i c  t h r e e - d i m e n s i o n a l  m o d e l  

w h i c h  a t t e m p t s  t o  m o re  r i g o r o u s l y  s a t i s f y  t h e  t h r e e  d i m e n s i o n a l  

b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  i m p o s e d  b y  t h e  w a l l s  o f  c l e f t ,  t h e  j u n c t i o n  

s t r a n d s  a n d  f i b e r  c o m p o n e n t s  i s  p r o p o s e d .  I n  c h a p t e r  2 ,  t h i s  t h r e e  

d i m e n s io n a l  m odel i s  s e t  up  a n d  t h e o r i e s  w h ic h  a c c o u n t  f o r  t h e  l a t e r a l  

s p r e a d i n g  a t  t h e  e n t r a n c e s / e x i t s  o f  j u n c t i o n a l  p o r e s  a n d  i n t e r a c t i o n s  

b e tw e e n  p o r e s  a r e  d e v e lo p e d  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n .  A ls o  a  p r e l i m i n a r y  

s t u d y  f o r  t h e  e f f e c t  o f  f i b e r  m a t r i x  i n  t h e  j u n c t i o n  h a s  b e e n  

c o n d u c te d .  I n  c h a p t e r  3 ,  t h e  r i g o r o u s  s o l u t i o n s  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n  

a n d  t h e  t h e o r i e s  f o r  e s t i m a t i n g  t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  o f  

p a r t i c l e s  t h r o u g h  a  c o n f i n e d  f i b r o u s  b e d  a r e  d e v e lo p e d .  The r i g o r o u s  

s o l u t i o n s  h a v e  p r o v i d e d  a  r a t i o n a l  j u s t i f i c a t i o n  f o r  u s i n g  a  s im p le  

B rinkm an a p p r o x i m a t io n  i n  e s t i m a t i n g  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  a c r o s s  a  

c o n f i n e d  f i b r o u s  b e d .  I n  c h a p t e r  4 ,  The com bined  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  

m o d e l  w i t h  a  f i b e r  m a t r i x  f i l l i n g  a l l  o r  p a r t  o f  t h e  c l e f t  i s  

p r e s e n t e d .  B a s e d  o n  t h e  EM s t u d i e s ,  t h e  t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s  o f  

j u n c t i o n s  w i t h  t h r e e  d i f f e r e n t  p o s s i b l e  j u n c t i o n a l  p o r e s ,  i . e . ;  

c y l i n d r i c a l  p o r e s  o f  4 . 5 - 5 . 5  nm r a d i u s ,  r e c t a n g u l a r  s l i t s  o f  8 nm 

w i d t h ,  an d  l a r g e  t o r t u o u s  p o r e s  open  t o  t h e  f u l l  c h a n n e l  h e i g h t ,  a r e  

c l o s e l y  e x a m i n e d .  F i n a l l y ,  The l a s t  c h a p t e r  s u m m a r iz e s  t h e  m a jo r  

r e s u l t s  a n d  g i v e s  rec o m m e n d a tio n s  f o r  f u t u r e  r e s e a r c h .



CHAPTER I I

A NEW MODEL FOR CAPILLARY FILTRATION BASED ON RECENT 

ELECTRON MICROSCOPIC STDDIES OF ENDOTHELIAL JUNCTIONS

2 . I  I n t r o d u c t i o n

The c l a s s i c a l  t h e o r i e s  o f  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  h a v e  h a d  o n l y  

l i m i t e d  s u c c e s s  i n  e x p l a i n i n g  t h e  l a r g e  b o d y  o f  e x i s t i n g  d a t a  on 

h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y ,  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  and  s e l e c t i v i t y  ( o s m o t i c  

r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t )  (Crone and  L e v i t t ,  1984; C u rry ,  1984; M ic h e l ,  

1 9 8 4 )  . T h i s  d a t a  c o n t a i n s  t h r e e  f u n d a m e n t a l  f e a t u r e s  t h a t  a r e  

d i f f i c u l t  t o  r e c o n c i l e  u s i n g  e i t h e r  t h e  c l a s s i c a l  c y l i n d r i c a l  p o re  

model f i r s t  p r o p o s e d  b y  P a p p e n h e im e r  e t  a l .  ( 1 9 5 1 )  o r  i t s  v a r i o u s  

e x t e n s i o n s  i n c l u d i n g  t h e  c o n s t r i c t e d  c h a n n e l  a s  sum m arized  by C urry

( 1 9 8 4 ) .  ( 1 )  The t h e o r e t i c a l  p r e d i c t i o n s  o f  t h e s e  m o d e l s  f o r  t h e

h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  show t h a t  th e  w id th  o f  th e  h y d r o p h i l i c  c h a n n e l  

r e q u i r e d  t o  a c c o m m o d a te  t h e  m e a s u r e d  w a t e r  f l u x  i s  s i g n i f i c a n t l y  

l a r g e r  t h a n  t h e  c h a n n e l  w i d t h  r e q u i r e d  t o  p r e d i c t  t h e  m e a s u r e d  

p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t s  f o r  t h e  d i v e r s e  a s s o r t m e n t  o f  s o l u t e  

m o l e c u l e s  ( 0 . 5  t o  3 . 5  nm r a d i i )  t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  t o  a n a ly z e  th e  

t r a n s c a p i l l a r y  pa thw ays  f o r  s m a l l  and  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s ,  e . g .  

t h e  d a t a  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  s h o w  t h a t  a  s l i t  m o d e l  w i t h  8 nm 

c o n s t r i c t i o n ,  w h i c h  s a t i s f a c t o r i l y  d e s c r i b e s  t h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y ,  p r e d i c t s  a  s o l u t e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  w hich  i s  a  f a c t o r  

o f  f i v e  l a r g e r  t h a n  th e  m easu red  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t s  f o r  s o l u t e s  

w i t h  r a d i i  be tw e en  1 .5  and  3 .5  nm (C u rry  1 9 8 6 ) .  (2 )  th e  d a t a  f o r  th e

o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t s  w h ic h  d e s c r i b e  t h e  s i z e  o f  t h e
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m o le c u la r  s i e v e  i n  t h e s e  m odels , c o r re s p o n d  to  e i t h e r  a  s l i t  o f  6 to  8 

nm w id th  o r  a  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  p o r e  o f  5 t o  6 nm r a d i u s  ( C u r r y  

1 9 8 6 ) .  T h e s e  p r e d i c t i o n s  a r e  a l s o  n o t  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  

p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t s  j u s t  c i t e d .  (3) M easu rem en ts  o f  s m a l l  i o n  

p e r m e a b i l i t y  a n d  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  i n  f r o g  a n d  m am m alian  

c a p i l l a r i e s  summarized i n  C rone  a n d  L e v i t t  (1 9 8 4 )  a n d  C rone  (1 9 8 4 )  

s u g g e s t  a  c l e f t  t h a t  i s  open from 5-10 p e r c e n t  o f  i t s  t o t a l  l e n g t h  i n  

h e a r t ,  lung  and s k e l e t a l  muscle and as  much as  e ig h t y  p e r c e n t  op en  i n  

f r o g  m e s e n t e r y  u s i n g  e x i s t i n g  s l i t  m o d e ls  (L assen  and T ra p -J e n s e n ,  

1970; P e r l ,  1971; C a s ley -S m ith  e t  al. , 1 975 ;  P e r r y ,  1 980 ;  C ro n e  an d  

L e v i t t ,  1 9 8 4 ) .  T h i s  p r e d i c t i o n  i s  h a r d  t o  r e c o n c i l e  w i t h  t h e  

s t r u c t u r a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t i g h t  j u n c t i o n s  o b se rv e d  i n  f r e e z e - f r a c t u r e  

( S i m i o n e s c u  e t  a l . ,  1 975 ;  F i r t h  e t  a l . ,  1983) and u l t r a t h i n  s e r i a l  

s e c t i o n i n g  s t u d i e s  (Bundgaard, 1982, 84) i n  which th e  t i g h t  j u n c t i o n s  

a r e  a l m o s t  c o n t i n u o u s  e x c e p t  f o r  i n f r e q u e n t  s m a l l  b r e a k s  and more 

num erous s h o r t e r  g a p s  t h e  l e n g t h  o f  one  o r  two p r o t e i n s .  A l u c i d  

su m m a ry  o f  t h e s e  a n d  r e l a t e d  c o n t r a d i c t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  i n  a n  

e x c e l l e n t  r e c e n t  rev ie w  a r t i c l e  by C urry  (1 9 8 6 ) .

The i n a b i l i t y  o f  c l a s s i c a l  p o r e  a n d  s l i t  t h e o r y  t o  r e c o n c i l e  

t h e s e  v a r i o u s  i n c o n s i s t e n c i e s  h a s  p r o v i d e d  t h e  m o t i v a t i o n  f o r  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  a n  a l t e r n a t i v e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y  f o r  c a p i l l a r y  

p e r m e a b i l i t y  (C u rry  and M iche l,  1980). The p r e d i c t i o n s  o f  t h i s  th e o ry  

a n d  i t s  e x t e n s i o n s  a r e  summarized i n  C urry  (1984) and M ichel (1985).  

The f i b e r  m a t r ix  m odel, because  o f  i t s  g r e a t e r  f l e x i b i l i t y ,  i s  a b le  to  

q u a n t i t a t i v e l y  a c c o u n t  f o r  t h e  m ajor d i s c r e p a n c i e s  i n  th e  p r e d i c t e d  

r e s u l t s  f o r  th e  v a r i o u s  membrane c o e f f i c i e n t s .  T h is  th e o r y  r e s t s  on a 

f u n d a m e n t a l  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  i n t e r c e l l u l a r  

c l e f t  i s  f i l l e d  w i t h  a  g l y c o c a l y x  o f  p r o t e o g l y c a n s .  A l t h o u g h  a 

s u r f a c e  g ly c o c a ly x  a t  t h e  lu m in a l  f r o n t  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s  was f i r s t  

r e p o r t e d  more th a n  tw en ty  y e a r s  ago ( L u f t ,  1 9 6 6 ) ,  no d i r e c t  e v i d e n c e  

t o  s u p p o r t  t h e  e x i s t e n c e  o f  such  a  ne tw ork  i n  th e  i n t e r c e l l u l a r  c l e f t
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h a s  e m e r g e d  f ro m  t h e  n u m e r o u s  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  o f  

j u n c t i o n a l  c o m p l e x e s  t h a t  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  i n  t h e  i n t e r v e n i n g  

y e a r s .  I n  t h i s  p a p e r  a  new. model f o r  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  w i l l  b e  

p r o p o s e d  w h ic h  we b e l i e v e  i s  more c o n s i s t e n t  w i t h  d e t a i l e d  s t u d i e s  o f  

j u n c t i o n  u l t r a s t r u c t u r e  t h a t  have  b e e n  o b t a i n e d  f ro m  f r e e z e  f r a c t u r e  

e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  a n d  s e r i a l  s e c t i o n  r e c o n s t r u c t i o n  

t e c h n i q u e s  ( S i m i o n e s c u  et al . ,  1 9 7 5 ;  B u n d g a a r d ,  1 9 8 4 ) .  The m o d e l  

d i f f e r s  c o n c e p t u a l l y  f ro m  p r e v i o u s  t h e o r e t i c a l  m o d e ls  i n  t h a t  th e  

p o r e s  a r e  s h o r t  d i s c r e t e  h o l e s  fo rm ed  by  i n d i v i d u a l  m i s s i n g  p r o t e i n s  

i n  t h e  i n t e r w o v e n  a r r a y  o f  p r o t e i n  s t r a n d s  t h a t  form  t h e  j u n c t i o n a l  

c om p lexes  and  t h a t  t h e  m u l t i d i m e n s i o n a l  i n t e r a c t i o n  b e tw e en  t h e  f l u x e s  

e n t e r i n g  and  l e a v i n g  t h e s e  d i s c r e t e  p o r e s  a r e  c o n s i d e r e d  f o r  t h e  f i r s t  

t i m e .  T h e  p r e s e n t  p a p e r  w i l l  c o n c e n t r a t e  o n  t h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  a n d  membrane s e l e c t i v i t y  o f  t h e  new m odel.  The r e s u l t s  

p r o v i d e  im p o r t a n t  new i n s i g h t s  i n t o  t h e  p o s s i b l e  s t r u c t u r e  o f  j u n c t i o n  

s t r a n d s  and  a r e  a b l e  t o  r e c o n c i l e  some o f  t h e  i m p o r t a n t  c o n t r a d i c t i o n s  

m e n t io n e d  a t  t h e  b e g in n i n g  o f  t h e  i n t r o d u c t i o n .  The e f f e c t  o f  f i b e r s  

o r  b r i d g i n g  m o l e c u l e s  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  w i l l  a l s o  be 

e x a m i n e d  u s i n g  a  m ore  r i g o r o u s  h y d r o d y n a m i c  a p p r o a c h  b a s e d  o n  a 

m o d i f i e d  H e l e - S h a w  t h e o r y .  T h i s  t h e o r y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  Carmen- 

Kozeny e q u a t i o n  g r o s s l y  u n d e r p r e d i c t s  t h e  r e s i s t a n c e  o f  c r o s s - l i n k i n g  

f i b e r s  i n  a  n a r r o w  c h a n n e l  b e c a u s e  i t  n e g l e c t s  t h e  i n f l u e n c e  o f  th e  

v i s c o u s  l a y e r s  t h a t  on  a l o n g  t h e  w a l l s  o f  t h e  c h a n n e l  a n d  t h e  

i n t e r a c t i o n  o f  t h e s e  l a y e r s  w i t h  t h e  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s .

(a) Previous models

A l t h o u g h  t h e  e a r l y  h y d r o p h i l i c  p o r e  t h e o r y  w as b a s e d  o n  a 

c y l i n d r i c a l  p o r e  ( C u r r y ,  1 9 8 4 ;  P a p p e n h e i m e r  et al., 1 9 5 1 ) ,  

e l e c t r o m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  s t r o n g l y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n t e r c e l l u l a r  

c l e f t  w a s  t h e  p r i m a r y  p a t h w a y  v i a  w h i c h  w a t e r  a n d  s m a l l  a n d  

i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s  ( l e s s  t h a n  3 . 5  nm r a d i u s )  c r o s s  v a s c u l a r  

e n d o th e l iu m .  The o c c a s i o n a l  o p e n in g s  o f  4 -6  nm gap w id th  o b s e r v e d  i n
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t r a n s m i s s i o n  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h s  o f  t h e  c r o s s - s e c t i o n  o f  a n  

i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  o p e n i n g s  w e r e  t h e  

u l t r a s t r u c t u r e  c o r r e l a t e d  s m a l l  p o r e  and  t h a t  m o le c u le s  a s  l a r g e  as  

HRP ( m o le c u la r  d i a m e te r  5 nm) (K a rn o v s k y ,  1 9 6 7 ,  6 8 )  c o u l d  c r o s s  t h e  

j u n c t i o n a l  a r r a y  o f  p r o t e i n  s t r a n d s  v i a  a  t o r t u o u s  p a t h  th r o u g h  t h e s e  

o p e n in g s  (W is s ig  1 9 7 9 ) .  S e v e r a l  i n v e s t i g a t o r s  p r o p o s e d  t h a t  t h e  p o r e s  

w e r e  l o n g  s l e n d e r  r e c t a n g u l a r  s l i t s  o f  6 nm g ap  w i d t h  and  s e v e r a l  

h u n d r e d  nm l e n g t h  i n t e r s p e r s e d  b e t w e e n  t i g h t  j u n c t i o n  r e g i o n s  a n d  

d e v e l o p e d  s im p le  o n e - d im e n s io n a l  m odels  t o  p r e d i c t  l e n g t h  o f  j u n c t i o n  

t h a t  n e e d e d  t o  b e  o p e n  t o  o b t a i n  t h e  m e a s u r e d  v a l u e s  f o r  t h e  

f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t  Lp a n d  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t  w i n  v a r i o u s  

t i s s u e s .  I n  t h e  m ost d e t a i l e d  o f  t h e s e  o n e - d im e n s io n a l  m o d e ls  ( P e r r y  

1 9 8 0 )  t h e  v a r i a t i o n  i n  gap w id th  a lo n g  th e  e n t i r e  d e p th  o f  t h e  c l e f t  

was c o n s t r u c t e d  u s i n g  d a t a  f o r  lu n g  and  s k e l e t a l  m u s c l e  c a p i l l a r i e s .  

The m o d e l  b y  G o s s e l i n  a n d  S t i b i t z  ( 1 9 7 7 ) ,  w h ic h  was b a s e d  on  th e  

m orphom etry  s u g g e s t e d  i n  C a s le y - S m ith  e t  a l .  ( 1 9 7 5 ) ,  a l s o  exam ined  th e  

l a t e r a l  s p r e a d i n g  f rom  t h e s e  i s o l a t e d  s l i t s  i n  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  th e  

c l e f t  u s i n g  a  n u m e r i c a l  g e n e r a t e d  random  w a l k  m o d e l  t o  s i m u l a t e  t h e  

t h r e e - d i m e n s i o n a l  d i f f u s i o n  e f f e c t s .  As shown i n  (Crone and  L e v i t t ,  

1984) e i t h e r  l a r g e  gap w id th s  a r e  r e q u i r e d  o r  s u b s t a n t i a l  l e n g t h s  o f  

t h e  c h a n n e l  n e e d  t o  b e  o p e n  i n  t h e  c o n s t r i c t e d  r e g i o n s  i f  t h e  w a te r  

and  s o l u t e  f l u x e s  p r e d i c t e d  by  t h e s e  o n e -d im e n s io n  m odels  a r e  t o  m atch 

t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a .

The f o r e g o i n g  o n e - d im e n s io n a l  m o d e l s  i n  w h i c h  l o n g  r e c t a n g u l a r  

s l i t s  o f  v a r y i n g  w id th  a r e  p l a c e d  i n  s e r i e s  a lo n g  th e  d e p th  d im e n s io n  

o f  t h e  c l e f t  w ere  b a s e d  on random sa m p l in g  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h s  w i t h  

t y p i c a l  s e c t i o n  t h i c k n e s s e s  o f  4 0 -6 0  nm w hich  do n o t  show t h e  t h r e e -  

d i m e n s io n a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  j u n c t i o n  o r  t h e  l e n g t h  o f  t h e  g a p s .  

T h e s e  m o d e l s  d o  n o t  c o r r e s p o n d  w e l l  t o  t h e  l a t e s t  d e t a i l e d  

s e r i a l  r e c o n s t r u c t i o n s  o f  t h e  j u n c t i o n a l  r e g i o n s  o f  r a t  h e a r t  m u s c l e  

c a p i l l a r i e s  o b s e r v e d  b y  Bundgaard  (1984) o r  t h e  e n f a c e  to p o g ra p h y  o f
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t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  o b s e r v e d  i n  f r e e z e  c l e a v a g e  s t u d i e s  o f  t h e  

j u n c t i o n a l  c o m p le x  ( S i m i o n e s c u  et al . ,  1 9 7 5 ;  F i r t h  et al., 1983). 

U s ing  a  s e c t i o n  t h i c k n e s s e s  o f  o n ly  10 to  15 nm Bundgaard  was a b l e  t o  

show  t h a t  t h e r e  a r e  f r e q u e n t  s m a l l  gaps i n  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  o f  

b e tw e en  10 to  20 nm l e n g t h ,  t h a t  a r e  t o t a l l y  m i s s e d  b y  c o n v e n t i o n a l  

s e c t i o n i n g  t e c h n i q u e s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  s t a t i s t i c a l l y  i n f r e q u e n t  

t o r t u o u s  p a th w a y s  fo rm e d  b y  l a r g e r  b r e a k s  [ 4 0  nm o r  l a r g e r ]  a s  

s u g g e s t e d  by  W is s ig  (1979 ) .  I n  o u r  model t h e  s m a l l  gaps  c o r r e s p o n d  to  

o n ly  one o r  two m is s in g  j u n c t i o n a l  p r o t e i n s .  T h i s  v i e w  i s  c o n s o n a n t  

w i t h  t h e  f r e e z e  c l e a v a g e  s t u d i e s  o f  j u n c t i o n s  j u s t  c i t e d  i n  which 

j u n c t i o n a l  s t r a n d s  fo rm  a n  i n t e r l a c e d  l a t t i c e  i n  w h ic h  o c c a s i o n a l  

m i s s i n g  p r o t e i n s  a r e  o b s e r v e d  a s  s c h e m a t i c a l l y  shown i n  F ig u re  2 .1 .  

S in c e  t h e  s m a l l  p o r e s  i n  F ig u re  2 .1  o c c u p y  s u c h  a  s m a l l  f r a c t i o n  o f  

t h e  l e n g t h  o f  t h e  j u n c t i o n  and  t h e  j u n c t i o n a l  a r r a y s  o f t e n  c o n s i s t  o f  

two o r  more s t r a n d s  i n  s e r i e s ,  i t  i s  h a r d  t o  c o n c e iv e  t h a t  s u f f i c i e n t  

w a te r  and  s o l u t e  c o u ld  p a s s  th ro u g h  such  a  b a r r i e r  when m odels  f o r  th e  

much l o n g e r  s l i t s  m en tio n ed  above p r e d i c t  t h a t  t h e s e  s l i t s  a r e  o n l y  

s u f f i c i e n t  when s i g n i f i c a n t ,  l e n g t h s  o f  c l e f t  a r e  open .

The p o re  i n t e r a c t i o n  m o d e l  p r o p o s e d  h e r e i n  w i l l  o f f e r  a  v e r y  

p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  t o  t h i s  p a r a d o x .  T h is  e x p l a n a t i o n  was f i r s t  

s u g g e s t e d  by  t h e  r e s u l t s  o f  a n o t h e r  s t u d y  i n  w h i c h  t h e  a u t h o r s  

c o n s t r u c t e d  a  model t o  s im u l a t e  t h e  m a c ro m o le cu la r  d i f f u s i o n  a c r o s s  an 

a r t e r i a l  w a l l  (Weinbaum et al . , 1 9 8 5 ) .  I t  was o b s e rv e d  i n  t h e  l a t t e r  

i n v e s t i g a t i o n  t h a t  l a r g e  i n c r e a s e s  i n  p e r m e a b i l i t y  w ere  p o s s i b l e  i f  

o n ly  a  few e n d o t h e l i a l  c e l l s  i n  a  t h o u s a n d  h a d  f u l l y  o p e n  j u n c t i o n s  

p r o v i d e d  t h e  s p a c i n g  o f  such  c e l l s  was c o m p a rab le  t o  o r  s m a l l e r  th a n  

t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  a r t e r y  w a l l .  F u r t h e r m o r e ,  i f  t h e  j u n c t i o n s  

a r o u n d  a l l  c e l l s  w e r e  o p e n  t o  a  w i d t h  o f  20 nm t h e  m ac ro m o le cu la r  

p e r m e a b i l i t y  w ould  b e  n e a r l y  t h e  sam e a s  i f  t h e  e n t i r e  e n d o t h e l i u m  

w e r e  d e n u d e d  a l t h o u g h  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  o f  t h e  c h a n n e ls  was 

o n l y  0 . 3  p e r c e n t  o f  t h e  s u r f a c e .  I n  t h e  c o n t e x t  o f  t h e  p r e s e n t
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p r o b le m  num erous  s m a l l  h o l e s  i n  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  c a u s e d  by 

i s o l a t e d  m is s in g  p r o t e i n s  c o u ld  r e s u l t  i n  l a r g e  i n c r e a s e s  i n  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  an d  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  p r o v i d e d  t h e  a v e ra g e  sp a c in g  

be tw een  th e s e  p o re s  i s  sm a l l  compared to  th e  d e p th  o f  t h e  c l e f t .  We 

s h a l l  show t h a t  f o r  th e s e  c o n d i t io n s  th e  s im ple  fo rm u las  r e l a t i n g  th e  

p r im a ry  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  to  th e  f o u r t h  power o f  th e  r a d i u s  o f  t h e  

s m a l l e s t  p o r e s  d o e s  n o t  a p p l y ,  s i n c e  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  th e  

f l u x e s  e n t e r i n g  and l e a v in g  th e  p o re s  i n  th e  wide p o r t i o n  o f  th e  c l e f t  

i s  t h e  c o n t r o l l i n g  i n f l u e n c e  on th e  p r e s s u r e  d i s t r i b u t i o n  th ro u g h o u t  

th e  c h a n n e l .  S i m i l a r l y ,  we s h a l l  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  g e n e r a l l y  

a c c e p t e d  c o n c e p t  t h a t  t h e  f l u x  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  th e  open j u n c t i o n  

l e n g t h  i s  n o t  v a l i d  s in c e  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  t h e  p o r e s  due  t o  

t h e i r  s p a c in g  changes th e  r e s i s t a n c e  o f  each  p o re  pathway.

2 .2  Model Development

2.2.1 Simplified Mathematical Model

The th re e - d im e n s io n a l  s t r u c t u r e  s u g g e s t e d  by  t h e  e x p e r i m e n t a l  

s t u d i e s  o f  W iss ig  (1979 ) ,  F i r t h  e t  al. (1983) and Bundgaard (1984) and 

shown i n  F ig u re  2 .1 ,  h a s  been  c o n v e r te d  i n t o  a s i m p l i f i e d  m a th e m a tic a l  

m odel  w h ic h  i s  shown s c h e m a t i c a l l y  i n  F ig u re s  2 . 2 a ,b .  F ig u re  2 .2 a  i s  

a  th r e e - d im e n s io n a l  s k e tc h  o f  th e  model showing t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  

to p  and s i d e  v iew s which a r e  shown in  d e t a i l  w i th  d im ensions  i n  F ig u re  

2 .2 b .  The l i n k i n g  m o le c u le s  ( f i b e r s )  shown i n  F i g u r e  2 .2 b  h a v e  b e e n  

o m i t t e d  f ro m  F i g u r e  2 . 2 a  t o  s i m p l i f y  t h e  l a t t e r  s k e tc h .  The t i g h t  

j u n c t i o n a l  s t r a n d s  h a v e  b e e n  c o n v e r t e d  i n t o  a b a r r i e r  t h a t  i s  

i m p e r m e a b l e  e x c e p t  f o r  t h e  s m a l l  h o l e s  o f  r a d i u s  Tp t h a t  a r e  

p e r i o d i c a l l y  d i s t r i b u t e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  p r o t e i n  s t r a n d .  

W h ile  f r e e z e  c l e a v a g e  s t u d i e s  showing th e  j u n c t i o n a l  p r o t e i n s  e n fa c e  

i n d i c a t e  t h a t  t h e s e  in tram em branous p a r t i c l e s  a r e  a p p ro x im a te ly  10 nm 

d i a m e t e r ,  a  b e t t e r  e s t i m a t e  f o r  th e  p r e s e n t  p u rp o se s  o f  th e  s i z e  o f  

t h e s e  p o r e s  can  be deduced fro m  t h e  t h e o r e t i c a l  p r e d i c t i o n s  o f  t h e
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o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  shown i n  F i g u r e  2 .3  t a k e n  from  C urry  

( 1 9 8 6 ) .  The d a t a  f o r  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  r a t  h i n d  q u a r t e r  ( R i p p e  a n d  

H a r a ld s s o n ,  1 9 8 3 ) ,  r a b b i t  h e a r t  (V argas  and  B la c k s h e a r ,  1980) an d  f r o g  

m e s e n te r y  (C u r ry  e t  al. , 1976; M ic h e l ,  1980) show t h a t  t h e  a v a i l a b l e  

d a t a  f o r  a l l  s o l u t e s  f ro m  0 . 5  t o  3 . 5  nm r a d i u s  c a n  b e  f i t  b y  a  

s e l e c t i v e  s i e v e  w hich  i s  b e tw e e n  5 and  6 nm r a d i u s .  E q u a l ly  im p o r ta n t  

i s  t h e  o b s e r v a t i o n  i n  (C u r ry  e t  a l . ,  1976; C u rry  and  F r o k j a e r - J e n s e n ,  

1 9 8 4 )  t h a t  t h e  s o l u t e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  i n  f r o g  m u s c l e  a n d  

m e s e n t e r y  c a p i l l a r i e s  i s  n e a r l y  i d e n t i c a l  f o r  t h e  same s i z e  m o le c u le s  

a l t h o u g h  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  and  t h e  s m a l l  io n  p e r m e a b i l i t y  o f  

t h e  l a t t e r  i s  a p p r o x i m a t e l y  s e v e n  t i m e s  t h e  fo rm e r .  T h i s  s t r o n g l y  

s u g g e s t s  t h a t  s e l e c t i v e  s t r u c t u r e  i s  t h e  same a n d  t h a t  t h e  l a r g e  

d i f f e r e n c e s  i n  Lp a n d  w a r e  o n l y  r e l a t e d  t o  t h e  n u m b e r  o f  s u c h  

o p e n in g .  The l o c a t i o n  o f  t h i s  s i e v i n g  s t r u c t u r e  c o u l d  l i e  a t  t h e  

e n t r a n c e  t o  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s  o r  i n  th e  w ide p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  

a s  p r o p o s e d  i n  t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y  ( C u r r y  a n d  M i c h e l ,  1 9 8 0 ;  

M i c h e l ,  1 9 8 5 ) .  B o th  t h e s e  p o s s i b i l i t i e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r  i n  

t h e  c o n t e x t  o f  t h e  n u m e r i c a l  r e s u l t s .

T he  s o l u t e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  c u rv e  u s e d  t o  e s t i m a t e  r  i n
P

F i g u r e  2 .3  i s  o n l y  a n  i n i t i a l  g u e s s  s i n c e  a a l s o  depends  on  t h e  s o l u t e  

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t .  The 

d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  d e p e n d s  o n  T p , t h e  p o r e  

s p a c i n g  a n d  t h e  d i m e n s i o n s  o f  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c h a n n e l .  A 

s im p le  o n e - d i m e n s i o n a l  s e r i e s  r e s i s t a n c e  m o d e l  w i l l  b e  i n t r o d u c e d  

l a t e r  i n  t h e  p a p e r ,  o n c e  t h e  r e l a t i o n  b e t w e e n  L p , Tp and  th e  p o re  

s p a c i n g  i s  d e te r m in e d ,  t o  e s t i m a t e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  

t h e  c l e f t  o n  a. I t  w i l l  b e  show n  t h a t  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  wide 

p o r t i o n  w i l l  be  a b o u t  s e v e n  p e r c e n t  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  a n d  a b o u t  o n e  

p e r c e n t  f o r  f r o g  m u sc le  c a p i l l a r i e s  and  t h u s  t h e  above e s t i m a t e  f o r  Tp 

w i l l  n o t  b e  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d .
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T he l e n g t h  L 2 o f  t h e  c y l i n d r i c a l  p o r e s  shown i n  F ig u r e  2 . 2 a , b  

w i l l  b e  t h e  sam e a s  t h e i r  d i a m e t e r  i f  o n e  c o n s i d e r s  a  s i n g l e  

i n t r a m e m b r a n o u s  p a r t i c l e  s t r a n d  w i t h  r o u g h l y  s p h e r i c a l  m i s s i n g  

p r o t e i n s .  The s t r a n d s ,  how ever ,  a p p e a r  i n  s t a g g e r e d  l i n e  a r r a y s  t h a t  

c a n  be  v ie w e d  a s  r e s i s t a n c e s  i n  s e r i e s  a s  s k e t c h e d  i n  F ig u r e  2 .1 .  The 

s m a l l  e n c l o s e d  r e g i o n s  b e t w e e n  s t r a n d s  w i l l  h a v e  a  v e r y  s m a l l  

r e s i s t a n c e  c o m p a r e d  t o  t h e  p o r e s  i n  t h e  s t r a n d s  i f  t h e s e  r e g i o n s  c a n  

b e  t r e a t e d  a s  n e a r l y  c o n s t a n t  p r e s s u r e  e n c l o s u r e s .  F o r  t h e  p r e s s u r e  

d r o p  i n  t h e  w id e  r e g i o n s  b e t w e e n  s t r a n d s  t o  b e  n e g l e c t e d ,  t h e i r  

s p a c i n g  m u s t  b e  s m a l l  c o m p a r e d  t o  t h e  t o t a l  d e p t h  o f  t h e  c l e f t .  

E l e c t r o n  m ic r o s c o p ic  s t u d i e s  have  i n d i c a t e d  t h a t  when m u l t i p l e  s t r a n d s  

a r e  p r e s e n t  t h e y  occupy  t h e  o r d e r  o f  t e n  p e r c e n t  o f  t h e  c l e f t  d e p t h  

( P e r r y ,  1980 )  and  t h e r e f o r e  t h i s  a  r e a s o n a b l e  a p p r o x im a t io n .  ' I f  e a c h  

l i n e  i n  t h e  a r r a y  h a s  r o u g h ly  t h e  same p o r e  d i s t r i b u t i o n  an d  s i z e  t h e n  

t h e  c l e f t  o f  t h e  m u l t i p l e  s t r a n d s  c a n  b e  t r e a t e d  b y  m a k in g  a  

m u l t i p l e  o f  2r p  i f  t h e  s m a l l  p r e s s u r e  d r o p  b e t w e e n  s t r a n d s  i s  

n e g l e c t e d .  T h e  r e s i s t a n c e  o f  a  s i n g l e  e q u i v a l e n t  s t r a n d  f o r  a  

m u l t i p l e  s t r a n d  a r r a y  c a n  t h e r e f o r e  b e  a p p ro x im a te d  by  a  p o r e  o f  d e p th  

L2= 2n r p , w h e r e  n  i s  t h e  number o f  s t r a n d s .  L-  ̂ and  a r e  t h e  d e p th s  

o f  t h e  c l e f t  on  e a c h  s i d e  o f  t h i s  e q u i v a l e n t  s t r a n d  a t  t h e  lu m e n  a n d  

t i s s u e  f r o n t s  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l  r e s p e c t i v e l y .  D i s  t h e  h a l f  

d i s t a n c e  b e tw e e n  t h e  c e n t e r s  o f  tw o  a d j a c e n t  p o r e s  i n  t h e  p e r i o d i c  

a r r a y  a n d  B i s  t h e  h a l f  c l e f t  w id th  o f  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  

w h ich  i s  assum ed  u n i fo r m  f o r  m a th e m a t ic a l  c o n v e n ie n c e .  The f a c t  t h a t  

t h e  c l e f t  h a l f  w i d t h  w id e n s  o v e r  s e v e r a l  nm from  t h e  r e g i o n  o f  c l o s e  

a p p o s i t i o n  a t  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  t o  t h e  f u l l  h a l f  w id th  B o f  8 .5  nm 

i s  o f  l i t t l e  c o n s e q u e n c e  s i n c e  n e a r  t h e  t i g h t  p o r t i o n  t h i s  i s  

e f f e c t i v e l y  d e a d  s p a c e  and  t h e  i n t e r a c t i o n  d i s t a n c e s  f o r  t h e  m ix in g  o f  

t h e  p o r e  e n t r a n c e  a n d  e x i t  f l u x e s ,  an d  L^, a r e  l a r g e  com pared  to  

t h i s  r e g i o n  o f  n o n - u n i f o r m i t y .  The a c t u a l  d i a m e t e r ,  l e n g t h  a n d  

f r e q u e n c y  o f  t h e  h o l e s  i n  t h e  p r o t e i n  s t r a n d s  a r e  v e r y  d i f f i c u l t  t o
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d e t e r m i n e  f ro m  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  a n d  i t  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  

a t t r a c t i v e  f e a t u r e s  o f  t h e  s i m p l i f i e d  model f o r m u la t io n  t h a t  t h e  r o l e  

o f  e a c h  o f  t h e s e  p a r a m e te r s ,  a s  w e l l  a s  th e  p o s i t i o n  o f  t h e  e q u iv a l e n t  

j u n c t i o n a l  s t r a n d  i n  t h e  c l e f t ,  c a n  b e  r e l a t i v e l y  e a s i l y  e x p lo re d  

w i t h i n  th e  framework o f  th e  c lo s e d  form a n a l y t i c a l  s o l u t i o n s  p r e s e n t e d  

h e r e i n .

A n o th e r  s i m p l i f i c a t i o n  t h a t  w i l l  b e  i n t r o d u c e d  i n  t h e  m odel i s  

t h e  a p p r o x i m a t i o n  f o r  t h e  shape  o f  t h e  p o re  a t  t h e  e n t r a n c e  and e x i t  

boundary  o f  th e  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  The p o re  i t s e l f  w i l l  be  t r e a t e d  a s  

a  s h o r t  c i r c u l a r  c y l i n d e r  s in c e  t h i s  shape  a s  n o te d  above p r o v id e s  a  

good e s t i m a t e  o f  t h e  o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t .  T h i s  s h a p e ,  

how ever, i s  in c o n v e n ie n t  f o r  t r e a t i n g  th e  i n t e r a c t i n g  p a r a l l e l  c h a n n e l  

f low s  i n  th e  w ide p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  on each  s id e  o f  t h e  e q u i v a l e n t  

j u n c t i o n a l  s t r a n d s ,  w hich w i l l  be  a n a ly z e d  u s in g  tw o -d im e n s io n a l  H ele-  

Shaw t h e o r y .  The l a t t e r  r e q u i r e s  a  r e c t a n g u l a r  o p e n in g  w h ic h  i s  t h e  

f u l l  h e i g h t  2B o f  t h e  c h a n n e l  f lo w . Thus i n  th e  model we s h a l l  use  

r e c t a n g u l a r  e n t r a n c e  and e x i t  p o r t s  whose a r e a  4Bd (d  i s  t h e  h a l f  gap  

l e n g t h )  a n d  f l u x  j u s t  m a tc h  t h e  a r e a  irr^  a n d  f l u x  o f  t h e  c i r c u l a r  

p o r e s .  T h is  s i m p l i f i c a t i o n  w i l l  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  on  t h e  r e s u l t s  

s i n c e  i t  i s  t h e  l a t e r a l  s p r e a d  o f  t h e  e n t r a n c e  and e x i t  j e t s  i n  th e  

p l a n e  o f  t h e  c h a n n e l  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  j e t s  t h a t  

d e te rm in e s  t h e  o v e r a l l  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  r a t h e r  t h a n  th e  d e t a i l s  o f  

th e  e n t r a n c e  p r o f i l e .

A lthough  th e  b a s i c  f o r m u la t io n  o f  t h e  c l e f t  m odel, w hich we s h a l l  

now d e s c r i b e ,  w i l l  n o t  in c lu d e  th e  e f f e c t  o f  c r o s s - l i n k i n g  p r o t e i n s  o r  

f i n e  f i b e r s  s p a n n in g  t h e  w id th  o f  th e  c l e f t  i n  t h e  w ide p o r t i o n ,  i t  i s  

n o t  d i f f i c u l t  t o  i n c l u d e  t h e s e  e f f e c t s  i n  an  ap p ro x im ate  manner a t  th e  

end o f  t h e  a n a l y s i s .  The e x i s t e n c e  o f  c r o s s - l i n k i n g  p r o t e i n s  h as  been  

s u g g e s te d  by  S i l b e r b e r g  ( 1 9 8 7 ) .  F i r t h  e t  al. ( 1 9 8 3 )  h a v e  o b s e r v e d  

p a t t e r n s  a f t e r  t a n n i c  a c i d  s t a i n i n g  t h a t  a r e  v a g u e ly  s u g g e s t iv e  o f  

such  s t r u c t u r e s .  S i l b e r b e r g  (1987) h a s  p r o p o s e d  t h a t  s t r u c t u r e s  o f
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t h i s  n a t u r e  m ig h t  b e  n e c e s s a r y  to  p ro v id e  th e  n e a r l y  un ifo rm  sp a c in g  

t h a t  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  th e  wide p o r t i o n  o f  th e  c l e f t .  The f i n e  0 .3

M ic h e l ,  1980) c a n  b e  t r e a t e d  i n  a  s i m i l a r  m an n e r  t o  t h e s e  c r o s s -  

l i n k i n g  p r o t e i n s  a n d  t h e  H e le -S h a w  a n a l y s i s  m o d if ie d  a t  th e  end to  

i n c lu d e  th e  a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  t h a t  w o u ld  r e s u l t  f ro m  h a v i n g  a  

s m a l l  vo lum e f r a c t i o n  o f  c r o s s - b r i d g i n g  m o lecu le s  o f  e i t h e r  n a t u r e .  

T h is  t h e o r e t i c a l  a p p r o a c h ,  w h ic h  was r e c e n t l y  p r o p o s e d  by  H s iu n g  

( 1 9 8 4 ) ,  i s  a n  i n t e r e s t i n g  e x t e n s i o n  o f  t h e  s e p t a l  p o s t  m odel 

in t r o d u c e d  be Lee and Fung (Lee, 1969; Lee and Fung, 1969) to  d e s c r ib e  

th e  a l v e o l a r  s h e e t  f low  i n  th e  lung .

2.2.2 Governing Equations and Boundary Conditions

I n  r e g i o n s  1 a n d  3 t h e  ( x , y , z )  c o o r d in a te  sys tem  i s  chosen  such  

t h a t  x ,y  p la n e  i s  chosen  p a r a l l e l  t o  t h e  w a l l s  o f  t h e  two a d j a c e n t  

e n d o t h e l i a l  c e l l s  an d  t h e  o r i g i n  o f  t h e  z c o o r d i n a t e  ta k e n  as  th e  

m idplane  o f  th e  c l e f t ,  see  F ig u re  2 .2 a .  S ince  th e  w id th  o f  t h e  c l e f t  

2B i s  s m a l l  compared to  b o th  t h e  a v e ra g e  d i s t a n c e  2D be tw een  th e  p o re s  

and th e  d e p th s  L^ and Lj th e  v e l o c i t y  component i n  th e  z d i r e c t i o n  can  

be  n e g l e c t e d .  S i m i l a r l y ,  v e l o c i t y  g r a d i e n t s  i n  th e  x ,y  d i r e c t i o n s  i n  

th e  v i s c o u s  term s i n  t h e  momentum e q u a t io n  w i l l  b e  s m a l l  c o m p a re d  t o  

t h o s e  i n  t h e  z d i r e c t i o n .  T h i s  a p p r o x i m a t io n  f o r  a  narrow  v is c o u s  

c h a n n e l  f low  i n  w hich th e  f lo w  moves a s  p a r a l l e l  s h e e t s  i n  t h e  x , y  

p l a n e  a n d  n o n l i n e a r  i n e r t i a l  term s can  be n e g le c te d  i s  r e f e r r e d  to  as  

Hele-Shaw f low . The c o n t i n u i t y  and momentum e q u a t i o n s  f o r  t h i s  f lo w  

a r e :

t o  0 . 6  nm f i b e r s  t h a t  a re  p a r t  o f  th e  f i b e r  m a t r ix  th e o r y  (C urry  and

u -  ui  + vj

( 2 . 1  )

( 2 .2  )
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H ere u , v  a r e  t h e  x , y  com ponents  o f  t h e  f l u i d  v e l o c i t y  and  w *» 0 .  The 

b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  a t  th e  b o u n d a ry  plasm alemm a membranes o f  t h e  c l e f t  

a r e  no s l i p

u = v  = 0 z -  ±B ( 2 . 3 )

The s o l u t i o n  o f  E q u a t io n  ( 2 .2 )  w h ich  s a t i s f i e s  e q u a t i o n  ( 2 .3 )  i s

u  -  u 0 ( l  - f | )  ( 2 . 4  )

where

( 2 . 5 )

i s  t h e  v e l o c i t y  a t  t h e  c e n t e r p l a n e  z - 0  o f  th e  c l e f t .

From  E q u a t i o n  ( 2 . 5 )  one  c a n  show t h a t  t h e  x , y  com ponents  o f  t h e  

c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  s a t i s f y

3u 3v
3 f - a 3 T “ 0 <2 -6 >

C o m b in in g  E q u a t i o n s  ( 2 . 4 )  a n d  ( 2 . 5 )  a n d  s u b s t i t u t i n g  i n  e q u a t i o n  

( 2 . 1 ) ,  one o b t a i n s

E q u a t i o n s  ( 2 . 6 )  a n d  ( 2 . 7 )  i l l u s t r a t e  t h e  two e s s e n t i a l  f e a t u r e s  o f  

H ele-Shaw  f lo w .  E q u a t i o n  ( 2 . 6 )  sh o w s  t h a t  t h e  z  c o m p o n e n t  o f  t h e  

v o r t i c i t y  v a n i s h e s  a n d  t h e  m o t i o n  i n  t h e  x , y  p l a n e  i s  i r r o t a t i o n a l .  

The v e l o c i t y  com ponents  i n  t h i s  p l a n e  t h u s  s a t i s f y  a  p o t e n t i a l  f l o w  

e q u a t i o n  a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  n o t  p o s s i b l e  t o  s a t i s f y  no s l i p  b o u n d a ry  

c o n d i t i o n s  i n  t h e  x ,  y  p l a n e  w hen  e q u a t i o n  ( 2 . 2 ) i s  u s e d  a s  t h e  

a p p ro x im a te  momentum e q u a t i o n .  E q u a t io n  ( 2 .7 )  shows t h a t  t h e  p r e s s u r e
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f i e l d  a l s o  s a t i s f i e s  L a p la c e s  e q u a t i o n  i n  t h e  x ,  y  p l a n e .  The v i s c o u s  

r e s i s t a n c e  i n  H ele-Shaw  f lo w  o r i g i n a t e s  from  t h e  s h a r i n g  s t r e s s  a t  th e  

b o u n d a ry  p lasm alem m a m em b ran e s  a t  z -  ±B r a t h e r  t h a n  t h e  v e r t i c a l  

b o u n d a r i e s  o r  o b s t a c l e s  i n  t h e  x ,  y  p l a n e ,  w here  a s  j u s t  n o t e d  no s l i p  

b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  c a n n o t  b e  s a t i s f i e d .  T h u s ,  t o  d e t e r m i n e  t h e  

a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  t h a t  r e s u l t s  from  c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  o r  

f i b e r s  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  g a p ,  e q u a t i o n  ( 2 . 2 ) m u s t  b e  

g e n e r a l i z e d  t o  i n c l u d e  t h e  s h e a r  s t r e s s  te rm s  i n v o l v i n g  t h e  seco n d  

p a r t i a l  d e r i v a t i v e s  o f  u ,  v  w i t h  r e s p e c t  t o  x ,  y .  The i n c l u s i o n  o f  

t h e s e  h i g h e r  d e r i v a t i v e  te rm s  w i l l  make i t  p o s s i b l e  t o  s a t i s f y  v i s c o u s  

n o - s l i p  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  on any v e r t i c a l  b o u n d a r i e s  a n d  f i n d  t h e  

a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  t h a t  a r i s e s  from  any c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  i n  

t h e  f lo w .  T h is  g e n e r a l i z a t i o n  o f  t h e  t h e o r y  w i l l  b e  p r e s e n t e d  a f t e r  

t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  b a s i c  H e le -S h a w  p r o b l e m  f o r  t h e  i n t e r a c t i o n  

b e tw e e n  f lo w s  p a s s i n g  th ro u g h  th e  j u n c t i o n  p o r e s .

As show n  i n  F ig u r e  2 .2  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  t h e  p o r e s  c r e a t e d  

b y  t h e  o c c a s i o n a l  m i s s in g  p r o t e i n s  ( o r  g ro u p s  o f  m i s s i n g  p r o t e i n s  i f  

w i d e r  b r e a k s  i n  t h e  j u n c t i o n a l  p r o t e i n s  s t r a n d s  a r e  p r e s e n t )  c a n  be 

r e p r e s e n t e d  b y  a  p e r i o d i c  b o u n d a ry  v a l u e  p ro b le m  w h i c h  s a t i s f i e s  t h e  

f o l l o w i n g  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  o n  t h e  v e l o c i t y  f i e l d  i n  r e g i o n  3. 

E q u i v a l e n t  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  c a n  be  w r i t t e n  f o r  r e g i o n  1.

( 2 . 8  )

u o -  0 d < |y |< D ( 2 .9  )

< x  <L, y  -  0 ( 2 . 10)

v o - 0 L£ < x  <L, y  -  D ( 2 . 11)
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E q u a t i o n s  ( 2 . 8 )  a n d  ( 2 . 9 )  d e s c r i b e  t h e  i m p e n e t r a b i l i t y  o f  t h e  

j u n c t i o n a l  s t r a n d  e x c e p t  f o r  th e  r e g io n  -d<y<d o f  th e  m is s in g  p r o t e i n  

o r  p r o t e i n s ,  w h e r e a s  e q u a t i o n s  ( 2 . 1 0 ) a n d  ( 2 . 1 1 ) a r e  sym m etry  o r

n o t  s a t i s f y  no s l i p  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  on t h e  v  component o f  the  

v e l o c i t y  a l o n g  e i t h e r  s u r f a c e  o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  T h i s  

a p p ro x im a t io n  w i l l  have o n ly  a v e ry  m inor e f f e c t  on th e  r e s u l t s ,  s in c e  

th e  n u m e r ic a l  s o l u t i o n s  i n d i c a t e  t h a t  th e  v e l o c i t i e s  in duced  a lo n g  the  

w a l l  o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  by th e  f l u i d  j e t s  th ro u g h  th e  p o re s  a re  

v e ry  sm a l l  even when t h e r e  i s  s l i p  a lo n g  t h i s  b o u n d a r y .  I n  a d d i t i o n  

t o  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  ( 2 . 8 ) th ro u g h  ( 2 . 11). we r e q u i r e  t h a t  th e  t o t a l  

p r e s s u r e s  on t h e  lum en  a n d  t i s s u e  s i d e s  o f  t h e  c l e f t  P^ a n d  be 

c o n s t a n t s  d e t e r m i n e d  b y  l o c a l  d i f f e r e n c e  i n  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  

a c r o s s  th e  e n d o t h e l i a l  l a y e r .

2.2.3 Solution Procedure

The s o l u t i o n  to  e q u a t i o n  ( 2 . 7 )  s u b j e c t  t o  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  

( 2 .8 )  th ro u g h  (2 .1 1 )  w r i t t e n  f o r  r e g io n  3 i s

P ( x ,y )  = PA + aQ(x-L) + ^  Bncos(Any)

x [ - ta n h (A nL3) cosh(An (x -L £))  +' s inh (A n (x -L £ ) )]  (2 .1 2 )

p e r i o d i c i t y  c o n d i t i o n s .  For th e  r e a s o n s  a l r e a d y  d i s c u s s e d ,  one  c a n

00

where

a Q -  2/mo (L £ )d /(B 2D)

Bn  “  -4/m0 (L £ )s in (A nd ) / ( B 2A2D) 

An  “  n,r/ D n“ 1 . 2 , 3 ..........

(2 .1 3 )

The a v e ra g e  p r e s s u r e  P j  a t  t ^ e e* i t  o f  th e  p o re  a t  x  -  L£ i s

( 2 . 14)
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The p r e s s u r e  a c r o s s  r e g i o n  3 i s

AP "  V  PA "  _a0L3 - J l  Bn s in (A nd ) ta n h (A n L3) /A n  (2 .1 5 )

For r e g i o n  1, t h e  s o l u t i o n  p r o c e d u r e  i s  s i m i l a r  t o  r e g i o n  3 .  The 

p r e s s u r e  d rop  a c r o s s  t h i s  r e g i o n  i s

Ap -  PL- -  - a ^  - ^  Bn s in (A nd ) ta n h (A nL1 ) /A n (2 .1 6 )

w h e re  a Q , Bn a n d  An  a r e  d e f i n e d  by  e q u a t i o n  ( 2 . 1 3 )  a n d  i s  th e  

a v e ra g e  p r e s s u r e  a t  t h e  p o re  e n t r a n c e  d e f i n e d  i n  t h e  sam e m a n n e r  a s  

e q u a t i o n  2 .1 4 ) .

I n  r e g i o n  2 we n e g l e c t  e n t r a n c e  and  e x i t  e f f e c t s  w hich  h a v e  b e e n  

show n b y  Dagan e t  a l .  (1982) to  be  s m a l l  and  assume f o r  c o n v e n ie n c e  a 

s im p le  P o i s s e u i l l e  r e l a t i o n  b e tw e en  f lo w  r a t e  and  p r e s s u r e  d ro p ,

8/xL9Q
< 2 - 1 7 >

The v o l u m e t r i c  f lo w  r a t e  Q i n  e q u a t i o n  ( 2 .1 7 )  n eed s  t o  m a tc h e d  t o  t h e  

f l o w  l e a v i n g  r e g i o n  1 and  e n t e r i n g  r e g i o n  3 . A s im p le  a p p ro x im a t io n  

i s  t o  u s e  a  p a r a b o l i c  c h a n n e l  f lo w  o f  w i d t h  2d a n d  h e i g h t  2B a t  t h e  

p o r e  e n t r a n c e  a n d  e x i t  i n  t h e  Hele-Shaw r e g i o n s .  T h is  l e a d s  to  th e  

f o l l o w i n g  r e l a t i o n  be tw e en  Q and  t h e  c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  u ^ L ^ )

uo<L2 > - S d  <218>

A c c o rd in g  t o  t h e  K edem -K atchalsky  r e l a t i o n s  t h e  v o l u m e t r i c  f l u x  

J v  a c r o s s  t h e  e n d o th e l iu m  i s

J v  “  Lp<AP '  aLir) (2 .1 9 )
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w h e re  Lp, t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y ,  i s  d e f i n e d  by  ( J v / A P ) Ajr..Q.

Because J v  i s  d e f i n e d  a s  t h e  v o l u m e t r i c  f lo w  r a t e  p e r  u n i t  s u r f a c e

Adding th e  r e s u l t s  f o r  th e  p r e s s u r e  d r o p  a c r o s s  r e g i o n s  1 ,  2 a n d  3 . 

We o b t a i n  from e q u a t io n s  ( 2 .1 5 ) ,  ( 2 .1 6 )  and (2 .1 7 )

The h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  c a n  t h u s  b e  e x p r e s s e d  o n ly  i n  te rm s o f  

membrane s t r u c t u r e  p a ra m e te r s  and  i s  g iv e n  by

2.2.A Model For Resistance of Bridging or Linking Molecules

The b a s i c  f o r m u la t io n  j u s t  d e s c r i b e d  f o r  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  sm a ll  

p o r e s  c o n n e c t i n g  two H e le -S h a w  t y p e  f lo w  r e g i o n s  c a n  b e  e a s i l y  

m o d i f i e d  t o  i n c l u d e  t h e  h y d r o d y n a m ic  r e s i s t a n c e  o f  e i t h e r  c r o s s -  

l i n k i n g  m o le c u le s  o r  t r a n s v e r s e  f i n e  f i b e r s  i n  t h e  wide p o r t i o n  o f  th e  

c l e f t .  The m o d e l  f o r  t h e  l a t t e r  c a n  b e  v i e w e d  a s  a n  a l t e r n a t i v e  

f o r m u la t io n  o f  t h e  f i b e r  m a t r ix  t h e o r y  p r o p o s e d  b y  C u r r y  a n d  M ic h e l

a r e a  o f  c a p i l l a r y ,  we f i r s t  n e e d  t o  r e l a t e  J v  and Q. I f  Lj i s  th e  

t o t a l  j u n c t i o n  l e n g t h  p e r  u n i t  c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a ,  t h e n  L j / 2D i s  

t h e  number o f  p o re s  p e r  u n i t  s u r f a c e  a r e a  and hence  J v  -  QLj/2D -  LpAP 

o r
QL.

L -  oTrJ'p “  2 DAP ( 2 . 20)

PL '  PA “  V R1 + R2 + R3^ ( 2 . 21 )

where

R£ -  2D [ 3 ^ / 4 6 3 0  + (3/i/2B3d 2D)
CO

x nSx tanh(A nL .)  s i n 2 (And) /A 3 ] /  Lj ( i - 1 , 3 )  (2 .2 2 )

R2 ”  '
(2 .2 3 )

Lp -  [Rx + R2 + R3 ] ' 1 (2 .2 4 )
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( 1 9 8 0 )  w h i c h  i s  b a s e d  on  t h e  C a rm e n -K o z e n y  e q u a t i o n .  The l a t e r  

e q u a t i o n  i s  an  a p p ro x im a te  e x p r e s s io n  w hich a t t e m p t s  t o  d e s c r i b e  t h e  

h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  o f  a  random  f i b r o u s  n e t w o r k  i n  a n  i n f i n i t e  

medium. T h is  p h e n o m e n o lo g ic a l  e q u a t i o n  i s  n o n - r i g o r o u s  i n  t h a t  t h e r e  

i s  no a t t e m p t  t o  s a t i s f y  th e  v i s c o u s  f low  b ounda ry  c o n d i t i o n s  on th e  

s u r f a c e  o f  th e  f i b e r s  o r  t h e  w a l l s  o f  t h e  c h a n n e l .  I n  t h e  p r e s e n t  

s t u d y ,  a n  i d e a l i z e d  do u b ly  p e r i o d i c  geom etry  w i l l  be  assum ed f o r  th e  

d i s t r i b u t i o n  o f  m o le c u le s  o r  f i b e r s  a s  shown i n  F ig u re  2 .2 .  The b a s i c  

m o d e l  f o r  a  c l e f t  w i t h  b r i d g i n g  m o le c u le s  f o r  a  n o n - i n t e r a c t i n g  p o re  

f lo w  was p r o p o s e d  by  S i l b e r b e r g  (1 9 8 7 ) .  The m a th e m a t ic a l  a p p r o a c h  i s  

a  s t r a i g h t f o r w a r d  a d a p t i o n  o f  th e  p a r a l l e l  s h e e t  f lo w  model d e v e lo p e d  

by  Lee  a n d  F ung  ( 1 9 6 9 )  f o r  t h e  f l o w  p a s t  a  c i r c u l a r  c y l i n d e r  an d  

e x te n d e d  by  Lee (1969) t o  a  do u b ly  p e r i o d i c  a r r a y  o f  s e p t a l  p o s t s  i n  a 

model f o r  lu n g  a l v e o l i .

I n  L ee  (1 9 6 9 )  a  two te rm  d o u b ly  p e r i o d i c  s o l u t i o n  t o  t h e  S to k e s '  

e q u a t i o n  and  e q u a t i o n  o f  c o n t i n u i t y  i s  p r e s e n t e d  w h ic h  a p p r o x i m a t e l y  

s a t i s f i e s  t h e  n o - s l i p  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  on  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  

c i r c u l a r  c y l i n d e r s  i n  F ig u re  2 .2  and  t h e  p e r i o d i c i t y  c o n d i t i o n s  f o r  

t h e  c y l i n d e r  c o n f i g u r a t i o n  show n i n  t h i s  f i g u r e .  O f p a r t i c u l a r  

i n t e r e s t  i n  t h e  p r e s e n t  s tu d y  i s  t h e  r e l a t i v e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  f l o w  

p a s t  a  p e r i o d i c  u n i t  w i t h  t h e  c y l i n d e r s  a r r a n g e d  i n  a  s q u a re  d i a g o n a l  

a r r a y  t o  t h e  r e s i s t a n c e  i f  t h e s e  c y l i n d e r s  a r e  a b s e n t .  T h i s  

r e s i s t a n c e  r a t i o  i s  g iv e n  by

f  — ----- —1 1+bjS
1 - b j S

( 2 .2 5 )

w here  S i s  t h e  f i b e r  s o l i d  f r a c t i o n  d e f i n e d  a s

(2.26)
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and I s  a  c o n s t a n t  d e t e r m i n e d  b y  t h e  s o l u t i o n  o f  a  c o m p l i c a t e d  

l i n e a r  m a t r i x  e q u a t i o n  g i v e n  b y  Lee (1 9 6 9 ) .  When th e  c y l i n d e r s  a re  

f a r  a p a r t  compared to  t h e i r  r a d i i ,  a s  i s  th e  c a se  o f  p r e s e n t  i n t e r e s t ,  

b^ can  be a p p ro x im a te d  by

K2 ( f f )
b l  “  '  "  ( 2 •27)v!t>

where t h e  Kn a r e  m o d if ie d  B e s s e l  f u n c t i o n s  o f  th e  second  k in d  o f  o r d e r  

n .  The ap p ro x im a te  r e s u l t s  d e s c r i b e d  b y  e q u a t i o n s  ( 2 . 2 5 )  t o  ( 2 . 2 7 )  

a r e  shown i n  Lee (1969) to  be v e ry  a c c u r a t e  when th e  s p a c in g  A betw een  

c y l i n d e r s  i s  g r e a t e r  t h a n  2B an d  B / a < 5 . E x p e r i m e n t s  i n d i c a t e ,  

h o w e v e r ,  t h a t  g l o b a l  r e s u l t s  su ch  a s  t h e  e x p r e s s io n  f o r  th e  i n c r e a s e d  

r e s i s t a n c e  ( 2 .2 5 )  can  b e  a p p l i e d  to  even  l a r g e r  v a lu e s  o f  B /a  a l th o u g h  

th e  n o - s l i p  boundary  c o n d i t i o n s  may n o t  be  s a t i s f i e d  a c c u r a t e l y  a t  a l l  

p o i n t s  on t h e  s u r f a c e  o f  th e  c y l i n d e r s .

One w o u l d  l i k e  t o  i n c o r p o r a t e  r e s u l t  ( 2 . 2 5 )  i n  t h e  g e n e r a l  

e x p r e s s io n s  f o r  t h e  r e s i s t a n c e  o f  th e  i n t e r a c t i n g  p o re  f low s  d e s c r ib e d  

by  Eq. ( 2 . 2 2 ) .  E ach  p e r i o d i c  u n i t  i n  F i g u r e  2 .2  c o n ta i n s  numerous 

b r i d g i n g  f i b e r s  o r  m o le c u le s  and  th u s  t h e  a r r a y  o f  l i n k i n g  m o l e c u l e s  

c a n  b e  v i e w e d  a s  a  c o n t i n u u m  r a t h e r  t h a n  d i s c r e t e  c y l i n d r i c a l  

o b s t a c l e s .  T h e i r  e f f e c t  i s  e q u i v a l e n t  t o  i n c r e a s i n g  t h e  l o c a l  

e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  o f  t h e  f l u i d  to  an  e f f e c t i v e  v a lu e

l - b , S
^ e f f  “ 1+b^S M ( 2 -28)

i n  Eq. ( 2 . 2 )  f o r  t h e  H e le -S h a w  f lo w .  I f  th e  c y l i n d r i c a l  p o s t s  a r e  

u n i fo r m ly  d i s t r i b u t e d  th e  c o r r e c t i o n  f o r  v i s c o s i t y  w i l l  b e  t h e  same 

e v e r y w h e r e  a n d  Eq. ( 2 . 2 2 )  n e e d s  o n l y  b e  m o d if ie d  by  r e p l a c i n g  fi by 

Me f f  i n  ( 2 -28 ) .
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2 .3  R e s u l t s

(a) Input Parameters

The Im p o r ta n t  g e o m e t r i c a l  p a ra m e te r s  t h a t  a p p e a r  i n  th e  model a r e  

t h e  j u n c t i o n  l e n g t h  p e r  u n i t  c a p i l l a r y  w a l l  a r e a  L . , c l e f t  d e p t h  L, 

p o s i t i o n  o f  t h e  p r o t e i n s  s t r a n d s  L^/L , j u n c t i o n a l  s t r a n d  p o re  r a d iu s  

r  , j u n c t i o n  p o re  l e n g t h  L « - 2 n r  , c l e f t  w i d t h  2B, d i s t a n c e  b e tw e e nr  ^ r
j u n c t i o n  p o r e s  2D a n d  t h e  r a d i u s  a  a n d  s p a c i n g  2W o f  t h e  b r id g i n g  

m o le c u le s  o r  f i b e r s .  Three o f  t h e s e  p a ra m e te r s  L . , 2B and  r ^ a r e  w e l l  

d o c u m e n te d  b y  a v a i l a b l e  d a t a  and do n o t  a p p e a r  to  v a ry  s i g n i f i c a n t l y  

b e tw e e n  c a p i l l a r i e s  i n  d i f f e r e n t  t i s s u e s .  W ith  s m a l l  d e v i a t i o n s

v a l u e s  f o r  Lj a n d  2B t h a t  a r e  r e p r e s e n t a t i v e  o f  f r o g ,  r a t  and dog
2

s k e l e t a l  m uscle  and d iaphragm  (Crone and L e v i t t ,  1984) a r e  2000 cm/cm 

a n d  17 nm r e s p e c t i v e l y .  As n o te d  a l r e a d y  i n  F ig u re  2 .3  th e  v a lu e  f o r  

Tp o f  5 . 5  nm p r o v i d e s  a v e r y  r e a s o n a b l e  f i t  t o  t h e  l a r g e  b o d y  o f  

a v a i l a b l e  d a t a  f o r  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  d a t a  f o r  t r a c e r  

m o le c u le s  l e s s  t h a n  3 .5  nm r a d i u s .  A lthough  t h i s  v a lu e  o f  r p  w i l l  be  

u s e d  a s  o u r  i n i t i a l  e s t i m a t e ,  we s h a l l  want t o  d i s c u s s  ( i )  t h e  e f f e c t  

o f  p o re  d ia m e te r  on Lp, t o  d e m o n s t ra te  t h a t  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t a n c e  

w i l l  n o  l o n g e r  v a r y  a s  t h e  f o u r t h  p o w e r  o f  t h e  r a d i u s  w hen t h e  

i n t e r a c t i o n  be tw een  th e  p o re s  i s  c o n s i d e r e d ,  a n d  ( i i )  t h e  e f f e c t  o f  

c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  i n  t h e  wide p a r t  o f  t h e  c l e f t  on a. A l l  th e  

o t h e r  p a r a m e t e r s  i n  t h e  m o d e l  w i l l  b e  v a r i e d  t o  s h o w  how  Lp i s  

a f f e c t e d  by  t h e i r  change. I n  p a r t i c u l a r ,  we s h a l l  want to  examine how 

th e  l o c a t i o n  o f  th e  p r o t e i n  s t r a n d ,  th e  number o f  p r o t e i n  s t r a n d s ,  th e  

c l e f t  d e p t h ,  t h e  s p a c i n g  o f  t h e  p o r e s  and th e  p r e s e n c e  o f  f i b e r s  or 

b r i d g i n g  m o le c u le s  a l t e r s  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  o f  t h e  c l e f t .  

Each o f  t h e s e  f a c t o r s  w i l l  now be c o n s id e r e d  s e p a r a t e l y .

(b) Effect of the Position of Protein Strand

F r e e z e  f r a c t u r e  a n d  t r a n s m i s s i o n  e l e c t r o n  m ic ro s c o p ic  s t u d i e s  

i n d i c a t e  t h a t  t h e  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  s t r a n d  c a n  a p p e a r  i n  any  p o s i t i o n  

b e t w e e n  t h e  lum en  a n d  t i s s u e  f r o n t s  o f  t h e  c l e f t .  T h is  e f f e c t  i s
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r e a d i l y  e x a m in ed  b y  v a r y i n g  t h e  v a l u e  o f  L ^ / L  b e t w e e n  z e r o  a n d  o n e .  

R e s u l t s  a r e  shown i n  F i g u r e  2 .4  f o r  t h r e e  r e p r e s e n t a t i v e  v a l u e s  o f  t h e  

p o r e  s p a c i n g ,  2D e q u a l  5 0 ,  200  a n d  1 0 0 0  nm . T h i s  c o r r e s p o n d s  

a p p r o x i m a t e l y  t o  o n e  m i s s i n g  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  i n  5 ,  20 a n d  100 

r e s p e c t i v e l y .  I t  i s  c l e a r  from  t h i s  f i g u r e  t h a t  t h e  r e l a t i v e  p o s i t i o n  

o f  t h e  p r o t e i n  s t r a n d  h a s  v i r t u a l l y  no  e f f e c t  o n  t h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y .  A s i m i l a r  a n a l y s i s  c o u ld  a l s o  b e  p e r f o r m e d  f o r  tw o  o r  

m o r e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  i n  s e r i e s .  T h i s  a n a l y s i s  w o u l d  l e a d  t o  

r e s u l t s  t h a t  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  shown f o r  a  s i n g l e  s t r a n d  p r o v i d e d  

t h e  s p a c i n g  b e tw e e n  s t r a n d s  i s  s m a l l  com pared  t o  t h e  c l e f t  d e p th .  The 

e f f e c t  o f  m u l t i p l e  s t r a n d s  i n  t h i s  c a s e  i s  j u s t  a d d i t i v e  a n d  t h e i r  

r e l a t i v e  p o s i t i o n  n o t  s i g n i f i c a n t .

(c) Effect of Cleft Depth

T he c l e f t  d e p t h  h a s  b e e n  show n  t o  v a r y  s i g n i f i c a n t l y  b e tw e e n  

v a r i o u s  t i s s u e s .  Commonly q u o te d  v a l u e s  r a n g e  f r o m  700 nm f o r  f r o g  

m e s e n t e r y  ( C r o n e  a n d  L e v i t t ,  1 9 8 4 )  t o  900  nm f o r  s k e l e t a l  m u s c le  

c a p i l l a r i e s  t o  1 4 0 0  nm f o r  a d u l t  l u n g  c a p i l l a r i e s  ( P e r r y  1 9 8 0 )  . 

R e s u l t s  a r e  shown i n  F i g u r e  2 .5  f o r  f i v e  r e p r e s e n t a t i v e  p o r e  s p a c i n g s .  

When t h e  p o r e s  a r e  m o re  t h a n  500  nm a p a r t  ( r o u g h l y  o n e  j u n c t i o n a l  

p r o t e i n  i n  50  m i s s i n g )  t h e  c l e f t  d e p th  p l a y s  a  v e r y  m in o r  r o l e .  I n  

t h i s  c a s e  m o s t  o f  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

j u n c t i o n a l  s t r a n d s  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  p o r e s  i n  t h e  w ide  p a r t  

o f  t h e  c l e f t  i s  n o t  i m p o r t a n t .  As t h e  p o r e  s p a c i n g  d e c r e a s e s  t o  l e s s  

t h a n  200  nm, t h e  e f f e c t  o f  c l e f t  d e p th  becom es s i g n i f i c a n t  s i n c e  t h e  

r e s i s t a n c e  o f  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c h a n n e l  b e c o m e s  c o m p a r a b l e  t o  

t h e  p o r e s  t h e m s e lv e s .

(d) Effect of Pore Diameter

T h e  e f f e c t  o f  p o r e  r a d i u s  i s  sh o w n  i n  F i g u r e  2 . 6  f o r  f i v e  

r e p r e s e n t a t i v e  p o r e  s p a c i n g s  f rom  22 t o  1000 nm. As n o t e d  p r e v i o u s l y  

t h e  m o s t  commonly a c c e p t e d  v a l u e  f o r  t h e  e q u i v a l e n t  p o r e  r a d i u s  i s  5 .5  

nm, w h ic h  l i e s  i n  t h e  m id d le  o f  t h e  r a n g e  f o r  t h e  v a l u e s  o f  r p  show n
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i n  F i g u r e  2 . 3 .  The s t r i k i n g  f e a t u r e  o f  t h i s  f i g u r e  i s  t h a t  Lp v a r i e s  

n e a r l y  l i n e a r l y  w i t h  i n c r e a s i n g  r a d i u s  r a t h e r  t h a n  a s  t h e  f o u r t h  pow er 

o f  t h e  r a d i u s  ( d a s h e d  c u rv e  i n  F i g u r e  2 . 6 ) ,  a s  w ou ld  b e  t h e  c a s e  f o r  

i s o l a t e d  n o n - i n t e r a c t i n g  p o r e s .  The c u r v e  f o r  Lp c h a n g e s  f r o m  

s l i g h t l y  c o n c a v e  u p w a r d  t o  d ow nw ard  a s  t h e  p o r e  s p a c i n g  d e c r e a s e s .  

N o rm a l ly  one  w o u ld  a n t i c i p a t e  t h a t  Lp w o u l d  i n c r e a s e  b y  r o u g h l y  a 

f a c t o r  o f  n i n e  a s  t h e  p o r e  r a d i u s  i n c r e a s e s  f ro m  4 . 0  t o  7 . 0  nm, 

a c c o r d i n g  t o  t h e  f o u r t h  p o w e r  r e l a t i o n s h i p ,  w h e r e a s  t h e  r e s u l t s  i n  

F i g u r e  2 . 6  i n d i c a t e  o n ly  a b o u t  one q u a r t e r  t h i s  i n c r e a s e  f o r  2D e q u a l  

22 nm an d  one  h a l f  t h i s  i n c r e a s e  f o r  2D e q u a l  200  nm. The c h a n g i n g  

v a r i a t i o n  i n  Lp w i t h  r  c a n  be  e x p l a i n e d  b y  t h e  f a c t  t h a t  w h e re a s  t h e  

r e s i s t a n c e  o f  t h e  p o r e s  d e c r e a s e s  a s  r  i n c r e a s e s  t h e r e  i s  a n  

o f f s e t t i n g  i n c r e a s e  i n  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  i n t e r a c t i n g  p o r e  f lo w  i n  

t h e  w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  whose m a g n i tu d e  i n c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y  

a s  t h e  p o r e  s p a c i n g  d e c r e a s e s .  Fo r  l a r g e  p o r e  s p a c i n g ,  2D -  1000 nm, 

t h e  i n c r e a s e  i n  Lp a p p r o a c h e s  t h e  f o u r t h  p o w e r  r e l a t i o n s h i p  

c h a r a c t e r i s t i c  o f  a n  i s o l a t e d  p o r e .

(e) Effect of Pore Length

The p o r e  l e n g t h  L2 d e p e n d s  o n  t h e  number o f  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  

s t r a n d s  i n  s e r i e s .  Each s t r a n d  c o n t r i b u t e s  a  l e n g t h  o f  a p p r o x i m a t e l y  

11 nm t o  L 2 a n d  L2 / 2 r p  i s  t h e  a v e r a g e  number o f  p r o t e i n  s t r a n d s .  I n  

F i g u r e  2 .7  we h a v e  p l o t t e d  how t h e  t o t a l  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e s  w i t h  

i n c r e a s i n g  s t r a n d  num ber  f o r  f i v e  c h a r a c t e r i s t i c  p o r e  s p a c i n g s .  The 

c u r v e s  show a  l i n e a r  i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e  w i t h  i n c r e a s i n g  s t r a n d  

n u m b er .

(f) Effect of Pore Spacing

The e f f e c t  o f  p o r e  s p a c i n g  i s  t h e  s i n g l e  m ost  i m p o r t a n t  p a r a m e te r  

i n  d e t e r m i n i n g  Lp. R e s u l t s  a r e  shown i n  F i g u r e  2 .8  f o r  j u n c t i o n s  w i t h  

o n e  t o  f i v e  p r o t e i n  s t r a n d s  a n d  p o r e  s p a c i n g s  b e tw e e n  22 an d  1400 nm. 

A c e n t r a l  a s s u m p t i o n  i n  p r e v i o u s  a n a l y s e s  i s  t h a t  t h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  number o f  p o r e s ,  s i n c e  t h e  l a t t e r
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i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l e n g t h  o f  o p e n  c l e f t .  The b a s i c  f a l l a c y  o f

t h i s  a r g u m e n t  i s  show n i n  F i g u r e  2 .9  w here L i s  p l o t t e d  v s .  L . /2 D ,
2t h e  number o f  p o r e s  o r  m i s s in g  p r o t e i n s  p e r  cm o f  c a p i l l a r y  s u r f a c e

a r e a .  When 2D i s  200 nm, o r  r o u g h ly  one p r o t e i n  i n  tw e n ty  i s  m is s in g ,  
8 2t h e r e  w i l l  be 10 p o re s /c m  i f  Lj -  2 0 0 0  cm /cm 2 . I t  i s  c l e a r  f ro m  

t h i s  f i g u r e  t h a t  when t h e  p o r e s  a r e  v e r y  f a r  a p a r t  Lp i s  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  number o f  p o r e s ,  b u t  t h a t  when t h e  p o r e s  a r e  c l o s e  t o g e t h e r  Lp 

c h a n g e s  much l e s s  w i t h  s p a c i n g .  The d a sh e d  l i n e s  i n  F ig u r e  2 .9  show 

how Lp w ould  change  i f  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  w ere  p r o p o r t i o n a l  t o  

t h e  n u m b er  o f  p o r e s .  The c l o s e s t  s p a c in g  t h a t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  i n  

t h e  l i t e r a t u r e  i s  22 nm ( F i r t h  e t  al . ,  1 9 8 3 ) ,  w h e r e  t h e  j u n c t i o n  

s t r a n d s  a r e  p r o p o s e d  t o  b e  a l t e r n a t i n g  a r r a n g e m e n t  o f  j u n c t i o n  b a r s  

and  s p a c e s ,  t h e  l a t t e r  b e in g  r o u g h ly  11 nm i n  l e n g t h  and  5 nm h e i g h t .
O

L j /2 D  f o r  t h i s  c l o s e  p o r e  a r r a n g e m e n t  i s  9 x  10 . A t v e r y  c l o s e  p o r e  

s p a c i n g s  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  c l e f t  i s  d o m in a te d  b y  t h e  i n t e r a c t i o n  

b e t w e e n  t h e  p o r e s  a n d  t h e  op en  p o r e  a r e a  i s  o f  much l e s s  im p o r ta n c e .  

As t h e  number o f  p r o t e i n  s t r a n d s  i n c r e a s e s ,  t h e  p o r e  r e s i s t a n c e  i t s e l f  

i n c r e a s e s  a n d  t h e  l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e tw e en  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  

and  number o f  p o r e s  a p p l i e s  t o  somewhat c l o s e r  p o r e  s p a c in g s  ( n o t e  t h e  

p o i n t  o f  d e v i a t i o n  o f  t h e  s o l i d  c u rv e s  i n  F ig u r e  2 .9  from t h e  d a sh e d  

c u r v e s  f o r  t h e  l i n e a r  a r e a  r e l a t i o n ) .

(g) Effect of Junction Slit Length

I n  p r e v i o u s  a n a l y s e s  t h e  p o r e s  i n  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d s  h a v e  n o t  

b e e n  t h e  s m a l l  e f f e c t i v e  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  h o l e s  o f  5 .5  nm r a d i u s ,  

a s  p r o p o s e d  i n  t h i s  s t u d y ,  b u t  lo n g  r e c t a n g u l a r  s l i t s  o f  500 nm l e n g t h  

( L a s s e n  a n d  T r a p - J e n s e n ,  1970; P e r l ,  1975; C a s le y -S m ith  et al., 1975; 

c u r r y  and  M ic h e l ,  1980) o r  t o r t u o u s  p a t h s  w i t h  b r e a k s  o f  a t  l e a s t  40 

nm l e n g t h  ( W i s s i g ,  1979) ( s t a n d a r d  t r a n s m i s s i o n  e l e c t r o n  m ic r o s c o p ic  

s e c t i o n  t h i c k n e s s ) .  The b a s i c  q u e s t i o n  o n e  a s k s  i s  w h a t  i s  t h e  

r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  i y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  o f  a  s m a l l  number 

o f  l a r g e r  b r e a k s  ( t h e  t o r t u o u s  pa thw ays  s u g g e s t e d  by  W is s ig )  c o m p a r e d
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t o  t h e  much m ore  f r e q u e n t  1 0 -2 0  nm s m a l l  gaps o b se rv e d  by Bundgaard 

(1 9 8 4 )?  T h i s  q u e s t i o n  i s  a d d r e s s e d  i n  F i g u r e  2 . 1 0  w h e re  we h a v e  

p l o t t e d  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  c l e f t  w i t h  p e r i o d i c a l l y  d i s t r i b u t e d  

r e c t a n g u l a r  s l i t s  a s  a  f u n c t i o n  o f  s l i t  l e n g th  2d f o r  r e p r e s e n t a t i v e  

v a l u e s  o f  d /D , t h e  f r a c t i o n a l  l e n g t h  o f  o p e n  c l e f t .  The s m a l l e s t  

v a lu e  o f  2d i s  11 nm, th e  s l i t  l e n g t h  c o r r e s p o n d in g  to  t h e  a l t e r n a t i n g  

a r r a n g e m e n t  o f  j u n c t i o n a l  b a r s  and s p a c e s  s u g g e s te d  by  F i r t h  et al. 
(1983 ) ,  and  th e  l o n g e s t  s l i t  500 nm a s  f i r s t  p ro p o se d  by C a s l e y - S m i t h  

et al. (1 9 7 5 ) .

To make th e  com parison  j u s t  d e s c r i b e d  we h a v e  a s su m e d  i n  F i g u r e

2 .1 0  t h a t  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s  a r e  r e c t a n g u l a r  s l i t s  o f  v a r i a b l e  

l e n g th  2d, h e i g h t  2b e q u a l  t o  6 nm and d e p th  e q u a l  to  t h e  t h i c k n e s s  

o f  a  s i n g l e  p r o t e i n  s t r a n d  11 nm. A p a r a b o l i c  v e l o c i t y  p r o f i l e  i s  

assumed i n  th e  s l i t .  T h i s  l e a d s  t o  a n  e q u a t i o n  f o r  t h e  h y d r a u l i c  

r e s i s t a n c e  i n  w hich e q u a t io n  (2 .2 3 )  f o r  a c i r c u l a r  p o re  i s  r e p l a c e d  by
3

( 12/iL2/ 8b ) ( D /d L j ) .  The i n t e r a c t i o n  betw een s l i t s  i s  t r e a t e d  i n  

t h e  same m an n e r  a s  t h e  p e r i o d i c  Hele-Shaw model shown i n  F ig u re  2 .2  

f o r  o u r  e q u i v a l e n t  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  p o r e  m o d e l .  The e n t r a n c e  

p r o f i l e  i n  t h e  H e le -S h a w  r e g i o n  i s  assumed t o  be  p a r a b o l i c ,  and th e  

c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  a t  t h e  s l i t  e x i t  i s  c h o s e n  t o  s a t i s f y  t h e  

c o n t i n u i t y  r e l a t i o n  Uq x 17 nm «■ u g x  6 nm where ug i s  t h e  c e n t e r l i n e  

v e l o c i t y  o f  th e  s l i t .  One n o t e s  t h a t  t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  

i n  r e s i s t a n c e  f o r  a  f i x e d  v a l u e  o f  d /D  a s  t h e  s l i t  l e n g t h  i s  

in c r e a s e d .  T h is  r e s u l t s  from th e  f a c t o r  a s  t h e  s l i t  l e n g t h  i n c r e a s e s  

f o r  a  f i x e d  v a lu e  o f  d/D, t h e  a s p e c t  r a t i o  2D/L  ̂ o f  each  p e r i o d i c  u n i t  

i n  t h e  m o d e l  i n c r e a s e s  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  s l i t s  

d e c r e a s e s .  H i g h  a s p e c t  r a t i o  p e r i o d i c  u n i t s  (2D /L g> 3)  do n o t  

s i g n i f i c a n t l y  i n t e r a c t  w i th  one a n o th e r  and have a  l a r g e r  r e s i s t a n c e  

s i n c e  t h e y  n e v e r  a c h i e v e  t h e  n e a r l y  u n i f o r m  f l o w  t h a t  w o u ld  b e  

o b t a in e d  a t  l a r g e  d i s t a n c e  from  th e  s l i t  e x i t  i n  a  low a s p e c t  r a t i o  

p e r i o d i c  u n i t .
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(h) Effect of Linking Molecules and Transverse Fibers in Wide Regions

The e f f e c t  o f  h a v i n g  b r i d g i n g  m o l e c u l e s  o r  a  f i n e  t r a n s v e r s e  

f i b e r  m a t r i x  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  w h e re  t h e r e  i s  a n  

i n t e r a c t i n g  H e le -S h a w  f lo w  i s  show i n  F i g u r e  2 .1 1 .  T h is  t h e o r y  i s  

b a s e d  on  t h e  m o d i f i c a t i o n s  o f  e q u a t i o n s  ( 2 . 2 2 )  a n d  ( 2 . 2 4 )  u s i n g  

e q u a t i o n s  ( 2 . 2 7 )  a n d  ( 2 . 2 8 )  t o  d e s c r i b e  t h e  a d d i t i o n a l  v i s c o u s  

r e s i s t a n c e  o f  c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  i f  a r r a n g e d  i n  a s q u a r e  a r r a y  

a s  s h o w n  i n  F i g u r e  2 . 2 .  T h r e e  t y p e s  o f  l i n k i n g  m o l e c u l e s  a r e  

c o n s id e r e d .  The s m a l l e s t  a - 0 .6  nm i s  r e p r e s e n t a t i v e  o f  a  s u l p h a t e d  

p r o t e o g l y c a n  t h a t  h a s  been  h y p o th e s i z e d  t o  be  th e  b a s i c  m a t r ix  e le m en t  

i n  t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y .  The l a r g e s t  a - 5 . 0  nm r e p r e s e n t s  t h e  

c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  t h a t  F i r t h  e t  al. (1983) h y p o th e s i z e d  m igh t 

e x i s t  b a s e d  on th e  p a t t e r n  o f  s t a i n i n g  th e y  o b s e r v e d .  F o r  a - 0 . 6  nm, 

t h e  t h e o r y  p r e d i c t s  v e r y  l a r g e  i n c r e a s e s  i n  r e s i s t a n c e  (Lp ap p ro a c h e s  

z e r o )  when t h e  s o l i d i t y  r a t i o  S - 0 . 0 1 3 .  T h i s  o c c u r s  b e c a u s e  t h e  

v i s c o u s  r e g i o n s  s u r r o u n d in g  th e  f i b e r s  s t a r t  to  o v e r l a p  c a u s in g  a huge 

i n c r e a s e  i n  r e s i s t a n c e  o f  th e  f i b e r  m a t r ix .  I n  t h e  l i m i t  o f  s l e n d e r  

l i n k i n g  m o l e c u l e s ,  w here t h e  a s p e c t  r a t i o  B /a  i s  l a r g e ,  th e  two term  

a s y m p to t i c  a p p ro x im a t io n  becomes an  i n c r e a s i n g l y  p o o r  a p p r o x i m a t i o n  

when t h e  v i s c o u s  l a y e r  o v e r l a p ,  s i n c e  t h e  no s l i p  c o n d i t i o n s  on th e  

f i b e r s  a r e  n o t  w e l l  s a t i s f i e d .  A lso  shown i n  t h e  l e f t  hand  m a r g i n  i s  

t h e  l i m i t i n g  v a l u e  o f  Lp i f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  was removed and on ly  

t h e  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  was p r e s e n t .

I n  F i g u r e  2 . 1 2 ,  one  h a s  p l o t t e d  a  com par ison  o f  th e  p r e d i c t i o n s  

f o r  Lp o f  t h e  Carmen-Kozeny e q u a t i o n  u s e d  by  C urry  (1986) t o  d e s c r i b e  

t h e  e f f e c t  o f  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  a n d  t h e  p r e s e n t  H e le -S h a w  

a p p ro x im a t io n  f o r  t h e  f lo w  p a s t  a  p e r i o d i c  a r r a y  o f  c r o s s - b r i d g i n g  

f i b e r s .  F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  c o m p a r i s o n  th e  j u n c t i o n  s t r a n d s  have 

b e e n  removed and t h e  r e s i s t a n c e  i s  due e x c l u s i v e l y  t o  t h e  f i b e r s  an d  

t h e  c o n f i n i n g  b o u n d a r ie s  i n  t h e  c a se  o f  Hele-Shaw a p p ro x im a t io n .  The 

e x p r e s s i o n  g iv e n  i n  C urry  (1986) i s
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2BL. ( 1 - S ) 3 a 2
Lp - ~ L ^ <  S* IQ ) <2 -29>

The r e s u l t s  have been  p l o t t e d  f o r  t h e  same t h r e e  v a l u e s  o f  a a s  

F i g u r e  2 . 1 1 .  S i n c e  t h e  s p a c i n g  b e tw e e n  p o s t s  a t  g iv e n  v a lu e  od S 

v a r i e s  w i th  p o s t  r a d i u s ,  symbols d e n o t i n g  c o n s t a n t  s p a c i n g  a r e  a l s o  

shown i n  F ig u re  2 .1 2 .  For r e a s o n s ,  w hich  we s h a l l  e l a b o r a t e  on i n  th e  

d i s c u s s i o n  s e c t i o n ,  o n e  b e l i e v e  t h a t  t h e  r e s u l t s  f o r  t h e  p e r i o d i c  

H e le -S h a w  m odel  a r e  a c c u r a t e  o n l y  when A>2B. I t  i s  c l e a r  from th e  

r e s u l t s  i n  t h i s  f i g u r e  t h a t  e q u a t i o n  ( 2 . 2 9 )  u n d e r e s t i m a t e  t h e  

h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  o f  a c r o s s - l i n k i n g  f i b e r  m a t r ix  f o r  a  g iv e n  v a lu e  

o f  S by  s e v e r a l  o r d e r  o f  m agn itude  a t  th e  v a lu e s  o f  S i n  t h e  r a n g e  o f  

p h y s i o l o g i c a l  i n t e r e s t ,  S < 0 .1 .

2 .4  Summary'

(a) Predicted Pore Spacings for Various Tissues

A l a r g e  b o d y  o f  e x p e r i m e n t a l  d a t a  e x i s t s  f o r  t h e  m e a s u r e d  

h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  o f  b o th  f r o g  and mammalian c a p i l l a r i e s  and i s  

summ arized by  Crone and  L e v i t t  (1984) and M iche l (1 9 8 4 ) .  The a v e r a g e  

v a l u e s  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  a n d  m u s c le  when a l b u m in  i s  p r e s e n t  i n  

p h y s i o l o g i c a l  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  Lp -  5 .0  and  0 .7 5  x 10"^ c m /s /c m  ^ 0  

r e s p e c t i v e l y .  These e x p e r im e n ts  have  r e c e iv e d  c o n s id e r a b l e  a t t e n t i o n  

s i n c e  t h e s e  a r e  b a s e d  on s i n g l e  p e r f u s e d  c a p i l l a r i e s  i n  w h ic h  t h e  

o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  s u c r o s e  h a s  b e e n  s im u l ta n e o u s ly  

m easu red  and  shown t o  be  n e a r l y  i d e n t i c a l  (C u rry  e t  al., 1 9 7 6 ;  C u r r y  

a n d  F r o k j a e r - J e n s e n ,  1 9 84 ) .  T h is  i s  g e n e r a l l y  i n t e r p r e t e d ,  a s  n o te d  

e a r l i e r ,  a s  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  s i z e  s i e v i n g  s t r u c t u r e  i s  t h e  same i n  

b o t h  c a p i l l a r i e s  a n d  i t  i s  t h e  l e n g t h  o f  open j u n c t i o n  t h a t  v a r i e s  

b e tw een  t h e s e  two t i s s u e s .  A lso ,  a s  shown i n  F ig u re  2 .3 ,  t h e  o s m o t i c  

r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  v a r i e s  o n ly  s l i g h t l y  b e tw een  f r o g  and mammalian 

t i s s u e s  s u g g e s t i n g  t h a t  b a s i c  s t r u c t u r e ,  w h ic h  we s h a l l  d i s c u s s  i n  

g r e a t e r  d e p t h  s h o r t l y ,  i s  common t o  m ost c a p i l l a r y  e n d o th e l iu m . We
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s h a l l  c o n s i d e r  f i r s t  t h e  p r e d i c t i o n s  o f  o u r  b a s i c  m o d e l  f o r  L a n d
P

t h e n  d i s c u s s  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n  how t h e s e  r e s u l t s  w ould  be  m o d i f ie d  

by  a m a t r i x  o f  c r o s s - b r i d g i n g  m o l e c u l e s  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  

c l e f t .

The r e s u l t  i n  F ig u r e  2 .8  p r e d i c t  t h a t  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  Lp 

f o r  f r o g  m e s e n t e r y  c a n  b e  a c h i e v e d  w i th  one j u n c t i o n a l  s t r a n d  and  a 

p o r e  w i t h  r p - 5 . 5  nm l o c a t e d  a p p r o x im a te ly  e v e r y  80 nm o r  two j u n c t i o n  

s t r a n d s  a n d  a  p o r e  l o c a t e d  e v e r y  40 nm. T h e re  a r e  no f r e e z e  c le a v a g e  

s t u d i e s  o f  f r o g  m e s e n t e r y  j u n c t i o n s ;  h o w e v e r ,  t h e  s e r i a l  s e c t i o n  

t r a n s m i s s i o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  by  B undgaard  and  F r o j a e r -  

J e n s e n  (1982) i n d i c a t e  b e tw e e n  one and  t h r e e  p u n c t a t e  r e g i o n s  o f  c l o s e  

a p p o s i t i o n ,  w i t h  v i r t u a l l y  a l l  s e c t i o n s  i n  t r u e  c a p i l l a r i e s  show ing 

one s u c h  r e g i o n .  S in c e  m u l t i p l e  s t r a n d s  w i l l  o f f e r  l i t t l e  r e s i s t a n c e  

i n  e x c e s s  o f  t h a t  c r e a t e d  b y  a  s i n g l e  c o n t in u o u s  s t r a n d  u n l e s s  t h e y  

a l s o  form  a  c l o s e  l o o p ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  a  h i g h l y  p e r m e a b l e  c l e f t ,  

l i k e  f r o g  m e s e n t e r y ,  i s  b e s t  r e p r e s e n t e d  i n  o u r  m odel by  a  s i n g l e  

s t r a n d  w i t h  one j u n c t i o n a l  p r o t e i n  i n  r o u g h ly  e i g h t  m i s s i n g  f ro m  t h e  

s t r a n d .  The e q u i v a l e n t  p r e d i c t i o n s  from  F ig u r e  2 .8  f o r  f r o g  m usc le  

c a p i l l a r i e s  i n d i c a t e  t h a t  f o r  one s t r a n d  t h e  m easu red  v a lu e  o f  Lp w i l l  

b e  a c h i e v e  when 2D i s  750 nm o r  when 2D i s  400 nm i f  two f u l l  s t r a n d s  

a r e  p r e s e n t .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  somewhere .betw een 1 i n  75 and  1 i n  40 

j u n c t i o n a l  p r o t e i n s  a r e  m i s s i n g  f ro m  t h e  p a r t i c l e  s t r a n d s  i n  f r o g  

m u sc le .

T he  f o r e g o i n g  p r e d i c t i o n s  o f  t h e  p o re  i n t e r a c t i o n  model f o r  f r o g  

m usc le  and  m e s e n te r y  c a p i l l a r i e s  s u g g e s t s  a  much t i g h t e r  s t r u c t u r e  

t h a n  t h e  o n e  d i m e n s i o n a l  s i m p l e  c o n s t r i c t e d  s l i t  m odels  a n a ly z e d  by  

p r e v i o u s  i n v e s t i g a t o r s  ( C r o n e  a n d  L e v i t t ,  1 9 8 4 ;  L a s s e n  a n d  T r a p -  

J e n s e n ,  1 9 7 0 ;  P e r l ,  1 9 7 2 ;  C a s l e y - S m i t h  e t  a l . ,  1975; P e r r y ,  1 9 80 ) .  

F o r  ex am p le ,  t h e  m odel by  Crone and  L e v i t t  (1984) s u g g e s t s ,  b a s e d  on  

m easu rem en ts  o f  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  an d  p o ta s s iu m  io n  p e r m e a b i l i t y ,  

t h a t  a s  much a s  80 p e r c e n t  o f  t h e  j u n c t i o n  l e n g t h  Lj n e e d s  t o  b e  o p e n
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i n  f r o g  m e s e n te r y  and  10 p e r c e n t  o f  L. open i n  f r o g  m u sc le .  A lthough  

j u n c t i o n  f r e e z e  c le a v a g e  s t u d i e s  a r e  n o t  p r e s e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  f r o g  

c a p i l l a r i e s ,  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  

m easurem ents  f o r  f r o g  m usc le  and  mammalian h e a r t ,  l u n g  a n d  s k e l e t a l  

m u s c l e  d i f f e r  by  l e s s  t h a n  a  f a c t o r  o f  tw o ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  

j u n c t i o n a l  p r o t e i n  s t r u c t u r e  f o r  t h e s e  t i s s u e  i s  p r o b a b l y  q u i t e  

s i m i l a r .  F re e z e  c le a v a g e  s t u d i e s  i n  a l l  mammalian m usc le  t i s s u e s  and 

g u i n e a - p ig  p l a c e n t a  (S im io n esc u  et al., 1975; W i s s i g ,  1 9 7 9 ;  F i r t h  et 
al., 1 9 8 3 )  do n o t  i n d i c a t e  l a r g e  b r e a k s  o c c u p y in g  10 o r  more p e r c e n t  

o f  p a r t i c l e  j u n c t i o n  s t r a n d s .  The p r e s e n t  m o d e l  p r e d i c t i o n s  o f  

r a n d o m ly  s p a c e d  s i n g l e  m is s in g  p r o t e i n s  i s  much more c o n s i s t e n t  w i th  

t h e  o b s e r v a t i o n s  o f  t h e s e  f r e e z e  c l e a v a g e  s t u d i e s .  M easurem ents o f  Lp 

i n  m am m alian  m usc le  c a p i l l a r i e s  r an g e  from 0 .7  x 1 0 '^  cm /s/cm  HgO f o r  

r a b b i t  h e a r t  c a p i l l a r i e s  t o  r o u g h l y  h a l f  t h e s e  v a l u e s  i n  l u n g  an d  

s k e l e t a l  m u s c l e .  F o r  a  s i n g l e  p r o t e i n  s t r a n d  t h i s  c o u ld  be  a c h ie v e d  

w i t h  o n ly  on  p a r t i c l e  i n  150 b e i n g  m i s s i n g  f o r  m am m alian  l u n g  and  

s k e l e t a l  m u s c l e  o r  o n e  p a r t i c l e  i n  90 i f  two c o n t in u o u s  s t r a n d s  a re  

p r e s e n t .

The r e a s o n s  t h a t  t h e  p r e s e n t  model p r e d i c t s  a  s i g n i f i c a n t l y  more 

c o m p le te  j u n c t i o n  s t r u c t u r e  a n d  a  s i g n i f i c a n t l y  s m a l l e r  h y d r a u l i c  

r e s i s t a n c e  f o r  a  g i v e n  l e n g t h  o f  o p e n  j u n c t i o n  t h a t  p r e v i o u s  n o n ­

i n t e r a c t i n g  p o r e  t h e o r i e s  a r e  t h a t  ( i )  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  i s  

n o t  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  open  a r e a  a s  assum ed i n  p r e v io u s  i s o l a t e d  p o re  

m o d e l s ,  s e e  F i g u r e  2 . 9 ,  a n d  ( i i )  t h e r e  i s  r e d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  

p r e s s u r e  f i e l d  i n  t h e  c l e f t  su c h  t h a t  t h e  f lo w  does  n o t  obey  t h e  u s u a l  

P o i s e u i l l e  r e s i s t a n c e  law s ( s e e  F ig u re  2 . 6 )  w h ic h  a r e  t h e  b a s i s  f o r  

a l l  t h e  s i m p l e  o n e  - d i m e n s i o n a l  s l i t  m o d e l s .  T h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  w i t h  p o re  i n t e r a c t i o n  o b e y s  a  p o w e r  la w  w h ic h  i s  l e s s  

t h a n  t h e  t h i r d  p o w e r  o f  t h e  c l e f t  h e i g h t  o r  t h e  f o u r t h  power o f  th e  

p o r e  r a d i u s  a s  t h e  c a s e  may b e .  The d e v i a t i o n  f r o m  t h e  l i n e a r  

r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  number o r  p o r e s  ( o r  open  p o re  l e n g t h )  and  Lp i s
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p a r t i c u l a r l y  im p o r ta n t  when t h e r e  i s  s i n g l e  e f f e c t i v e  t i g h t  j u n c t i o n  

s t r a n d .  From F i g u r e  2 .9  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  a r e  t o  be  e x p e c te d  

u n l e s s  t h e  m is s in g  p r o t e i n s  a r e  sp aced  f a r  a p a r t .

(b) Possible Role of Fine Fibers and Linking Molecules

One b e l i e v e s  t h a t  th e  r e s u l t s  i n  F i g u r e  2 .1 1  f o r  Lp p r o v i d e  a 

s u b s t a n t i a l l y  more a c c u r a t e  d e s c r i p t i o n  o f  th e  e f f e c t  o f  c r o s s  l i n k i n g  

m o le c u le s ,  f i n e  f i b e r s  a n d  o t h e r  m o l e c u l a r  s t r u c t u r e s  i n  t h e  w id e  

p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  th a n  th e  f i b e r  m a t r ix  t h e o r y  (C u rry  and  M iche l ,  

1980). The t h e o r e t i c a l  b a s i s  f o r  th e  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  a s p e c t s  o f  

t h e  f i b e r  m a t r ix  t h e o r y  r e s t s  on a  w e l l  d e v e lo p e d  s t o c h a s t i c  a n a l y s i s  

o f  t h e  e x c lu s i o n  and d i f f u s i o n  o f  p a r t i c l e s  i n  a  f i b r o u s  n e tw o r k  t h a t  

was d e v e lo p e d  f o r  lo n g  c h a in  polym er m o le c u le s  (O gston  e t  al., 1973). 

However, t h e  hydrodynam ic a s p e c t s  o f  t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y  w h ic h  

l e a d  t o  e q u a t i o n  ( 2 . 2 9 )  f o r  Lp a r e  b a s e d  on a  much l e s s  r i g o r o u s  

f o u n d a t i o n  t h a t  i s  e i t h e r  a  l a r g e l y  e m p i r i c a l  e x t e n s i o n  o f  t h e  

h y d r a u l i c  r a d i u s  c o n c e p t  ( C u r r y ,  1984; C urry  and  M ich e l ,  1980) o r  a 

s im p le  model f o r  t h e  d ra g  on n o n - i n t e r a c t i n g  c y l i n d e r s  a l i g n e d  e i t h e r  

p a r a l l e l  o r  p e r p e n d i c u l a r  to  t h e  f low  d i r e c t i o n  ( I b e r a l l ,  1950) .  The 

hydrodynam ic th e o r y  de v e lo p e d  h e r e i n  s h o u l d  be  much m ore r e a l i s t i c ,  

s i n c e  i t  t a k e s  a c c o u n t  o f  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  c h a n n e l  w a l l s ,  th e  

i n t e r a c t i o n  be tw een  p o r e s ,  th e  n o - s l i p  c o n d i t i o n s  on  t h e  s u r f a c e  o f  

c r o s s - l i n k i n g  m o l e c u l e s  a n d  t h e  h y d r o d y n a m ic  i n t e r a c t i o n  o f  t h e s e  

m o le c u le s .

The c a l c u l a t i o n s  p r e s e n t e d  by  C u r r y  (1 9 8 4 ,  8 6 ) a n d  C urry  and 

M iche l (1980) shows t h a t  f o r  f r o g  m e se n te ry  c a p i l l a r i e s  t h e  m e a s u r e d  

p e r m e a b i l i t y  p r o p e r t i e s  can  be  a c c o u n te d  f o r  by a  m a t r ix  c o n s i s t i n g  o f  

f i b e r s  w hich  a r e  0 .6  nm i n  r a d i u s  w hich  occupy 5 p e r c e n t  o f  t h e  m a t r ix  

v o lu m e .  Somewhat s m a l l e r  f i b e r s  o f  0 .3  nm r a d i u s  occupy ing  3 p e r c e n t  

o f  t h e  m a t r i x  v o l u m e  w e r e  n e e d e d  t o  d e s c r i b e  t h e  d i f f u s i o n  

p e r m e a b i l i t y  o f  m am m alian  h e a r t  m uscle  c a p i l l a r i e s ,  whose h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y ,  a s  m en tioned  above , was a p p ro x im a te ly  1 /15  t h a t  o f  f r o g
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m e s e n t e r y .  The r e s u l t s  show n i n  F i g u r e  2 .1 1  a r e  in c o n g ru o u s  w i th

t h e s e  p r e d i c t i o n s .  U s ing  t r a n s v e r s e  f i b e r s  t h a t  a r e  0 . 6  nm w i t h  a

m a t r i x  volume o f  1 .3  p e r c e n t  ( c u rv e  10, l - S - 0 . 9 8 7 ) ,  one f i n d s  t h a t  th e
-  8maximum p o s s i b l e  v a lu e  o f  Lp w hen no  j u n c t i o n  i s  p r e s e n t ,  5 .0 x 1 0  

c m /s /c m - ^ O ,  i s  an  o r d e r  o f  m agn itude  l e s s  t h a n  th e  m easu red  v a lu e  f o r  

f r o g  m e s e n te ry ,  5 .0 x 1 0 ' 7 cm /s/cm -H20 .

R e s u l t s  a r e  n o t  g i v e n  f o r  l a r g e r  v a lu e s  o f  t h e  s o l i d  f r a c t i o n  S 

b e c a u s e  th e y  a r e  b e y o n d  t h e  r a n g e  w h e re  t h e  s i m p l i f i e d  a s y m p t o t i c  

a p p r o x i m a t i o n  g i v e n  b y  e q u a t i o n  ( 2 . 2 7 )  w o u ld  b e  a c c u r a t e .  F o r  a 

l o o s e r  m a t r ix  ( c u r v e  6 , l - S - 0 . 9 9 5 ) ,  where th e  f i b e r s  a r e  0 . 5  p e r c e n t  

o f  t h e  m a t r ix  volum e, an  Lp o f  5 .0 x 1 0 *7 cm /s/cm -I^O  can  be a c h ie v e d  i f  

e v e r y  o t h e r  p r o t e i n  i s  m is s in g .  The e s s e n t i a l  p o i n t  i s  t h a t  w h i l e  th e  

b a s i c  i n t e r a c t i n g  p o r e  m o d e l  w i t h o u t  l i n k i n g  m o l e c u l e s  (u p p erm o st  

c u rv e  i n  F ig u re  2 .1 1 )  c a n  s a t i s f y  t h e  m easu red  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  

f o r  f r o g  m e s e n te ry  i n  w hat would  a p p e a r  to  b e  a  r e a l i s t i c  f a s h i o n  (one 

m i s s in g  j u n c t i o n  p a r t i c l e  i n  e i g h t )  t h e  p r e s e n c e  o f  c r o s s  l i n k i n g  

p r o t e o g l y c a n  f i b e r s  i n  a  v o lu m e  f r a c t i o n  o f  l e s s  t h a n  one p e r c e n t  

w ould  so i n c r e a s e  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  c l e f t  t h a t  i t  w o u ld  n o t  b e  

p o s s i b l e  t o  s a t i s f y  t h e  Lp m easu rem en ts  e v e n  i f  one j u n c t i o n  p a r t i c l e  

i n  two w ere  m i s s in g .  Fo r  more s l e n d e r  f i b e r s  t h e  s i t u a t i o n  i s  e v e n  

w o r s e .  I f  a - 0 . 3  nm, t h e  s i z e  o f  t h e  f i b e r s  i n d i c a t e d  by  t h e  f i b e r  

m a t r i x  t h e o r y  f o r  m am m alian  h e a r t  c a p i l l a r i e s ,  t h e  p r e s e n t  t h e o r y  

p r e d i c t s  t h a t  t h e  volume f r a c t i o n  o f  t h e  f i b e r s  would  n e e d  t o  b e  l e s s  

t h a n  0 .1  p e r c e n t  ( c u r v e s  o m i t t e d  i n  F ig u re  2 .1 1  t o  p r e v e n t  c r o w d in g )  

t o  m atch  t h e  m easu red  p e r m e a b i l i t y  f o r  t h e  s m a l l e s t  v a lu e  o f  2D shown.

F o r  l a r g e  c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s ,  a -5  nm, th e  r e s u l t s  i n  F ig u re

2.11  show t h a t  t h e  d e c r e a s e  i n  Lp i s  a p p ro x im a te ly  t h e  same a s  f o r  th e  

f i n e  f i b e r  m a t r ix  j u s t  d e s c r i b e d  when t h e  open  gap A b e tw e e n  p o s t s  i s  

e q u a l .  The r e a s o n  f o r  t h i s  i s  t h a t  t h e  d e t a i l e d  s o l u t i o n s  f o r  th e  

v e l o c i t y  p r o f i l e s  n e a r  t h e  f i b e r s  show t h a t  t h e  r e g i o n  o f  i n f l u e n c e  o f  

t h e  v i s c o s i t y  an d  h en ce  th e  i n c r e a s e  i n  d r a g ,  i s  d e te r m in e d  p r i m a r i l y
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by  t h e  h e i g h t  o f  t h e  c l e f t  2B and  n o t  t h e  d i a m e t e r  o f  t h e  f i b e r s  a n d  

t y p i c a l l y  e x t e n d s  a b o u t  o n e  c h a n n e l  h e i g h t  from  th e  s u r f a c e  o f  th e  

f i b e r s .  L a rg e  i n c r e a s e s  i n  d r a g  due t o  c r o s s - l i n k i n g  m o l e c u l e s  o c c u r  

w hen  t h e  v i s c o u s  r e g i o n s  s u r r o u n d i n g  th em  o v e r l a p .  L ong  s l e n d e r  

b r i d g i n g  m o le c u le s  t h e r e f o r e  h a v e  a l m o s t  a s  much i n f l u e n c e  on  t h e  

h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  a s  l a r g e r  m o l e c u l e s  w hen  t h e  o p e n  d i s t a n c e  

b e tw e e n  t h e  b r i d g i n g  m o l e c u l e s  4  -  J2w - 2 a  i s  t h e  s a m e .  T h i s  i s  

e v i d e n c e  w hen  o n e  c o m p a r e s  t h e  r e s u l t s  f o r  a  -  1 nm an d  1-S  -  0 .9 7 2  

( c u r v e  9 ) ,  a  -  0 . 6  nm and 1-S -  0 .9 8 7  ( c u r v e  1 0 ) ,  and  a  -  5 nm and  1-S 

-  0 . 7 7  ( c u r v e  1 1 )  i n  F i g u r e  2 . 1 1 .  T h e s e  c u r v e s ,  f o r  w h ic h  A i s  

r o u g h ly  h a l f  t h e  c l e f t  h e i g h t  17 nm, h a v e  n e a r l y  t h e  same v a l u e s  o f  Lp 

a l t h o u g h  th e  volume f r a c t i o n  o f  t h e  p o s t s  i n c r e a s e s  by  n e a r l y  a  f a c t o r  

o f  tw e n ty  when 1 -S  d e c r e a s e s  f ro m  0 . 9 8 7  t o  0 . 7 7 .  F o r  t h e  r e a s o n s  

s t a t e s  e a r l i e r  a  m o r e  r i g o r o u s  a n a l y s i s  t h a n  t h e  t w o - t e r m  

a p p r o x im a t io n  by  Lee (1969) n e e d s  t o  b e  d e v e lo p e d  f o r  a n  o r d e r e d  a r r a y  

w h e n  t h e r e  i s  a  v i s c o u s  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  b o u n d a r y  l a y e r s  

s u r r o u n d i n g  t h e  m a t r i x  f i b e r s  o r  c r o s s - l i n k i n g  m o l e c u l e s  a n d  t h i s  i s  

p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  when B /2a  > 5. The p r e s e n t  r e s u l t s  i n  F ig u re

2 .1 1  h a v e  t h e r e f o r e  b e e n  l i m i t e d  to  v a l u e s  o f  A w h ich  a r e  r o u g h ly  h a l f  

t h e  c h a n n e l  h e i g h t  o r  g r e a t e r .  A se co n d  i m p o r ta n t  c o n s i d e r a t i o n  w hich  

n e e d s  t o  b e  exam ined  i s  t h e  e f f e c t  o f  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  f i b e r s  

r e l a t i v e  t o  t h e  c h a n n e l  w a l l .  F o r  n o n - t r a n s v e r s e  f i b e r s  t h e  f lo w  i n  

t h e  i n v i s c i d l y  b e h a v in g  o u t e r  r e g i o n s  w i l l  s t i l l  b e  p a r a l l e l  s h e e t  

f l o w  a n d  t h u s  t h i s  f l o w  w i l l  s e e  a  f i b e r  whose e f f e c t i v e  sh a p e  i s  a 

c r o s s - s e c t i o n  th r o u g h  t h e  f i b e r  i n  a  p l a n e  p a r a l l e l  t o  t h e  c h a n n e l  

w a l l .  F i b e r  o r i e n t a t i o n  s h o u ld  t h e r e f o r e  n o t  ch an g e  t h e  q u a l i t a t i v e  

n a t u r e  o f  t h e  f lo w  b e h a v i o r .

From  e q u a t i o n  ( 2 . 2 6 )  t h e  s p a c i n g  o f  t h e  p o s t s  a t  t h e  same v a lu e  

o f  t h e  s o l i d i t y  r a t i o  i n c r e a s e s  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  r a d i u s  o f  t h e  

p o s t .  T h u s  a  p o s t  a r r a y  fo rm ed  by  l a r g e  p r o t e i n s  o f  r a d i u s  a  -  5 nm 

w i l l  h a v e  a  s p a c i n g  w h ich  i s  8 .3  t im e s  t h a t  f o r  a  f i n e  c r o s s  l i n k i n g
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f i b e r  o f  r a d i u s  a  -  0 .6  nm a t  t h e  same v a lu e  o f  S w hereas  t h e  r e g i o n  

o f  i n f l u e n c e  o f  th e  n o - s l i p  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  w i l l  b e  a l m o s t  t h e  

same f o r  t h e  l a r g e  m o l e c u l e  a n d  t h e  f i n e  f i b e r .  T hus ,  r e l a t i v e l y  

s m a l l  i n c r e a s e s  i n  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  a r e  o b s e r v e d  i n  F i g u r e  2 .1 1  

f o r  t h e  a d d i t i o n  o f  5 nm r a d i u s  p o s t s  a t  1-S -  0 .9 7  ( c u r v e  4 ) ,  a  f i b e r  

volume f r a c t i o n  o f  3 p e r c e n t  (open  gap b e tw e en  p o s t s  i n  t h i s  c a s e  i s

4 1 . 2  nm a n d  v i s c o u s  r e g i o n s  a r o u n d  n e i g h b o r i n g  p o s t i n g  do n o t  

o v e r l a p ) .  T hese  m o d e s t  c h a n g e s  i n  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  f o r  l a r g e  

b r i d g i n g  p r o t e i n s  w e r e  p r e v i o u s l y  p r e d i c t e d  f o r  t h e  n o n - i n t e r a c t i n g  

p o re  m o d e l  ( H s i n g ,  1 9 8 4 ) .  A t  p r e s e n t  t h e r e  i s  o n l y  v e r y  l i m i t e d  

e v id e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  l a r g e  b r i d g i n g  p r o t e i n s .  The t a n n i c  a c i d  

s t a i n i n g  p a t t e r n  f i r s t  r e p o r t e d  by  F i r t h  e t  a l .  (1983) w hich  s u g g e s t e d  

t h e  p o s s i b l e  e x i s t e n c e  o f  t h e s e  m o le c u le s  i n  t h e  w ide  r e g i o n s  o f  t h e  

c l e f t s  o f  g u i n e a - p i g  p l a c e n t a  h a v e  n o t  b e e n  o b s e r v e d  i n  t h e  m ore  

r e c e n t  s t u d i e s  o f  r a t  c a r d i a c  c a p i l l a r i e s  by  t h e s e  same i n v e s t i g a t o r s  

(Ward et al., 1988) o r  i s  t h e r e  any  e v id e n c e  f o r  t h e i r  e x i s t e n c e  i n  

f r e e z e  c l e a v a g e  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h s  w h e r e  t h e  f r a c t u r e  p l a n e  i s  

p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  p l a n e  o f  t h e  c l e f t .

The r e s u l t s  i n  F ig u r e  2 .1 2  i l l u s t r a t e  a  fu n d a m e n ta l  in a d e q u a c y  o f  

Carmen-Kozeny e q u a t i o n  i n  e s t i m a t i n g  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  o f  a  

f i b e r  m a t r i x  i n  a  c h a n n e l  w h o se  w i d t h  i s  c o m p a r a b l e  t o  t h e  f i b e r  

l e n g t h  d i m e n s i o n s .  S i n c e  t h e  v o r t i c a l  l a y e r s  n e a r  t h e  c h a n n e l  

s i d e w a l l s  f i l l  t h e  e n t i r e  c h a n n e l  h e i g h t ,  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  

v o r t i c a l  l a y e r  w i t h  t h e  f i b e r s  p r o d u c e s  a  v i s c o u s  b o u n d a r y  l a y e r  i n  

t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  f i b e r  w h i c h  i s  o f  c o m p a r a b l e  d im e n s io n s .  For 

s l e n d e r  f i b e r s  v i s c o s i t y  h a s  a  r e g i o n  o f  i n f l u e n c e  w h ic h  i s  much 

l a r g e r  t h a n  t h e  f i b e r  r a d i u s .  The a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e  f i b e r  m a t r ix  

t h e o r y  f o r  p r e d i c t i n g  t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  i n  a  c h a n n e l  w i t h  

c r o s s - l i n k i n g  f i b e r s  w i l l  b e  exam ined  i n  c h a p t e r  3. Q u a l i t a t i v e l y ,  

one w ould  e x p e c t  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  c h a n n e l  s i d e w a l l s  t o  b e  l e s s  

i m p o r t a n t  s i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  c h a n n e l  h e i g h t
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s h o u ld  b e  s m a l l .  The r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  H ele-Shaw  m odel show n  I n  

F i g u r e  2 . 1 2  a r e  c o n s e r v a t i v e  i n  t h a t  t h e  p e r i o d i c  a r r a y  w i l l  have  an  

h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  w hich  i s  r o u g h ly  a  f a c t o r  o f  two l a r g e r  t h a n  a  

random a r r a y  w i t h  t h e  same s o l i d  volume f r a c t i o n .

T he  v a l u e  o f  Lp o f  5 . 0 x 1 0 * ^  c m /s /c m -H jO  i s  t y p i c a l  o f  f r o g  

m e s e n t e r y  c a p i l l a r i e s  i n  w hich  t h e r e  a r e  s m a l l  am ounts o f  a lb u m in  i n  

t h e  p e r f u s a t e .  V a lu e s  f o r  Lp i n  p u re  R in g e r  s o l u t i o n  a r e  r o u g h ly  f o u r  

t i m e s  t h i s  v a l u e  ( C u r r y ,  1 9 8 6 )  . The r e s u l t s  f o r  a  c h a n n e l  w i th o u t  

p o s t s  o r  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  i n  F ig u r e  2 .1 2  when S -  1 r e v e a l  t h a t  t h e  

maximum p o s s i b l e  v a l u e  o f  Lp i s  11x 1 0 ' ^  c m / s / c m - I ^ O  when L j -  2000 

cm/cm2 , 2B -  17 nm. E l e c t r o n  m ic r o s c o p ic  s t u d i e s  by  Cough a n d  M i c h e l  

( 1 9 8 8 )  r e p o r t e d  t h i s  same v a l u e  o f  Lj b u t  a  l a r g e r  a v e ra g e  v a l u e  f o r  

2B, 22 nm, and  a  s m a l l e r  a v e r a g e  v a l u e  o f  L , 400  nm . U s i n g  t h e s e  

d i m e n s i o n s  t h e  maximum v a lu e  o f  Lp f o r  a  c h a n n e l  w i t h o u t  j u n c t i o n s  o r  

p o s t s  i s  4 1 x 1 0 '^  c m /s /cm -i^ O  s i n c e  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  d e c r e a s e s  

a s  t h e  t h i r d  p o w e r  o f  t h e  c h a n n e l  h e i g h t  an d  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  

l e n g t h .  I f  t h e s e  d im e n s io n s  a r e  u s e d  i n  c o n s t r u c t i n g  t h e  c u r v e s  i n  

F i g u r e  2 . 1 1  one f i n d s  t h a t  i n  t h e  b a s i c  model w i t h o u t  b r i d g i n g  f i b e r s  

one j u n c t i o n  p r o t e i n  i n  a p p r o x i m a t e l y  30 (2D -  300 nm) n e e d s  t o  b e  

m i s s i n g  t o  r e d u c e  Lp t o  5 .9 x 1 0 ’ ^ c m /s /c m -l^ O , t h e  a v e ra g e  v a l u e  o f  Lp 

m ea su red  by  Cough and  M iche l  ( 1 9 8 8 ) ,  and  one j u n c t i o n a l  p r o t e i n  i n  10 

(2D -  100  nm) m i s s i n g  t o  r e d u c e  Lp t o  2 0 x 1 0 '^  cm/s/cm-HgO, t h e  v a lu e  

t y p i c a l  f o r  p u r e  R in g e r  p e r f u s a t e .  The p o s s i b l e  m e c h a n is m s  f o r  t h i s  

d e c r e a s e  i n  Lp when serum  a lb u m in  i s  p r e s e n t  i n  t h e  p e r f u s a t e  and  th e  

c o n c o m i t a n t  e f f e c t  o n  t h e  o s m o t i c  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  w i l l  b e  

d i s c u s s  n e x t .

(c) Osmotic Reflection Coefficient

The p r e s e n c e  o f  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  

t h e  c l e f t  c a n  a l t e r  t h e  e f f e c t i v e  o s m o t ic  p r e s s u r e  a c r o s s  i n  t h e  p o r e s  

i n  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  s i n c e  i t  a l t e r s  t h e  e f f e c t i v e  g r a d i e n t  

a c r o s s  t h e  l a t t e r .  A s i m p l e  o n e - d i m e n s i o n a l  s e r i e s  m o d e l  c a n  b e
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c o n s t r u c t e d  t o  a p p r o x i m a t e  t h i s  e f f e c t  on a. I n  t h i s  a p p ro x im a t io n  

t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  a n d  t h e  p o r e ,  w h ic h  we d e n o t e  b y  t h e  

s u b s c r i p t s  1 and  2 r e s p e c t i v e l y ,  c a n  be combined to  d e f i n e  an  o v e r a l l  

d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  and  o sm o tic  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t .  T h e s e  a r e  

g iv e n  by

-  -  -  + -  ( 2 .3 0 )
u W1 w2

•  < 7 i O  e \

  1 + -  ( 2 .3 1 )—  U>i W o  vw 1 2

The e x p r e s s i o n s  f o r  th e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  u s in g  th e  d im e n s io n s  in  

F ig u re  2 .2  a r e

A A
W1 “  l J ( 1 ' a l )F l (a)Dco- w2 “  L2 ( 1 ' a 2 ) 2F2 <a)D® ( 2 . 3 2 a ,b )

w h e r e  A^“  4BD, A2= ffr£ and  g a r e  t îe r a t i o s  o f  t h e  d i a m e te r  o f  th e  

t r a n s p o r t e d  m o le c u le  t o  e i t h e r  t h e  w i d t h  2B -  17 nm o f  t h e  c l e f t  o r  

d i a m e t e r  2 r p  -  11 nm o f  t h e  p o r e .  T h e  F ( a )  a r e  h y d r o d y n a m ic  

i n t e r a c t i o n  f u n c t i o n s  d e s c r i b i n g  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  s p h e r e  

t r a n s l a t i n g  a lo n g  th e  a x i s  o f  a c h a n n e l  o r  a  c i r c u l a r  c y l i n d e r  (C u rry ,  

1 9 8 4 ) .  The v a l u e s  o f  a^ a n d  a r e  a l s o  f u n c t i o n s  o f  a a n d  a r e  

d e t e r m i n e d  f o r  t h e  c h a n n e l  g e o m e t r y  b y  G a n a to s  (1981) and  th e  p o re  

geom etry  by  C u rry  (1 9 8 4 ) .  For an  a lb u m in  m o le c u le  w i t h  a n  e f f e c t i v e  

d i a m e t e r  o f  7 nm -  0 .4 1 2  and a ^ ”  0 .6 3 6 .  The c o r r e s p o n d in g  v a lu e s  

o f  and  Og a r e  r e s p e c t i v e l y  0 .3 0 8  a n d  0 . 8 .  F o r  f r o g  m e s e n t e r y ,  

w here we e s t i m a t e d  2D -  80 nm, one f i n d s  u s in g  t h e  above fo rm u la s  t h a t  

w2 / wl "  0*112, w - 0 .9 0 w 2  a n d  a- 0 . 93o 2 * F o r  f r o g  m u s c l e ,  w h e re  we 

e s t i m a t e d  2D -  750 nm, one f i n d s  u s i n g  th e  above fo rm u la s  t h a t  

0 .0 1 2 ,  u -  0.988c*>2 and  a -  0 . 99a 2 . One t h u s  c o n c l u d e s  t h a t  f o r  f r o g  

m e s e n t e r y  t h e  e f f e c t  o f  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  on a o r  w i s
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l e s s  t h a n  10 p e r c e n t  and  f o r  f r o g  m u sc le  o f  t h e  o r d e r  o f  one  p e r c e n t .  

B o th  t h e s e  e s t i m a t e s  n e g l e c t  t h e  e f f e c t s  o f  c r o s s - l i n k i n g  f i b e r s  i n  

t h e  w ide  p o r t i o n .

T he  m e c h a n is m  v i a  w h ic h  a lb u m in  i n  s m a l l  c o n c e n t r a t i o n s  a f f e c t s  

Lp a n d  a h a s  b e e n  s t u d i e d  e x t e n s i v e l y  o v e r  t h e  p a s t  d e c a d e .  I t  h a s  

r e c e n t l y  b e e n  sh o w n  t h a t  t h e  e f f e c t i v e  o s m o t ic  p r e s s u r e  o f  m y o g lo b in  

c a n  b e  r e d u c e d  a s  much a s  60 p e r c e n t  when a lb u m in  i s  rem oved  f r o m  t h e  

p e r f u s a t e  ( C u r r y ,  1 9 8 7 ) .  T he  a l b u m i n  c o u l d  a d h e r e  t o  t h e  n e g a t i v e  

s u r f a c e  c h a r g e  on t h e  plasm alem m a membranes o f  t h e  c l e f t s ,  e f f e c t i v e l y  

n a r r o w i n g  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c h a n n e l ,  on f i b e r s  t h r o u g h o u t  t h e  

w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c h a n n e l  o r  a t  t h e  e n t r a n c e  r e g i o n  t o  t h e  p o r e s  

f o r m e d  b y  t h e  m i s s i n g  j u n c t i o n a l  p a r t i c l e s  a s  we p r o p o s e  h e r e i n .  

T h e s e  e q u a t i o n s  a r e  i m p o r t a n t  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  n a t u r e  *of t h e  

m o l e c u l a r  s i e v e .  To d e te r m in e  t h e  n a t u r e  o f  t h e  m o le c u la r  s i e v e ,  one  

n e e d s  t o  d e v e lo p  more r i g o r o u s  t h e o r i e s  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n ,  s o l u t e  

d i f f u s i o n  t h r o u g h  a  c o n f i n e d  f i b r o u s  b e d  and  a  t h e o r y  f o r  t h e  o s m o t ic  

r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  p o r e s  o f  n o n c i r c u l a r  c r o s s - s e c t i o n .  I n  a  

r e c e n t  p a p e r  t h e  a u t h o r s  h a v e  t h e o r e t i c a l l y  sh o w n  t h a t  f o r  s h o r t  

membrane p o r e s  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  o s m o t ic  p r e s s u r e  c a n  r e s u l t  f rom  

c h a n g e s  i n  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  f i e l d  c o n f i n e d  to  a n  e n t r a n c e  

r e g i o n  w h o s e  d i m e n s i o n s  a r e  o n l y  a  f e w  t i m e s  t h e  p o r e  e n t r a n c e  

d i a m e t e r  (Yan et al., 1 9 8 6 ) .

(d) Relative Importance of Small Gap and Larger Tortuous Pathways

T h r e e  a l t e r n a t i v e  p a t h w a y s  h a v e  e m e r g e d  f ro m  r e c e n t  e l e c t r o n  

m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  (W is s ig ,  1979; F i r t h  e t  a l . ,  1 9 8 3 ;  B u n d g a a r d  a n d  

F r o k j a e r - J e n s e n ,  1982; B u n d g aa rd ,  1984) f o r  t h e  j u n c t i o n a l  p a th w a y  v i a  

w h ich  w a t e r  an d  s m a l l  h y d r o p h i l i c  s o l u t e s  c r o s s  t h e  e n d o t h e l i u m .  ( i )  

W i s s i g  ( 1 9 7 9 )  h a s  p r o p o s e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  t o r t u o u s  p a th w a y s  c a u s e d  

b e  o c c a s i o n a l  w id e r  b r e a k s  i n  t h e  p r o t e i n  s t r a n d s  a s  s c h e m a t i c a l l y  

s h o w n  i n  F i g u r e  2 . 1  b a s e d  o n  h i s  f r e e z e  c l e a v a g e  s t u d i e s .  ( i i )  

B u n d g aa rd  (1 9 8 4 )  h a s  o b s e r v e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  m uch s h o r t e r  5 - 3 0  nm
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g a p s  ( 1 0 - 2 0  nm d e p e n d i n g  o n  i n t e r p r e t a t i o n )  o f  a p p r o x i m a t e ly  4 nm 

w id th  i n  h i s  u l t r a t h i n  1 2 .5  nm s e c t i o n s ,  i n  a d d i t i o n  to  t h e  much l e s s  

f r e q u e n t  l o n g e r  b r e a k s  o f  W i s s i g .  ( i i i )  F i r t h  et al. (1983) have  

p ro p o s e d  t h a t  t h e  j u n c t i o n a l  l i n e s  c a n  b e  s u b d i v i d e d  i n t o  u n i f o r m l y  

s p a c e d  r e c t a n g u l a r  p o r e s  a n d  j u n c t i o n a l  b a r s  i n  w h ic h  e a c h  occupy 

a p p ro x im a te ly  50 p e r c e n t  o f  t h e  j u n c t i o n a l  l i n e s ,  s e e  s k e t c h  ( b )  o f  

F i g u r e  2 . 1 3 .  The s e r i a l  r e c o n s t r u c t i o n s  o f  t h e  r a t  h e a r t  c a p i l l a r i e s  

(B undgaard ,  1984) p r o v id e  a r g u a b ly  th e  most co m p le te  t h r e e  d im e n s io n a l  

t r a n s m i s s i o n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p i c t u r e  p r e s e n t l y  a v a i l a b l e .  Two 

ty p e s  o f  s e r i a l  r e c o n s t r u c t i o n s  w ere u n d e r ta k e n .  A lo n g  s e r i e s  o f  190 

s e c t i o n s ,  e a c h  o f  a p p r o x i m a t e l y  40 nm t h i c k n e s s ,  c o v e r i n g  8 /im o f  

c l e f t  l e n g t h  and  a  s h o r t  s e r i e s  o f  16 u l t r a t h i n  12 .5  nm s e c t i o n s .  The 

s h o r t  1 0 - 2 0  nm l o n g  4 - 6  nm w id e  g a p s  a r e  o n l y  v i s i b l e  i n  t h e s e  

u l t r a t h i n  s e c t i o n s  s i n c e  t h e  gap  l e n g t h  m u s t  b e  a t  l e a s t  h a l f  t h e  

s e c t i o n  t h i c k n e s s  t o  be  v i s i b l e .  Seven l o n g e r  b r e a k s  v i s i b l e  i n  one 

o r  two 40 nm a d j a c e n t  s e c t i o n s  w ere  o b s e rv e d .  These b r e a k s  c o u ld  v e r y  

w e l l  r e p r e s e n t  t h e  t o r t u o u s  pa thw ays  p ro p o se d  by  W is s ig  ( 1 9 7 9 ) .  T h e i r  

s t a t i s t i c a l  f r e q u e n c y ,  how ever, was o n ly  1 /12  t h a t  o f  th e  s h o r t  g a p s .

T h e  r e s u l t s  i n  F i g u r e s  2 . 8 ,  2 . 9 ,  2 . 1 0  p r o v i d e  v a l u a b l e  

i n f o r m a t i o n  i n  i n t e r p r e t i n g  t h e  p l a u s i b i l i t y  o f  e a c h  o f  t h e  t h r e e  

a l t e r n a t i v e  v i e w s  f o r  t h e  s m a l l  p o r e .  The c u rv e s  i n  F i g u r e s  2 .8  o r

2 . 9  p r e d i c t  t h a t  a  s i n g l e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  w i t h  a n  a l t e r n a t i n g  

a r r a n g e m e n t  o f  j u n c t i o n a l  b a r s  and s p a c e s ,  e a ch  o f  11 nm l e n g t h ,  a s  

s u g g e s t e d  by  F i r t h  e t  al. (1 9 8 3 ) ,  w i l l  have  an  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  

Lp= 8 .5 x 1 0 '^  cm/s/cm-HgO when 2D i s  22 nm. T h is  i s  n e a r l y  a  f a c t o r  o f  

two l a r g e r  t h a n  t h a t  f o r  f r o g  m e s e n te ry  and a  f a c t o r  o f  tw e n ty  g r e a t e r  

t h a n  f o r  m o s t  m u s c l e  t i s s u e s .  T h i s  j u n c t i o n a l  b a r r i e r  i s  much to o  

p o r o u s .  A more l i k e l y  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  s p a c in g  o f  t h e  p a r t i c l e s  

and  t h e i r  a r r a n g e m e n t  b a s e d  on  th e  o b s e r v a t i o n s  by  F i r t h  e t  al. (1983) 

w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n .  U s i n g  t h e  r e s u l t s  i n  F i g u r e

2 .1 0  we c a n  e s t i m a t e  t h e  r e l a t i v e  im p o r ta n c e  o f  t o r t u o u s  gaps  o f  40 to
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80 nm l e n g t h  c o m p a re d  t o  t h e  12 t im e s  more n u m e r o u s  s h o r t  g a p s  

o b s e r v e d  b y  B u n d g a a rd  ( 1 9 8 4 ) .  I f  o u r  h y p o t h e s i s  i s  c o r r e c t ,  t h a t  

th e s e  s h o r t  gaps a r e  h o l e s  formed by i n d i v i d u a l  m is s in g  p r o t e i n s  i n  a  

c o n t i n u o u s  p a r t i c l e  s t r a n d ,  t h e s e  p o r e s  a r e  o f  l e n g t h  2d -  11 nm. 

U s in g  a n  a v e r a g e  l e n g t h  2d -  60 nm f o r  t h e  t o r t u o u s  g a p s  a n d  a n  

a v e r a g e  s p a c i n g  o f  2D -  1100 nm b e tw e e n  each  t o r t u o u s  pathw ay, one 

e s t i m a t e s  t h a t  d /D  = 0 .0 5  f o r  t h i s  p o r e .  The a v e r a g e  s p a c i n g  2D 

be tw een  th e  s m a l l  gaps i s  a p p ro x im a te ly  90 nm, th u s  d/D « 0 .1  f o r  t h i s  

p o r e .  R e f e r r in g  to  F ig u re  2 .1 0 ,  one co n c lu d ed  t h a t  th e  r e s i s t a n c e  o f  

t h e  t o r t u o u s  p a t h  i s  r o u g h l y  t w i c e  t h a t  o f  t h e  s m a l l  g a p s .  S ince  

t h e s e  pathw ays ru n  i n  p a r a l l e l  ab o u t  tw ice  a s  much w a t e r  s h o u l d  p a s s  

th ro u g h  th e  sm a l l  gaps a s  th e  l a r g e r  t o r t u o u s  pathw ays.

I n  th e  e a r l i e r  s l i t  models (C u rry ,  1 980 ;  G o s s e l i n  a n d  S t i b i t z ,  

1 97 7 )  a  l o n g  r e c t a n g u l a r  s l i t  o f  l e n g t h  2d -  500 nm was assumed to  

o c c u r  e v e ry  10 /im. The f r a c t i o n a l  l e n g t h  o f  o p e n  j u n c t i o n  d/D f o r  

t h i s  m o d e l  w as  0 . 0 5 .  The r e s u l t s  i n  F i g u r e  2 .1 0  show t h a t  t h e  

r e s i s t a n c e  o f  t h e s e  lo n g  r e c t a n g u l a r  s l i t s  i s  a p p ro x im a te ly  f o u r  t im es  

t h e  s h o r t  g a p s  o b s e r v e d  i n  B undgaard  (1984) a l th o u g h  th e  t o t a l  open 

l e n g t h  o f  th e  s h o r t  gaps i s  o n ly  tw ic e  t h a t  o f  t h e  l o n g  s l i t s .  The 

l o n g  s l i t s  a r e  t o o  w id e ly  s e p a r a t e d  t o  i n t e r a c t  w i th  one a n o th e r  and 

th u s  t h e i r  r e s i s t a n c e  on a  u n i t  open a r e a  b a s i s  i s  g r e a t e r  t h a n  f o r  

th e  i n t e r a c t i n g  s m a l l  gaps .

(e) Various Models for Junctional Protein Structure

I n  F i g u r e  2 .1 3  t h r e e  a l t e r n a t i v e  s k e t c h e s  a r e  shown f o r  t h e  

a rra n g e m e n ts  o f  th e  a b u t t i n g  s t r a n d s  a n d  t h e  in t r a m e m b r a n e  p a r t i c l e  

c o n f i g u r a t i o n  t h a t  p r o v i d e s  f o r  t h e  s m a l l  p o re .  C o n f ig u r a t io n  (a)  

g iv e s  r i s e  t o  th e  lo n g  r e c t a n g u l a r  s l i t  m odel t h a t  i s  t h e  b a s i s  f o r  

t h e  t h e o r e t i c a l  models by L assen  and T ra p -J e n s e n  (1970 ) ,  P e r l  (1971), 

C a s ley -S m ith  et al. (1 9 7 5 ) ,  P e r r y  ( 1 9 8 0 ) ,  a n d  G o s s e l i n  a n d  S t i b i t z  

( 1 9 7 7 ) .  C o n f i g u r a t i o n  ( b )  h a s  been  p ro p o se d  by F i r t h  et al. (1983) 

b a s e d  on th e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  th e  a rrangem en t o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n
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p r o t e i n s  i n i t i a l l y  s u g g e s t e d  b y  S i m i o n e s c u  e t  al. ( 1 9 7 8 ) .  I n  th e  

l a t t e r  p a p e r  i t  i s  h y p o t h e s i z e d  t h a t  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  p r o t e i n s  

a p p e a r  a s  s y m m e t r i c - m a t c h i n g  p a i r s  i n  o p p o s in g  plasm alemm a. Thus i f  

t h e  p r o t e i n s  th e m s e lv e s  a r e  11 nm w ide  ( b a s e d  on m easu rem en ts  o f  t h e s e  

p a r t i c l e s  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  shadow ing  d i r e c t i o n )  and  t h e  a v e ra g e  

s p a c i n g  s e e n  o n  t h e  o u t e r  l e a f l e t  i n  t h e  f r e e z e  c l e a v a g e  

e l e c t r o n m i c r o g r a p h s  o f  t h e s e  p l a c e n t a  c a p i l l a r i e s  i s  22 nm, a n  

a r r a n g e m e n t  o f  n e a r l y  e q u a l  j u n c t i o n a l  b a r s  and  s p a c e s  a s  s k e t c h e d  i n  

(b )  i s  o b t a i n e d .  C o n f i g u r a t i o n  ( c ) , an  a l t e r n a t i n g  z i p p e r  a r r a n g e m e n t  

w i t h  o c c a s i o n a l  m i s s in g  p r o t e i n s ,  i s  o u r  own i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  

o b s e r v a t i o n s  b y  F i r t h  e t  al. ( 1 9 8 3 ) .  I m p o r ta n t  unan sw ered  q u e s t i o n s  

i n  p a t t e r n  (b )  a r e  w hat p r o v id e s  f o r  t h e  r e g u l a r i t y  o f  t h e  s p a c e s  a n d  

why a r e  t h e s e  s p a c e s  r o u g h ly  o f  t h e  same d im e n s io n s  a s  t h e  d i a m e te r  o f  

t h e  j u n c t i o n a l  p a r t i c l e s ?  C o n f i g u r a t i o n  ( c )  p r o v i d e s  a  s i m p l e  

r a t i o n a l  g e o m e t r i c a l  e x p l a n a t i o n  t o  b o t h  t h e s e  q u e s t i o n s .  

F u r th e r m o r e ,  a s  d i s c u s s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  c o n f i g u r a t i o n  ( b )  

p r o v i d e s  f o r  f a r  to o  l a r g e  a n  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  f o r  m ost t i s s u e s ,  

ev e n  when no t o r t u o u s  pa thw ays  a r e  p r e s e n t .

The c h o i c e  b e t w e e n  c o n f i g u r a t i o n  ( a )  and  (c )  i n  F ig u r e  2 .1 3  can  

be  b a s e d  on s e v e r a l  a rg u m e n t.  F i r s t  t h e  lo n g  s l i t s  o f  500  nm l e n g t h  

p r o p o s e d  b y  C a s e l y - S m i t h  e t  al. (1975) have  n o t  b e e n  o b s e rv e d  u s in g  

t h e  m ore  r e c e n t  t h r e e - d i m e n s i o n a l  s e r i a l  s e c t i o n i n g  t e c h n i q u e s  

( B u n d g a a r d  a n d  F r o k j a e r - J e n s e n , 1982 ; B undgaard , 1 9 8 4 ) ;  t h e  l o n g e s t  

g a p s  o b s e r v e d  a r e  b r e a k s  o f  t h e  t y p e  d e s c r i b e d  f o r  t h e  t o r t u o u s  

p a t h w a y  ( o n e  o r  tw o  s t a n d a r d  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h i c  s e c t i o n  

t h i c k n e s s e s ) .  Second , e s t i m a t e s  o f  t h e  f r a c t i o n a l  l e n g t h  o f  j u n c t i o n  

r e q u i r e d  t o  a c c o m m o d a t e  t h e  m e a s u r e d  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  o f  

c a p i l l a r i e s  i n  v a r i o u s  t i s s u e s ,  s e e  F i g u r e  2 . 1 0 ,  s u g g e s t  t h a t  i t  i s  

m ore  e f f i c i e n t  t o  have  a  l a r g e  number o f  s m a l l  p o r e s  c o r r e s p o n d in g  t o  

i n d i v i d u a l  m i s s in g  p r o t e i n s  t h a n  a  few lo n g  s l i t s .  T h i r d ,  t h e r e  i s  no 

r e a s o n  f o r  t h e  l o n g  b r e a k s  o f  t h e  ty p e  shown i n  c o n f i g u r a t i o n  ( a )  t o
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a p p e a r  i n  t h i n  s e c t i o n  w i th  c o n s t r i c t e d  r e g io n s  and  t h e s e  r e c t a n g u l a r  

s l i t s  s h o u l d  b e  o p e n  t o  t h e  f u l l  c l e f t  w i d t h  o f  17nm. S l i t s  w i th  

t h e s e  d im e n s io n s  do n o t  s a t i s f y  t h e  t h e o r e t i c a l  c u r v e s  i n  F i g u r e  2 .3  

f o r  t h e  o sm o t ic  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t .  R e c e n t  s t u d i e s  o f  r a t  c a r d i a c  

c a p i l l a r i e s  u s in g  g o n i o m e t r i c  t i l t i n g  t e c h n i q u e s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  

a v e r a g e  g a p  h e i g h t  a t  t h e  p o i n t  o f  c l o s e s t  a p p o s i t i o n  i n  t h e  j u n c t i o n  

r e g i o n  i s  5 .4  nm ( t h i s  e s t i m a t e  does  n o t  in c lu d e  t i s s u e  s h r in k a g e )  and 

t h a t  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  ( d i a .  6 nm) c o u l d  p a s s  t h r o u g h  t h e s e  

o p e n in g s  w hereas  h aem o g lo b in  ( 6 .4  nm) c o u ld  n o t  (W ard e t  al . , 1 9 8 8 ) .  

T h i s  s h a r p  c u t  o f f  a n d  t h e  c l o s e n e s s  o f  t h e s e  t h r e e  d i m e n s i o n s  

s u g g e s t s  t h a t  t h e  maximum w id th  o f  th e  p o re  c o u ld  w e l l  b e  d e t e r m i n e d  

b y  a  r a t h e r  r i g i d  s t r u c t u r e  a s  p r o p o s e d  i n  c o n f i g u r a t i o n  ( c )  . 

F i n a l l y ,  a s  m e n t io n e d  i n  s e c t i o n  (c )  o f  th e  d i s c u s s i o n ,  t h e  6 by  11 nm 

r e c t a n g u l a r  p o r e s  i n  c o n f i g u r a t i o n  ( c )  come v e r y  c l o s e  to  p r o v id i n g  

th e  e q u i v a l e n t  c y l i n d r i c a l  p o r e  d im e n s io n s  f o r  t h e  o s m o t ic  r e f l e c t i o n  

i n d i c a t e d  by  t h e  d a t a  i n  F ig u re  2 .3 .

(e) Implications for Solute Permeability

An i m p o r t a n t  c o n c l u s i o n  f ro m  t h i s  s tu d y  i s  t h a t  t h e  f r a c t i o n a l  

l e n g t h  o f  open  j u n c t i o n  r e q u i r e d  t o  a c c o m m o d a te  t h e  m e a s u r e d  w a t e r  

f l u x e s  i n  f r o g  m e s e n t e r y  a n d  m u s c l e  t i s s u e  i s  much l e s s  t h a n  

p r e v i o u s l y  th o u g h  p o s s i b l e .  The d i f f u s i o n a l  r e s i s t a n c e  f o r  a  c l e f t  

w i t h  t h i s  j u n c t i o n a l  s t r a n d  o p e n i n g  h a s  two i m p o r t a n t  f e a t u r e s .  

F i r s t ,  t h e  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t  s h o u l d  b e  s i g n i f i c a n t l y  

lo w e r  t h a n  f o r  e x i s t i n g  s l i t  m odels b e c a u s e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  be tw een  

t h e  p o r e s  and  h o p e f u l l y  a c c o u n t  f o r  t h e  f a c t o r  o f  f i v e  d i f f e r e n c e  

b e t w e e n  t h e  t h e o r e t i c a l l y  p r e d i c t e d  and  m easu red  v a lu e s  f o r  m o le c u le s  

b e tw e e n  1 .5  t o  3 . 5  nm r a d i u s .  S e c o n d ,  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  i n  a  

m o d e l  f o r  d i f f u s i o n  th ro u g h  i n t e r a c t i n g  p o r e s  s h o u ld  o f f e r  r e l a t i v e l y  

l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  s m a l l  s o l u t e s  and  y e t  a  h ig h  r e s i s t a n c e  t o  l a r g e r  

m o le c u le s  t h a t  a p p ro a c h  t h e  p o re  d im e n s io n s .  T h i s  f e a t u r e  s h o u ld  h e lp  

t h e  model b r i n g i n g  down th e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  f o r  s o l u t e s  w i t h
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s i z e  c l o s e  to  a lb u m in .  The p a r a l l e l  s t u d i e s  f o r  s o l u t e  d i f f u s i o n  w i l l  

be  c a r r i e d  o u t  l a t e r  i n  t h i s  t h e s i s .
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Lumen

flux through to rtuous path flux through small gaps

Tissue Side

F i g . 2 . 1 :  D ia g ra m m a t ic  s k e t c h  o f  in te r w o v e n  a r r a y  o f  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  
s t r a n d s  sh o w in g  f i l t r a t i o n  f l u x  q t  t h r o u g h  t o r t u o u s  p a th w a y  
( 4 0 - 8 0  nm s l i t  l e n g t h ,  W i s s i g  t l 9 7 9 ) )  a n d  f l u x  q2 t h r o u g h  
s m a l l  g a p s  ( 1 0 - 2 0  nm, B u n d g a a r d  ( 1 9 8 4 ) )  h y p o t h e s i z e d  i n  
p r e s e n t  s t u d y  t o  b e  fo rm e d  b y  o c c a s i o n a l  m i s s i n g  p r o t e i n s .
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F i g .2 .2 :  S k e tc h  o f  s i m p l i f i e d  m a t h e m a t i c a l  m odel o f  i n t r a c e l l u l a r  
c h a n n e l ,  (a )  T hree  d i m e n s io n a l  d ia g r a m ,  (b )  Top v iew  and 
Side v iew . P r o te i n  s t r a n d  w ith  p e r io d i c  h o le s  l i e s  p a r a l l e l  
to  l u m i n a l  f r o n t .  L i s  t o t a l  c l e f t  d e p t h .  a r e
d e p t h s  b e t w e e n  p r o t e i n  s t r a n d  and  lum en an d  a lb u m in a l  
m argins o f  c l e f t .  L2 i s  t o t a l  d e p th  o f  h o l e s  i n  p r o t e i n  
s t r a n d ,  a n d  r  i s  e f f e c t i v e  r a d i u s  o f  p o r e s  fo rm ed  by 
m iss in g  p r o t e i n “h o l e s . W ithin  wide p o r t i o n  o f  c l e f t  c r o s s -  
l i n k i n g  m o le c u le s  o r  f i b e r s  a r e  r e p r e s e n te d  by a  p e r io d ic  
d ia g o n a l  a r r a y  o f  c y l i n d r i c a l  p o s t  (w h ich  a r e  o m i t t e d  i n  
t h r e e  d im e n s io n a l  d ia g ra m ) . The d iam e te r  o f  th e s e  p o s ts  i s  
2a and th e  d i s t a n c e  between two a d ja c e n t  p o s t s  i s  2tf. These 
p o s t s  a r e  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  p lasm alem m a fo rm in g  th e  
i n t e r e n d o t h e l i a l  c h a n n e l .  The m athem atica l  model i s  f o r  one 
p e r io d i c  u n i t  o f  w id th  2D.



52

Slit Model
 P o r e  Model

0.5 Sill Width 
nm

1-0
P o r e  R a d iu s  

nm

2.0 3.0 4.0

SOLUTE RADIUS (nm)

F i g . 2 . 3 :  A n a l y s i s  o f  t h e  s e l e c t i v i t y  p r o p e r t i e s  o f  t h e  c a p i l l a r y  w a l l  
b a s e d  o n  m e a s u r e d  v a l u e s  o f  t h e  o s m o t i c  r e f l e c t i o n  
c o e f f i c i e n t .  V a l u e s  a r e  show n  f o r  r a b b i t  h e a r t  ( 0 ) ,  r a t  
h i n d q u a r t e r s  ( x ) , and  f r o g  m e s e n te r y  ( o ) .  The i n t e r c e p t  o f  
0 . 9  on  t h e  o r d i n a t e  i n d i c a t e s  t h a t  90 % o f  t h e  c a p i l l a r y  
h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  c a n  b e  a c c o u n te d  f o r  t h e  j u n c t i o n a l  
p a t h w a y  ( s e e  C u r r y  e t  al. ( 1 9 7 6 )  a n d  C u r r y  ( 1 9 8 4 )  f o r  
f u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h i s  a n a l y s i s ) .  M e a s u r e d  r e f l e c t i o n  
c o e f f i c i e n t s  a r e  d e s c r i b e d  i n  t e r m s  o f  e x c l u s i o n  f r o m  a 
r e c t a n g u l a r  s l i t  7 -9  nm w ide  o r  a  c y l i n d r i c a l  p o re  5-6  nm i n  
r a d i u s .  The s o l i d  l i n e s  a r e  b a s e d  on t h e  h y d ro d y n a m ic  s l i t  
t h e o r y  o f  G a n a t o s  e t  al. ( 1 9 8 1 )  a n d  t h e  b r o k e n  l i n e s  on 
h y d ro d y n am ic  c y l i n d r i c a l  p o r e  t h e o r y  o f  A n d e rso n  a n d  M a lo n e  
( 1 9 7 4 ) .  ( .w ith  p e r m i s s i o n  o f  F.- E. C u r ry  (1 9 8 6 ) )
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F i g . 2 . 4 :  E f f e c t  o f  t h e  p o s i t i o n  o f  p r o t e i n  s t r a n d s .  Lj i s  t h e  d e p t h  
b e t w e e n  p r o t e i n  s t r a n d  a n d  l u m i n a l  f r o n t .  T h r e e  
r e p r e s e n t a t i v e  v a l u e s  o f  t h e  p o re  s p a c i n g ,  2D e q u a l  50, 200 , 
a n d  1 0 0 0  nm a r e  s h o w n .  T h e s e  v a l u e s  c o r r e s p o n d  t o  
a p p r o x i m a t e l y  o n e  m i s s i n g  p r o t e i n  i n  5 ,  20  a n d  1 0 0  
j u n c t i o n a l  p r o t e i n s .  P o re  r a d i u s  r  -  5 .5  nm, t o t a l  c l e f t  
d e p th  L i s  700nm, and  r e s u l t s  a r e  shown f o r  L0/ 2 r „  e q u a l  1 ,  
2 ,  a n d  3 .  2 P

1 I I--------
2D L2/2rp

50 nm 1

50 nm 2

50 nm 3

200 nm 1

1000 nm 1
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F i g . 2 . 5 :  E f f e c t  o f  c l e f t  d e p t h .  The v a r i a t i o n  o f  L w i t h  c l e f t  d e p th  
L i s  e x a m i n e d  f o r  p o r e  s p a c i n g  2D o f  5 0 ,^ 1 0 0 ,  200 , 500 and  
1 0 0 0  nm. T h e  m o s t  common c a p i l l a r y  c l e f t  d e p t h s  f o r  
d i f f e r e n t  t i s s u e s  r a n g e  f r o m  700 nm f o r  f r o g  m e s e n t e r y  to  
1400 nm f o r  m am m alia l  a d u l t  l u n g .  F o re  r a d i u s  i s  5 .5  nm and  
1^2 "  2 r  -  11 nm ( s i n g l e  s t r a n d ) . -
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F i g . 2 . 6 :  E f f e c t  o f  p o r e  d i a m e t e r .  The v a r i a t i o n  o f  L w i t h  p o r e  
r a d i u s  r  i s  e x a m i n e d  f o r  2D o f  2 2 ,  50 , 100 , ? 0 0  a n d  1000 
n m . D a d h e d  l i n e s  s h o w  t h e  r e s u l t s  o f  t r a d i t i o n a l  
c y l i n d r i c a l  p o r e  t h e o r y  i n  w h ic h  L i n c r e a s e s  i n  p r o p o r t i o n  
t o  r * .  The t o t a l  c l e f t  d e p t h  L i s p700  nm L , -  2 r  -  11 nm 
( s i n g l e  s t r a n d ) .  * P
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F i g . 2 . 7 :  E f f e c t  o f  p o r e  l e n g t h  (num ber o f  p r o t e i n  s t r a n d s  i n  s e r i e s ) .
T h e  f i g u r e  sh o w s  t h e  l i n e a r  r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  t o t a l  
h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  and  number o f  p r o t e i n  s t r a n d s  ( L 9 / 2 r  ) 
f o r  f i v e  d i f f e r e n t  v a l u e s  o f  p o r e  s p a c i n g  (2D ). P o re  T rad ius  
r  i s  5 .5  nm a n d  t o t a l  c l e f t  d e p th  L i s  700 nm.
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F i g . 2 . 8 :  E f f e c t  o f  p o r e  s p a c i n g .  H y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp f o r  c l e f t s  
w i t h  one t o  f i v e  p r o t e i n  s t r a n d s  (L 2 / 2 r  ) a n d  p o r e  s p a c i n g  
(2D) b e tw e e n  22 and  1400 nm a r e  shown, wnere 2D i s  p l o t t e d  on 
t h e  a b s c i s s a  u s i n g  a  l o g a r i t h m i c  s c a l e .  P o r e  r a d i u s  r  i s  
5 .5  nm, c l e f t  d e p th  L i s  700 nm. "
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F i g . 2 .9 :  E f f e c t  o f  p o r e  f r e q u e n c y .  H y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  L i s  
p l o t t e d  a s  a f u n c t i o n  o f  p o re  f r e q u e n c y  (L ./2 D )  f o r  c t f e f t s  
w i t h  one t o  f i v e  p r o t e i n  s t r a n d s .  L i /2 D  r e p r e s e n t s  n u m b er  
o f  h o l e s  p e r  cm2 c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a .  L ./2D  -  1 .0  x 10* 
c o r r e s p o n d s  t o  o n e  m i s s i n g  p r o t e i n  i n  2 0 - v h e n  L. -  2000  
cm /cm 2 o f  c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a .  D a s h e d  l i n e  shows th e  
l i n e a r  r e l a t i o n  t h a t  i s  v a l i d  o n l y  f o r  s m a l l  p o r e  
f r e q u e n c i e s .
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400 500 600

F i g . 2 . 1 0 ’. E f f e c t  o f  j u n c t i o n  s l i t  l e n g t h .  The v a r i a t i o n  o f  th e
h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  1 /L p w i th  s l i t  l e n g t h  2d i s  shown f o r
d i f f e r e n t  f r a c t i o n a l  l e n g t h s  o f  open j u n c t i o n ,  d/D -  0 .0 0 5 ,  
0 .0 1 ,  0 .0 2 ,  0 .0 5 ,  0 .1  and  0 .5 .  The w id th  o f  t h e  t i g h t  
p o r t i o n  o f  th e  s l i t  i s  6 nm and  d e p th  i s  11 nm. The w id th  o f  
th e  w ide  p o r t i o n  i s  17 nm and t o t a l  c l e f t  d e p th  i s  700 nm.
The s l i t  l e n g t h  r a n g e s  from 5 .6  t o  600 nm, which c o v e r s  s m a l l  
gaps  form ed By i n d i v i d u a l  m is s in g  p r o t e i n s  i n  p r e s e n t  model 
and  lo n g  s . l i t s  o f  500 nm l e n g t h  a s  s u g g e s t e d  by C a s le y -S m ith  
e t  al. ( 1 9 7 5 ) .  *



60

0  ru 
3:1eu
ID
eu

CO

X

Ol

Horizontal line - Post-only model

without post 
a=l.Onm

60=-

40-

2 0 -

0 C
10

1-S A.(nm) —
1 1.0
2 0.999 54.0
5 0.99 15.7
B 0.90 10.5“
9 0.972 8.6
3 0.999 32.4
6 0.995 13.8
10 0.987 8.1“
4 0.97 41.2
7 0.87 14.6
11 0.77 8.5

2D (nm)

F i g . 2 . 1 1 : E f f e c t  o f  c r o s s - l i n k i n g  m o le c u le s .  H y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp
f o r  c l e f t s  w i t h  c r o s s - l i n k i n g  m o le c u le s  ( p o s t s )  o n l y  
( h o r i z o n t a l  l i n e s )  and  f o r  c l e f t s  w i t h  t i g h t  j u n c t i o n  s t r a n d s  
and  l i n k i n g  m o le c u le s  w i t h i n  t h e  w ide  p o r t i o n  a r e  shown f o r  
t h r e e  d i f f e r e n t  p o s t  r a d i i ,  a - 0 . 6 ,  1 an d  5 nm, and  d i f f e r e n t  
v o i d  f r a c t i o n s l - S . A -  72w - 2a  i s  t h e  o pen  s p a c e  b e tw e e n  two 
p o s t s .  R e s u l t s  show t h a t  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  d e p e n d s  
p r i m a r i l y  on  t h e  o pen  s p a c e  A and  n o t  t h e  p o s t  r a d i u s .
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F i g . 2 . 1 2 ' .E f f e c t  o f  s o l i d i t y  r a t i o  S o f  c r o s s - l i n k i n g  m o le c u le s .
H y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp f o r  c l e f t s  w i t h o u t  t i g h t  j u n c t i o n
s t r a n d s  a r e  shown f o r  t h r e e  d i f f e r e n t  p o s t  r a d i i .  S o l i d  
l i n e s  show t h e  r e s u l t s  o f  t h e  h y d ro d y n am ic  t h e o r y  d e v e lo p e d  
h e r e i n  an d  d a s h e d  l i n e s  show t h e  r e s u l t s  o f  Carmen-Kozeny 
a p p r o x i m a t io n  u s e d  by  C u r ry  (1986)  i n  h i s  f i b e r - m a t r i x  m odel .
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F i g . 2 . 1 3 : T h re e  a l t e r n a t i v e  v ie w s  o f  p o r e s  i n  j u n c t i o n a l  p r o t e i n
s t r a n d s .  ( a )  Long r e c t a n g u l a r  s l i t  m o d e l ,  G a s le y - S m i th  e t  
al. ( 1 9 7 5 ) .  (b )  A l t e r n a t i n g  s p a c e  and  j u n c t i o n a l  b a r  m o d e l ,  
F i r t h  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) .  ( c )  I n t e r a c t i n g  p o r e - m i s s i n g  j u n c t i o n  
p a r t i c l e  m o d e l ,  t h i s  s t u d y .
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CHAPTER I I I

A NEW ANALYSIS o f  FIBER-MATRIX THEORY f o r  CAPILLARY TRANSPORT

3 .1  I n t r o d u c t i o n

The e n d o t h e l i a l  c l e f t s  a r e  b e l i e v e d  t o  be  th e  p r i n c i p a l  pathw ay 

f o r  t h e  t r a n s c a p i l l a r y  m ovem ent o f  w a t e r  a n d  s m a l l  s o l u t e s  ( C u r r y  

1 9 8 4 ,1 9 8 6 ;  M ic h e l  1 9 8 5 ) .  The i n t e r c e l l u l a r  c l e f t s  be tw e en  a d j a c e n t  

m em b ran es  o f  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a r e  n a r r o w  c h a n n e l s  o f  

t y p i c a l l y  1 7 - 2 5  nm g ap  h e i g h t ,  w h o se  d e p t h  ( l e n g t h  a l o n g  c h a n n e l  

m id p lan e )  c a n  v a r y  from  400 nm f o r  c a p i l l a r i e s  t o  2000 nm f o r  a r t e r i a l  

e n d o t h e l i u m .  E x c e p t  f o r  l o c a l i z e d  c o n s t r i c t i o n s  a s s o c i a t e d  w i th  

i n t r a m e m b r a n o u s  j u n c t i o n  p r o t e i n  a r r a y s ,  t h e  gap  h e i g h t  b e t w e e n  

m em b ran es  i s  o f  r e m a r k a b l e  u n i f o r m i t y .  The i n a b i l i t y  o f  a  s im p le  

p a r a l l e l  o r  c o n s t r i c t e d  c h a n n e l  geom etry  to  e x p l a i n  t h e  l a r g e  b o d y  o f  

e x i s t i n g  d a t a  on c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  h a s  l e d  C u rry  & M ic h e l  (1980) 

t o  p r o p o s e  t h a t  a  f i b e r  m a t r i x  i n  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t ,  a s  

o p p o s e d  t o  t h e  j u n c t i o n a l  c o n s t r i c t i o n s ,  s e r v e s  a s  t h e  p r i m a r y  

m o le c u la r  s i e v e  f o r  l a r g e r  s o l u t e  m o le c u le s .  E x p e r im en ts  ( L u f t  1 9 6 6 )  

i n d i c a t e  t h a t  g l y c o c a l y x  f i b e r s  e x i s t  on t h e  lu m in a l  s u r f a c e  o f  th e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  s u r f a c e  w hich  m ig h t  e x te n d  i n t o  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  

t h e  c l e f t .  The p r o t e o g l y c a n  f i b e r  i s  a p p ro x im a te ly  0.6nm i n  r a d i u s .  

The f i b e r  m a t r i x  m odel, b e c a u s e  o f  i t s  g r e a t e r  f l e x i b i l i t y ,  se em s  t o  

b e  a b l e  t o  a c c o u n t  f o r  t h e  m a j o r  d i s c r e p a n c i e s  i n  t h e  p r e d i c t e d  

r e s u l t s  f o r  v a r i o u s  membrane c o e f f i c i e n t s .  H ow ever, r o u g h  e s t i m a t e s  

o f  t h e  f i l t r a t i o n  r e s i s t a n c e  o f  a n  o r d e r e d  f i b e r  a r r a y  (T say  et al., 
1989) b a s e d  on t h e  two te r m  a s y m p t o t i c  s o l u t i o n  i n  Lee  ( 1 9 6 9 )  h a v e
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s u g g e s t e d  t h a t  t h e  C arm en-K ozeny  e q u a t io n ,  u s e d  i n  th e  f i b e r  m a t r ix  

model t o  d e s c r i b e  th e  f low  th ro u g h  t h e  c r o s s - b r i d g i n g  m a t r i x ,  may be  

t o t a l l y  i n a p p r o p r i a t e  s i n c e  i t  d e s c r i b e s  a n  i n f i n i t e  m a t r i x  a n d  

n e g l e c t s  t h e  h y d r o d y n a m ic  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  t h e  f i b e r s  a n d  t h e  

c h a n n e l  w a l l s ,  w hich i s  th e  dom inant e f f e c t  i n  th e  d i l u t e  f i b e r  l i m i t .

The a s p e c t  r a t i o  B b a s e d  on  t h e  d i m e n s i o n s  c i t e d  i s  a b o u t  18 

(B'=*22nm, a - 0 . 6 n m ) .  E s t i m a t e s  o f  t h e  t y p i c a l  s p a c i n g  A' b e tw e e n  

f i b e r s  f o r  them to  s e rv e  a s  th e  m o le c u la r  f i l t e r  l i e  i n  t h e  r a n g e ,  6 

t o  10 nm. Thus b o t h  th e  v a lu e  o f  B and A/B l i e  c o n s id e r a b l y  o u t s i d e  

t h e  r an g e  o f  v a l i d i t y  o f  t h e  a p p ro x im a te  t h e o r y  i n  Lee (1 9 6 9 )  f o r  a 

c r o s s - b r i d g i n g  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y .  The p e r i o d i c  f i b e r  s t r u c t u r e  i s  

a l s o  o f  i n t e r e s t  i n  a n o t h e r  c o n t e x t .  S i l b e r b e r g  (1 9 8 7 )  a n d  F i r t h  

(1 9 8 3 )  h a v e  p r o p o s e d  t h a t  t h e  u n i f o r m i ty  o f  s p a c in g  may be due t o  a  

s m a l l  v o lu m e  f r a c t i o n  o f  c r o s s - b r i d g i n g  p r o t e i n s  t h a t  s p a n  t h e  

c h a n n e l .  The a s p e c t  r a t i o  o f  t h e s e  l a r g e r  c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  i s  

2 to  3 and  th u s  s i m i l a r  t o  th e  s e p t a l  p o s t s  i n  lu n g  a l v e o l i .  R e s u l t s  

w i l l  b e  p r e s e n t e d  h e r e i n  t o  e x a m in e  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  b o th  th e s e  

c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u la r  n e tw o rk s .

I n  t h e  f i b e r  m a t r ix  m odel, th e  s o l u t e  d i f f u s i v i t y  i s  d e s c r i b e d  by 

a  s t o c h a s t i c  model f o r  an  unbounded random f i b r o u s  n e tw ork  ( O g s to n  e t  

al . 1 9 7 3 ) .  U s in g  a  s t a t i s t i c a l  m o d e l  f o r  a  random  f i b e r  d e n s i t y  

d i s t r i b u t i o n ,  t h i s  t h e o r y  t a k e s  a c c o u n t  o f  th e  s t e r i c  e x c lu s i o n  o f  th e  

p a r t i c l e s  and  i n t r o d u c e s  a  c o l l i s i o n  mean f r e e  p a th  to  t a k e  a c c o u n t  o f  

t h e  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  s o l u t e  w i th  t h e  m a t r i x  f i b e r s .  H ow ever ,  t h e  

t h e o r y  d o e s  n o t  c o n s i d e r  t h e  hydrodynam ic  i n t e r a c t i o n  o f  th e  s o l u t e  

m o le c u le  w i t h  t h e  d i s t u r b a n c e  v e l o c i t y  f i e l d  o f  t h e  m a t r i x .  I n  t h e  

p r e s e n t  s tu d y ,  new a n a ly s e s  f o r  th e  h y d r a u l i c  and  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  

o f  a c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r  m a t r ix  w i l l  be  d e v e lo p e d  f o r  b o t h  p e r i o d i c  

and  random a r r a y s .

The hydrodynam ic  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  i n  t h e  

wide p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  c a n  be  t r e a t e d  by s o lv i n g  th e  b ounda ry  v a lu e
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p r o b l e m  f o r  t h e  v i s c o u s  f l o w  i n  a  p a r a l l e l  w a l l e d  c h a n n e l  w i t h  

p e r p e n d i c u l a r  c y l i n d r i c a l  f i b e r s .  T h i s  p r o b l e m  h a s  a t t r a c t e d  

c o n s i d e r a b l e  a t t e n t i o n  s i n c e  H ele-Shaw  i n  1898 f i r s t  o b s e r v e d  t h a t  t h e  

s t r e a m l i n e s  f o r  t h i s  f l o w  a c c u r a t e l y  r e p r o d u c e s  t h e  l i n e s  o f  f o r c e  

a r o u n d  a  m e ta l  c y l i n d e r  i n  a  d i e l e c t r i c  m edium  i n  a  m a g n e t i c  f i e l d .  

T h i s  b e h a v i o r  w as  t h e n  e x p l a i n e d  by  S to k e s  who m a t h e m a t i c a l l y  showed 

t h a t  i f  t h e  s p a c i n g  b e tw e e n  t h e  w a l l s  2B ' w as  s m a l l  c o m p a r e d  t o  t h e  

d i a m e t e r  2 a  o f  t h e  c y l i n d e r ,  t h e  v e r t i c a l  com ponent o f  t h e  v e l o c i t y  

c o u l d  be  n e g l e c t e d  an d  t h e  g o v e r n in g  e q u a t i o n  f o r  t h e  v i s c o u s  f l o w  i n  

p l a n e s  p a r a l l e l  t o  t h e  b o u n d a r i e s  was a  p o t e n t i a l  f lo w  e q u a t i o n .  T h i s  

e q u a t i o n  c o u l d  be s a t i s f i e d  e v e ry w h ere  e x c e p t  i n  a  t h i n  b o u n d a ry  l a y e r  

r e g i o n  n e a r  t h e  c y l i n d e r  s u r f a c e  w here  t h e  no s l i p  c o n d i t i o n s  c o u ld  

n o t  b e  s a t i s f i e d .  U s in g  p e r t u r b a t i o n ,  t h e o r y  a n d  m a t c h e d  a s y m p t o t i c  

e x p a n s i o n s  Thompson (1968)  was a b l e  t o  show f o r  B - B ' / a  «  1 t h e r e  was 

a  s m a l l  l a y e r  n e a r  t h e  c y l i n d e r  o f  t h i c k n e s s  O (B ')  w here  t h e  v e r t i c a l  

v e l o c i t y  d i d  n o t  v a n i s h  an d  t h e  n e g l e c t e d  v i s c o u s  te rm s  w ere  r e q u i r e d  

t o  s a t i s f y  t h e  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s .

A m a j o r  a d v a n c e  i n  t h e  a n a l y s i s  o f  t h e  a b o v e  p ro b le m  was t h e n  

d e v e l o p e d  b y  L ee  a n d  F u n g  ( 1 9 6 9 )  , who w i s h e d  t o  t r e a t  t h e  m o r e  

c o m p l i c a t e d  p r o b l e m  w h ere  t h e  a s p e c t  r a t i o  o f  t h e  c y l i n d e r s  B was o f  

0 ( 1 ) .  The m o t i v a t i o n  f o r  t h i s  s t u d y  was t h e  f lo w  o f  b l o o d  a r o u n d  t h e  

s e p t a l  p o s t s  i n  p u lm o n a ry  a l v e o l i  w here  t h e  a s p e c t  r a t i o  o f  t h e  p o s t s  

was t y p i c a l l y  tw o. An a c c u r a t e  i n f i n i t e  s e r i e s  s o l u t i o n  t o  t h e  t h r e e -  

d i m e n s i o n a l  S t o k e s  e q u a t i o n  f o r  t h e  f l o w  p a s t  a  s i n g l e  c i r c u l a r  

c y l i n d e r  was d e v e l o p e d  a n d  n u m e r i c a l  r e s u l t s  b a s e d  o n  a  t r u n c a t e d  

s e r i e s  w e re  c a l c u l a t e d  f o r  a s p e c t  r a t i o s  B<5. An a p p ro x im a te  two. te rm  

s o l u t i o n  was a l s o  p r e s e n t e d  w h i c h  n e g l e c t e d  t h e  v e r t i c a l  v e l o c i t y  

c o m p o n e n t  a n d  a p p r o x i m a t e l y  s a t i s f i e d  t h e  no s l i p  c o n d i t i o n s  on  th e  

c y l i n d e r  p r o v i d e d  B<1. H o w e v e r ,  f o r  B -5  t h e  e r r o r  i n  t h e  no  s l i p  

c o n d i t i o n  o n  t h e  c y l i n d e r  s u r f a c e  a t  t h e  m id p la n e  f o r  t h e  two te rm  

a p p r o x i m a t io n  was n e a r l y  50 p e r c e n t .  T h i s  two te rm  a p p r o x i m a t i o n  was
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t h e n  a p p l i e d  b y  L e e  ( 1 9 6 9 )  f o r  a  t w o - d i m e n s i o n a l  p e r i o d i c  a r r a y  o f  

c i r c u l a r  c y l i n d e r s  a s  a  model f o r  t h e  s e p t a l  p o s t s  i n  a l v e o l a r  s h e e t  

f l o w .  The tw o t e r m  a p p ro x im a te  t h e o r y  i n  Lee (1969) a l s o  b ro k e  down 

i f  t h e  s p a c i n g  be tw e en  t h e  c y l i n d e r  s u r f a c e s  A' was c o m p a rab le  w i t h  o r  

s m a l l e r  t h a n  t h e  c h a n n e l  h e i g h t  2 B ' .

I n  t h e  p r e s e n t  s tu d y  a  more g e n e r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  c h a n n e l  f lo w  

p ro b le m  f o r  t h e  d o u b ly  p e r i o d i c  a r r a y  o f  c y l i n d e r s  i s  u n d e r t a k e n  w hich  

expands  t h e  s o l u t i o n  a p p ro a c h  d e v e lo p e d  i n  Lee and  Fung (1969)  and  Lee 

( 1 9 6 9 ) .  I n  p a r t i c u l a r ,  we a r e  i n t e r e s t e d  i n  t h e  f lo w  i n  a  p a r a l l e l  

w a l l e d  c h a n n e l  i n  w h ich  t h e  a s p e c t  r a t i o  o f  t h e  c y l i n d e r s  c o v e r s  t h e  

e n t i r e  r a n g e  from  B <  1 t o  B » 1  and  s o l i d i t y  r a t i o s  w here  A/2B < 0 ( 1 ) .  

I n  t h e  l i m i t  w here A/2B « 1  t h i s  t h e o r y  s h o u ld  a p p ro a c h  t h e  l a r g e  body 

o f  s o l u t i o n s  f o r  t h e  t w o - d i m e n s i o n a l  v i s c o u s  f l o w  p a s t  a  d o u b l y  

p e r i o d i c  a r r a y  o f  i n f i n i t e  c y l i n d e r s  ( K u w a b a ra  1 9 5 9 ,  H a p p e l  1 9 5 9 ,  

S p i e l m a n  & G o re n  1 9 6 9 ,  S a n g a n i  & A c r i v o s  1982 an d  Drummond & T a h i r  

1 9 8 4 ) .  The p r i n c i p a l  s i m p l i f i c a t i o n  i n  L ee  a n d  F ung  ( 1 9 6 9 )  f o r  t h e  

f l o w  p a s t  a  s i n g l e  c y l i n d e r  i s  t h a t  t h e  o u t e r  p o t e n t i a l  f lo w  i s  a  

u n i fo rm  P o i s e u i l l e  f lo w  a t  i n f i n i t y .  I n  t h i s  l i m i t  t h e  u p s t r e a m  f lo w  

f o r  t h e  v e l o c i t y  p o t e n t i a l  i n  p l a n e s  p a r a l l e l  t o  t h e  b o u n d a r i e s  h a s  a  

s im p le  s in 0  d ependence  i n  c y l i n d r i c a l  c o o r d i n a t e s .  F o r  a n  a r r a y  o f  

c y l i n d e r s ,  a n  i n f i n i t e  s e r i e s  o f  h i g h e r  o r d e r  h a rm o n ic  f u n c t i o n s  i n  8 
a r e  r e q u i r e d  a n d  s o l u t i o n s  w h ic h  a c c u r a t e l y  s a t i s f y  t h e  n o  s l i p  

c o n d i t i o n s  f o r  a l l  t h r e e  v e l o c i t y  c o m p o n e n ts  on  t h e  s u r f a c e  o f  th e  

c y l i n d e r s  a r e  s o u g h t .  The new s o l u t i o n s  d e s c r i b e  t h e  t r a n s i t i o n  i n  

b e h a v i o r  f r o m  t h e  i r r o t a t i o n a l  H ele-Shaw  p o t e n t i a l  f lo w  l i m i t  t o  th e  

tw o - d im e n s io n a l  l i m i t i n g  b e h a v i o r  f o r  B » 1  d e s c r i b e d  a b o v e .  T h i s  

change  i n  b e h a v i o r  a r i s e s  s t r i c t l y  from  t h e  g e o m e t r i c  l e n g t h  s c a l e s  i n  

t h e  p ro b le m  a n d  s h o u ld  n o t  b e  c o n fu s e d  w i t h  t h e  m o re  common v i s c o u s - 

i n v i s c i d  i n t e r a c t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  t r a d i t i o n a l  b o u n d a ry  l a y e r s  t h a t  

s c a l e  w i t h  t h e  R ey n o ld s  num ber.
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Low R e y n o ld s  n u m b er  f l o w s  i n  p o r e s  o r  c h a n n e l s  f i l l e d  w i th  a  

p o ro u s  m a t r ix  o f  f i b r o u s  m a t e r i a l  h a v e  f r e q u e n t l y  b e e n  a p p r o x i m a t e d  

u s i n g  a  B r in k m a n  e q u a t i o n  (Brinkm an, 1947; B i r d  e t  al. 1960; N eale  & 

N ader, 1 974 ) .  A summary o f  t h e s e  a p p l i c a t i o n s  i s  g iv e n  i n  E t h i e r  a n d  

Kamm ( 1 9 8 9 ) ,  who h a v e  u s e d  t h i s  B r in k m a n  a p p r o a c h  t o  m o d e l  f l o w  

th ro u g h  g e l  f i l l e d  c h a n n e l s .  I n  t h e  Brinkman e q u a t i o n  t h e  e f f e c t  o f  

t h e  f i b e r  m a t r i x  i s  r e p r e s e n t e d  by  a  d i s t r i b u t e d  body f o r c e  b a s e d  on 

D a r c y 's  law f o r  an  i n f i n i t e  medium. I t  i s  w e l l  r e c o g n i z e d  t h a t  t h e  

a p p l i c a b i l i t y  o f  t h e  e q u a t i o n  r e q u i r e s  t h a t  t h e  m ic r o s c o p ic  i n t e r n a l  

l e n g t h  s c a l e  o f  th e  medium ( s p a c in g  be tw een  f i b e r s )  b e  s m a l l  c o m p a r e d  

t o  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  d i s t a n c e  o v e r  w h ic h  t h e  m a c r o s c o p ic  a v e ra g e  

v e l o c i t y  and  p r e s s u r e  v a r i e s .  L a rso n  and Higdon (1986) u s in g  d e t a i l e d  

n u m e r ic a l  c a l c u l a t i o n s  have  shown t h a t  t h e  Brinkman a p p ro a c h  i s  a  good 

a p p ro x im a t io n  f o r  s h e a r  f lo w  o v e r  an  i s o t r o p i c  f i b e r  m a t r ix .  T here  i s  

t o  o u r  k n o w le d g e  no  p r e v i o u s  m o d e l  f o r  e x a m i n i n g  t h e  v a l i d i t y  and 

l i m i t a t i o n s  o f  th e  Brinkman e q u a t i o n  f o r  a p p ro x im a t in g  b o u n d e d  p o r o u s  

m e d ia  f l o w s .  I n  p a r t i c u l a r ,  one w is h e s  t o  s tu d y  t h e  b e h a v io r  o f  th e  

B r in k m an  e q u a t i o n  a s  t h e  f i b e r  s p a c i n g  i s  v a r i e d  r e l a t i v e  t o  t h e  

c h a r a c t e r i s t i c  m a c ro sc o p ic  l e n g t h ,  t h e  c h a n n e l  h e i g h t .

B ecause  t h e  s o l u t i o n s  o b t a i n e d  f ro m  Lee (1 9 6 9 )  a n d  S a n g a n i  & 

A c r iv o s  (1982) p r o v id e  good a p p r o x i m a t io n s . f o r  t h e  two l i m i t i n g  c a s e s ,  

t h e  i r r o t a t i o n a l  H e le -S h a w  p o t e n t i a l  f l o w  a n d  t h e  t w o - d i m e n s i o n a l  

f l o w ,  a n  a c c u r a t e  i n t e r p o l a t i o n  fo rm u la  f o r  t h e  d r a g  c o e f f i c i e n t  i s  

a l s o  d e v e l o p e d .  T h i s  f o r m u l a  i s  s u p e r i o r  t o  t h e  B r i n k m a n  

a p p ro x im a t io n  f o r  a  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  i n  w hich  B < 0 (1 ) .

The f u n d a m e n ta l  s o l u t i o n  f o r  t h e  h y d r o d y n a m ic  d r a g  on  a  f i n i t e  

s p h e r e  i n  a  c h a n n e l  w i t h o u t  f i b e r s  i s  g iv e n  i n  G anatos  e t  al. (1 9 8 0 ) .  

A r i g o r o u s  t r e a t m e n t  o f  t h e  a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  due to  t h e  p r e s e n c e  

o f  t h e  f i b e r s  w o u l d  r e q u i r e d  a  s o l u t i o n  t h a t  s a t i s f i e s  no s l i p  

c o n d i t i o n s  on  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  s p h e r e  a n d  a l l  t h e  s u r r o u n d i n g  

f i b e r s . A r e a s o n a b le  a p p ro x im a t io n  t o  t h i s  s h i e l d i n g  b e h a v io r  f o r  th e



68

h ig h  a s p e c t  r a t i o  f i b e r s  o f  c u r r e n t  i n t e r e s t  i s  s u g g e s t e d  b y  t h e  

e x c e l l e n t  a p p ro x im a t io n  p r o v id e d  by th e  Brinkman e q u a t io n  when B ' /a > 5 .  

An e x a c t  s o l u t i o n  o f  th e  Brinkman e q u a t io n  which s a t i s f i e s  t h e  no s l i p  

c o n d i t i o n s  o f  t h e  c h a n n e l  w a l l s  and th e  s o l u t e  i s  beyond th e  scope  o f  

th e  p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n .  However, a  v e ry  good a p p r o x im a t io n  c a n  b e  

o b t a i n e d  b y  c o m b in in g  t h e  s o l u t i o n  i n  G a n a to s  et al. (1980) f o r  a 

bounded s p h e re  and  th e  known s o l u t i o n  f o r  a  s p h e r e  i n  a n  u n b o u n d e d  

B r in k m a n  m edium . The s o l u t i o n  f o r  a n  unbounded Brinkman s p h e re  i s  

g i v e n  i n  t h e  o r i g i n a l  t h e o r y  o f  B r in k m a n  ( 1 9 4 7 ) .  T h e  B r i n k m a n  

c o r r e c t i o n  t o  t h e  S t o k e s  d r a g  on a  s p h e re  exam ines th e  s o l u t e - f i b e r  

i n t e r a c t i o n  o n ly .  The s t e r i c  e x c l u s i o n  w i l l  be  a l s o  b e  t a k e n  i n t o  

a c c o u n t  by  s o lv i n g  th e  p u re  c o n d u c t io n  p roblem  f o r  t h e  p e r i o d i c  a r r a y  

o r  a p p ly in g  th e  s t a t i s t i c a l  t h e o r y  f o r  t h e  random  a r r a y .  S e v e r a l  

s t u d i e s  h a v e  b e e n  p e r fo rm e d  to  examine th e  e f f e c t i v e  c o n d u c t i v i t y  o f  

two d im e n s io n a l  p e r i o d i c  a r r a y s .  K e l l e r  & S a c h s  (1 9 6 4 )  s o l v e d  t h e  

e f f e c t i v e  t h e r m a l  c o n d u c t i v i t y  f o r  a  s q u a r e  a r r a y  o f  p e r f e c t l y  

c o n d u c t in g  c y l i n d e r s  by u s in g  f i n i t e  d i f f e r e n c e  m e th o d .  P e r r i n s  e t  

a l .  (1 9 7 9 )  s t u d i e d  th e  p u re  d i f f u s i o n  p rob lem  u s in g  R a y l e i g h 's  method 

f o r  a l i g n e d  c y l i n d e r s  i n  s q u a re  and h e x a g o n a l  a r r a y s .  I n  t h e  p r e s e n t  

s t u d y ,  a  l i n e a r  c o m b i n a t i o n  o f  W e i e r s t r a s s  z e t a  f u n c t i o n  a n d  i t s  

d e r i v a t i v e s  i s  u s e d  to  e x p r e s s  t h e  s o l u t i o n  o f  t h i s  p rob lem .

T h i s  c h a p t e r  i s  p r e s e n t e d  i n  f o u r  s e c t i o n s .  The r i g o r o u s  

hydrodynam ic t h e o r y  f o r  th e  p e r i o d i c  a r r a y ,  th e  Brinkman a p p ro x im a t io n  

f o r  t h e  random f i b e r  a r r a y ,  and  th e  new a p p ro x im ate  s o l u t i o n s  f o r  th e  

s o l u t e  d i f f u s i v i t y  i n  a  p e r i o d i c  o r  random f i b e r  a r r a y  a r e  d e v e l o p e d  

i n  s e c t i o n  2. S e c t i o n  3 p r e s e n t s  and d i s c u s s e s  th e  n u m e r ic a l  r e s u l t s .  

A summary i s  g iv e n  i n  s e c t i o n  4 .

3 .2  Hydrodynamic T h e o r ie s

3.2.1 Hydraulic Resistance Across Periodic Fiber Array
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F o r  f l o w  t h r o u g h  a  f i b e r  m a t r i x  c o n f i n e d  b e tw e e n  two p a r a l l e l  

p l a t e s ,  Fung & S o b in  (1968) have  d e f i n e d  th e  f o l l o w i n g  " m a c r o s c o p i c "  

r e l a t i o n s h i p  b e tw e en  th e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  and  th e  f l u i d  v e l o c i t y  :

V' P '  -  - (3  Me f f / B ' 2 ) U (3 .  1)

w h e r e  t h e  p r i m e  i n d i c a t e s  d i m e n s i o n a l  c o - o r d i n a t e s ,  t h e  o v e r b a r  

d e n o te s  a n  a v e ra g e  v a lu e  o v e r  a  r e g i o n  w h ic h  i s  s m a l l  c o m p a r e d  w i t h  

t h e  m a c r o s c o p i c  l e n g t h  s c a l e ,  y e t  i s  l a r g e  enough t o  l e v e l  o f f  t h e  

m ic r o s c o p ic  h e t e r o g e n e i t y .  F o r  a  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a n g e m e n t ,  t h e  

a v e ra g e  i s  t a k e n  o v e r  one p e r i o d i c  u n i t .  The e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  A*e f f  

e q u a l s  / i f ,  w here  f  r e p r e s e n t s  t h e  i n f l u e n c e  o f  th e  f i b e r s .  I n  g e n e r a l  

f  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  f i b e r  a r r a y ,  t h e  f i b e r  

volume f r a c t i o n  S and  t h e  a s p e c t  r a t i o  B. To d e t e r m i n e  f  o n e  m u s t  

f i r s t  o b t a i n  a  s o l u t i o n  f o r  t h e  l o c a l  f lo w  f i e l d  i n  t h e  p e r i o d i c  u n i t .  

The c o n t r i b u t i o n  t o  f  a r i s e s  from  two s o u r c e s ,  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  

f i b e r s  a n d  t h e  i n c r e a s e d  r e s i s t a n c e  o f  t h e  w a l l  due t o  t h e  v e l o c i t y  

d i s t u r b a n c e  g e n e r a t e d  by t h e  f i b e r - w a l l  i n t e r a c t i o n .

(a) Formulation

I t  i s  c o n v e n i e n t  t o  f o r m u l a t e  t h e  p r o b l e m  i n  t e r m s  o f  

d i m e n s i o n l e s s  c o - o r d i n a t e s .  I n  t h e  f o l l o w i n g ,  a l l  t h e  l e n g t h s  a r e  

s c a l e d  r e l a t i v e  t o  t h e  f i b e r  r a d i u s  a .  The f l u i d  v e l o c i t y  $ i s  made 

d i m e n s io n l e s s  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  s u p e r f i c i a l  v e l o c i t y  0  and  t h e  f l u i d  

p r e s s u r e  P w i t h  r e s p e c t  t o  a  c h a r a c t e r i s t i c  v i s c o u s  s t r e s s  / iO /a .  An 

i d e a l i z e d  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  i n t e r c e l l u l a r  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r  

a r r a y  i s  sh o w n  i n  F i g u r e  3 . 1 .  T h i s  s t r u c t u r e  i s  s i m i l a r  t o  t h e  

i n t e r n a l  g e o m e t r y  o f  t h e  p u l m o n a r y  a l v e o l a r  s e p t a  p r o p o s e d  by  Lee 

( 1 9 6 9 ) .  L e t  ( x , y , z )  b e  a  s e t  o f  C a r t e s i a n  c o o r d i n a t e s  and  ( r , 0 , z )  b e  

a  s e t  o f  c y l i n d r i c a l  c o o r d i n a t e s .  These  two s e t s  o f  c o o r d i n a t e s  have  

t h e  sam e  o r i g i n .  L e t  ( a , /9 )  d e s i g n a t e  a  p a r t i c u l a r  f i b e r  i n  t h e  

p e r i o d i c  a r r a y .  The c e n t e r  o f  t h e  ajSth f i b e r  i s  l o c a t e d  a t  where
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i  6Z i s  a  c o m p l e x  p l a n e  w i t h  Z - x + i y - r e  a n d  Zq ^ - 2 + 2 y 3 d » 2  -  

Ra ^ e x p ( i \& a ^ )  . H e re  2w^ - w ^ - i w g ,  - w ^ + i w j ,  a n d  w^-u>2-W/2 f o r  a 

s q u a r e  a r r a y .  (ra/3’̂ a{}'z) a r e  t *ie -̂o c a ^ c o o r d i n a t e s  c o r r e s p o n d i n g  t o  

t h e  aySth f i b e r .

For  an  i n c o m p r e s s i b l e  c r e e p i n g  f l o w ,  t h e  n o n - d i m e n s i o n a l i z e d  

c o n t i n u i t y  e q u a t i o n  and S to k e s  e q u a t i o n  a r e

V.\7 - 0  (3 .  2)

V2^  -  VP (3 .  3)

The f l u i d  v e l o c i t y  $ m u s t  s a t i s f y  t h e  n o - s l i p  c o n d i t i o n s  o n  t h e  

s u r f a c e s  o f  t h e  f i b e r s  and  t h e  c h a n n e l  w a l l s

-  0 a t  r Qy3- l  (3 .  4)

^  -  0 a t  z-+B (3 .  5)

and  th e  t o t a l  f l u x  Q i s  g i v e n  by

n  , +B W-l
— 1 — 2gy  /  S 2}  d r  dz ( 3 . 6 )

2B'W't) -B 1

U s in g  e q u a t i o n s  (3*2) and  ( 3 . 3 ) ,  o n e  c a n  show  t h a t  P i s  a h a r m o n i c  

f u n c t i o n  and  t h e  com ponents  o f  $ a r e  b ih a r m o n ic  f u n c t i o n s .

(b) General Solution for Stokes Flow Confined Between Two Flat 
Plates

A g e n e r a l  s o l u t i o n  o f  e q u a t i o n  ( 3 .2 )  an d  ( 3 .3 )  i n  c y l i n d r i c a l  c o ­

o r d i n a t e s  w h i c h  s a t i s f i e s  t h e  n o - s l i p  c o n d i t i o n s  on th e  two c h a n n e l  

w a l l s  i s  g iv e n  by  Lee & Fung (1969) a s
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2 4>r\ 00 c o s a  z
P -  - £  { £  + R e [ nS1^n ^ B ] )  (3 . 7)

1 3^n oo - 36 dq oo 1 ad
Vr - ( J  j y ° ) ( l  - - 2 ) - R e l ^  A , C s f X d f ) ]  -„ S 0 ( J  5 »")cosA nz (3 .  8 )

D Otn

d $ n  2 »  1 a<* dq oo 3\&_

) - < 8 j  )<X - *2> -RetnSl 2 8? ><S >1 +nSo<sf>CMV  <3' 9>
B “ n

v z -  R el n £ l ^ 1n l  <3 - 10>

where

s in a _ z  zc o sa _ z
qn (z )  "  ( s i n a  B) '  ^B cosa lB ^ ' ( 3 .1 1 )n  n

c*n  and An  a r e  e ig e n v a lu e s  w hich  s a t i s f y  t h e  f o l l o w in g  e q u a t i o n s :

s in 2 a nB -  2«n B (3 .1 2 )

An-  ( 2 n + l ) f g  n  -  0 , 1 . 2 ............  (3 .1 3 )

Here a l l  t h e  e i g e n v a l u e s  a n  a r e  c o m p le x  e x c e p t  O q -0 .  A p p r o x im a te  

v a l u e s  f o r  a n  a r e  g i v e n  b y  t h e  e q u a t i o n  2c*n B -  (2n+^)n + i

l n [ ( 4 n + l ) j r ]  , n - l , 2 , 3 .............  The e i g e n f u n c t i o n s  4>q , ^ n ’ an d  ^ n

s a t i s f y  t h e  f o l l o w in g  d i f f e r e n t i a l  e q u a t io n s :

E2d0 -  0 , E2dQ -  0 , (3 .1 4 )

EV ^ n ‘ 0 ' n“ 1> 2 .......... - ( 3 ,15 )

A2 -  0 ,  n - 0 , 1 , 2 ..........  (3 .1 6 )
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w here

E2 _  , 1 L  + I
d r 2 r d $ ^

T he f u n d a m e n t a l  s o l u t i o n s  g i v e n  by  e q u a t i o n  ( 3 . 7 )  th r o u g h  ( 3 .1 0 )  

a r e  a  s u p e r p o s i t i o n  o f  t h r e e  c o n t r i b u t i o n s  : t h e  t e r m s  c o n t a i n i n g  

a n d  r/fQ a r e  t h e  z e r o  e i g e n v a l u e  b ih a r m o n ic  s o l u t i o n s  f o r  <*q - 0 , w hich  

c o r r e s p o n d  t o  t h e  i r r o t a t i o n a l  H ele-Shaw  f lo w ;  t h e  te rm s  c o n t a i n i n g  <j>n 
w i t h  n > l  a r e  b i h a r m o n i c  s o l u t i o n s ,  w h ic h  d e s c r i b e  t h e  v e r t i c a l  

com ponent o f  t h e  v e l o c i t y  i n  t h e  z - d i r e c t i o n  in d u c e d  by  t h e  m o t i o n  o f  

v o r t i c i t y  l a y e r  p a s t  t h e  f i b e r s  i n s i d e  t h e  c h a n n e l ;  t h e  t e r m s  

c o n t a i n i n g  # n  a r e  t h e  r o t a t i o n a l  h a r m o n i c  s o l u t i o n s ,  w h i c h  a r e  

r e q u i r e d  t o  s a t i s f y  t h e  no s l i p  b o u n d a ry  c o n d i t i o n  on  t h e  s u r f a c e  o f  

e a c h  f i b e r .  The # n  h a r m o n i c  s o l u t i o n s  do n o t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  

p r e s s u r e  f i e l d ,  w h e r e a s  t h e  s o l u t i o n s  do n o t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  z 

com ponent o f  t h e  v o r t i c i t y .

T he  s o l u t i o n  o f  e q u a t i o n s  ( 3 . 1 4 )  - ( 3 . 1 6 )  c a n  b e  o b t a i n e d  by  

s e p a r a t i o n  o f  v a r i a b l e s .  T hese  s e p a r a b l e  s o l u t i o n s  a r e :

<I>q , it>q: r " mcosm0 , r " msin m 0 , r mcosm0 , r ms in m 0

^ n : Km( a n r ) c o s m 0 , Km(c*n r ) s i n m 0 , I m(otn r ) c o s m 0 , I m(ctn r ) s i n m 0 , ( 3 .1 7 )

$n : Km(An r )c o s m 0 ,  Km(Anr ) s i n m 0 , I m(An r ) c o s m 0 , I m(An r ) s i n m 0 ,

w here  I  an d  K a r e  m o d i f i e d  B e s s e l  f u n c t i o n s  o f  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  m m
k i n d  o f  o r d e r  m. T h e  f u n c t i o n s  <f>Q, iI>q , <f>n , a n d  $ n a r e  l i n e a r  

c o m b in a t io n s  o f  t h e s e  s e p a r a b l e  s o l u t i o n s .  F o r  f l o w  a r o u n d  a  s i n g l e  

f i b e r ,  L e e  & F u n g  (1 9 6 9 )  showed t h a t  t h e  m-1 te rm s  a r e  s u f f i c i e n t  t o  

p r o v i d e  a  c o m p le te  s o l u t i o n .  How ever, f o r  f lo w  t h r o u g h  a  f i b e r  a r r a y ,  

t h e  p r o b l e m  i s  c o n s i d e r a b l y  more c o m p l i c a t e d  s i n c e  a n  i n f i n i t e  s e r i e s  

o f  t e r m s  w i t h  m>l a r e  r e q u i r e d  i n  t h e  s o l u t i o n s  f o r  ^ q ,  ^ q ,  <j>n a n d  # n  

t o  d e s c r i b e  t h e  i n t e r a c t i o n  b e tw e e n  t h e  f i b e r s .

(c) Stokes Flow Past A Square Array of Cylindrical Fibers Inside A
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Channel

Some o f  t h e  s e p a r a b l e  s o l u t i o n s  i n  e q u a t i o n  ( 3 . 1 7 )  c a n  b e

e l i m i n a t e d  b y  a p p l y i n g  t h e  b o u n d a r y  c o n d i t i o n  a t  r  -» <*>. S in c e  t h e

f l o w  f i e l d  i s  b o u n d e d  e v e r y w h e r e ,  t h e  t e r m s  i n c l u d i n g  r m ( m > l )  ,

a n d  I „ ( A  r )  f o r  (m>0) m u s t  b e  e x c l u d e d .  The fu n d a m e n ta l  m n  '  ' m n
s o l u t i o n s  f o r  <f>n and  #n th u s  r e d u c e  t o  t h e  more l i m i t e d  s e t

V  Km<a nr a0> s in m % 9  ( 3 -18)

* n : Km <V a/?>cosmV  V  V a /S > sil,mV  <3 ’19>

The d o u b l y  p e r i o d i c  f u n c t i o n s  f o r  ^ n and  ij>n c a n  be  o b t a i n e d  by  summing 

th e  f u n c t i o n s  i n  ( 3 .1 8 )  and ( 3 .1 9 )  o v e r  a l l  p o s s i b l e  a,y9. S i m i l a r l y ,  

o n e  c o u l d  c o n s t r u c t  th e  q u a s i - d o u b ly  p e r i o d i c  f u n c t i o n s  f o r  <f>q and 

by  summing te rm s  i n v o lv i n g  r " m (m > -l)  o v e r  a, p. However, s i n c e  4>q and  

a r e  h a r m o n ic  f u n c t i o n s  c o r r e s p o n d in g  t o  t h e  i r r o t a t i o n a l  H ele-Shaw  

f lo w ,  a s i m p l e r  a l t e r n a t i v e  i s  t o  t a k e  a d v a n t a g e  o f  t h e  p e r i o d i c i t y  

p r o p e r t i e s  o f  t h e  W e i e r s t r a s s  z e t a  f u n c t i o n  f ( Z )  a s  p r o p o s e d  e a r l i e r  

i n  Lee ( 1 9 6 9 ) .

A c c o rd in g  t o  t h e  Cauchy-Reim an th e o re m , one knows t h a t  t h e r e  i s  a 

f u n c t i o n  $  o f  t h e  com plex v a r i a b l e  Z w hich  s a t i s f i e s

* (Z )  -  <f>Q + ( 3 .2 0 )

The f u n c t i o n  $ ( Z ) , w hich  i s  a n  i n t e g r a l  o f  a n  e l l i p t i c  f u n c t i o n  f o r  a 

d o u b l y  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y ,  c a n  be  e x p r e s s e d  a s  a  l i n e a r  c o m b in a t io n  

o f  W e i e r s t r a s s  z e t a  f u n c t i o n  f ( Z )  and  i t s  d e r i v a t i v e s  ( W h i t t a k e r  1944, 

Lee 1 9 69 ) .

* (Z )  -  b QZ + J 1b n f (m )(Z) , ( 3 .2 1 )

w here



The symbol^Eg i s  u s e d  t o  d e n o te  t h e  s u m m a t io n  o v e r  a l l  a,fi w i t h  t h e  

e x c e p t i o n  o f  t h e  o r i g i n  a-j0-O. The f u n c t i o n  f ( Z )  i s  a  q u a s i - p e r i o d i c  

f u n c t i o n :

f (  Z+2OWJ+20W2) -  f ( Z )  + 2at)1 + 2/3»72 . ( 3 .2 4 )

The d e r i v a t i v e s  o f  f ( z )  a r e  d o u b l y  p e r i o d i c  f u n c t i o n s  w i t h  p e r i o d s  

2w ^ a n d  2« 2 , w h e r e  a n d  »7^w2 -»72« ^  -  ^ i .  U s in g  sym m etry  c o n d i t i o n s  a t  

t h e  x  a n d  y  a x e s ,  t e r m s  i n v o l v i n g  K2m^a n r a/3  ̂ c o s 2 m^ a /9 ’

Km( a n r aj9)sinilU?cr0’ Km(An r aj9)cosm 50)9’ K2m( V a 0 )sin2 in*a0 i n  e q u a t i o n s  
( 3 . 1 8 ) ,  ( 3 . 1 9 ) ,  an d  ( 3 .2 1 )  m ust  v a n i s h .  T h is  l e a d s  t o  t h e  f o l l o w i n g  

e x p r e s s i o n s  f o r  $ ( Z ) , <f>n an d  #n ,

»<Z) -  b 0 Z + j 1V <2" ' 2 ) ( z )  '

-  J l < W K2,»-l<“nr > " s <2'"-1>' +«?i> <3-25>

-  i l ' i m l K z m - l ' V ) * 1^ 2111- 1 )* K2 m - 1 < W 11* 21" 13 V

S u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 3 .2 5 )  i n t o  e q u a t i o n s  ( 3 . 7 )  t o  ( 3 . 1 0 ) ,  one h a s  a  

g e n e r a l  s o l u t i o n  f o r  a  d o u b ly  p e r i o d i c  f lo w  f i e l d .

I n  o r d e r  t o  a p p l y  t h e  n o - s l i p  c o n d i t i o n s  on  t h e  s u r f a c e s  o f  t h e  

f i b e r s ,  we n e e d  t o  t r a n s f o r m  t h e  ( r a ^g>^ajg> z ) c o o r d i n a t e s  i n  e q u a t i o n  

( 3 . 2 5 )  i n t o  a  common c o o r d i n a t e  s y s te m  ( r , 0 , z ) .  The W e i e r s t r a s s  z e t a
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f u n c t i o n  and  i t s  d e r i v a t i v e s  a r e  t r a n s f o r m e d  a c c o r d in g  t o  th e  b in o m ia l  

theo rem

_  ”  (m+p.,- 1 ) !  .L J-j^zP  ,3  26 .
, n 7 >m p - O p l ( m - l ) !  7 <m+p) ‘
^  aft' ap

The t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  m o d i f i e d  B e s s e l  f u n c t i o n s  c a n  be p e r fo rm e d  

u s in g  G r a f ' s  g e n e r a l i z a t i o n  o f  N e u m a n n 's  a d d i t i o n  t h e o r e m  (W a ts o n  

1 980 ) .

s in ( m 0 - )  o  s i n ( p f l - (m+p)^
Km<aV  , 0 \  " p5-« Km+p<aW ar) , - , * w  V 3l27)H COS(m0ap) V r' r c o s (p 5 - (m + p )^ Q̂ )

B o th  o f  t h e s e  t r a n s f o r m a t i o n s  c o n v e r g e  w hen  | Z | < | Z a ^ j | .  A f t e r  t h e  

t r a n s f o r m a t i o n ,  e q u a t i o n  ( 3 .2 5 )  becomes

*0~  -» 0 l r s ln #  +m ilS i^ S ? i i M <bmr ' <2”" 1)+ p i l Ampbpr<2"“ 1 ) >l

$  “  - T° S , s i n ( 2 m - l ) t f  [c  K^m' 1 ^ " r ? + 2 .B  c  I ^m' 1 ^ ? r ? ] ( 3 .2 8 )
n  An  m-1  ̂ '  1 nm ^ 2m. 1 (^ n ) P-1  nP I 2 m - l (An )

b n ® K0m , ( o „ r )  «  I 0m ^( a „ r )
4> -  - -  E - ,c o s(2 m -l)0  [d  I v  —r  -  2,D  d ? '

n  «n  m-1  1 nm ^ m - l ^ n *  P"1 " “ P np I 2m - l ( a n )

w here

A11 “  0>
* (2 m + 2 p -3 )! -  „ G COs(2m+2P - 2 ) 0 a g
^Snp ( 2m-2 ) !  ( 2p - 1 ) ! a ,0  R( 2m+2p - 2 )

<*P

B™ p‘  “ •-8" [K2»P2p - 2 < V < ,/J ) c o s ( 2 " +2' ’- 2>^

- K2m-2p(AnRo ^ )cos(2m - 2P )V 1
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D™ P-  a y  Gafi

+  K 2 m - 2 i a n R t t / 8 ) C O S  •

and

Gq^  -  4 f o r  f i b e r s  n o t  l o c a t e d  on th e  x o r  y - a x i s  

-  2 f o r  f i b e r s  l o c a t e d  on th e  x  o r  y - a x i s

The n o t a t i o n  . E a "  d e n o t e s  a  s u m m a t i o n  o v e r  a l l  p o s s i b l e  f i b e r  a  , f )  r
p o s i t i o n s  i n  t h e  f i r s t  q u a d r a n t ,  e x c e p t  t h e  one a t  t h e  o r i g i n .  N o t i c e

COSlft n S l*r/0
t h a t  a c c o r d in g  t o  t h e  fo rm u la  f o r  Amp ,  An “ a Sg"  2~ ^  “  jf R e[e  '  Sg] ,

Ra/?
w h e r e  S2 i s  t h e  n o n a b s o l u t e l y  c o n v e r g e n t  te rm  e v a l u a t e d  by  R a y le ig h

(1 8 9 2 )  a n d  P e r r i n s  et al. ( 1 9 7 9 ) .  S i n c e  t h e  t e r m s  i n v o l v i n g

c a n c e l  o u t  w hen  i s  t r a n s f o r m e d  from  e q u a t i o n  ( 3 .2 5 )  i n t o  e q u a t i o n

( 3 . 2 8 ) ,  we have  s e t  A ^ - 0 .  R a y l e i g h ' s  c o n v e rg e n c e  d i f f i c u l t i e s  a r o s e

f ro m  a n  i n c o r r e c t  a s s e s s m e n t  o f  t h e  m a c r o s c o p i c  b o u n d a ry  i n t e g r a l ,

w h ich  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  i n  O 'B r i e n  ( 1 9 7 9 ) .

By s u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 3 . 2 8 )  b a c k  i n t o  ( 3 .7 )  t o  ( 3 .1 0 )  and

a p p ly i n g  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  ( 3 .4 )  a n d  ( 3 . 6 ) ,  o n e  s h o u l d  b e  a b l e  t o

o b t a i n  t h e  unknown c o e f f i c i e n t s  i n  e q u a t i o n  ( 3 . 2 8 ) .  However, b e c a u s e

t h e  s e t  o f  s o l u t i o n s  i n  e q u a t i o n s  ( 3 . 7 )  t o  ( 3 . 1 0 )  i n v o l v e s  t h r e e

d i f f e r e n t  s e t s  o f  in d e p e n d e n t  f u n c t i o n s  o f  z ,  t h e  no s l i p  c o n d i t i o n  on

f i b e r  s u r f a c e  c a n  n o t  be  a p p l i e d  i n  a  s t r a i g h t  f o r w a r d  m a n n e r .  One

c o u l d  a t t e m p t  t o  s a t i s f y  t h e  n o  s l i p  c o n d i t i o n s  u s i n g  n u m e r i c a l

b o u n d a ry  c o l l o c a t i o n  m ethods  a s  d e s c r i b e d  i n  Weinbaum et al . ( 1 9 9 0 ) .

H o w e v e r ,  s i n c e  t h i s  p ro b le m  i s  t h r e e - d i m e n s i o n a l ,  t h i s  w ould  r e q u i r e

many g r i d  p o i n t s  and  t h e r e  i s  no g u a r a n t e e  f o r  t h e  c o n v e r g e n c e .  One

a l t e r n a t i v e  way w h ic h  d o e s  g u a r a n t e e  c o n v e rg e n c e  i s  t o  expand  t h e  z

d ep en d en ce  i n  e a c h  v e l o c i t y  com ponent i n  t e r m s  o f  a  c o m p l e t e  s e t  o f

o r t h o g o n a l  f u n c t i o n s .  F o r  t h e  v r  a n d  v^ v e l o c i t y  com ponen ts ,  t h e

c o s (A _ z)  fo rm  a  c o m p l e t e  s e t  o f  o r t h o g o n a l  f u n c t i o n s .  F o r  t h e  v  
XI z
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v e l o c i t y  c o m p o n e n t ,  we fo l lo w  t h e  p r o c e d u r e  o f  Lee & Fung (1969) f o r  

t h e  s i n g l e  f i b e r  c a s e  and  i n t r o d u c e  t h e  f u n c t i o n  Y ,

s in i /  z s i n h v z
V z> -  7? [i i ^  - <3 -29>v n  n

w here i/ a r e  t h e  p o s i t i v e  e i g e n v a l u e s  o b t a i n e d  f ro m  t h e  f o l l o w i n g  

e q u a t i o n .

t a n  i/ B -  t a n h  t/B ( 3 .3 0 )n  n

A p p r o x i m a t e  v a l u e s  o f  u a r e  g iv e n  by  (n + 1 /4 )  (jt/B) . n - 1 , 2 , 3 , . . .  The 

f u n c t i o n  Yn  h a s  t h e  p r o p e r  o r t h o g o n a l i t y  b e c a u s e  Yn (+ B )-d Y n ( + B ) / d z - 0  

a n d  i t  i s  a n  o d d  f u n c t i o n .  The v a r i o u s  f u n c t i o n s  o f  z a p p e a r in g  i n  

e q u a t i o n  ( 3 . 7 ) - ( 3 . 1 0 )  c a n  now b e  e x p r e s s e d  a s  i n f i n i t e  s e r i e s  i n  

cosAnz o r  Yn ( z ) , s e e  A ppendix .

U s i n g  t h e  f o r e g o i n g  r e s u l t s ,  o n e  c a n  e x p r e s s  e a c h  v e l o c i t y  

c o m p o n e n t  i n  e q u a t i o n s  ( 3 . 8 ) - ( 3 . 1 0 )  i n  t h e  form  o f  a  d o u b ly  i n f i n i t e  

s e r i e s .

u  -  En E, fl ( r ) c o s ( 2 m - l ) 0  cosA z n-0  m—1 mn n

CO CO

v  -  En E-, ^rtiiri( r ) s i n ( 2 m - l ) t f  cosA_z (3 .3 1 )n-0  m-1  mn' ' '  '  n

00 00

w -  Re[ S, E, (}_ ( r ) c o s ( 2 m - l ) 0  Y ]Ln—1 m—1 mn' '  '  n J

The e x p r e s s io n s  f o r  0mn, ^ mn an d  <?mn a r e  g iv e n  i n  t h e  A ppendix .

(d) Numerical Solution for Unknown Coefficients

I n  o r d e r  t o  s o lv e  f o r  t h e  unknown c o e f f i c i e n t s  i n  t h e  e x p r e s s io n s

f o r  t) , t) and  0 i n  e q u a t i o n  ( 3 .3 1 ) ,  "we f i r s t  t r u n c a t e  t h e  d oub lymn mn mn ’
i n f i n i t e  s e r i e s  a t  n-N and  m-M. The t r u n c a t e d  s e r i e s  i s  t h e n  r e q u i r e d
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t o  s a t i s f y  t h e  no s l i p  c o n d i t i o n s  on th e  s u r f a c e  o f  th e  f i b e r  a t  th e  

o r i g i n .  Owing t o  t h e  p e r i o d i c i t y ,  t h i s  a u t o m a t i c a l l y  s a t i s f i e s  t h e  

n o - s l i p  c o n d i t i o n  o n  a l l  t h e  o t h e r  f i b e r s .  By a p p l y i n g  t h e  

o r t h o g o n a l i t y  o f  t h e  f u n c t i o n s  Y , sinmfl, and cosmfl, we o b t a i n

J l f ' V V V  P ^ ( 1W +W Cnp

• p i l < DKa3p5m!, - DI“ jmDjmp>dj p  -  -*ml n- ° ' N
° j  n

M , M
p - l ^ Amp‘ 5m p ^ p + An l n p - l ^ DKAnp^mp+DI^nmBnmp^c np

• R e tI 2 l f 1j S l  f f  p S l « « p -  “jm p 'O jp  -  ' ‘ ml <3 ' 32>

N f l n  «
ReIj5l PSi< V DW djP_ 0 n- l ' N

Here l n , e j n  and f j n  a r e  g i v e n  i n  e q u a t i o n  ( A .2) a n d  DKajm, D I a j m,

DKAnm a n d  DIAnm a r e  d e f i n e d  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  ( A . 5 ) .  T he

c o e f f i c i e n t s  Â r B ^ p  and Djmp a r e  g i v e n  i n  e q u a t i o n s  ( 3 . 2 8 )  w h e re

t h e  s u m m a tio n  a ^ "  i s  p e r f o r m e d  f o r  a  t r u n c a t e d  p r e s c r i b e d  v a lu e  o f

The e ig e n v a lu e s  Afi a r e  o b t a i n e d  f ro m  e q u a t i o n  ( 3 . 1 3 ) ,  w h e r e a s

t h e  e i g e n v a l u e s  a n  a n d  i/ a r e  e v a l u a t e d  n u m e r i c a l ly  from e q u a t io n s

(3 .1 2 )  and  ( 3 .3 0 )  u s in g  M u l l e r ' s  method (Conte & Boor, 1980).

E q u a t i o n  ( 3 . 3 2 )  c o n s t i t u t e s  (3N+2)M e q u a t i o n s ,  w h ic h  c a n  b e

s o l v e d  f o r  t h e  (3N+2)M u n k n o w n s :  b c   a n d  d .  ( m - l ,M ,  n - 0 , N ,m nm j  ni
j - l , N ) .  The d j m a r e  c o m p le x  s o  e a ch  d j m r e p r e s e n t s  two unknowns, a  

r e a l  and  a n  im a g in a ry  p a r t .  Once e q u a t i o n  (3 .3 2 )  i s  s o lv e d  b y  m a t r i x  

a l g e b r a ,  a l l  t h e  unknowns e x c e p t  bQ i n  e q u a t io n  ( 3 .2 8 )  a r e  known. bp 

i s  d e te rm in e d  by  a p p ly in g  t h e  t o t a l  f l u x  c o n d i t i o n  i n  ( 3 . 6 ) .  T h i s  

y i e l d s
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b 0 “  Z d + b J  R e [ gx ])  ( 3 - 33)

w here  S-2jt/W2 and  g ^ - i 2w^(»;2 -»7̂ ) / j r .  -

(e) Drag coefficient and Darcy permeability

From e q u a t i o n  ( 3 . 1 ) ,  t h e  d r a g  c o e f f i c i e n t  f  i s  g i v e n  by

? 2 <H>f <£> (3.34)

H e r e  t h e  a v e r a g e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  3 P / 3 x  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f ro m  

e q u a t i o n  ( 3 . 7 ) .  S in c e  t h e  0n f o r  n>0 a r e  d o u b ly  p e r i o d i c  f u n c t i o n s ,  

o n l y  t h e  t e r m  i n v o l v i n g  <j>Q w i l l  c o n t r i b u t e  t o  t h e  a v e r a g e  p r e s s u r e

g r a d i e n t .  From t h e  d e f i n i t i o n  o f  3 P /3 x ,

B2 ,3 P .  B2 < p (Z+2w1+2w2 )>  - < P(Z )>
"3 ( 9 x ) "  ' 3  ~W

-  - |  ( 1 - b jS  R e [ g2 ] )  b Q ( 3 .3 5 )

w h e r e  <  >  d e n o t e s  a n  a v e r a g e  o v e r  t h e  z - d i r e c t i o n  a n d  g 2 -  

2w2 (>7^+»72 ) / j r .  F o r  a  s q u a r e  a r r a y ,  g ^ - g 2 = l  ( S o u t h a r d ,  1 9 6 4 ) .  

S u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 3 .3 3 )  i n t o  e q u a t i o n  ( 3 . 3 5 ) ,  we h a v e

f  -  ( l - b 1S ) / ( l + b 1S) ( 3 .3 6 )

w h e r e  i t  i s  s e e n  t h a t  f  d ep e n d s  o n ly  on t h e  l o w e s t  o r d e r  c o e f f i c i e n t  

b ^ .  The v a l u e  o f  b ^ ,  h o w e v e r ,  d e p e n d s  o n  t h e  s o l u t i o n  f o r  a l l  t h e  

c o e f f i c i e n t s  i n  t h e  t r u n c a t e d  s e r i e s .

The d e f i n i t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  g i v e n  i n  e q u a t i o n

( 3 . 1 )  i s  b a s e d  o n  a  c h a n n e l  f l o w .  T h i s  d e f i n i t i o n  f o r  A*e f f  i s  n o t  

u s e f u l  i n  d e s c r i b i n g  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a n  i n f i n i t e l y  l o n g  t w o -  

d i m e n s io n a l  f i b e r  a r r a y .  I n  o r d e r  t o  com pare  t h e  t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s
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o b t a i n e d  f r o m  tw o a n d  t h r e e  d i m e n s i o n a l  t h e o r i e s ,  we a p p l y  t h e  

d e f i n i t i o n  f o r  t h e  D arcy  p e r m e a b i l i t y  Kp a s  f o l l o w s :

Kp -  -p U /V 'P '  ( 3 .3 7 )

O
F o r  a  c h a n n e l  f l o w ,  Kp- B' / 3 f ,  w h e r e a s  f o r  t w o - d i m e n s i o n a l  f lo w  

th r o u g h  a  f i b e r  a r r a y  o f  i n f i n i t e  l e n g t h ,  Kp- w here  fjjD”

0  a n d  F i s  t h e  d r a g  f o r c e  e x e r t e d  by  th e  f l u i d  on a  s i n g l e  f i b e r  p e r  

u n i t  f i b e r  l e n g t h .  T h e r e f o r e ,  an  e q u i v a l e n t  d r a g  c o e f f i c i e n t  fgQ f o r  

a  two d im e n s io n a l  f lo w  i s  d e f i n e d  a s  t h e  f o l l o w i n g :

f 2D "  3 ^ W ^2f > 2D ( 3 .3 8 )

Here  fg ^  i s  a  f u n c t i o n  o f  S and  B w h i l e  i s  a  f u n c t i o n  o f  S o n l y .

3.2.2 The Brinkman Approximation and An Asymptotic Interpolation

(a) The Brinkman Approximation

The p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  i n  F i g u r e  3 . 1  c a n  a l s o  b e  v i e w e d  a s  a 

p o r o u s  m edium  b o u n d e d  b y  tw o p a r a l l e l  c h a n n e l  w a l l s .  The e f f e c t  o f  

t h e  c h a n n e l  w a l l s  on  t h e  D arcy f lo w  c a n  b e  a p p r o x i m a t e l y  t a k e n  i n t o  

a c c o u n t  u s i n g  a  B r in k m a n  e q u a t i o n  ( B i r d  e t  al. , 1960 and  E t h i e r  & 

Kamm, 1989)

** 2VP -  - V + V V ( 3 .3 9 )
*P

w hich  s a t i s f i e s  no s l i p  c o n d i t i o n s  a t  t h e  to p  an d  b o t to m  b o u n d a r i e s :

V -  0 Z -  ±B (3.40)
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I f  Kp, t h e  D arcy  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t ,  i s  d e f i n e d  by i t s  v a lu e  f o r  

a n  i n f i n i t e  medium, e q u a t i o n  ( 3 .3 9 )  w i l l  r e d u c e  t o  D a rc y fs  la w  i n  t h e  

d en se  f i b e r  l i m i t  when Kp i s  s m a l l  and  to  t h e  s t a n d a r d  s to k e s  e q u a t i o n  

i n  t h e  o p p o s i t e  l i m i t  when Kp i s  l a r g e .  I n  t h e  p r e s e n t  c a s e  K i s  

»ra2 ,
g i v e n  b y  Kp- ^ 7- w here f ^ ^  i s  o b t a i n e d  from th e  i n f i n i t e  2D s o l u t i o n

i n  S a n g a n i  & A c r iv o s  (1 9 8 2 ) .  T h is  s o l u t i o n  f o r  f 2Q i s  a  c o m p l i c a t e d  

f u n c t i o n  o f  S . H ow ever, a s  shown i n  t h e  l o g - l o g  p l o t  i n  F ig u re  3 .2 ,
» t

S f 2 i s  n e a r l y  a  l i n e a r  f u n c t i o n  o f  A a n d  t h u s  f 2 q i s  c l o s e l y  

a p p ro x im a te d  by

54 .95
f 2D ~ s a 2 .377  ( 3 .4 1 )

T h i s  f o r m u l a  i s  a c c u r a t e  t o  w i t h i n  10 % f o r  0 . 0 0 1 < S < 0 .7 .  U s i n g  

e q u a t i o n  ( 3 . 4 1 ) ,  we o b t a i n  t h e  f o l l o w i n g  a p p ro x im a t io n  f o r  Kpi

Kp -  0 .0 5 7 2  a 2 A2,377  ( 3 .4 2 )

I f  e q u a t i o n  ( 3 .3 9 )  i s  c a s t  i n  d im e n s io n le s s  fo rm , one can  r e a d i l y  

show t h a t  th e  m ag n i tu d e  o f  t h e  v i s c o u s  l a y e r  t h i c k n e s s  a d j a c e n t  t o  th e  

c h a n n e l  w a l l s  i s  o f  t h e  o r d e r  JK. . T h e r e f o r e ,  Fo r  h i g h  f i b e r  d e n s i t y ,
VK

i . e .  — r  «  0 ( 1 ) ,  t h e  c h a n n e l  w a l l  e f f e c t  i s  s m a l l  and  t h e  r e s u l t s  o f  
B

t h e  Brinkm an e q u a t i o n  a p p ro a c h  t h e  2D l i m i t i n g  s o l u t i o n  e x c e p t  f o r  th e  

t h i n  v i s c o u s  l a y e r s  i n  w hich  t h e  f lo w  a d j u s t s  to  s a t i s f y  t h e  no s l i p
yK

c o n d i t i o n  ( 3 . 4 0 ) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  w hen  S i s  s m a l l ,  i . e .  — f- »
B

0 ( 1 ) ,  t h e  p o r o u s  m a t e r i a l  h a s  l i t t l e  i n f l u e n c e  on  th e  f lo w  and  th e  

Brinkm an e q u a t i o n  w i l l  c o r r e c t l y  p r e d i c t  t h e  p u r e  P o i s e u i l l e  f l o w  

b e h a v i o r .  U s in g  t h e  a p p ro x im a te  e x p r e s s i o n  f o r  K pin  ( 3 .4 2 )  one f i n d s  

t h a t  -/Kp/B -  A^*^®®3/B .  T h is  r e l a t i o n  c o n f i rm s  th e  r e s u l t s  i n  F i g u r e  

3 . 6 ,  w h i c h  show  t h a t  t h e r e  i s  a  t r a n s i t i o n  from H ele-Shaw  p o t e n t i a l
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r e g im e  t o  v i s c o u s  b e h a v i o r  a s  A/B p a s s e s  th r o u g h  u n i t y .  I t  i s  i n  t h e
Vk

i n t e r m e d i a t e  r e g i m e  w h e r e  — y o r  A/B i s  o f  0 ( 1 )  t h a t  t h e  Brinkm an
B

e q u a t i o n  i s  o f  q u e s t i o n a b l e  v a l i d i t y .

T he  s o l u t i o n  t o  e q u a t i o n s  ( 3 . 3 9 )  a n d  ( 3 . 4 0 )  f o r  t h e  v e l o c i t y  

p r o f i l e  i n  t h e  c h a n n e l  i s

K dP c o s M z / A )
V -  ' f  to . '  cosh<BV VSp )> <3 '4 3 >

By a v e r a g i n g  t h e  v e l o c i t y  a c r o s s  t h e  c h a n n e l  h e i g h t ,  we c a n  o b t a i n  a n  

e x p r e s s i o n  f o r  t h e  e f f e c t i v e  p e r m e a b i l i t y .

V t a n h ( B ' / / K )
Kp , e f f  ”  '  p  d P /d x  “  Kp (1 " B ' / / K p J ( 3 .4 4 )

The d r a g  c o e f f i c i e n t  f g  d e r i v e d  from  t h i s  B rinkm an e q u a t i o n  i s  g i v e n  

by

, 3
f B “  3 (» j- ta n h t j)  ( 3 .4 5 )

w h ere  q -  / ( 3 f 2D) -  B '/7 K p .

(b) Random Fiber Array

T h e  e x c e l l e n t  a p p r o x i m a t i o n  p r o v i d e d  b y  t h e  B r i n k m a n  

a p p r o x i m a t i o n  w h e n  B / a  >  5 ,  w h i c h  w i l l  b e  show n  i n  F i g u r e  3 . 7 ,  

s u g g e s t s  a  s im p le  a p p r o x i m a t io n  f o r  a  random  m a t r i x  o f  c r o s s - b r i d g i n g  

f i b e r s  i n  a  c h a n n e l .  I n s t e a d  o f  u s i n g  t h e  S a n g a n i  a n d  A c r i v o s  

s o l u t i o n  f o r  Kp f o r  a  s q u a r e  p e r i o d i c  a r r a y ,  we i n t r o d u c e  i n s t e a d  i n  

t h e  B r i n k m a n  e q u a t i o n  a  r a n d o m  c e l l  Carmen-Kozeny a p p r o x i m a t io n  f o r  

t h e  f i b e r  a r r a y .  The Carm en-Kozeny e q u a t i o n  i s  g i v e n  by

< t S >  (3-46)
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w here  C i s  a  f i b e r  d e n s i t y  c o r r e c t i o n  f a c t o r .  The e x p r e s s i o n s  f o r  C 

f o r  p a r a l l e l ,  t r a n s v e r s e  o r  r a n d o m ly  o r i e n t e d  f lo w  th r o u g h  c i r c u l a r  

c y l i n d e r s  a r e  g i v e n  i n  H appe l  & B re n n e r  (1973) . T h e s e  s o l u t i o n s  a r e  

b a s e d  on  a  u n i f o r m  c e l l  m odel w i t h  v a n i s h i n g  s h e a r  a t  t h e  edge  o f  e a c h  

c e l l .  The random ness  i n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  f i b e r s  c a n  now b e  t a k e n  

i n t o  a c c o u n t  u s i n g  a  s t o c h a s t i c  m o d e l  d e v e l o p e d  b y  Yu a n d  S oong  

( 1 9 7 5 ) .  I n  t h i s  m o d e l  N f i b e r s  a r e  r a n d o m l y  i n s e r t e d  i n t o  M 

s u b r e g i o n s  a n d  a  n o n u n i f o r m  f i b e r  d e n s i t y  d i s t r i b u t i o n  i s  g e n e r a t e d .  

Each s u b r e g i o n  h a s  a  d i f f e r e n t  v a l u e  o f  S g i v e n  a s

p r e s e n t e d  h e r e i n  we h a v e  c h o s e n  N a n d  M a s  25 an d  10 r e s p e c t i v e l y .

(c) The Asymptotic Interpolation

The r e s u l t s  i n  F i g u r e  3 . 7  i n d i c a t e  t h a t  f  d e r i v e d  f r o m  L e e ' s  

( 1 9 6 9 )  t w o - t e r m  a s y m p t o t i c  s o l u t i o n  and  t h e  two d i m e n s io n a l  s o l u t i o n  

p r o v i d e  good a p p r o x i m a t io n s  f o r  b o t h  A / B » l  a n d  A / B « l  r e s p e c t i v e l y .  

T h i s  a l l o w s  u s  t o  d e v e lo p  a  new h i g h l y  a c c u r a t e  i n t e r p o l a t i o n  f o rm u la  

f o r  t h e  e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  u s i n g  a  c u r v e  f i t  w h i c h  a s y m p t o t i c a l l y  

a p p r o a c h e s  t h e  l i m i t i n g  e x p r e s s i o n s  o f  Lee a n d  S a n g a n i  & A c r i v o s .  I n  

L e e ' s  two te r m  a s y m p t o t i c  s o l u t i o n  t h e  c o n s t a n t  b^  i n  e q u a t i o n  ( 3 . 3 6 )  

i s  g i v e n  by

S<*> = S (M/N) n (^ ( 3 .4 7 )

w here  n ^ )  i s  t h e  num ber o f  f i b e r s  i n  s u b r e g i o n  i .  By a s s u m i n g  t h a t  

t h e r e  i s  a t  l e a s t  one f i b e r  i n  e a c h  s u b r e g i o n ,  a  d i f f e r e n t  v a l u e  o f  Kp 

i s  o b t a i n e d  f o r  e a c h  r e g i o n .  The a v e r a g e  v a l u e  o f  Kp, d e n o te d  b y  Kpr , 

i s  c a l c u l a t e d  a s

N N N 1 (N-M)! M
^  n . - N  ( 3 .4 8 )

The mean Kpr  i s  u s e d  t o  r e p l a c e  Kp i n  e q u a t i o n  ( 3 . 3 9 ) .  I n  t h e  r e s u l t s
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K2 ( f g )
r -7SZ\ ( 3 .4 9 )

w h e r e  Kn  a r e  m o d i f i e d  B e s s e l  f u n c t i o n s  o f  o r d e r  n .  The two 

d im e n s io n a l  a s y m p t o t i c  e x p r e s s i o n  i s  g iv e n  by e q u a t i o n  ( 3 . 3 8 ) ,  w h e re  

f 2 Q i s  a p p r o x i m a t e d  b y  e q u a t i o n  ( 3 . 4 1 ) .  T h e s e  tw o  a s y m p t o t i c  

s o l u t i o n s  p r o v id e  t h e  b a s i s  f o r  d e v e lo p in g  a  c o n v e n ie n t  i n t e r p o l a t i o n  

fo rm u la  f o r  f  w h ich  i s  v a l i d  f o r  a l l  v a l u e s  o f  S and  B. B ecause  t h e r e  

i s  no i n t e r s e c t i o n  b e tw e e n  t h e s e  two a s y m p to t i c  s o l u t i o n s ,  t h e  common 

i n t e r p o l a t i o n  fo rm u la

( f 2g  + f 3J  ) 1/ n  ( 3 .5 0 )

c a n  n o t  b e  a p p l i e d  d i r e c t l y .  H e r e  f 3p r e p r e s e n t s  L e e ' s  a s y m p to t i c  

s o l u t i o n  f o r  A / B » l  and  n  i s  a  f r e e  p a r a m e te r  t h a t  w i l l  b e  d e t e r m i n e d  

s h o r t l y .  S in c e  t h e  s o l u t i o n  g iv e n  by  e q u a t i o n s  ( 3 .3 6 )  and  ( 3 .4 9 )  f o r  

f 3p b r e a k s  down r a p i d l y  when A<2B, f-jp i s  a p p ro x im a te d  by  t h e  t a n g e n t  

l i n e  a t  S -S^  f o r  S>S^, w here  i s  t h e  s o l i d i t y  r a t i o  when A-2B. T h is  

m o d i f i e d  e x p r e s s i o n  f o r  f 3D f o r  S>S^ i s  g iv e n  by

1 - b j S .  ( S - S . )
rr)-2bi— , 
I d  1 ( l + b 1SA) ‘f 3D“  ( l + b , S > ' 2b l , , v2 ( 3 .5 1 )

S u b s t i t u t i n g  e q u a t i o n  ( 3 . 3 8 )  a n d  e q u a t i o n  ( 3 . 3 6 )  f o r  S < S ^  o r  

e q u a t i o n  ( 3 .5 1 )  f o r  S > S^ i n t o  e q u a t i o n  ( 3 .5 0 )  and  r e q u i r i n g  t h a t  t h e  

v a l u e  o f  f  a t  t h e  i n t e r s e c t i o n  p o i n t  o f  f 2 ^  a n d  f 3D m a t c h  t h e  

n u m e r i c a l  s o l u t i o n  e x a c t l y ,  we c a n  o b t a i n  a  f o r m u l a  f o r  n  f o r  

d i f f e r e n t  a s p e c t  r a t i o s  B.

n  -  B / ( .1918  + .3308  B) ( 3 .5 2 )
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Some r e s u l t s  o f  t h i s  i n t e r p o l a t i o n  a p p r o x im a t io n  a r e  p l o t t e d  i n  

F i g u r e  3 . 7 .  The f o rm u la  i s  a c c u r a te  to  20% f o r  a l l  v a lu e s  o f  S when 

B>0 .5 .

3.2.3 Diffusive Resistance

The s o l u t i o n  o f  th e  boundary  v a lu e  prob lem  f o r  th e  d i f f u s i o n  o f  a 

f i n i t e  s i z e  s o l u t e  th ro u g h  a bounded p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  i s  much more 

d i f f i c u l t  th a n  th e  hyd rodynam ic  p r o b le m  i n  s u b s e c t i o n  2 , s i n c e  t h e  

r e s t r i c t e d  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  i n  t h e  f i b e r  a r r a y  i s  s p a t i a l l y  

v a r y in g  and d e p e n d s  on t h e  s o l u t i o n  t o  a  c o m p l i c a t e d  h y d r o d y n a m ic  

b o u n d a r y  v a l u e  p ro b le m  i n  which th e  no s l i p  c o n d i t i o n s  a r e  s a t i s f i e d  

on b o th  th e  s o l u t e  and c h a n n e l - f i b e r  s u r f a c e s .  However, a  s i m p l i f i e d  

ap p ro x im a te  e x p r e s s io n  f o r  th e  e f f e c t i v e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  D^w e ££ 

b a s e d  on th e  B r in k m an  a p p r o x i m a t i o n  w i l l  b e  p r o p o s e d  w h ic h  s h o u l d  

p r o v i d e  r e a s o n a b l e  a c c u r a c y  p r o v i d e d  t h e  s o l u t e  d i a m e te r  does n o t  

a p p ro ach  th e  f i b e r  gap s p a c in g  A ' . A v e ry  good a p p r o x i m a t i o n  t o  t h e  

p r o b le m  o f  f l o w  t h r o u g h  a  sp h e re  i n  a  c h a n n e l  f i l l e d  w i th  a Brinkman 

medium c a n  b e  o b t a i n e d  b y  c o m b i n i n g  t h e  r e s t r i c t e d  d i f f u s i o n  

c o e f f i c i e n t  D^w f o r  a  p a r t i c l e  i n  a  c h a n n e l  w i th o u t  f i b e r s  (G anatos  e t  

al. 19 8 1 )  w i t h  t h e  known s o l u t i o n  f o r  a s p h e r e  i n  a n  u n b o u n d e d  

B r i n k m a n  m e d iu m .  The s o l u t i o n  t o  t h e  B r i n k m a n  e q u a t i o n  f o r  an  

unbounded s p h e re  i s  g iv e n  i n  th e  o r i g i n a l  t h e o r y  o f  B r in k m a n  (1 9 4 7 )  . 

T h is  s o l u t i o n  l e a d s  t o  th e  f o l lo w in g  e x p r e s s io n  f o r  th e  d rag  on th e  

s p h e r e ,

Fn -  6ir/iUr

w here r g i s  t h e  s p h e r e  r a d i u s  an d  t h e  t e r m  i n  p a r e n t h e s i s  i s  t h e  

B r i n k m a n  c o r r e c t i o n  t o  t h e  S t o k e s  d r a g - o n  t h e  s p h e r e .  Kp f o r  a 

p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  i s  g iv e n  by e q u a t io n  (3 .4 2 )  a n d  Kp f o r  a  random
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a r r a y  i s  g i v e n  b y  e q u a t i o n  ( 3 . 4 8 ) .  The a b o v e  r e s u l t  n e g l e c t s  th e

w a l l s  o f  th e  c h a n n e l ;  however, i n  F ig u re  3 .8  i t  i s  shown t h a t  f o r  A<B

t h e  w a l l s  o f  t h e  c h a n n e l  p r o v i d e  o n l y  a m o d e s t  c o r r e c t i o n  t o  th e

unbounded s o l u t i o n  o f  Sangan i and A c r iv o s  (1982 ) ,  w hereas  f o r  A »B  one

s h o u l d  a p p r o a c h  t h e  e x a c t  l i m i t i n g  s o l u t i o n  o f  G anatos et al. (1980)

i n  t h e  same way t h a t  th e  Brinkman a p p ro x im a t io n  (3 .4 5 )  a p p ro a c h e d  t h e

s o l u t i o n  f o r  P o i s e u i l l e  f lo w  i n  a  c h a n n e l  when t h e  s p h e re  was n o t

p r e s e n t  i n  t h e  d i l u t e  f i b e r  l i m i t .  T h e r e f o r e ,  u s i n g  t h e  S t o k e s  -

E i n s t e i n  r e l a t i o n ,  we p ro p o se  th e  f o l lo w in g  ap p ro x im ate  r e l a t i o n  f o r

th e  s o l u t e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  D. i n  t h e  a v a i l a b l e  s p a c e  b e tw e e nlm r
f i b e r s

r  r  2 •
Dim '  Diw ( 1+± +3-K- > <3 -54>

P P

w h e re  D^w i s  t h e  a v e r a g e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  a c r o s s  th e  ch a n n e l  

h e i g h t  i n  t h e  absence  o f  f i b e r s  d e s c r i b e d  i n  G a n a to s  e t  al. ( 1 9 8 0 ,  

8 1 ) .

The above e x p r e s s io n  f o r  D^m s t i l l  d o e s  n o t  i n c l u d e  t h e  s t e r i c  

e x c l u s i o n  o f  t h e  s o l u t e  by  t h e  f i b e r s  and th e  c h a n n e l  w a l l s  and th e  

s p a t i a l  v a r i a t i o n  o f  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  a v a i l a b l e  s p a c e  

o f  t h e  m a t r i x .  The l a t t e r  e f f e c t s  c a n  b e  t r e a t e d  by  s o l v i n g  th e  

s o l u t e  d i f f u s i o n  e q u a t io n  f o r  th e  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  i n  F i g u r e  3 .1  

i n  w h ic h  a  z e r o  f l u x  b o u n d a r y  c o n d i t i o n  i s  a p p l i e d  a t  t h e  e x c lu s io n  

r a d i u s ,  r e- a + r g o f  th e  f i b e r s .  T h is  l a s t  b o u n d a r y  v a l u e  p r o b le m  i s  

a n a lo g o u s  t o  th e  boundary  v a lu e  p roblem  f o r  t h e  p r e s s u r e  f i e l d  f o r  th e  

H e le -S how  f lo w  p a s t  a  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y .  The s o l u t i o n  t o  t h e  

p r o b l e m  i n  s e c t i o n  3 . 2 . 1  c a n  b e  r e a d i l y  a p p l i e d  t o  d e r i v e  t h e  

f o l l o w in g  e x p r e s s io n  f o r  D^w

Di w , e f f  “  Dim ( l+b js*>  (3 -55)
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w here  b p  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  l e a d i n g  t e r m  o f  t h e  p s e u d o  d o u b l y  

p e r i o d i c  W e i e r s t r a s s  e x p a n s io n  s e r i e s ,  d ep e n d s  o n ly  on t h e  e f f e c t i v e  

f i b e r  s o l i d  f r a c t i o n  Sg-  S ( l + r g / a ) ^ .  The c o e f f i c i e n t  o f  D^m i s ,  

t h e r e f o r e ,  o n l y  a  f u n c t i o n  o f  Sg an d  i s  p l o t t e d  i n  F i g u r e  3 . 3 .

3 .3  R e s u l t s  a n d  D i s c u s s i o n

(a) The Velocity Field for Flow Through A Confined Periodic Fiber 
Array

T he c o m p a r i s o n s  b e t w e e n  t h e  v e l o c i t y  p r o f i l e s  o b t a i n e d  by  t h e  

p r e s e n t  s o l u t i o n  a n d  t h e  p r o f i l e s  p r e d i c t e d  b y  L e e ' s  (1 9 6 9 )  t w o - t e r m  

a p p r o x i m a t i o n  a r e  shown i n  F i g u r e s  3 .4 a  a n d  3 .4 b .  I n  F i g u r e  3 .4 a  t h e  

v e l o c i t y  p r o f i l e s  a l o n g  t h e  r a d i a l  c o o r d i n a t e  a t  z - B / 2 , 6 -1r / 4  a r e  

p l o t t e d  f o r  S - 0 . 0 2  a n d  B -5  . T h i s  f i g u r e  sh o w s  c l e a r l y  t h a t  L e e ' s  

a p p r o x i m a t io n  ( t h e  d o t t e d  c u r v e s )  p r o v i d e s  good r e s u l t s  f o r  v r  a n d  v^ 

f o r  t h e  f a r  f i e l d  b u t  i s  a  p o o r  a p p r o x im a t io n  f o r  t h e  b o u n d a ry  l a y e r  

( r / a < B )  s u r r o u n d i n g  t h e  f i b e r  s u r f a c e .

T he  v  , v^ a n d  v z  v e l o c i t y  p r o f i l e s  i n  t h e  z d i r e c t i o n  a t  f o u r  

d i f f e r e n t  r a d i a l  p o s i t i o n s ,  r / a - 1 - 0 ,  A / 8 , A / 4 ,  A / 2 ,  a l o n g  t h e  f l - j r /4  

c o o r d i n a t e  a r e  p l o t t e d  i n  F i g u r e  3 .4 b .  The v a l u e s  o f  S an d  B a r e  t h e  

same a s  i n  F i g u r e  3 . 4 a .  The s o l i d  l i n e s  i n  F i g u r e  3 .4 b  r e p r e s e n t  t h e  

v e l o c i t y  p r o f i l e s  p r e d i c t e d  b y  t h e  p r e s e n t  t r u n c a t e d  s e r i e s  s o l u t i o n  

w i t h  M-2, N-15 and  NPOST-IOOO. The v e l o c i t y  on  t h e  f i b e r  s u r f a c e  i s  

s m a l l e r  t h a n  0 . 0 0 0 5 0  e v e r y w h e r e  an d  t h e r e f o r e ,  w ou ld  n o t  b e  v i s i b l e  

u s i n g  v e l o c i t y  s c a l e  i n  t h i s  f i g u r e .  The r e s u l t s  show  t h a t  t h e  

v e l o c i t y  p r o f i l e s  f o r  v r  a n d  v ^  i n  t h e  z - d i r e c t i o n  a r e  n e a r l y  

p a r a b o l i c .  The p r o f i l e  f o r  v  i s  d e te r m i n e d  b y  a  l i n e a r  c o m b i n a t i o n  

o f  Yn ( z )  f u n c t i o n s  i n  e q u a t i o n  ( 2 9 ) .  T hese  f u n c t i o n s  r e q u i r e  t h a t  v z 

s a t i s f y  b o t h  t h e  n o - s l i p  c o n d i t i o n ,  v _ ( + B ) - 0 ,  a n d  t h e  z e r o  g r a d i e n t  

c o n d i t i o n ,  3vz ( + B ) / 3 z - 0 .  S in c e  v r  a n d  v^ v a n i s h  on t h e  c h a n n e l  w a l l s ,  

one c a n  show f ro m  t h e  c o n t i n u i t y  e q u a t i o n  t h a t  3 v z ( + B ) / 3 z - 0 . The 

d a s h e d  c u r v e s  a r e  t h e  v r  a n d  v ^  p r o f i l e s  o b t a i n e d  f rom  L e e ' s  (1969)
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tw o t e r m  s o l u t i o n .  The v z v e l o c i t y  c o m p o n e n t  i s  z e r o  i n  L e e ' s  

a p p r o x i m a t i o n .  The r e s u l t s  i n d i c a t e  a  maximum e r r o r  a t  z=“0 .74B . The

two te rm  a p p ro x im a t io n  i n t r o d u c e d  i n  Lee & Fung (1969) and  u s e d  i n  Lee
2 2 3(1969) assum es t h a t  1 -z  /B  “  3 2 c o s ( jtz/ 2 B ) / jt i n  s a t i s f y i n g  t h e  n o - s l i p

c o n d i t i o n s  on t h e  f i b e r  s u r f a c e .  As n o te d  i n  Lee & Fung ( 1 9 6 9 ) ,  t h i s

i s  a  r e a s o n a b l e  a p p r o x i m a t i o n  o n ly  f o r  B<1. For l a r g e r  v a l u e s  o f  B

th e  n o - s l i p  c o n d i t i o n  i s  s e v e r e l y  v i o l a t e d  l o c a l l y ;  h o w e v e r ,  a s  t h e

r e s u l t s  f o r  t h e  d a s h e d  c u rv e s  l a b e l l e d  1 i n d i c a t e ,  th e  a v e ra g e  v a lu e

o f  v r  and Vq i s  v e r y  ro u g h ly  s a t i s f i e d  a t  t h e  f i b e r  s u r f a c e .  S i n c e  f

i s  a  g l o b a l  p r o p e r t y ,  t h i s  e x p l a i n s  why L e e ' s  two te rm  a p p ro x im a t io n

p r o v id e s  r e a s o n a b le  r e s u l t s  f o r  f  f o r  v a l u e s  o f  B f o r  w h ic h  t h e  n o -

s l i p  c o n d i t i o n  i s  v e r y  p o o r ly  s a t i s f i e d  p o i n tw i s e .

The change i n  t h e  v r , v^ and v z v e l o c i t y  p r o f i l e s  s u r r o u n d in g  th e  

f i b e r s  i n  t h e  p l a n e  z -B /2  a lo n g  0 -w /4  a s  B i s  i n c r e a s e d ,  i s  shown i n  

F ig u r e  3 .5 .  S i m i l a r  t o  t h e  v e l o c i t y  p r o f i l e s  i n  Lee & Fung (1969) f o r  

a  s i n g l e  f i b e r ,  t h e  r e s u l t s  r e v e a l  t h a t  v z i s  s i g n i f i c a n t  o n ly  w i t h i n  

a  d i s t a n c e  o f  t h e  o r d e r  o f  B from  t h e  f i b e r  s u r f a c e  and  i t s  a m p l i t u d e  

i s  o n e  o r d e r  o f  m a g n i tu d e  s m a l l e r  t h a n  v r  and  v ^ .  The r e g i o n ,  where 

Vz i s  s i g n i f i c a n t ,  c o i n c i d e s  w i th  t h e  v i s c o u s  l a y e r  w h e re  t h e  v r  a n d  

Vg v e l o c i t y  c o m p o n e n ts  a d j u s t  t o  th e  no s l i p  c o n d i t i o n s  a t  t h e  f i b e r  

s u r f a c e .  O u t s i d e  t h i s  l a y e r ,  t h e  v e r t i c a l  v e l o c i t y  c o m p o n e n t  i s  

n e g l i g i b l e  a n d  t h e  f l u i d  b e h a v e s  l i k e  a  tw o d i m e n s i o n a l  H ele-Shaw 

f l o w .  L a t e r  i n  t h i s  p a p e r  we s h a l l  show t h a t  t h e  d i m e n s i o n l e s s  

t h i c k n e s s  o f  t h i s  v i s c o u s  l a y e r  S, w hich  i s  o f  0 (B ) ,  com pared t o  th e  

w i d t h  o f  t h e  o p e n  g a p  A b e t w e e n  a d j a c e n t  f i b e r s  i s  t h e  c r i t i c a l  

c o n d i t i o n  f o r  d e t e r m i n i n g  when t h e  d r a g  f o r c e  due t o  t h e  f i b e r s  w i l l  

c a u se  t h e  c h a n n e l  r e s i s t a n c e  t o  s h a r p l y  i n c r e a s e .  F i g u r e  3 . 5  a l s o  

s h o w s  t h a t  t h e  m a g n i t u d e  o f  v z  d e c r e a s e s  a s  t h e  a s p e c t  r a t i o  B 

d e c r e a s e s .  T h is  s u g g e s t s  t h a t  when S i s  f i x e d ,  L e e 's  (1969) t w o - t e r m  

a p p r o x i m a t i o n  w i l l  b e  a p p r o a c h e d  p r o v i d e d  B i s  s m a l l  e n o u g h .  

F u r th e rm o re ,  i n  t h e  l i m i t  S->0, i . e .  A » 2 B , t h e  f lo w  w i l l  a p p r o a c h  t h e



89

s o l u t i o n  i n  L ee  & Fung  ( 1 9 6 9 )  f o r  a  s i n g l e  f i b e r .  S i m i l a r  t o  th e  

b e h a v io r  e x h i b i t e d  by th e  v z p r o f i l e s  i n  F ig u r e  3 .4 b  where 3vz / 3 z - 0  on 

t h e  tw o c h a n n e l  w a l l s ,  one can  show t h a t  v r  n o t  o n ly  s a t i s f i e s  v r - 0 , 

b u t  3v r / 3 r  m ust a l s o  v a n i s h  on t h e  f i b e r  s u r f a c e s .  The p r o f i l e s  i n  

F ig u r e  3 .5  e x h i b i t  t h i s  b e h a v io r  a s  r / a  -*1.

(b) The Drag Coefficient f and Darcy Permeability K'

A c l e a r e r  i n s i g h t  i n t o  t h e  mechanism w hich  c a u s e s  f  t o  i n c r e a s e  

a s  B and  S a r e  i n c r e a s e d  i s  shown i n  F i g u r e  3 .6 .  I n  t h i s  f i g u r e  t h e  

d r a g  c o e f f i c i e n t  f  i s  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  r a t i o  o f  t h e  

d im e n s io n le s s  gap s p a c in g  A to  t h e  d im e n s io n le s s  c h a n n e l  h a l f  h e i g h t  B 

f o r  f o u r  d i f f e r e n t  a s p e c t  r a t i o s ,  i . e .  B - 0 . 5 ,  1 ,  5 a n d  2 0 .  T h is  

f i g u r e  r e v e a l s  t h a t  r e g a r d l e s s  o f  t h e  v a l u e  o f  B, t h e  v a l u e  o f  f  

s t a r t s  t o  i n c r e a s e  d r a m a t i c a l l y  w hen t h e  open gap be tw e en  a d j a c e n t  

f i b e r s  becomes s m a l l e r  t h a n  th e  s c a l e  o f  B. As show n i n  F i g u r e  3 . 5 ,  

t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  v i s c o u s  l a y e r  a r o u n d  t h e  f i b e r  s u r f a c e  i s  o f  

o r d e r  B. T h is  s t r o n g l y  s u g g e s t s  t h a t  t h e  s u d d e n  i n c r e a s e  o f  f  w hen 

A/B <  0 (1 )  i s  c a u s e d  by  th e  o v e r l a p p in g  o f  t h e  v i s c o u s  l a y e r s .

The s o l u t i o n s  f o r  f g  o b t a i n e d  from  e q u a t i o n  ( 3 . 4 5 )  a r e  show n by  

t h e  d o t t e d  c u r v e s  i n  F i g u r e  3 . 7 .  T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  th e  

Brinkman a p p r o x im a t io n  does  a p p ro a c h  t h e  2D l i m i t  when A / B « l  and  t h a t  

c u r v e s  w i t h  l a r g e r  v a l u e s  o f  B w i l l  d e v i a t e  from  th e  2D s o l u t i o n  a t  

l a r g e r  v a l u e s  o f  A, o r  s m a l l e r  v a lu e s  o f  S. The r e s u l t s  i n  F ig u r e  3 .7  

show  t h a t  w hen B i s  l a r g e r  t h a n  5 ,  t h e  Brinkm an a p p ro x im a t io n  i s  a  

g o o d  a p p r o x i m a t i o n  f o r  a l l  v a l u e s  o f  S , w h e r e a s  when B < 0 ( 1 )  t h e  

a p p r o x i m a t i o n  d e t e r i o r a t e s  r a p i d l y  f o r  S i n  t h e  i n t e r m e d i a t e . r a n g e . 

A t t h e s e  v a l u e s  o f  B t h e  m i c r o s t r u c t u r e  b e t w e e n  t h e  f i b e r s  c a n  no 

l o n g e r  b e  a d e q u a t e l y  r e p r e s e n t e d  b y  a  B r in k m a n  t y p e  c o n t i n u u m  

e q u a t i o n .

I n  F ig u re  3 .8 ,  t h e  D arcy  p e r m e a b i l i t y  Kp i s  p l o t t e d  a g a i n s t  s o l i d  

f r a c t i o n  S ( b o t to m )  a n d  o p e n  g a p  A ( t o p )  f o r  f i b e r s  o f  i n c r e a s i n g  

a s p e c t  r a t i o  B . The u p p e r  s o l i d  l i n e  (B-a>) i s  t a k e n  from  S an g an i  &
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A c r iv o s  (1982) f o r  th e  t w o - d i m e n s i o n a l  l i m i t i n g  c a s e .  The r e s u l t s  

s h o w  t h a t  a l l  t h e  c u r v e s  f o r  d i f f e r e n t  B m e rg e  w i t h  t h e  tw o-  

d im e n s io n a l  l i m i t i n g  c a s e  i f  S i s  s u f f i c i e n t l y  h i g h .  T h i s  i s  b e c a u s e  A 

d e c r e a s e s  a s  S i n c r e a s e s  and  B/A m ust e v e n t u a l l y  become » 1 .  I n  t h i s  

l i m i t ,  t h e  v i s c o u s  e f f e c t s  co m in g  f ro m  c h a n n e l  w a l l  a r e  n e g l i g i b l e  

c o m p a r e d  t o  t h e  v i s c o u s  i n t e r a c t i o n  be tw een  t h e  f i b e r s .  I n  g e n e r a l ,  

t h e  l a r g e r  t h e  v a l u e  o f  B t h e  s m a l l e r  t h e  v a l u e  o f  S a t  w h ic h  K
P

a p p ro a c h e s  th e  tw o -d im e n s io n a l  r e s u l t .

(c) The Hydraulic Conductivity and the Diffusive Permeability

The h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp and t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  w 

a r e  t h e  two m a j o r  p a r a m e t e r s  d e t e r m i n i n g  c a p i l l a r y  t r a n s p o r t  

p r o p e r t i e s . Lp and  w a r e  r e l a t e d  to  Kp e ££ and  D^w e ££ by

2BL

S  -  Kp . « * f <r E U )  <3-56)

2BL
“  -  Di w . e f f ( " i - 1̂  <3 -57>

w here L i s  t h e  d e p th  o f  th e  c h a n n e l  w i t h  m a t r ix  com ponents  a n d  L . . .  i s
J C

t h e  t o t a l  j u n c t i o n  l e n g t h  p e r  u n i t  c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a .  I n  F ig u re  

3 .9 ,  t h e  v a r i o u s  s o l u t i o n  f o r  Lp f o r  a  c r o s s - b r i d g i n g  p r o t e o g l y c a n  

m a t r i x  i n  a  u n i f o r m  c l e f t  w i th  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  o f  a s p e c t  r a t i o  

B /a - 1 8 .3  a r e  p l o t t e d .  The j u n c t i o n  d e p th  L-AOOnm, L j t -2000cm /cm ^  an d  

2B -22nm . A l l  t h e s e  v a l u e s  c o r r e s p o n d  t o  t h e  m e a s u re m e n ts  o f  f r o g  

m e s e n te r y  i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t s  i n  Clough & M iche l  (1 9 8 8 ) .  S t a r t i n g  

f r o m  t h e  l e f t  t h e  c u r v e s  i n  t h i s  f i g u r e  r e p r e s e n t  t h e  two t e r m  

a s y m p to t i c  a p p ro x im a t io n  i n  Tsay  et al. ( 1 9 8 9 ) ,  t h e  s q u a r e  p e r i o d i c  

a r r a y  s o l u t i o n  d e v e l o p e d  h e r e i n ,  t h e  Brinkman a p p ro x im a t io n  f o r  th e  

s t a t i s t i c a l l y  random p e r p e n d i c u l a r  a r r a y  b a s e d  on  t h e  v a l u e  o f  Kpr  

d e s c r i b e d  b y  e q u a t i o n  ( 3 . 4 8 )  a n d  t h e  o r i g i n a l  random a r r a y  s o l u t i o n
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f o r  a n  i n f i n i t e  medium u s e d  b y  C u rry  & M ic h e l  (1980 )  w here  t h e  Carmen- 

Kozeny p a r a m e t e r ,  C -5 .

One n o t e s  i n  F i g u r e  3 . 9  t h a t  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  s m a l l  

d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  s o l u t i o n  f o r  t h e  s q u a r e  a r r a y  an d  random  a r r a y  

a t  t h e  f i b e r  d e n s i t i e s  i n t e r e s t ,  S <  0 .0 2  o r  A' > 6 .3nm , a n d  t h a t  t h e  

tw o  t e r m  s o l u t i o n  u s e d  i n  T say  e t  al. (1989) d e t e r i o r a t e s  r a p i d l y  f o r  

S >  0 .0 0 5 .  The C a rm e n -K o z e n y  t h e o r y  u n d e r e s t i m a t e s  t h e  h y d r a u l i c  

r e s i s t a n c e  s u b s t a n t i a l l y  f o r  low  f i b e r  d e n s i t y .  One a l s o  o b s e r v e s  

t h a t  t h e  m e a su re d  Lp o f  5 .9  x  10"^  c m / s / c m - i ^ O  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  a  

f i b e r  m a t r i x  i n  a  c l e f t  w i t h  a  f i b e r  d e n s i t y  t h a t  l i e s  b e tw e e n  0 .0 1 7  

a n d  0 .0 2 5  f o r  t h e  s q u a r e  a n d  r a n d o m  a r r a y s  r e s p e c t i v e l y .  A s q u a r e  

m a t r i x  o f  0 .6nm  f i b e r s  h a s  a n  open  s p a c i n g  b e tw e e n  f i b e r s  o f  7nm when 

S - 0 .0 1 7 .  T h i s  i s  c l o s e  t o  t h e  s p a c i n g  r e q u i r e d  i f  t h e  f i b e r  m a t r i x  i s  

t o  s e r v e  a s  t h e  p r im a r y  m o le c u la r  s i e v e .  R e s u l t s  n o t  showed h e r e  a l s o  

i n d i c a t e d  t h a t  t h e  m e a s u re d  Lp c a n  b e  a c c o u n te d  f o r  b y  f i b e r s  w i t h  a  

r a d i u s  o f  2nm ( S - 0 . 0 8 )  a n d  5nm ( S - 0 . 1 9 ) .  How ever, t h e  op en  s p a c i n g  

b e tw e e n  f i b e r s  f o r  t h e s e  m a t r i c e s  a r e  8 . 5  a n d  1 0 . 3  nm r e s p e c t i v e l y .  

T h e r e f o r e ,  t h e s e  f i b e r  m a t r i c e s  w o u ld  a p p e a r  t o  b e  t o o  s p a r s e  t o  

s e r v e  a s  t h e  m o l e c u l a r  f i l t e r .

T he  s o l u t i o n s  f o r  t h e  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  o> a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  

s o l u t e  r a d i u s  f o r  a  c l e f t  w i t h  e i t h e r  p e r i o d i c  o r  r a n d o m  c r o s s ­

b r i d g i n g  f i b e r s  a r e  show n  i n  F i g u r e  3 . 1 0 .  F o r  t h e  o r d e r e d  s q u a r e  

a r r a y ,  t h e  c a l c u l a t i o n s  a r e  b a s e d  on  e q u a t i o n s  ( 3 . 5 3 )  - ( 3 . 5 6 ) .  F o r  

t h e  r a n d o m  a r r a y ,  t h e  s t a t i s t i c a l  t h e o r y  i n  O g s to n  (1974 )  h a s  b e e n  

u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  s t e r i c  e x c l u s i o n  o f  t h e  f i b e r s  w h i l e  t h e  

h y d r o d y n a m i c  e f f e c t  i s  b a s e d  on  e q u a t i o n  ( 3 .4 8 )  f o r  Kpr . C u rves  f o r  

t h r e e  f i b e r  r a d i i  a r e  p r e s e n t e d  a n d  f o r  e a c h  c u r v e  t h e  f i b e r  s o l i d  

f r a c t i o n  S h a s  b e e n  s e l e c t e d  t o  s a t i s f y  t h e  m e a s u re d  v a l u e  o f  Lp, 5 .9  

x  lO ’ ^cm /s/cm -H gO , f o r  f r o g  m e s e n t e r y .  T he  r e s u l t s  show  t h a t  w i s  

n e a r l y  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  f i b e r  r a d i u s  and  w h i l e  t h e  o r d e r e d  s q u a r e  

a r r a y  p r o v i d e s  some im provem ent i n  t h e  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  m e a s u r e d
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v a l u e s ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  a lb u m in ,  th e  p r e d i c t e d  v a lu e s  o f  w a r e  much 

to o  h i g h  f o r  a l l  t h e  s m a l l e r  s o l u t e s .

3 . 4  Summary

In  summary, we have  d e v e lo p e d  i n  t h i s  c h a p t e r  a  h i g h l y  a c c u r a t e  

d o u b l y  i n f i n i t e  s e r i e s  s o l u t i o n  f o r  f l o w  th ro u g h  a  s q u a re  a r r a y  o f  

c y l i n d r i c a l  f i b e r s  c o n f i n e d  be tw een  two p a r a l l e l  w a l l s .  The s o l u t i o n  

s u c c e s s f u l l y  d e s c r i b e s  t h e  i n t e r a c t i o n  f o r  t h e  f i b e r  a r r a y  w h e re in  th e  

f l o w  r a n g e s  f ro m  t h e  i r r o t a t i o n a l  H e le -S h a w  l i m i t  ( B « l )  t o  t h e  

v i s c o u s  t w o - d i m e n s i o n a l  l i m i t i n g  c a se  ( B » l )  . A v i s c o u s  l a y e r  w i th  

s c a l e  o f  o r d e r  B i s  found  on th e  f i b e r  s u r f a c e .  The v e r t i c a l  v e l o c i t y  

c o m p o n e n t  i s  o n l y  s i g n i f i c a n t  w i t h i n  t h e  v i s c o u s  l a y e r .  When th e  

v i s c o u s  l a y e r s  s u r r o u n d in g  t h e  f i b e r s  o v e r l a p ,  t h e  d r a g  c o e f f i c i e n t  o f  

t h e  f i b r o u s  b e d  i n c r e a s e s  d r a m a t i c a l l y .  Our r e s u l t s  show t h a t  i n s t e a d  

o f  S and  B, A/B i s  t h e  b e s t  p a ra m e te r  t o  j u d g e  w h e th e r  t h e  f i b e r  a r r a y  

c a n  b e  d e s c r i b e d  b y  a  tw o -d im e n s io n a l  a p p ro x im a t io n .  When A/B »  1, 

t h e  f l u i d  s t r e a m l i n e s  e x h i b i t  a  p o t e n t i a l  f l o w  b e h a v i o r  e x c e p t  i n  a 

t h i n  r e g i o n  o f  0(B) a ro u n d  t h e  f i b e r  s u r f a c e s .  I n  c o n t r a s t  t o  c l a s s i c  

H ele-Shaw  f lo w  i t  i s  n o t  n e c e s s a r y  f o r  B « 1  f o r  t h i s  p o t e n t i a l  o u t e r  

f l o w  t o  e x i s t .  The e x c e l l e n t  a p p ro x im a t io n  p r o v id e d  by  th e  Brinkman 

a p p r o x im a t io n  when B /a  > 5 j u s t i f i e s  t h e  u s a g e  o f  Brinkman e q u a t i o n  i n  

d e v e l o p i n g  Kp a n d  D^w f o r  t h e  random f i b e r  a r r a y .  A ls o ,  an

a p p r o x i m a t e  h y d r o d y n a m i c  e x p r e s s i o n  f o r  t h e  s o l u t e  d i f f u s i o n  

c o e f f i c i e n t ,  w h ich  i n c l u d e s  th e  f a r  f i e l d  hydrodynam ic  i n t e r a c t i o n  o f  

t h e  s u r r o u n d in g  f i b e r s ,  h a s  b e e n  p ro p o s e d .  For t h e  random f i b e r  a r r a y  

t h e  r e s u l t s  a r e  c l o s e  t o  t h o s e  o b t a i n e d  u s in g  t h e  s t o c h a s t i c  ap p ro a c h  

o f  O gs ton  (1 9 7 3 ) .

B a s e d  on  t h e  new  a n a l y s e s  d e v e lo p e d  i n  t h i s  i n v e s t i g a t i o n ,  one 

f i n d s  t h a t  th e  f i b e r  d e n s i t y  S -0 .0 1 7  p r e d i c t e d  by  t h e  p r e s e n t  model to  

a c h i e v e  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  Lp f o r " f r o g  m e s e n t e r y ,  5 . 9  x 10  ̂

c m / s / c m - ^ O ,  i s  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  t h a n  t h e  v a l u e  o f  S - 0 . 0 5  o b t a i n e d
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i n  t h e  o r i g i n a l  c a l c u l a t i o n  o f  C u rry  and  M ich e l  ( 1 9 8 0 ) .  The r e s u l t s  

i n  C u rry  & M iche l  a r e  b a s e d  on a  Carmen-Kozeny e q u a t i o n  i n  w h ic h  t h e  

d e n s i t y  c o r r e c t i o n  f a c t o r  c i n  e q u a t i o n  ( 3 .4 6 )  i s  a s s i g n e d  a  c o n s t a n t  

v a lu e  o f  5 f o r  t h e  d e n s e  l i m i t .  C om pared  t o  t h e  p r e s e n t  r i g o r o u s  

r e s u l t s ,  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  e s t i m a t e d  b y  t h e  C arm en-K ozeny  

e q u a t i o n  i s  s u b s t a n t i a l l y  lo w e r .

The t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s  p r e d i c t e d  h e r e  a r e  o b t a i n e d  f o r  u n i fo rm

c l e f t s  t h a t  a r e  f i l l e d  th ro u g h o u t  w i t h  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  a n d  no

j u n c t i o n a l  s t r a n d s  a r e  p r e s e n t .  F i b e r s  o f  0 . 6 ,  2 ,  and  5 nm r a d i u s ,

c o r r e s p o n d in g  t o  two ty p e s  o f  p r o t e o g l y c a n s  a n d  t h e  c r o s s - b r i d g i n g

f i b e r s  o b s e rv e d  i n  F i r t h  et al. (1983) r e s p e c t i v e l y ,  a r e  exam ined . In

o r d e r  to  a c c o u n t  f o r  t h e  m e a s u r e d  Lp f o r  f r o g  m e s e n t e r y ,  t h e  o p e n

s p a c i n g  b e tw e e n  f i b e r s  f o r  t h e s e  m a t r i c e s  a r e  7, 8 .5  and  10.3nm. The

open  s p a c in g  A '«7nm  i s  c l o s e  t o  t h e  s p a c i n g  r e q u i r e d  i f  t h e  f i b e r

m a t r i x  i s  t o  s e r v e  a s  t h e  p r im a ry  m o le c u la r  s i e v e .  T h e r e f o r e ,  f o r  a

m a t r ix  w hich  f i l l s  t h e  e n t i r e  c l e f t  l e n g t h ,  o n ly  t h e  m a t r ix  w i th  a - 0.6

nm c o r r e s p o n d s  c l o s e l y  t o  t h e  r e q u i r e d  d im e n s io n s  o f  t h e  m o le c u la r

s i e v e .  F o r  f i b e r s  o f  r a d i u s  a - 2  a n d  5nm, t o  s e r v e  a s  t h e  p r i m a r y

m o l e c u l a r  f i l t e r  and  a l s o  t o  a c c o u n t  f o r  L , t h e  f i b e r s  would  n e e d  to
P

b e  m ore  c l o s e l y  s p a c e d  a n d  a p p e a r  o n l y  i n  a  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  

l e n g t h .

A lth o u g h  a n  o r d e r e d  f i b e r  m a t r ix  w hich  f i l l s  t h e  e n t i r e  c l e f t  can  

a c c o u n t  f o r  Lp and  t h e  l a r g e r  s o l u t e  s e l e c t i v i t y ,  i t  f a i l s  t o  a c c o u n t  

f o r  t h e  m e a su re d  p e r m e a b i l i t y  f o r  t h e  s m a l l  a n d  i n t e r m e d i a t e  s i z e  

s o l u t e s .  A c c o rd in g  t o  t h e  p r e s e n t  o n e -d im e n s io n a l  c a l c u l a t i o n ,  which 

n e g l e c t s  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  a n d  r e s t r i c t i o n  e f f e c t s  o f  t h e  

j u n c t i o n a l  p o r e s ,  a n  o p e n  c l e f t  f i l l e d  w i t h  f i b e r  m a t r ix  o f  a - 0 . 6nm 

and S -0 .0 1 7  w ould  have  a  p e r m e a b i l i t y  t o  NaCl o f  190  x l O ' ^  c m / s e c ,  

c o m p a r e d  w i t h  t h e  m easu red  v a lu e  o f  44 -60  x  10 ’ ’’ c m /s e c .  B ecause  th e  

f i b e r  m a t r i x  im p o s e s  v e r y  l i t t l e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  t o  s m a l l  

s o l u t e s ,  o n e  w o u ld  t h i n k  t h a t  i t  i s  r e a s o n a b l e  t h a t  t h e  j u n c t i o n a l
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s t r a n d  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a d d i t i o n a l  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e .  I f  

t h i s  i s  t h e  c a s e ,  t h e n  t h e r e  m u s t  b e  a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  t o  w a t e r  

movement f ro m  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  T h e r e f o r e ,  t h e  r e s i s t a n c e  t o  

w a t e r  m o v em e n t  f r o m  t h e  m a t r i x  m u s t  b e  r e d u c e d .  F o r  t h e  c l e f t  w i t h  

f i b e r  m a t r i x  o f  a “ 0 . 6nm, i f  o n e  r e q u i r e  t h a t  t h e  m a t r i x  c o n t i n u e  t o  be  

t h e  p r i m a r y  f i l t e r ,  t h e  f i b e r  d e n s i t y  m u st  b e  k e p t  t h e  same t h e r e f o r e  

t h e  m a t r i x  m u st  o c c u p y  l e s s  t h a n  t h e  t o t a l  c l e f t  d e p t h .

I n  c o n c l u s i o n ,  o n e  f i n d  t h a t  a  c l e f t  f i l l e d  w i t h  a  f i b e r  m a t r i x  

a n d  w i t h o u t  j u n c t i o n a l  s t r a n d  c a n  n o t  e x p l a i n  a l l  t h e  e x i s t i n g  

t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s  f o r  f r o g  m e s e n t e r y .  Two q u e s t i o n s  h a v e  b e e n  

r a i s e d  b y  t h e  p r e s e n t  s t u d y :  ( i )  a r e  t h e r e  j u n c t i o n  s t r a n d - p o r e  

g e o m e t r i e s  w h i c h  c a n  e f f e c t i v e l y  r e d u c e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  and  

s t i l l  b e  c o m p a t ib l e  w i t h  a  f i b e r  m a t r i x  m odel i n  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  

c l e f t  a n d  ( i i )  i f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  i s  p r e s e n t  i s  i t  n e c e s s a r y  f o r  

t h e  f i b e r  m a t r i x  t o  b e  p r e s e n t  i n  a l l  o f  t h e  w i d e  p o r t i o n  o f  t h e  

c l e f t .  T h e s e  q u e s t i o n s  w i l l  b e  a d d r e s s e d  i n  t h e  n e x t  c h a p t e r  w here  a  

f o u r t h  r e g i o n  a t  t h e  e n t r a n c e  o f  t h e  c l e f t  h a s  b e e n  a d d e d  t o  s t u d y  t h e  

e f f e c t s  o f  a  l o c a l i z e d  d i s t r i b u t e d  f i b e r  l a y e r .
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F i g . 3 . 1 :  A t o p  v i e w  a n d  a  s i d e  v i e w  o f  t h e  i d e a l i z e d  p e r i o d i c  
c o n f i g u r a t i o n  c h a n n e l .  A l l  t h e  l e n g t h s  a r e  s c a l e d  r e l a t i v e  
t o  t h e  f i b e r  r a d i u s  a .
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F i g .

o

*
CO

1 E 5

E 4

1000

1 0 0

0

1
54.95  

—  * 2D = 7 ^ 0 7 7
  Sangani & Acrivos (1982)

1 E — 2

j  ■ 1   1

1 E — 2  1 E — 1 1 0 0

A
3 .2 :  A c o m p a r i s o n  b e t w e e n  t h e  r i g o r o u s  s o l u t i o n  ( s o l i d  l i n e ,  

S a n g a n i  & A c r i v o s ,  1982) a n d  t h e  c u r v e  f i t t i n g  r e s u l t s  u s i n g  
E q u a t io n  ( 3 . 4 1 ) .
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1.5
B = 5 
S = 0.02 
0 = n /4  
Z = B/2

Present results
Lee's approximation ( 1969 )1.0

0.5

> '  0.0

10 V-
-0 .5

- 1.0

-1 .5
0 1 2 3 4 5 76

r / a
F i g . 3 . 4a:A c o m p a r i s o n  b e tw e e n  th e  v e l o c i t y  p r o f i l e s  o b ta in e d  by the  

p r e s e n t  s o l u t i o n  and th e  p r o f i l e s  p r e d i c t e d  by L e e 's  (1969) 
tw o - te r r a  a p p r o x i m a t i o n .  P r o f i l e s  a r e  shown i n  th e  z -B /2  
p la n e  a lo n g  a 0- jt/ 4 c o o rd in a te  f o r  a f i b e r  volume f r a c t i o n  
S -0 .0 2  and an a s p e c t  r a t i o  B-5.

0.80.8

0.6

N
0.40.4

1 0 v

0.20.2

0.00.0
1.01.0  - 0.6  - 0.2  0.2  0.61.4- 1.8

V /U
F i g .3 .4 b : v  , v .  and v  v e l o c i t y  p r o f i l e s  In  th e  z - d i r e c t i o n  a t  f o u r  

d i f f e r e n t  r a d i a l  p o s i t i o n s ,  ■L -~ 7-  0 ( 1 ) ,  T  ( 2 ) ,  §  (3) and # 
(4) on l i n e  6-n/ 4 J o i n i n g  f i l e r  c e n t e r s .  A i !  t h e  non -  
d i m e n s i o n a l  gap s p a c i n g  betw een f i b e r s .  The dashed  cu rves  
a r e  th e  v  and v -  p r o f i l e s  o b ta in e d  from  L e e ' s  (1 9 6 9 )  two- 
term  s o l u t i o n  in  which v  " 0 .  The s o l i d  c u rv e s  a r e  p r e d i c t e d  
by th e  p r e s e n t  s o l u t i o n .  S -0 .0 2  and B-5.
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r / a
F i g . 3 .5 :  S o l u t i o n s  f o r  v  , v . , v  v e l o c i t y  p r o f i l e s  a lo n g  th e  0-?r/4 

c o o r d i n a t e  a t  z —d/ 2 f o r  f i b e r s  w i th  v a r y i n g  a s p e c t  r a t i o  B. 
The f i b e r  v o lu m e  f r a c t i o n  S - 0 .0 2 .  N ote  t h a t  t h e  m agn itude  
o f  v  i s  e n l a r g e d  by a  f a c t o r  o f  10.

10V.
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F i g . 3 . 6 :  T h e  d r a g  c o e f f i c i e n t  f  v s .  t h e  r a t i o  o f  g a p  s p a c i n g  
c h a n n e l  h a l f  h e i g h t  A/B f o r  f o u r  d i f f e r e n t  a s p e c t  r a t i o s  B.
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10.00
  two—term asym ptotic solution (A>>2B)
 interpolation approximation
  rigorous solution
• • ■ Brinkman approximation ,
 2D solution /

00
B=20

B= 5

1 E —11 E—21E - 3
s

F i g . 3 .7 :  A c o m p a r i s o n  b e t w e e n  th e  d r a g  c o e f f i c i e n t s  o b t a i n e d  by  th e
p r e s e n t  s o l u t i o n  ( --------) , t h e  i n t e r p o l a t i o n  a p p r o x i m a t i o n
( - ----- ) a n d  t h e  B r in k m a n  a p p r o x i m a t i o n  ( ..........., e q .  ( 4 5 ) ) .
The tw o - te rm  a s y m p to t i c  s o l u t i o n  o f  Lee ( 1 9 6 9 )  ( - . . - ) ,  a n d  
t h e  2D s o l u t i o n  o f  S a n g a n i  & A c r i v o s  (1 9 8 2 )  ( -  - - ) ,  a r e  
a l s o  shown i n  t h e  f i g u r e .
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F i g . 3 .8 :  The D arcy p e r m e a b i l i t y  K p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  f i b e r  
volume f r a c t i o n  S (b o t to B )  and th e  d im e n s io n le s s  gap s p a c in g  
A ( to p )  f o r  v a r i o u s  a s p e c t  r a t i o  f i b e r s  B.
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1 0 0
a  = 0 .6 n m  
L = 4 0 0 n m  
2 B = 2 2 n m

w ithou t ju n c tio n  s t r a n d s

2-term  asymptotic solution (A»2B)
—  3D-Model — present theory
— - Carman—Kozney, C*=5
—  random cell model

1.0E-3 1.0E-2 0.1
Solidity Ratio S

F i g . 3 .9 :  V a r io u s  s o l u t i o n s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  L f o r  a  
c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  w i t h  B - 1 8 .3 .  The j u n c t i o n  d e p t h  L i s  
400 nm. L. -2 0 0 0  cm/cm2 . S o l u t i o n s  a r e  o b t a i n e d  b y  t h e  2 -
t e r r a  a s y m p t o t i c  a p p r o x i m a t i o n  (T say  e t  a l . , 1 9 8 9 ) ( .............. ) ,
s q u a r e  a r r a y  s o l u t i o n  (_______ ) ,  t h e  B r in k m a n  a p p r o x i m a t i o n
f o r  tw o  d i m e n s i o n a l  random a r r a y  an d  t h e  Carmen-
Kozeny s o l u t i o n  w i t h  C-5 u s e d  by  C u r ry  & M ic h e l  ( 1 9 8 0 ) ( -  - -
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100.0
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cn
\  1.0 
E

0.1

1 .0 E -2
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

SOLUTE RADIUS (nm )

F i g . 3 . 1 0 . 'S o l u t i o n s  f o r  t h e  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  w a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  
s o l u t e  r a d i u s  r  . T he  t r i a n g u l a r  s y m b o l s  a r e  m e a s u r e d  
v a l u e s  ( C u r r y ,  1 ^ 6 ) .  The c o n t i n u o u s  t h e o r e t i c a l  c u r v e s  u s e  
t h e  S t o k e s - E i n s t e i n  r e l a t i o n  t o  d e t e r m i n e  t h e  f r e e  s o l u t e  
d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t .  T he  s o l i d  c u r v e s  w i t h  a - 0 . 6  nm, 
d a s h e d  c u r v e s  w i t h  a - 2  nm an d  d o t t e d  c u r v e s  w i t h  a - 5  . The 
t o p  t h r e e  c u r v e s  a r e  f o r  a  c l e f t  w i t h  random  c r o s s - b r i d g i n g  
f i b e r s  a n d  t h e  b o t to m  o n es  a r e  f o r  p e r i o d i c  f i b e r s .  I n  b o t h  
c a s e s ,  t h e  f i b e r  d e n s i t i e s  a r e  s e l e c t e d  t o  s a t i s f y  
L - 5 . 9 x 1 0 ” c m /s /c m - l^ O .

..... p— ,— p—,— » »

: X
' 1 ' ' i —»— •— ■— >~"~t • ■ 1 ■— »— i— :

A  e x p e r im e n ta l  r e s u l ts

r
a S

s q u a r e  r a n d o m .
-----  0 .6 n m  .0 1 7  .0 2 8  ;

A  ^ 5 ----- 2 .0 n m  .0 8 0  .1 4 0
5 .0 n m  .1 9 0  .3 5 5

A
r a n d o m  m a tr ix

A A \  v v  ^  J  • /  
\  A '

L=400nm A
- 2B=22nm s q u a r e  a r r a y  r

without junction strand I

--- .----.----.----.--- 1--- a —.----.-- --- 1---i----
A

.... .................................... ...... . . ,
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CHAPTER IV 

JUNCTION- PORE-MATRIX MODEL

4 .1  I n t r o d u c t i o n

I n  t h i s  c h a p t e r  we s h a l l  a t t e m p t  t o  com b ine  b o t h  t h e  j u n c t i o n  

s t r a n d  and  f i b e r  m a t r ix  e le m e n ts  t h a t  have  b e e n  c o n s id e r e d  i n  t h e  two 

p r e v i o u s  c h a p t e r s  i n t o  a n  i n t e g r a t e d  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  model f o r  

t h e  c l e f t .  I n  a d d i t i o n  we s h a l l  a l s o  e x a m in e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  

a  f i b e r  m a t r i x  f i l l s  o n ly  a  s m a l l  f r a c t i o n  o f  t h e  c l e f t  d e p th .  T h is  

more s o p h i s t i c a t e d  model i s  p a r t  o f  a n  e v o l v i n g  e f f o r t  t o  d e v e l o p  a  

t h e o r e t i c a l  m o d e l  w h ic h  i s  a b l e  t o  r e c o n c i l e  p e r m e a b i l i t y  d a t a  and  

m o rp h o lo g ic a l  o b s e r v a t i o n s  o f  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a  w i t h  t h e  u l t i m a t e  

o b j e c t i v e  o f  o b t a i n i n g  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  d e t a i l e d  

j u n c t i o n  s t r u c t u r e s  w h ich  r e g u l a t e  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .

As a l r e a d y  d i s c u s s e d ,  t h e r e  a r e  two m ajo r  h y p o th e s e s  d e s c r i b i n g  

t h e  m o le c u la r  f i l t e r  a t  t h e  c a p i l l a r y  m e m b ra n e , t h e  p o r e  t h e o r y  a n d  

t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y .  I n  p o re  t h e o r y  t h e  s m a l l  d i s c o n t i n u i t i e s  i n  

t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  a r r a y s  a r e  assum ed t o  b e  t h e  p r i m a r y  m o l e c u l a r  

f i l t e r .  I n  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y ,  a  f i b r o u s  n e tw o rk  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

c e l l  s u r f a c e  and  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  j u n c t i o n a l  c l e f t  i s  a s s u m e d  t o  

b e  t h e  m a j o r  m o l e c u l a r  s i e v e .  B a s e d  o n  a  s i m p l e  o n e - d i m e n s i o n a l  

m o d e l ,  b o t h  t h e o r i e s  a s su m e  t h a t  t h e  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  i s  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l e n g t h  o f  t h e  open  j u n c t i o n .

I n  t h e  two p r e v i o u s  c h a p t e r s ,  f e a s i b i l i t y  s t u d i e s  o f  t h e  p o r e  and 

f i b e r  m a t r i x  t h e o r i e s  h a v e  b e e n  p e r fo rm e d .  The new t h r e e - d i m e n s i o n a l  

m o d e l ,  p r o p o s e d  i n  c h a p t e r  2 f o r  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  i t s
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p o r e s  ( T s a y  e t  al. 1989), i n d i c a t e s  t h a t  t h e  p r e v i o u s l y  a c c e p t e d  o n e ­

d im e n s io n a l  p o re  o r  s l i t  m odels  m ust be  s e r i o u s l y  c h a l l e n g e d .  I t  was 

shown- t h a t  d u e  t o  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  o f  w a te r  and  s o l u t e  a t  t h e  

e n t r a n c e s / e x i t s  o f  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s  a n d  t h e  h y d r o d y n a m i c  

i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  them, c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  i s  n o t  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  l e n g t h  o f  t h e  o p e n  j u n c t i o n .  A l s o ,  t h e  new a n a l y s i s  o f  a 

c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r  m a t r i x  ( c h a p t e r  3 )  w h ic h  i s  b a s e d  o n  a  more 

r i g o r o u s  h y d ro d y n a m ic  t h e o r y  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n  a n d  a p p r o x i m a t e  

t h e o r i e s  f o r  s o l u t e  d i f f u s i o n ,  i n d i c a t e s  t h a t  a  f i b e r  m a t r i x ,  w hich 

f i l l s  t h e  e n t i r e  c l e f t ,  can  n o t  by  i t s e l f  a c c o u n t  f o r  t h e  d i f f u s i v e  

p e r m e a b i l i t y  f o r  s m a l l  s o l u t e s .  Because t h e  f i b e r  m a t r ix  im poses  v e ry  

l i t t l e  a d d i t i o n a l  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  t o  s m a l l  m o l e c u l e s ,  one  i s

s t r o n g l y  l e d  t o  b e l i e v e  t h a t  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d s  m u s t  make a

s i g n i f i c a n t  c o n t r i b u t i o n  t o  t h i s  r e q u i r e d  a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e .  I n  

t h i s  c h a p t e r ,  we t h u s  w i s h  t o  examine t h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n s  o f  

j u n c t i o n  s t r a n d s  a n d  a  f i b e r  m a t r i x  t o  c a p i l l a r y  t r a n s p o r t  u s i n g  

a  com bined model w i th  b o th  s t r u c t u r a l  com ponents .

Two fu n d a m e n ta l  q u e s t i o n s  w i l l  b e  e x p lo r e d  i n  t h i s  c h a p t e r :  ( i )  

a r e  t h e r e  j u n c t i o n  s t r a n d - p o r e  g e o m e t r ie s  w hich c a n  e f f e c t i v e l y  red u c e  

d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  and s t i l l  b e  c o m p a t i b l e  w i t h  a  f i b e r  m a t r i x  

m o d e l  i n  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t ,  and  ( i i )  i f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  

i s  p r e s e n t ,  i s  i t  n e c e s s a r y  f o r  t h e  f i b e r  m a t r ix  t o  b e  p r e s e n t  i n  a l l  

o r  p a r t  o f  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  th e  c l e f t ?  To answ er t h e s e  q u e s t i o n s ,  

one n e e d s  t o  o b t a i n  a  more p r e c i s e  m o le c u la r  m odel o f  t h e  j u n c t i o n a l  

s t r a n d  w i t h  i t s  p o r e s .  I n  a d d i t i o n ,  we s h a l l  n e e d  t o  c o n s t r u c t  a  

m o d i f ie d  model t o  examine t h e  e f f e c t s  o f  a  f i b e r  l a y e r  w h ic h  f i l l s

o n ly  a  p o r t i o n  o f  t h e  w ide p a r t  o f  t h e  c l e f t .

Numerous m o rp h o lo g ic a l  s t u d i e s  h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  i n  a t t e m p t  

t o  d e l i n e a t e  t h e  p r e c i s e  p o r e  s t r u c t u r e  o f  t h e  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  

s t r a n d s .  However, due t o  t h e  l i m i t a t i o n s  o f  t h e  t e c h n iq u e s  u s e d ,  many 

o f  t h e  r e s u l t s  a r e  s t i l l  c o n t r o v e r s i a l .  Fo r  exam ple, Bundgaard  (1984)
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f i r s t  a t t e m p t e d  t o  e x a m i n e  t h e  t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n  

u l t r a s t r u c t u r e  u s i n g  th e  s e r i a l  s e c t i o n i n g  t e c h n iq u e .  I n  t h i s  s tu d y ,  

r a t  h e a r t  c a p i l l a r i e s  were r e c o n s t r u c t e d  u s in g  c o n v e n t i o n a l  4 0 - 6 0  nm 

t h i n  o r  1 0 - 1 5  nm u l t r a t h i n  s e r i a l  s e c t i o n  e l e c t r o n  m ic ro sc o p y  (EM), 

f iundgaard  o b s e r v e d  t h a t  m o s t  o f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d s  a p p e a r  t o  b e  

c l o s e d ,  e x c e p t  f o r  some s m a l l  gaps 4 -5  nm h ig h  and 5 -30  nm lo n g  and 

some v e r y  i n f r e q u e n t  l a r g e r  g a p s  1 0 - 2 0  nm h i g h  a n d  2 0 - 8 0  nm l o n g  

fo rm e d  b y  t h e  d i s c r e t e  b r e a k s  i n  th e  j u n c t i o n  p r o t e i n  s t r a n d s .  These 

l a r g e r  gaps may c o r r e s p o n d  t o  t h e  t o r t u o u s  pathw ay p ro p o s e d  b y  W i s s i g  

( 1 9 7 9 ) .  I n  c o n t r a s t  t o  B u n d g a a rd 's  w ork , Ward e t  a l .  (1988) exam ined 

t h e  t h r e e  d i m e n s i o n a l  f e a t u r e s  o f  t h e  j u n c t i o n s  o f  r a t  c a r d i a c  

c a p i l l a r i e s  b y  u s i n g  a  g o n i o m e t r i c  t i l t i n g  t e c h n i q u e .  A f t e r  

c o n s i d e r i n g  t h e  t i l t i n g  e f f e c t s ,  t h e y  c l a i m e d  t h a t  m ore  t h a n  70 

p e r c e n t  o f  t h e  random t h i n  s e c t i o n s  o f  j u n c t i o n a l  c l e f t s  w ere  a c t u a l l y  

open . They c o n c lu d e d  t h a t  t h e  p a th w a y s  f o r  s m a l l  a n d  i n t e r m e d i a t e  

s o l u t e s  w e re  n o t  fo rm e d  b y  i n t e r r u p t i o n s  i n  c o n t i n u o u s  l i n e s  o f  

membrane f u s i o n  b u t  by  a  c o n t in u o u s  j u n c t i o n a l  r e g i o n  w i th  a  n a r r o w e d  

o p e n i n g .  The s i z e  o f  t h e  p o r e s  o r  o p e n in g s  h a s  b e e n  exam ined  u s in g  

e l e c t r o n - d e n s e  t r a c e r s  e x p e r i m e n t s .  P a l a d e  e t  al. ( 1 9 7 9 )  a n d  

S i m i o n e s c u  (1 9 8 3 )  show ed  t h a t  t h e  e n d o t h e l i a l  j u n c t i o n s  o f  s k e l e t a l  

m usc le  c a p i l l a r i e s  w ere  im perm eable  t o  t r a c e r  s i m i l a r  o r  l a r g e r  t h a n  

m i c r o p e r o x i d a s e  (MP, d=2nm) and c o n c lu d e d  t h a t  j u n c t i o n a l  p o r e s  c o u ld  

o n l y  a l l o w  t h e  p a s s a g e  o f  h y d r o p h i l i c  s o l u t e s  s m a l l e r  t h a n  2nm . 

H o w e v e r ,  t h i s  o b s e r v a t i o n  h a s n ' t  b e e n  c o n f i r m e d  b y  many o t h e r  

r e s e a r c h e r s .  K arnovsky (1 9 6 7 ,  6 8 ) ,  W i s s i g  ( 1 9 7 9 ) ,  a n d  Ward- e t  al . 

( 1 9 8 8 )  f o u n d  t h a t  m o le c u le s  a s  l a r g e  a s  h o r s e - r a d i s h  p e r o x i d a s e  (HRP; 

d=5-6nm) c a n  p a s s  th ro u g h  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s .

B a s e d  on  t h e s e  o b s e r v a t i o n  o f  t h e  p o re  s t r u c t u r e  o f  t h e  j u n c t i o n  

s t r a n d ,  t h r e e  s c h e m a tic  d iag ram s o f  j u n c t i o n  p r o t e i n  a r r a n g e m e n t s  i n  

t h e  o p p o s i n g  p la sm a le m m a  m em branes  a r e  shown i n  F i g u r e  4 . 1 .  The 

p r o t e i n  a r ra n g e m e n t  i n  F ig u re  4 .1 a  g iv e s  r i s e  t o  t h e  lo n g  r e c t a n g u l a r
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s l i t  o p e n i n g  p r o p o s e d  i n  t h e  o n e - d i m e n s i o n a l  c o n s t r i c t e d  c h a n n e l  

m o d e ls .  T h i s  t y p e  o f  s l i t  o p e n in g  i s  s u g g e s t e d  b y  g o n i o m e t r i c  t i l t i n g  

o f  r a n d o m  EM s e c t i o n s  (W ard  e t  al. 1 9 8 8 ) .  T he  a l t e r n a t i n g  z i p p e r  

a r r a n g e m e n t  o f  j u n c t i o n  p r o t e i n s  shown i n  F i g u r e  4 . 1 b  was s u g g e s t e d  i n  

( T s a y  e t  al. 1 9 8 9 )  b a s e d  o n  t h e  o b s e r v a t i o n  o f  F i r t h  e t  al. (1983)  

t h a t  t h e  a v e r a g e  s p a c i n g  b e tw e e n  j u n c t i o n a l  p r o t e i n s  i n  e a c h  m em b ran e  

o f  p i g  p l a c e n t a l  c a p i l l a r y  w a s  j u s t  t w i c e  t h e  d i a m e t e r  o f  t h e  

i n d i v i d u a l  p r o t e i n s  ( l l n m ) . T h i s  s t r u c t u r e  r e p r e s e n t s  t h e  s m a l l  g a p s  

s u g g e s t e d  b y  B u n d g a a r d ' s  u l t r a t h i n  s e c t i o n s .  A rgum en ts  f a v o r i n g  t h e  

s e l e c t i o n  o f  t h e  c o n f i g u r a t i o n  i n  F i g u r e  4 . 1 b  i n s t e a d  o f  t h a t  i n  

F i g u r e  4 . 1 a  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 . One i m p o r t a n t  r e a s o n  

w a s  t h a t  i f  j u n c t i o n  p r o t e i n s  w e r e  a b s e n t  i n  t h e s e  l o n g e r  

d i s c o n t i n u i t i e s ,  t h e  membrane f o r c e s  w h ic h  d e t e r m i n e  t h e  e q u i l i b r i u m  

s p a c i n g  i n  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  w ou ld  a l s o  b e  o p e r a t i v e  i n  t h e  

r e g i o n  w h e r e  t h e  b r e a k  a p p e a r s .  T h u s ,  i f  t h e  m e m b ra n e  b e n d i n g  

r e s i s t a n c e  o v e r  t h e s e  l o n g e r  b r e a k s  was s m a l l ,  i t  i s  a n t i c i p a t e d  t h a t  

t h e i r  g a p  h e i g h t  s h o u l d  b e  n e a r l y  t h e  same a s  t h e  b a c k g ro u n d  c h a n n e l  

h e i g h t .  The l a r g e r  b r e a k s ,  o b s e r v e d  i n  B u n d g aa rd  ( 1 9 8 4 ) ,  s u p p o r t  t h i s  

c o n j e c t u r e  c o n c e r n i n g  t h e  g a p  h e i g h t  o f  t h e  l a r g e r  b r e a k s .  The 

p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  d i s c o n t i n u i t i e s  i n  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  a r e  l o n g e r  

t h a n  a  s i n g l e  m i s s i n g  p r o t e i n  an d  w i d e ly  s p a c e d  i n  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  

i s  d e s c r i b e d  i n  F i g u r e  4 .1c-.

I n  t h i s  c h a p t e r ,  t h r e e  d i f f e r e n t  j u n c t i o n a l  p o r e  m o d e l s ,  i . e . :  

c i r c u l a r  p o r e s  o f  4 . 5 - 5 . 5  nm r a d i u s ,  r e c t a n g u l a r  s l i t s  o f  8 nm 

h e i g h t ,  a n d  l a r g e  b r e a k s  o f  22 nm h e i g h t ,  w i l l  b e  u s e d  t o  exam ine  t h e  

r e l a t i v e  im p o r ta n c e  o f  t h e  c o n s t r i c t e d  r e g i o n  an d  t h e  o p e n  j u n c t i o n a l  

d i s c o n t i n u i t i e s  i n  d e t e r m i n i n g  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .  H e re ,  t h e  

l a r g e  p o r e s ,  22 nm i n  h e i g h t ,  c a n  n o t  b e  t h e  p r im a r y  m o l e c u l a r  f i l t e r  

a n d  a  f i b e r  m a t r i x  i n  some p a r t  o f  t h e  c l e f t  i s  r e q u i r e d  t o  p r o v i d e  

t h e  p r o p e r  s i e v i n g  p r o p e r t i e s .
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T h e r e  i s  e v i d e n c e  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  g l y c o c a l y x  may c o r r e s p o n d  t o  t h e  f i b e r  m a t r i x  

p r o p o s e d  i n  t h e  f i b e r  m a t r i x  t h e o r y  (C urry  an d  M iche l 1980). U sing  

ru th e n iu m  r e d  s t a i n i n g ,  L u f t  (1 9 6 6 )  f i r s t  show ed  t h a t  t h e r e  was a  

' f l u f f y '  e n d o t h e l i a l  c o a t .  R e c e n t  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  t h i s  

g l y c o c a l y x  c a r r i e s  a  n e g a t i v e  c h a r g e  a n d  i s  a b l e  t o  b i n d  t h e  

c a t i o n i z e d  f e r r i t i n  i n  a t h i n  l a y e r  o f  20 to  30 nm t h i c k n e s s  n e a r  th e  

e n d o t h e l i a l  w a l l  (T u rn e r  et al., 1 9 8 3 ) .  Adamson ( 1 9 9 0 )  s t u d i e d  t h e  

f i b e r  m a t r i x  h y p o t h e s i s  b y  c o m p a r in g  n o r m a l  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  Lp w i t h  Lp m e a s u r e d  a f t e r  p a r t i a l  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  g ly c o c a ly x .  He o b se rv e d  a two t o  t h r e e  f o l d  i n c r e a s e  

i n  c a p i l l a r y  Lp i n  f r o g  m e se n te ry  c a p i l l a r y .  O t h e r  e v i d e n c e  f o r  t h e  

p r e s e n c e  o f  a  f i b e r  m a t r ix  s t r u c t u r e  in c lu d e :  F i r t h  e t  a l .  (1 9 8 3 ) ,  i n  

h i s  s t u d i e s  on p i g  p l a c e n t a l  c a p i l l a r i e s ,  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  w e re  

l i n k i n g  m o le c u le s  w i th  r a d i i  5 t o  10 nm w i th  a  s p a c in g  a s  l a r g e  a s  19 

nm i n  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  th e  c l e f t s .  S i l b e r b e r g  (1987) a l s o  p ro p o se d  

t h a t  t h e  l i n k i n g  m o l e c u l e s  m ig h t  be  n e c e s s a r y  to  p r o v id e  t h e  n e a r l y  

u n i fo rm  c l e f t  w id th  i n  t h e  w ide p o r t i o n  o f  th e  c l e f t s .

A l t h o u g h  t h e r e  i s  e v i d e n c e  s h o w in g  t h e  p r e s e n c e  o f  th e  f i b e r  

m a t r ix ,  t h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  

f i b e r s  a r e  s t i l l  unknown. I n  t h i s  c h a p t e r ,  a  model f o r  a  f i b e r  m a t r ix  

w h ich  f i l l s  a l l  o r  p a r t  o f  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  w i l l  b e  

d e v e l o p e d .  F i b e r  m a t r i c e s  o f  0 . 6  nm, 2 nm a n d  5nm f i b e r  r a d i i ,  

c o r r e s p o n d in g  to  p r o te o g ly c a n  s i d e  c h a in s  (C urry  1 9 8 6 ) ,  p r o t e o g l y c a n  

f i b e r s  i n  basem en t  membrane and t h e  c r o s s - b r i d g i n g  m o le c u le s  o b se rv e d  

i n  F i r t h  (1 9 8 3 ) ,  i n  t h a t  o r d e r ,  w i l l  be  examined.

T he  p r e s e n t  t h e o r e t i c a l  m o d e l  i s  a n  e x t e n s i o n  o f  t h e  t h r e e -  

d im e n s io n a l  model p ro p o se d  i n  T s a y  et al. ( 1 9 8 9 ) .  C om pared  t o  t h e  

p r e v io u s  m odel,  t h e r e  a r e  f o u r  m ajo r  a dvances  i n  t h i s  work. F i r s t ,  by 

a d d i n g  a f o u r t h  l a y e r  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e  a n d  u s i n g  b o u n d a r y  

m a t c h i n g  t e c h n i q u e s ,  a t h e o r y  i s  d e v e lo p e d  f o r  exam in ing  t h e  p o s s i b l e
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e f f e c t  o f  a  f i b e r  m a t r i x  w h ich  f i l l s  o n ly  a  p o r t i o n  o f  t h e  w id e  p a r t  

o f  t h e  c l e f t .  T h i s  a l l o w s  u s  t o  exam ine  t h e  e f f e c t  o f  a  t h i n  f i b e r  

l a y e r  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e .  Second , t h e  new  h y d r o d y n a m i c  t h e o r i e s  

d e v e l o p e d  i n  c h a p t e r  3 f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n  and  m o le c u la r  d i f f u s i o n  

th r o u g h  a  c o n f i n e d  f i b r o u s  b e d  a r e  a p p l i e d  t o  t h e  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  

m o d e l .  The new t h e o r y  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n ,  w h ich  i n c l u d e s  b o t h  t h e  

e f f e c t s  o f  t h e  c h a n n e l  w a l l s  a n d  t h e  f i b e r  m a t r i x ,  i s  a  r i g o r o u s  

s o l u t i o n  f o r  a  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y .  I t  w as  a l s o  sh o w n  t h a t  t h e  

B rinkm an e q u a t i o n  p r o v i d e s  a  v e r y  g o o d  a p p r o x i m a t i o n  f o r  a  ra n d o m  

f i b e r  a r r a y .  T h i r d ,  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y ,  th e  

r e l a t i v e  i m p o r t a n c e  o f  s m a l l  j u n c t i o n a l  c o n s t r i c t i o n s  a n d  l a r g e r  

b r e a k s ,  w h i c h  c o r r e s p o n d  t o  t h e  i n f r e q u e n t  t o r t u o u s  p a t h w a y s , i s  

ex am in ed .  F i n a l l y ,  t h e  p r e v i o u s  m o d e l  f o r  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  i n  

c h a p t e r  2 c o n s i d e r e d  o n ly  w a t e r  f i l t r a t i o n .  I n  t h e  p r e s e n t  c h a p t e r ,  a  

p a r a l l e l  t h e o r y  f o r  t h e  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m odel h a s  b e e n  d e v e l o p e d  

f o r  m o le c u la r  d i f f u s i o n .

4 .2  M a th e m a t ic a l  M o d e l l in g

4 .2.1 Simplified Model of Junctional Cleft

A to p  v ie w  o f  t h e  i d e a l i z e d  s t r u c t u r e  f o r  t h e  i n t e r c e l l u l a r  c l e f t  

b a s e d  o n  t h e  e l e c t r o n  m ic r o s c o p i c  s t u d i e s  by  W is s ig  ( 1 9 7 9 ) ,  F i r t h  e t  

a l  ( 1 9 8 3 ) ,  an d  B undgaard  (1984) i s  shown i n  F ig u r e  4 . 2 .  The m odel f o r  

f i l t r a t i o n  a n d  d i f f u s i o n  th r o u g h  t h i s  t h r e e - d i m e n s i o n a l  s t r u c t u r e  i s  

a n  e x t e n s i o n  o f  t h e  o n e  p r o p o s e d  i n  T s a y  et al. ( 1 9 8 9 ) .  T h i s  new 

j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m o d e l  c o m b i n e s  t h e  h y d r o d y n a m i c  i n t e r a c t i o n s  

b e tw e e n  j u n c t i o n a l  p o r e s  and  t h e  a d d i t i o n a l  d r a g  i m p o s e d  b y  a  f i b e r  

l a y e r  w h i c h  f i l l s  p a r t  o r  a l l  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  c l e f t .  The t h r e e -  

d i m e n s io n a l  s k e t c h  o f  t h e  m o d e l  w as  sh o w n  i n  F i g u r e  2 . 2 a .  I n  t h e  

m o d e l  t h e  t i g h t  j u n c t i o n  s t r a n d s  h a v e  b e e n  c o n v e r t e d  i n t o  a  b a r r i e r  

t h a t  i s  im perm eab le  e x c e p t  f o r  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s .  The j u n c t i o n a l
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p o r e s  c o n n e c t  t h e  two w ide  p o r t i o n s  o f  t h e  c l e f t  an d  a  f i b e r  l a y e r  i s  

assum ed t o  a p p e a r  a t  t h e  lum en f r o n t  o f  t h e  c l e f t .

T h re e  d i f f e r e n t  t y p e  o f  j u n c t i o n  p o r e s  a r e  exam ined  i n  t h e  m odel.  

The c i r c u l a r  p o r e s  o f  r a d i u s  r p - 5 . 5  nm and  t h e  s m a l l  r e c t a n g u l a r  p o r e s  

o f  h e i g h t  2 b -8nm  r e p r e s e n t  t h e  s m a l l  p o r e s  s u g g e s t e d  by  B undgaard  

(1984)  and  F i r t h  e t  a l  ( 1 9 8 3 ) .  The l a r g e  r e c t a n g u l a r  p o r e s  o f  w i d t h  

2b=2B r e p r e s e n t  t h e  i n f r e q u e n t  l a r g e r  b r e a k s  p r o p o s e d  b y  B undgaard .  

H ere  2B i s  t h e  w id th  o f  t h e  w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t .  The s i z e s  o f  

t h e  s m a l l  p o r e s  a r e  c h o s e n  t o  f i t  t h e  r e f l e c t i o n  d a t a  o f  s o l u t e s  o f  

0 .5  t o  3 .5  nm r a d i u s  (C u r ry  1986) and  t h e  w id th  o f  l a r g e  t o r t u o u s  p o r e  

i s  s e t  b a s e d  on  t h e  a s s u m p t io n  o f  t h e  f o r c e  b a l a n c e  b e tw e e n  t h e  p la sm a  

mem branes. The d e p th  o f  t h e  j u n c t i o n a l  p o r e s  i s  c h o s e n  t o  b e  t h e  

sam e a s  t h e  a p p r o x i m a t e  s i z e  o f  a  s i n g l e  j u n c t i o n  p r o t e i n  m o le c u le ,  

l ln m  ( F i r t h  e t  al. 1 9 8 3 ) .  L^ and  a r e  t h e  d e p t h s  o f  t h e  c l e f t  o n  

e a c h  s i d e  o f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d .  T he  v a l u e  o f  L^ d e te r m i n e s  t h e  

p o s i t i o n  o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  R e s u l t s  i n  t h e  p r e v i o u s  s t u d y  

( T s a y  e t  a l . ,  1989) i n d i c a t e  t h a t  t h e  p o s i t i o n  o f  j u n c t i o n  s t r a n d  h a s  

v e r y  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  t o t a l  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  a c r o s s  t h e  

j u n c t i o n a l  c l e f t ;  t h e r e f o r e ,  o n e  c h o o s e s  L j  = Lj i n  t h e  f o l l o w i n g  

c a l c u l a t i o n .  L i s  t h e  t o t a l  c l e f t  d e p t h  a n d  L^ i s  t h e  d e p t h  o f  t h e  

f i b e r  l a y e r  a t  t h e  lu m e n  f r o n t .  T he  d i s t a n c e  b e tw e e n  two a d j a c e n t  

p o r e s ,  2D, i s  one o f  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  p a r a m e t e r s  d e t e r m i n i n g  t h e  

membrane p e r m e a b i l i t y .

I n  t h e  m odel ,  p e r i o d i c  an d  random f i b e r  a r r a y s  a r e  e x am ined . F o r  

t h e  p e r i o d i c  a r r a y ,  t h e  f i b e r s  a r e  r e p r e s e n t e d  by  a  p e r i o d i c  s q u a r e  

a r r a y  o f  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  e l e m e n t s .  T hese  f i b e r s  a r e  a s s u m e d  t o  

b e  o r i e n t e d  p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  p la sm a le m m a  membranes f o rm in g  t h e  

i n t e r e n d o t h e l i a l  c h a n n e l .  The f i b e r  d i a m e te r  i s  2a and  t h e  d i s t a n c e  

b e t w e e n  a d j a c e n t  f i b e r s  i s  2W . The open  s p a c i n g  b e tw e e n  f i b e r s  i s  A. 

The volum e f r a c t i o n  o f  t h e  f i b e r  m a t r i x  i s  S. T h r e e  d i f f e r e n t  f i b e r  

r a d i i  0 . 6 ,  2 . 0 ,  a n d  5 .0  nm a r e  e x am ined .
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4 .2.2 Formulation

I n  o r d e r  t o  s o l v e  t h e  w a t e r  f i l t r a t i o n  a n d  s o l u t e s  d i f f u s i o n  

p ro b le m s  i n  t h e  p r e s e n t  t h r e e - d i m e n s i o n a l  m o d e l ,  t h e  i n t e r c e l l u l a r  

c l e f t  i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  r e g i o n s .  R e g io n s  1 an d  3 a r e  t h e  w ide  

p o r t i o n s  o f  t h e  c l e f t  a t  t h e  l u m e n  a n d  t i s s u e  f r o n t s  o f  t h e  

e n d o t h e l i a l  c e l l  r e s p e c t i v e l y .  R e g i o n  1 i s  d i v i d e d  i n t o  two 

s u b r e g i o n s .  The s u b r e g io n  a t  th e  c l e f t  e n t r a n c e  i s  t h e  r e g i o n  w i t h  

f i b e r s  p r e s e n t .  R e g io n  2 r e p r e s e n t s  t h e  p o r e s  i n  j u n c t i o n a l  p r o t e i n  

s t r a n d s .  F o l lo w in g  t h e  a p p ro a c h  i n  c h a p t e r  2 ,  t h e  f lo w  i n  e a c h  r e g i o n  

i s  e x a m in e d  s e p a r a t e l y .  Two m a jo r  s i m p l i f i c a t i o n s  a r e  i n t r o d u c e d  i n  

t h e  m odel.  F i r s t ,  t h e  s h a p e  o f  t h e  p o r e  a t  t h e  e n t r a n c e  a n d  e x i t  

b o u n d a r y  o f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  i s  a p p ro x im a te d  by  a  r e c t a n g u l a r  h o l e  

o f  d im e n s io n s  2dx2B. Second, t h e  w a t e r  f l o w  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  

t h e  c l e f t  i s  a n a l y z e d  u s i n g  t w o - d i m e n s i o n a l  H e le - S h a w  t h e o r y .  

The d e t a i l e d  r e a s o n s  j u s t i f y i n g  t h e s e  s i m p l i f i c a t i o n s  h a v e  b e e n  

d i s c u s s e d  i n  p r e v i o u s  c h a p t e r s .

I n  r e g i o n s  1 a n d  3 a n  ( x , y , z )  c o o r d i n a t e  s y s t e m  i s  c h o s e n  

p a r a l l e l  t o  t h e  w a l l s  o f  t h e  two a d j a c e n t  e n d o t h e l i a l  c e l l s  and th e  

o r i g i n  o f  t h e  z c o o r d i n a t e  t a k e n  a s  t h e  m id p lan e  o f  t h e  c l e f t .  S i n c e  

t h e  w i d t h  o f  t h e  c l e f t  2B i s  s m a l l  c o m p a r e d  t o  b o t h  t h e  a v e r a g e  

d i s t a n c e  b e tw e e n  t h e  p o r e s ,  2D, a n d  t h e  d e p t h  a n d  Lg , t h e  w a t e r  

f l o w  i n  t h e  w ide p a r t  o f  t h e  c l e f t  c a n  b e  a p p ro x im a te d  b y  a  H ele-Shaw  

f lo w .  The c o n t i n u i t y  and  momentum e q u a t i o n s  f o r  t h i s  f lo w  a r e :

(4 .  1)

u  -  u i  + v j (4 .  2)

H ere  u , v  a r e  t h e  x , y  com ponents  o f  t h e  f l u i d  v e l o c i t y  and  w -  0 .  The 

b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  a t  th e  b o u n d a ry  plasmalemma membranes o f  t h e  c l e f t  

a r e  no s l i p
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u - v - 0  z - ± B  (4 .  3)

The s o l u t i o n  o f  e q u a t i o n  ( 4 .2 )  w h ic h  s a t i s f i e s  e q u a t i o n  ( 4 . 3 )  i s

5  -  “ o (1  - ( 4 - 4)

w here

SG -  - g  VP ( 4 .  5)

i s  t h e  v e l o c i t y  a t  t h e  c e n t e r  p l a n e  z - 0  o f  t h e  c l e f t .

From  e q u a t i o n  ( 4 . 5 )  one  c a n  show t h a t  t h e  x , y  com ponen ts  o f  t h e  

c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  s a t i s f y

9u  3v
<4 - 6 >

C o m b in in g  e q u a t i o n s  ( 4 . 4 )  a n d  ( 4 . 5 )  a n d  s u b s t i t u t i n g  i n  e q u a t i o n  

( 4 . 1 ) ,  one o b t a i n s

0  + 0  -  0 ( 4 . 7 )

E q u a t i o n  ( 4 . 6 )  sh o w s  t h a t  t h e  z  com ponent o f  t h e  v o r t i c i t y  v a n i s h e s  

a n d  t h e  m o t i o n  i n  t h e  x , y  p l a n e  i s  i r r o t a t i o n a l . T h e  v e l o c i t y  

c om ponen ts  i n  t h i s  p l a n e  t h u s  s a t i s f y  a  p o t e n t i a l  f lo w  e q u a t i o n  a n d  i t  

i s  t h e r e f o r e  n o t  p o s s i b l e  t o  s a t i s f y  n o  s l i p  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  i n  

t h e  x ,  y  p l a n e  when e q u a t i o n  ( 4 . 2 )  i s  u s e d  a s  t h e  a p p ro x im a te  momentum 

e q u a t i o n .  E q u a t io n  ( 4 . 7 )  shows t h a t  t h e  p r e s s u r e  f i e l d  a l s o  s a t i s f i e s  

L a p l a c e ' s  e q u a t i o n  i n  t h e  x ,  y  p l a n e .  The v i s c o u s  r e s i s t a n c e  i n  H e le -  

Shaw f l o w  o r i g i n a t e s  f r o m  t h e  s h e a r i n g  s t r e s s  a t  t h e  b o u n d a r y  

p lasm alem m a membranes a t  z -  ±B r a t h e r  t h a n  t h e  v e r t i c a l  b o u n d a r i e s  o r  

o b s t a c l e s  i n  t h e  x ,  y  p l a n e ,  w h e re ,  a s  j u s t  n o t e d ,  n o  s l i p  b o u n d a r y  

c o n d i t i o n s  c a n n o t  b e  s a t i s f i e d .
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The e f f e c t  o f  t h e  h y d r o d y n a m i c  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  c r o s s ­

b r i d g i n g  f i b e r s  i n  t h e  w id e  p o r t i o n  o f  c h a n n e l  c a n  b e  t r e a t e d  by  

r e p l a c i n g  t h e  a c t u a l  f l u i d  v i s c o s i t y  /i b y  a n  e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  /*e f f

i n  t h e  r e g i o n  w here  f i b e r s  a r e  p r e s e n t .  The e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  A»e f f
o

i s  d e f i n e d  b y  V<P>-- 3/ie ^£<U>/B w here  O  d e n o te s  an  a v e r a g e  v a l u e  o v e r  

a  r e g i o n  w h i c h  i s  s m a l l  com pared  t o  t h e  d e p th  o f  t h e  f i b e r  l a y e r  L^.

T h e  e f f e c t i v e  v i s c o s i t y  c a n  b e  w r i t t e n  a s  / i f  w h e r e  f  i s  a n

h y d r o d y n a m i c  i n t e r a c t i o n  f u n c t i o n  w h i c h  d e p e n d s  o n  t h e  f i b e r  

c o n f i g u r a t i o n ,  t h e  f i b e r  volum e f r a c t i o n  S, a n d  t h e  a s p e c t  r a t i o  B / a  

o f  t h e  f i b e r s .  I t  i s  shown i n  T say  e t  a l .  (1991) t h a t  t h e  f o l l o w i n g  

s o l u t i o n  o f  t h e  Brinkm an e q u a t i o n  g i v e s  v e r y  good a p p r o x i m a t io n  f o r  f .

f  "  3 ( /9 -tanh /J)  ’ ( 4 ,  8)

w here  /?-B //K p . Kp i s  t h e  D arcy  p e r m e a b i l i t y  w h ich  d e s c r i b e s  t h e  f l o w  

t h r o u g h  a n  i n f i n i t e  m a t r i x  w h i c h  h a s  t h e  same f i b e r  g e o m e try  a s  t h e  

i n t e r i o r  o f  t h e  b o u n d e d  f l o w  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  F o r  a  t w o -  

d i m e n s io n a l  s q u a r e  f i b e r  a r r a y ,  Kp i s  g i v e n  by

Kp= 0 .0 5 7 2  a 2 ( 4 / a ) 2 ,3 7 7  ( 4 .  9)

The e x p r e s s i o n  f o r  Kp f o r  a  r a n d o m  f i b e r  a r r a y  i s  o b t a i n e d  u s i n g  a

s t o c h a s t i c  m odel d e s c r i b e d  i n  Weinbaum e t  a l .  ( 1 9 9 1 ) .

As sh o w n  i n  F i g u r e  4 . 2  t h e  h y d r o d y n a m i c  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  

c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n  

b e tw e e n  j u n c t i o n  p o r e s  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  by  a  p e r i o d i c  b o u n d a ry  v a l u e  

p r o b le m  w h i c h  s a t i s f i e s  t h e  f o l l o w i n g  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  o n  t h e  

v e l o c i t y  f i e l d  i n  r e g i o n  1 .  I n  o r d e r  t o  d i s t i n g u i s h  t h e  f i b e r  l a y e r  

a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e ,  r e g i o n  1 i s  d i v i d e d  i n t o  tw o  s u b r e g i o n s .  

S u b s c r i p t s  ' I f '  an d  '2 w ' r e p r e s e n t  t h e  r e g i o n s  w i t h  an d  w i t h o u t  f i b e r  

p r e s e n t ,  r e s p e c t i v e l y .
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R eg io n  Iw: 

3P
—  -  0 y - 0 ,  D ( 4 .1 0 )ay

a p i »
 0 d< | y  | <D , x -0

aP lw
d T ~  “  ■ (~ 2 )uoo i y i < d > x“ °

( 4 .1 1 )

R eg ion  If:

5 ^ - 0  y ° .  D ( 4 .1 2 )

P l f - P L x - L l  ( 4 .1 3 )

M atch in g  Boundary  C o n d i t io n s

Plw -  Pl f  x -L r Lf  ( 4 .1 4 )

aplM ap l f
f  a x ^  “  ax  x“ Lr Lf  <4 - 15>

E q u a t io n  ( 4 .1 1 )  d e s c r i b e s  t h e  i m p e n e t r a b i l i t y  o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d  

e x c e p t  f o r  t h e  r e g i o n  -d < y < d  o f  t h e  m i s s i n g  p r o t e i n  o r  p r o t e i n s ,  

w h e r e a s  e q u a t i o n s  ( 4 . 1 0 )  a n d  ( 4 . 1 2 )  a r e  s y m m e try  o r  p e r i o d i c i t y  

c o n d i t i o n s .  u oo*-n  eclu a t i on ( 4 .1 1 )  i s  t h e  c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  a t  th e  

p o r e  e n t r a n c e .  F o r  t h e  r e a s o n s  a l r e a d y  d i s c u s s e d ,  one c a n  n o t  s a t i s f y  

no  s l i p  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s  on t h e  v  com ponent o f  t h e  v e l o c i t y  a lo n g  

e i t h e r  s u r f a c e  o f  t h e  j u n c t i o n a l  s t r a n d .  T h is  a p p r o x im a t io n  w i l l  have  

o n ly  a  v e r y  m in o r  e f f e c t  on t h e  r e s u l t s ,  s i n c e  t h e  n u m e r i c a l  s o l u t i o n s  

i n d i c a t e  t h a t  t h e  v e l o c i t i e s  in d u c e d  a lo n g  t h e  w a l l  o f  t h e  j u n c t i o n a l



s t r a n d  b y  t h e  f l u i d  j e t s  t h r o u g h  t h e  p o r e s  a r e  v e r y  s m a l l  e v e n  when 

t h e r e  i s  s l i p  a lo n g  t h i s  b o u n d a ry .  I n  a d d i t i o n  t o  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s

( 4 .1 0 )  t h r o u g h  ( 4 .1 2 )  we r e q u i r e  t h a t  t h e  t o t a l  p r e s s u r e s  on  t h e  lumen 

a n d  t i s s u e  s i d e s  o f  t h e  c l e f t  a n d  P ^  b e  c o n s t a n t s  d e t e r m i n e d  b y  

l o c a l  d i f f e r e n c e  i n  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e s  a c r o s s  t h e  e n d o t h e l i a l  

l a y e r .  The m a tc h in g  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  a t  t h e  i n t e r f a c e  o f  t h e  tw o 

s u b r e g i o n s  a r e  shown i n  e q u a t i o n s  ( 4 .1 4 )  a n d  ( 4 . 1 5 ) .  E q u a t io n  ( 4 .1 4 )  

r e q u i r e s  t h a t  t h e  p r e s s u r e  b e  c o n t i n u o u s  a n d  e q u a t i o n  ( 4 . 1 5 )  r e q u i r e s  

t h a t  t h e  u  c o m p o n e n t  o f  t h e  v e l o c i t y  b e  c o n t i n u o u s .  B e c a u s e  t h e  

p r o b l e m  i s  t r e a t e d  a s  a  D a r c y ' s  p o t e n t i a l  f l o w  i n  t h e  x y  p l a n e ,  

t h e  v  com ponent o f  t h e  v e l o c i t y  c a n  n o t  b e  m a tc h e d .

E q u i v a l e n t  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  c a n  b e  w r i t t e n  f o r  r e g i o n  3 e x c e p t  

t h a t  t h e r e  i s  no f i b e r  l a y e r  p r e s e n t  a t  t h e  t i s s u e  f r o n t  a n d  t h e r e f o r e  

Lf  - 0 .

4 .2.3 Solution for Hydraulic Conductivity

The s o l u t i o n s  t o  e q u a t i o n  ( 4 . 9 )  s u b j e c t  t o  b o u n d a r y  c o n d i t i o n s

( 4 .1 0 )  t o  ( 4 .1 3 )  f o r  s u b r e g i o n s  lw  an d  l f  a r e

CO
p lw < x ,y )  “  a ox  + b 0 + n - 1  t a n s i n h ( Anx ) + bn c osh (A nx ) ]  c o s (A ny )  ( 4 .1 6 )

00
plf(x.y) -  A0x  + B0 + nS x [An s in h ( A nx )  + Bn c o sh (A nx ) ]  c o s (A ny )  ( 4 .1 7 )  

w here

a Q “  *2/JUQQd/(B D)

a n  4/auQ0s in ( A n d ) / ( B 2A^D)
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Bn  -  *An tanh (A nL ^ ) , An-nH/D, n - 1 , 2 , 3 ...........

By a p p l y i n g  b o u n d a r y  a n d  m a t c h i n g  c o n d i t i o n s  ( 4 . 1 4 )  

o b t a i n s  t h e  f o l l o w i n g  e x p r e s s io n s  f o r  t h e  o t h e r  unknow n 

i n  ( 4 .1 6 )  ( 4 . 1 7 ) :

b0 " ' (Lw+fLf ) a0 ’ V Lr Lf

b_ -  a_F_ n  n  n

A0 ”  f  a 0

A -  fH a  n  n  n

l - t a n h 2 (AnLw)
w here  Hn  = [ i + ( f . i ) t a nh(AnL1) ta n h (A nIv ) - f t a n h 2 (AnLw) ]

f  + c o th (A nLf ) tan h (A nIv ) 
Pn  “   ̂ f  tan h (A nLw) + c o th (A nL.£) ^

The a v e ra g e  p r e s s u r e  a t  t h e  e x i t  o f  t h e  p o r e  i s

h  -  J - d  Piw(0 ,y)dy/2d

The p r e s s u r e  d ro p  a c r o s s  r e g i o n  1 i s

2fiunn 2 <» F s i n 2 ( A d )
V * 1  “ W  t ^ il+fLf >1) - 5 nSl 1

( 4 .1 8 )

( 4 . 1 5 ) ,  o n e  

c o e f f i c i e n t s

( 4 .1 9 )

( 4 .2 0 )

( 4 .2 1 )

F o r  r e g i o n  3 ,  t h e  s o l u t i o n  p r o c e d u r e  i s  t h e  same a s  r e g i o n  1 . The 

p r e s s u r e  d ro p  a c r o s s  t h e  r e g i o n  i s
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2 «  tanh(AnL 2 ) s i n 2 (An d)
d n £ l  Al (4 .2 2 )

I n  r e g i o n  2 , t h e  e n t r a n c e  and e x i t  e f f e c t s  w hich h a v e  b e e n  shown to  be 

s m a l l  i n  D agan  et al. ( 1 9 8 2 )  a r e  n e g l e c t e d .  The f low  i s  assumed t o  

f o l l o w  a  s im p le  P o i s e u i l l e  r e l a t i o n  b e t w e e n  f l o w  r a t e  a n d  p r e s s u r e  

d r o p .  The r e l a t i o n s  f o r  a  c i r c u l a r  and  a  r e c t a n g u l a r  p o r e s  i n  t h a t  

o r d e r  a r e :

w here a n=^n“ (n + 0 . 5)jt and  k = b /d .  At t h e  e n t r a n c e / e x i t  o f  t h e  Hele-Shaw 

r e g i o n s ,  t h e  j u n c t i o n  p o re  i s  a p p ro x im a te d  by  a  s l i t  o f  w i d t h  2d a n d  

h e i g h t  2B . By m a t c h i n g  t h e  v o l u m e t r i c  f l o w  r a t e s  J v  w i t h  t h e  

p a r a b o l i c  f l o w  a t  t h e  p o r e  e n t r a n c e  a n d  e x i t ,  o n e  o b t a i n s  t h e  

f o l l o w i n g  r e l a t i o n  b e tw een  J v  and  th e  c e n t e r l i n e  v e l o c i t y  Uqq

A c c o r d i n g  t o  t h e  K e d e m - K a tc h a l s k y  r e l a t i o n s ,  t h e  h y d r a u l i c

( 4 .2 5 )  i n t o  e q u a t i o n s  (4 .2 1 )  and  ( 4 .2 2 )  and  a d d in g  t h e  r e s u l t s  f o r  th e  

p r e s s u r e  d rop  a c r o s s  r e g i o n s  1 , 2 and 3, one o b t a i n s

2D 8/JL2
(4 .2 3 )

( W  ”  J v (L . ) ( 16b5d ) USonSo (a  B ) 2 ( a 2+k20 2 ) ] j  n  nr '  n  'm '

2D jjLg oo oo 1
(4 .2 4 )

u00= 4BdLj J v ( 4 .2 5 )

w here Lj i s  th e  t o t a l  j u n c t i o n  l e n g t h  p e r  u n i t  c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a .

c o n d u c t i v i t y  Lp i s  d e f i n e d  by  ( J^ /A P )Ajr=o* By  s u b s t i t u t i n g  e q u a t io n

(4 .26)

where
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One n o t i c e s  t h a t  i n  r e g i o n  3 ,  L ^ - 0 ,  so  Fn  j  a p p ro a c h e s  - ta n h (A nLg) 

w hich i s  t h e  same a s  s o l u t i o n  i n  T s a y  et al. ( 1 9 8 9 )  f o r  a  c h a n n e l  

w i t h o u t  f i b e r s  p r e s e n t .  I n  r e g i o n  2 , t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e s  f o r  

c i r c u l a r  p o r e s  o r  r e c t a n g u l a r  s l i t s ,  a s  t h e  c a s e  m a y b e ,  a r e  a s  

f o l l o w s :

4.2.4 Diffusive Permeability

An e q u i v a l e n t  t h e o r y  f o r  s o l u t e  d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  j u n c t i o n - 

p o r e - m a t r i x  m o d e l  p r o p o s e d  h e r e i n  c a n  b e  d e v e l o p e d  i n  a  s i m i l a r  

m anner. L ik e  t h e  t h e o r y  f o r  w a t e r  f i l t r a t i o n  j u s t  d e s c r i b e d ,  t h e  

t h e o r y  f o r  d i f f u s i o n  a l s o  i n c l u d e s :  ( i )  t h e  a d d e d  r e s i s t a n c e  o f  a 

f i b e r  l a y e r  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e  and  ( i i )  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  o f  

t h e  c l e f t  w i t h  i t s  j u n c t i o n  s t r a n d .  To s o lv e  t h e  f i r s t  p ro b le m , an  

a p p ro x im a te  e x p r e s s i o n  f o r  t h e  e f f e c t i v e  s o l u t e  d i f f u s i v i t y  

d e v e lo p e d  i n  Weinbaum e t  al. (1991) i s  a p p l i e d  i n  t h e  r e g i o n  where t h e  

f i b e r s  a r e  p r e s e n t .  The se c o n d  p ro b le m ,  t h e  d i f f u s i v e  s p r e a d i n g  o f  

s o l u t e  f ro m  t h e  j u n c t i o n  p o r e s ,  c l o s e l y  p a r a l l e l s  t o  th e  Hele-Shaw 

p ro b le m  f o r  w a te r  f i l t r a t i o n  j u s t  s o lv e d .

(4 .2 8 )

R2 “  (L . ) ( 16b3d ) fm2on-0 7 a 3 0 T (a*+j  N rrnr n  'm

2D /iL0 co co 1
 \  /  £_ _ \ r _____________ . ( 4 .2 9 )

The e x p r e s s i o n  f o r  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp f o r  t h e  e n t i r e  c l e f t  c a n  

th u s  be  w r i t t e n  a s

Lp -  + R2 + R3 ] - 1 ( 4 . 3 0 )
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The a p p ro x im a te  e x p r e s s io n  f o r  g££ t a k e s  i n t o  a c c o u n t  b o th  th e  

e f f e c t  o f  t h e  p la sm a le m m a  m em branes  a n d  t h e  f i b e r  m a t r i x .  T he  

r e s t r i c t e d  d i f f u s i v i t y  D^w d e r i v e d  i n  G anatos  e t  al. (1980, 81) f o r  a  

s p h e re  i n  a  c h a n n e l  i s  u s e d  t o  d e s c r i b e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  p la sm a le m m a  

b o u n d a r i e s .  F o r  s o l u t e s  m ov ing  i n  a  c o n f i n e d  f i b e r  a r r a y ,  t h e  

e f f e c t i v e  d i f f u s i v i t y  e ££ i s  g iv e n  by

( l - b 1S „ ) / ( l + b 1Se )
Di , e f f “  Diw ( l + r s /VKp+ r | / 3 K p ) ( 4 - 31)

where t h e  d e n o m in a to r  d e s c r i b e s  t h e  a d d e d  r e s i s t a n c e  o f  t h e  f i b e r

m a t r ix  and  t h e  n u m e ra to r  d e s c r i b e s  t h e  s t e r i c  h in d r a n c e  f o r  a  p e r i o d i c

f i b e r  a r r a y .  Here b^ i s  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  t h e  l e a d i n g  t e r m  o f  t h e

p s e u d o  d o u b l y  p e r i o d i c  W e ie r s t r a s s e  e x p a n s io n  s e r i e s  t h a t  i s  u se d  to

d e s c r i b e  t h e  d i s t u r b a n c e  p r o d u c e d  by  e a c h  f i b e r  f o r  t h e  d i f f u s i o n
o

p ro b lem ; S = S ( l+ r _ / a )  r e p r e s e n t s  t h e  e f f e c t i v e  f i b e r  s o l i d  f r a c t i o n ;
6  S

r g i s  t h e  s o l u t e  r a d i u s ;  Kp i s  t h e  D a r c y  p e r m e a b i l i t y  f o r  t h e  

unbounded f i b e r  a r r a y .

The b o u n d a r y  v a l u e  p r o b le m  f o r  t h e  d i f f u s i o n  o f  t h e  s o l u t e  

t h r o u g h  a  c l e f t  w i th  a  j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  p e r i o d i c  p o r e s  i s  s i m i l a r  

t o  t h e  e q u i v a l e n t  H ele-Shaw p rob lem  f o r  f i l t r a t i o n .  I n  t h e  d i f f u s i o n  

p rob lem , i n s t e a d  o f  s o lv i n g  L a p l a c e ' s  e q u a t i o n  f o r  t h e  p r e s s u r e  f i e l d ,  

one s o lv e s  e q u a t i o n  ( 4 .9 )  by  s a t i s f y i n g  b o u n d a ry  c o n d i t i o n s  s i m i l a r  to

( 4 . 1 0 )  t h r o u g h  ( 4 . 1 5 )  f o r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  f i e l d .  The d r a g  

c o e f f i c i e n t  f  -  ^ e f f ^ ^  *n  t *ie f i l t r a t i ° n  p r o b le m  i s  now e q u a l  t o  

D^w/D ^  e f f>  By f o l l o w i n g  t h e  same p r o c e d u r e  a s  t h a t  sum m arized f o r  

t h e  f i l t r a t i o n  p r o b l e m ,  o n e  o b t a i n s  t h e  f o l l o w i n g  e x p r e s s i o n  f o r  

d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  w

( + R2 + R3 ) ' 1 (4 .32)

where
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1 2 «o F . s i n 2 (A d)
Ri  “  2BLjDiw t IV , i + fL f , i  ‘ d7 n ^ l  *“ aJ  i " 1 ' 3 <4 -33)

I n  r e g i o n  2 ,  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e s  f o r  c i r c u l a r  p o r e s  a n d  

r e c t a n g u l a r  s l i t s  a r e  g iv e n  by ,

L0 2D 1
R2 - ^  < L 7 > D j <4 ' 34>

L , 2D 1
R2 “  4bd <Lj> D^ <4 ' 35>

w h e re  Dg i s  th e  r e s t r i c t e d  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  i n  th e  j u n c t i o n  p o re  

r e g i o n .  A p p r o x i m a t e  s o l u t i o n s  f o r  Dg f o r  c i r c u l a r  p o r e s  a n d  

r e c t a n g u l a r  s l i t s  a r e  g iv e n  i n  C urry  (1 9 8 4 ) .

4 .3  R e s u l t s  and D is c u s s io n

The r e s u l t s  show n i n  c h a p t e r  3 l e a d  t o  t h e  im p o r ta n t  c o n c lu s io n  

t h a t  a  s i m p l e  o n e - d i m e n s i o n a l  m o d e l  f o r  a  c l e f t  t h a t  i s  f i l l e d  

e n t i r e l y  w i t h  a  f i b e r  m a t r ix  c a n  n o t  e x p l a i n  a l l  t h e  m easu red  d a t a  f o r  

c a p i l l a r y  t r a n s p o r t .  I n  o r d e r  t o  r e c o n c i l e  t h e  c l e f t  s t r u c t u r e  w i t h  

t h e  m e a s u r e d  t r a n s p o r t  p r o p e r t i e s ,  o n e  a l s o  n e e d s  to  c o n s i d e r  t h e  

j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  i t s  s e v e r a l  d i f f e r e n t  p o s s i b l e  g e o m e t r i e s .  I n  

p a r t i c u l a r ,  t h r e e  t y p e s  o f  j u n c t i o n a l  p o r e s  a r e  exam ined: ( i )  a  s m a l l  

c i r c u l a r  p o r e  r e p r e s e n t i n g  i n d i v i d u a l  m is s in g  p r o t e i n s  i n  a n  o th e r w i s e  

im p e r m e a b le  j u n c t i o n  s t r a n d ,  ( i i )  a  n a r ro w  r e c t a n g u l a r  s l i t  o f  8 nm 

w id th  and  11, 44 o r  88 nm l e n g t h .  These  s l i t  l e n g t h s  c o r r e s p o n d  t o  1, 

4 and  8 m is s in g  p r o t e i n s ,  ( i i i )  a  w id e r  r e c t a n g u l a r  p o re  w i t h  2 , 4  o r  

8 m i s s i n g  p r o t e i n s  a n d  a  22 nm s l i t  h e i g h t .  The r e s u l t s  w i l l  b e  

p r e s e n t e d  f o r  c l e f t s :  ( i )  w i t h  o n ly  a  j u n c t i o n  s t r a n d  w i th  p o r e s ,  ( i i )  

w i th  f i b e r  m a t r ix  components f i l l i n g  i n  t h e  e n t i r e  w ide p o r t i o n  o f  th e  

c l e f t  a n d  ( i i i )  w i th  a  t h i n  f i b e r  l a y e r  a t  t h e  e n t r a n c e  o f  t h e  c l e f t .  

The c l e f t  d im e n s io n s  a p p l i e d  i n  t h e  m o d e l  a r e  m a i n l y  b a s e d  o n  t h e
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m e a su re m e n ts  o f  C lough  a n d  M ic h e l  (1988 )  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  c a p i l l a r y .

The t o t a l  c l e f t  d e p th  L i s  400  nm, t h e  c h a n n e l  h e i g h t  2 B -2 2  nm, a n d
ot h e  t o t a l  c l e f t  l e n g t h  p e r  u n i t  c a p i l l a r y  s u r f a c e  a r e a  i s  2000 cm/cm . 

T h i s  d a t a  was s e l e c t e d  s i n c e  i t  was t h e  f i r s t  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i n  

w h i c h  m o r p h o m e t r i c  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  m e a s u r e m e n t  an d  c a p i l l a r y  

h y d r a u l i c  p e r m e a b i l i t y  d a t a  w ere  o b t a i n e d  f o r  t h e  sa m e  v e s s e l s .  The 

m e a s u r e d  v a l u e  o f  Lp f o r  f r o g  m e s e n t e r y  i n  t h i s  s t u d y  i s  5 . 9  x  

IQ*7 cm /s/cm -H gO. T h e re  i s  s t i l l  no e x p e r im e n t  on  a n  i s o l a t e d  v e s s e l  

i n  w h i c h  t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  i s  m e a s u re d  i n  t h e  same sp e c im e n  

f o r  w h ic h  t h e  c l e f t  d im e n s io n s  a r e  e x am ined .

4 .3.1 Cleft with Junction Strand Only

The r e s u l t s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  Lp a n d  t h e  d i f f u s i v e  

p e r m e a b i l i t y  w f o r  a  c l e f t  w i t h  j u n c t i o n  s t r a n d  o n l y  a r e  p r e s e n t e d  i n  

F i g u r e s  4 . 3 ( a , b ) ,  4 . 4 ( a , b )  a n d  4 . 5 ( a , b ) .  The s o l i d  t r i a n g u l a r  sym bols  

i n  F i g u r e s  4 . 3 b ,  4 . 4 b  a n d  4 .5 b  a r e  t h e  m e a s u re d  v a l u e s  f o r  t h e  s o l u t e  

p e r m e a b i l i t y  g i v e n  i n  C u r ry  (1986)  t h a t  h a v e  b e e n  o b t a i n e d  f o r  a  l a r g e  

s p e c t r u m  o f  s o l u t e s  up  t o  t h e  s i z e  o f  a lb u m in ,  3 .5  nm i n  r a d i u s .  The 

c o n t i n u o u s  t h e o r e t i c a l  c u r v e s  f o r  s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  w u s e  t h e  

S t o k e s - E i n s t e i n  r e l a t i o n  t o  d e te r m in e  t h e  s o l u t e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  

i n  a n  unbounded  f r e e  s o l u t i o n .  The op en  t r i a n g l e s  a r e  c a l c u l a t i o n s  o f  

s o l u t e  p e r m e a b i l i t y  c o e f f i c i e n t s  b a s e d  on  t h e  m e a su re d  v a l u e s  o f  t h e  

f r e e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  r e s p e c t i v e  i o n s  o r  s o l u t e s .

I n  F i g u r e  4 . 3 ( a , b ) ,  s o l u t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  f o r  c i r c u l a r  p o r e s  o f  

t h r e e  d i f f e r e n t  r a d i i .  From F i g u r e  4 . 3 a ,  o n e  n o t e s  t h a t  t o  a c h i e v e  

t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  Lp f o r  f r o g  m e s e n t e r y ,  t h e  s p a c i n g s  b e tw e e n  

j u n c t i o n  p o r e s ,  2D, w i l l  b e  4 2 ,  62 an d  90 nm f o r  t h e  p o r e s  o f  4 . 5 ,  5 .0  

a n d  5 . 5  nm i n  r a d i u s . T hese  v a l u e s  o f  2D a r e  t h e n  a p p l i e d  i n  F i g u r e  

4 .3 b  t o  o b t a i n  t h e  p r e d i c t e d  c u r v e s  f o r  s o l u t e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y .  

A p o r e  r a d i u s  o f  5 . 5  nm i s  a b o u t  t h e  s i z e  r e q u i r e d  f o r  a  c i r c u l a r  

c y l i n d r i c a l  t o  b e  t h e  p r i m a r y  m o l e c u l a r  s i e v e  i n  f r o g  m e s e n t e r y
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c a p i l l a r y .  T h e r e f o r e ,  a  c l e f t  w i t h  p o r e s  o f  rp -5 .5 n m  and  2D-90 nun

c l o s e l y  s a t i s f i e s  t h e  m easu red  v a lu e s  o f  Lp and  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t

a. H o w e v er ,  t h e  r e s u l t s  show n i n  F i g u r e  4 .3 b  i n d i c a t e  t h a t  such  a

c i r c u l a r  p o r e  s t r u c t u r e  c a n  n o t  d e s c r i b e  t h e  f u l l  r a n g e  o f

p e r m e a b i l i t y  d a t a .  The s o l u t i o n  s l i g h t l y  o v e r p r e d i c t s  t h e  m easured

v a l u e s  o f  w f o r  s m a l l  a n d  l a r g e  s o l u t e s  b u t  s u b s t a n t i a l l y

o v e r e s t i m a t e s  t h e  m easu red  v a lu e s  f o r  i n t e r m e d i a t e  s i z e  m o le c u le s  ( r'  s
-  0 .5  - 2 .5  nm).

I n  F i g u r e  4 . 4 ( a , b ) ,  r e s u l t s  a r e  showed f o r  s l i t s  o f  8 nm h e i g h t  

and 11, 44 , and  88 nm l e n g t h .  T h e s e  v a l u e s  c o r r e s p o n d  t o  p e r i o d i c  

j u n c t i o n  d i s c o n t i n u i t i e s  o f  1 ,  4 ,  and  8 m is s in g  p r o t e i n s .  The 44nm 

wide b r e a k  i s  t y p i c a l  o f  a  s i n g l e  s t a n d a r d  s e c t i o n  t h i c k n e s s  a n d  t h u s  

m igh t  c o r r e s p o n d  t o  t h e  l a r g e r  gaps o b s e rv e d  by  Bundgaard  (1 9 8 4 ) .  Fo r  

t h e  8 nm h i g h ' s l i t ,  t h e  model p r e d i c t s  t h a t  t h e  s p a c in g  2D o f  t h e  1 1 ,  

4 4 ,  a n d  88 nm b r e a k s  a r e  a p p r o x i m a t e l y  6 8 ,  3 7 0 ,  a n d  6 8 0  nm 

r e s p e c t i v e l y .  These  v a lu e s  o f  2D c o r r e s p o n d  t o  a p p ro x im a te ly  10 to  16 

p e r c e n t  o f  t h e  c l e f t  b e i n g  o p e n .  The t h e o r e t i c a l  c u rv e s  shown i n  

F ig u re  4 .4 b  i n d i c a t e  t h a t  t h e  r e c t a n g u l a r  s l i t  m o d e l  w i t h  8 nm gap  

h e i g h t  o n l y  f i t s  t h e  m easu red  d a t a  f o r  w f o r  s m a l l  s o l u t e s  up t o  th e  

s i z e  o f  s u c r o s e  ( 0 .4 8  nm i n  r a d i u s ) .  Then, t h e  p r e d i c t i o n s  s t a r t  t o  

d e t e r i o r a t e  f o r  l a r g e r  s o l u t e s .  One a l s o  o b s e rv e s  i n  F ig u re  4 .4 b  t h a t  

t h e  p o r e s  w i t h  s m a l l e r  2d a p p e a r  t o  b e  more ' s e l e c t i v e ' .  T h is  fo l lo w s  

f ro m  t h e  f a c t  t h a t  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e  c o n s t r i c t e d  p o r e  r e g i o n  to  

t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  s m a l l e r  p o r e s  i s  l a r g e r  t h a n  t h a t  f o r  a  

l a r g e r  p o r e .

R e s u l t s  f o r  t h e  22 nm h i g h  r e c t a n g u l a r  p o re  a r e  showed i n  F i g u r e  

4 . 5 ( a , b ) .  F o r  t h e  r e a s o n s  m e n t i o n e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ,  t h i s  gap 

h e i g h t  i s  a  more r e a s o n a b le  a p p ro x im a t io n  f o r  l o n g e r  b r e a k s  o f  44  a n d  

88  nm t h a n  t h e  8 nm h i g h  s l i t .  F o r  t h i s  l a r g e r  gap  h e i g h t ,  t h e  

j u n c t i o n  p o r e s  w i l l  o f f e r  l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  w a t e r  a n d  s o l u t e s  

t r a n s p o r t  u n l e s s  t h e y  a r e  f a r  a p a r t .  R e s u l t s  i n  F ig u re  4 . 5 a  i n d i c a t e
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t h a t  t h e  2D n e e d e d  t o  a c h i e v e  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  L f o r  s t r a n d
P

b r e a k s  t h a t  a r e  22 , 4 4 ,  an d  88 nm i n  l e n g t h  a r e  800 , 1220 , a n d  1650 nm 

r e s p e c t i v e l y .  The 2D n e e d e d  f o r  t h i s  t y p e  o f  p o r e s  i s  m uch l a r g e r  

t h a n  t h e  2D p r e d i c t e d  b y  t h e  s m a l l  c i r c u l a r  p o r e s .  B u n d g a a rd  d i d  n o t  

s y s t e m a t i c a l l y  exam ine  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  l a r g e  b r e a k s  o b s e r v e d  i n  

h i s  c o n v e n t i o n a l  t h i n  s e c t i o n i n g  e x p e r i m e n t s .  How ever, h e  r e p o r t e d  

f i n d i n g  o n l y  s i x  su c h  l a r g e  b r e a k s  i n  a  t o t a l  c l e f t  l e n g t h  o f  a b o u t  8 

/*m i n  h i s  r a t  h e a r t  c a p i l l a r y  p r e p a r a t i o n s .  T h i s  g i v e s  2D»1300. The 

Lp f o r  s k e l e t a l  m u s c le  c a p i l l a r i e s  i s  a b o u t  one s e v e n t h  o f  t h e  Lp f o r  

f r o g  m e s e n t e r y  c a p i l l a r i e s .  A j u n c t i o n  p o r e  m odel f o r  a  c l e f t  w i t h  22 

x  44 nm s l i t  p o r e s  p r e d i c t  2D«8000nm  f o r  m u s c l e  c a p i l l a r i e s .  T h i s  

v a l u e  o f  2D i s  m uch l a r g e r  t h a n  t h e  v a l u e  o b s e r v e d  b y  B u n d g a a r d .  

T h e r e f o r e ,  t o  e x p l a i n  t h e  d i s c r e p a n c y ,  o n e  w o u l d  t h i n k  t h a t  p a r t  o f  

t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  m u s t  b e  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  f i b e r  

m a t r i x .  A l s o ,  b e c a u s e  a  p o r e  o f  t h i s  s i z e  c a n  n o t  b e  t h e  p r i m a r y  

m o l e c u l a r  s i e v e ,  a  f i b e r  m a t r i x  w o u ld  n e e d  t o  b e  p r e s e n t  somew here i n  

t h e  j u n c t i o n a l  p a th w a y .  The r e s u l t s  sh o w n  i n  F i g u r e  4 . 5 b  i n d i c a t e ,  

n o t  s u r p r i s i n g l y ,  t h a t  a  j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  l a r g e  p o r e s  d o e s  n o t  

o f f e r  e n o u g h  r e s i s t a n c e  f o r  l a r g e r  s o l u t e s  a n d  g i v e s  t o o  m u c h  

r e s i s t a n c e  f o r  s m a l l  i o n s .  A l s o ,  b e c a u s e  t h e  gap  w i d t h  i s  t h e  same a s  

t h e  b a c k g r o u n d  c h a n n e l  h e i g h t ,  c h a n g i n g  2 d  w i l l  n o t  a l t e r  t h e  

s e l e c t i v e  p r o p e r t i e s  o f  t h e  c h a n n e l .  One a l s o  o b s e r v e s  t h a t  t h e  

t h e o r e t i c a l  c u r v e s  f o r  ia a lm o s t  o v e r l a p  f o r  d i f f e r e n t  2d f o r  t h e  22 nm 

gap  h e i g h t  p o r e s .

The f u n d a m e n ta l  d i f f e r e n c e  b e tw e e n  t h e  p r e s e n t  t h r e e - d i m e n s i o n a l  

H e l e - S h a w  m o d e l  a n d  t h e  t r a d i t i o n a l  o n e - d i m e n s i o n a l  m odel f o r  t h e  

h y d ro d y n a m ic  i n t e r a c t i o n  w i t h  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  i s  t h a t  t h e  p r e s e n t  

m o d e l  t a k e s  a c c o u n t  o f  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  o f  t h e  w a t e r  a n d  s o l u t e  

i n  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  p o r e .  The r e s u l t s  i n  t a b l e  4 . 1 ( a , b )  show t h i s  

e f f e c t  b y  c o m p a r i n g  Lp an d  w p r e d i c t e d  b y  t h e s e  two m o d e ls  f o r  t h r e e  

d i f f e r e n t  t y p e s  o f  p o r e s .  B oth  t a b l e s  show t h a t  f o r  t h e  l a r g e r  22 nm



125

h i g h  p o r e ,  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  e f f e c t  i s  v e r y  s u b s t a n t i a l .  As shown

i n  t a b l e  l a ,  t h e  o n e - d im e n s io n a l  m odel o v e r e s t i m a t e s  L b y  a  f a c t o r  o f
P J

3 . 5  f o r  a  r e c t a n g u l a r  p o r e  o f  d im e n s io n s  22x44 nm and b y  a  f a c t o r  o f

1 .2  f o r  a  r e c t a n g u l a r  p o r e  o f  d im e n s io n s  8x44 nm. The e r r o r  f o r  s m a l l  

i o n  p e r m e a b i l i t y  i s  e v e n  l a r g e r .  T h i s  r e s u l t  s t r o n g l y  i n d i c a t e s  t h e  

im p o r ta n c e  o f  l a t e r a l  s p r e a d i n g  i n  l a r g e  p o r e s  t h a t  a r e  i n f r e q u e n t l y  

s p a c e d .

The r e s u l t s  i n  F ig u r e  4 . 3 ,  4 . 4  an d  4 . 5  c l e a r l y  i n d i c a t e  t h a t  even

i f  o n e  v a r i e s  t h e  p o r e  c r o s s - s e c t i o n a l  s h a p e ,  one  c a n  n o t  e x p l a i n  a l l

t h e  m e a su re d  t r a n s p o r t  c o e f f i c i e n t s .  One c a n  f i t  Lp a n d  a b u t  n o t  w

f o r  a l l  s i z e  s o l u t e s .  I n  t h e  p o r e  m odel,  t h e  p o r e s  w h ic h  a r e  a b l e  to

f u n c t i o n  a s  t h e  m o le c u la r  s i e v e ,  t h e  5 .5  nm c i r c u l a r  p o r e s  a n d  t h e  8

nm s l i t  p o r e s ,  do  n o t  p r o v id e  enough r e s i s t a n c e  f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e

s i z e  s o l u t e s .  The p o r e  o f  w h ich  p r o v i d e s  t h e  b e s t  a g r e e m e n t  f o r  t h e

i n t e r m e d i a t e  s i z e  m o le c u le s  b e tw e e n  0 . 5 - 2 . 0  nm r a d i u s ,  t h e  l a r g e  22 nm

h i g h  p o r e , ,  d o e s  n o t  p r o v i d e  t h e  p r o p e r  s i e v i n g  p r o p e r t i e s .  I n

c o n t r a s t ,  i n  t h e  f i b e r  m a t r i x  m odel,  a  f i b e r  m a t r i x  w h ich  f i t s  L„ and
P

a d o e s  n o t  o f f e r  e n o u g h  r e s i s t a n c e  f o r  s m a l l  i o n  d i f f u s i o n .  

T h e r e f o r e ,  f ro m  t h e  v a n t a g e  p o i n t  o f  e i t h e r  p o r e  m odel o r  t h e  f i b e r  

m a t r i x  m odel ,  one  i s  l e d  t o  a  com bined  m o d e l  f o r  t h e  c l e f t  i n  w h i c h  

b o t h  j u n c t i o n  s t r a n d  and  f i b e r  m a t r i x  a r e  p r e s e n t .

4.3.2 Cleft with Fiber Matrix Filling the Entire Wide Portion

I n  F i g u r e  4 . 6 ( a , b ) ,  t h e  s o l u t i o n s  f o r  t h e  j u n c t i o n  p o r e  

i n t e r a c t i o n  a r e  com bined  w i t h  t h e  s o l u t i o n  f o r  Me f f  f o r  t h e  f i b e r s  i n  

t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c h a n n e l .  T h r e e  s e t s  o f  c u r v e s  a r e  sh ow n , a  

j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  a  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  p o r e  o f  5 .5  nm r a d i u s  a n d  

two r e c t a n g u l a r  s l i t  p o r e s  o f  44 nm l e n g t h ,  one w i t h  a gap h e i g h t  o f  8 

nm a n d  t h e  o t h e r  a n  u n c o n s t r i c t e d  h e i g h t  o f  22 nm. Each s e t  o f  c u rv e s  

shows t h e  r e s u l t s  f o r  a  com bined  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m odel w i t h  a = 0 .6  

nm r a d i u s  f i b e r s  o f  t h r e e  d i f f e r e n t  s o l i d  f r a c t i o n s  f i l l i n g  t h e  e n t i r e  

w i d e  p a r t  o f  t h e  c l e f t .  The t h r e e  f i b e r  d e n s i t i e s  o f  S - 0 .0 0 1 ,  0 .0 0 6 ,
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a n d  0 .0 1 7  c o r r e s p o n d  t o  a n  o p e n  s p a c i n g  b e t w e e n  f i b e r s  o f  A - 3 2 . 4 ,  

1 2 . 5 ,  a n d  7 nm . T h e  c u r v e s  f o r  S - 0 . 0 0 1  ( A - 3 2 .4 n m )  a r e  n e a r l y  

i n d i s t i n g u i s h a b l e  from  t h e  r e s u l t s  shown i n  F i g u r e s  4 . 3  t o  4 . 5  f o r  a  

j u n c t i o n  b a r r i e r  w i t h  p o r e s  b u t  no f i b e r s .  T h i s  i s  b e c a u s e  a  f i b e r  

m a t r i x  w i t h  A > 2B w o u ld  o f f e r  v e r y  l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  b o t h  w a t e r  

a n d  s o l u t e  t r a n s p o r t .  F o r  a  f i b e r  m a t r i x  t o  b e  a b l e  t o  s e r v e  a s  t h e  

p r im a r y  m o l e c u l a r  s i e v e ,  A w o u ld  b e  a b o u t  t h e  s i z e  o f  t h e  e f f e c t i v e  

r a d i u s  o f  a n  a lb u m in  m o le c u le  (d=7nm ). F o r  0 . 6  nm r a d i u s  f i b e r s  t h i s  

c o r r e s p o n d s  t o  a  f i b e r  s o l i d  f r a c t i o n  o f  0 .0 1 7 .  From F i g u r e  4 . 6 a ,  one 

o b s e r v e s  t h a t  o n l y  t h e  s t r a n d  w i t h  u n c o n s t r i c t e d  22nm h i g h  p o r e s  c a n  

s a t i s f y  t h e  m e a s u re d  v a l u e  o f  Lp i f  a  f i b e r  m a t r i x  w i t h  S - 0 . 0 1 7  i s  

p r e s e n t  i n  t h e  w i d e  p a r t  o f  t h e  c l e f t .  F o r  S - 0 .0 1 7 ,  t h e  c l e f t s  w i t h  

s m a l l  p o r e s  o f  r p =  5 .5  nm o r  2b=8nm f a i l s  t o  s a t i s f y  t h e  m e a s u r e d  Lp 

e v e n  w h e n  one h a l f  o f  t h e  c l e f t  i s  o p e n .  One a l s o  o b s e r v e s  i n  F i g u r e  

4 . 6 a  t h a t  f o r  2D>200nm, a l l  t h e  Lp c u r v e s  a r e  p a r a l l e l .  T h i s  i s  d u e  

t o  t h e  f a c t  t h a t  when 2D becom es l a r g e ,  t h e  j u n c t i o n  p o r e  i n t e r a c t i o n  

d e c r e a s e s .  T h e r e f o r e ,  t h e  p e r m e a b i l i t y  becom es d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  

t o  t h e  j u n c t i o n  p o r e  f r e q u e n c y .

S o l u t i o n s  f o r  P a r e  shown i n  F i g u r e  4 . 6 b  f o r  t h o s e  c a s e s  w h e r e

t h e  m e a s u r e  v a l u e  o f  L„ c a n  b e  a c h i e v e d  a n d  e i t h e r  t h e  p o r e  s i z e  o r
P

t h e  f i b e r  s p a c i n g  A i s  o f  t h e  d i m e n s i o n s  r e q u i r e d  t o  p r o v i d e  a n  

a d e q u a t e  m o l e c u l a r  s i e v e  f o r  a lb u m in .  A g a in ,  one  f i n d s  t h a t  a  p o r e -  

m a t r i x  m odel w i t h  f i b e r s  f i l l i n g  t h e  e n t i r e  w ide  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t  

d o e s  n o t  f i t  t h e  d a t a .  The r e s u l t s  f o r  t h e  5 .5  nm r a d i u s  an d  8nm gap 

h e i g h t  p o r e s  show t h a t  t h e  a d d i t i o n  o f  f i b e r  m a t r i x  c o m p o n e n ts  i n  t h e  

w i d e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  l e a d s  t o  e v e n  l a r g e r  d e v i a t i o n s  f r o m  t h e  

m e a s u re d  v a l u e  o f  «  t h a n  t h e  e q u i v a l e n t  r e s u l t s  f o r  a  c l e f t  w i t h o u t  

m a t r i x  c o m p o n e n t s .  T h i s  o c c u r s  b e c a u s e  t h e  m a t r i x  c o n t r i b u t e s  a  

l a r g e r  r e s i s t a n c e  t o  w a t e r  f lo w  t h a n  t o  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  o f  

s m a l l  a n d  i n t e r m e d i a t e  s o l u t e s  e x c e p t  i n  t h e  l i m i t  w h ere  t h e  s o l u t e
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d ia m e te r  a p p ro a c h e s  th e  open gap A. The r e s u l t s  t h a t  i n d i c a t e  t h i s  

b e h a v io r  a r e  shown i n  F ig u re  4 .7 .

I n  F ig u re  4 . 7 ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  f i b e r s  o n  t h e  h y d r a u l i c  a n d  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e s  a r e  p l o t t e d  f o r  d i f f e r e n t  f i b e r  s o l i d  f r a c t i o n s .  

B* f i b e r  r e p r e s e n t s  th e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  a  c l e f t  w i t h  f i b e r s  

p r e s e n t  and RWQ f y j e r  i s  t h a t  f o r  a  c l e f t  w i th o u t  f i b e r s  p r e s e n t .  The 

d a sh ed  c u rv e  shows t h e  r a t i o  o f  th e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  f o r  a  c l e f t  

w i t h  f i b e r s  t o  t h a t  w i th o u t  f i b e r s .  T h is  F ig u re  shows t h a t  a d d in g  a 

f i b e r  m a t r ix  i n t o  a  c l e f t  c o n t r i b u t e s  a  l a r g e r  r e s i s t a n c e  t o  w a t e r  

f l o w  t h a n  t o  a  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  s o l u t e s  when th e  s o l u t e  s i z e  

f a l l s  t o  t h e  l e f t  o f  t h e  d a sh ed  l i n e .  F o r  e x a m p le ,  f o r  S = 0 .0 2 ,  t h e  

f i b e r  m a t r i x  c o n t r i b u t e s  more t o  th e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  t h a n  t o  th e  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  s o l u t e  r a d i u s  r g < 2 .4 8  nm.

O ne c o n c l u d e s  f ro m  F i g u r e  4 . 6  a n d  4 . 7  t h a t  i n c l u d i n g  f i b e r s  

th ro u g h o u t  t h e  wide p a r t  o f  t h e  c l e f t  c a n  n o t  r e s o l v e  t h e  d i f f i c u l t y  

i n  f i t t i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f o r  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  s o l u t e s  

g r e a t e r  t h a n  0 .5  nm r a d i u s .  For t h e  5 .5  nm c i r c u l a r  p o re  a n d  8x22 nm 

r e c t a n g u l a r  s l i t  p o r e ,  t h e  a d d i t i o n  o f  f i b e r s  l e a d s  t o  an  even  l a r g e r  

d i s a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e o r y  a n d  e x p e r i m e n t .  T h e  j u n c t i o n  p o r e  

s t r u c t u r e  w hich  s u g g e s t s  t h e  b e s t  ag reem en t  f o r  w f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  

s i z e  s o l u t e s  i s  t h e  l a r g e  22 nm h ig h  p o r e .  The r e s u l t s  i n  F ig u re  4 .5 b  

show t h a t  w i t h o u t  a d d i n g  f i b e r s  t h e  model u n d e r p r e d i c t s  w f o r  s m a l l  

io n s  w hereas  th e  r e s u l t s  i n  F ig u re  4 .6 b  i n d i c a t e  t h a t  a d d i n g  a  f i b e r  

m a t r i x  w i t h  A-7nm t o  t h e  e n t i r e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  l e a d s  to  an  

o v e r e s t im a t e  o f  w f o r  s m a l l  i o n s .  I n  o r d e r  t o  c o r r e c t l y  p r e d i c t  w 

a n d ,  a t  t h e  same t i m e ,  p r e s e r v e  t h e  p r o p e r  s i e v i n g  p r o p e r t i e s ,  we 

s h a l l  now examine w ha t  happens  when we i n t r o d u c e  a  f i b e r  m a t r i x  w h ic h  

f i l l s  o n ly  a  p o r t i o n  o f  t h e  c l e f t .

4.3.3 Cleft with Junction Strands and A Fiber Layer at the Cleft 
Entrance



128

The p r e v i o u s  f e a s i b i l i t y  s t u d i e s  f o r  t h e  j u n c t i o n - p o r e  m o d e l  a n d  

t h e  f i b e r  m a t r i x  m odel s u g g e s t  t h a t  a  c l e f t  w i t h  r e c t a n g u l a r  j u n c t i o n  

p o r e s  o f  22x44 nm an d  a  f i b e r  m a t r i x  f i l l i n g  p a r t  o f  t h e  c l e f t  i s  t h e  

m o s t  l i k e l y  s t r u c t u r e  t o  e x p l a i n  t h e  e x i s t i n g  d a t a .  To t e s t  t h i s  

i d e a ,  one e x a m in es  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  f o l l o w i n g  p a r a m e t e r s :

(a) Relative Contribution of Junction Strand and Fiber Matrix

Structures

I n  F i g u r e  4 . 8 ,  t h e  r e s u l t s  f o r  u> a r e  sh o w n  f o r  c l e f t s  w i t h  

d i f f e r e n t  j u n c t i o n  p o r e  s p a c i n g s .  A l l  t h e  j u n c t i o n  p o r e - m a t r i x  

c o m b i n a t i o n s  shown h e r e  a r e  f i r s t  r e q u i r e d  t o  s a t i s f y  t h e  m e a s u re d  Lp 

o f  5 .9  x  lO '^ c m /s /c m - l^ O  f o r  f r o g  m e s e n t e r y  c a p i l l a r y .  B e f o r e  t h e  

f i b e r  m a t r i x  i s  a d d e d  i n t o  a  c l e f t ,  i t s  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  i s  

d e n o te d  b y  LP0 ‘ L f  i s  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  f i b e r  l a y e r .  The f i b e r  

r a d i u s  a = 0 .6. nm a n d  S = 0 .0 3 5 .  T h i s  c o r r e s p o n d  t o  a  d e n s e  m a t r i x  w i t h  

A -4 .5  nm. As shown i n  F i g u r e  4 . 8 ,  t h e  Lp f o r  a  c l e f t  w i t h o u t  f i b e r s  

o r  j u n c t i o n  s t r a n d s  i s  436 cm/s/cm -HgO. A d d in g  a  f i b e r  l a y e r  o f  139 

nm t h i c k n e s s  t o  t h i s  c l e f t  w i l l  r e d u c e  t h e  v a l u e  o f  Lp t o  t h e  m e a su re d  

l e v e l .  O t h e r  c l e f t s  w i t h  2 2 x 4 4  nm j u n c t i o n  p o r e s  and  w i t h  2D=260, 

335 , an d  480 c o r r e s p o n d  t o  LpQ= 240 , 200 , a n d  150 . The r e q u i r e d  v a l u e  

o f  L f  t o  a c h i e v e  t h e  m e a s u r e d  Lp f o r  e a c h  o f  t h e s e  p o r e  s p a c i n g  i s  

i n d i c a t e d .  F i n a l l y ,  a  c l e f t  w i t h  2D-1200 a c h i e v e s  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  

o f  Lp w i t h o u t  a n y  f i b e r  l a y e r  p r e s e n t .

T he  p r e s e n t  m o d e l  p r e d i c t s  t h a t  a  c l e f t  w i t h  2D—4 8 0  nm a n d  

Lf-95nm  c a n  f i t  t h e  m e a s u re d  v a l u e  o f  u> f o r  K+ i o n s ,  67 -7 0  x  1 0 ”^ cm /s 

( C r o n e ,  1 9 7 8 ) ,  u s i n g  t h e  m e a s u r e d  v a l u e  o f  i t s  f r e e  m o l e c u l a r  

d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t ,  s e e  t h e  op en  c i r c l e s  i n  F i g u r e  4 . 8 .  Adamson 

(1990 )  o b s e r v e d  a  two t o  t h r e e  f o l d  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  Lp a f t e r  

p a r t i a l  d e g r a d a t i o n  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l  g l y c o c a l y x .  F o r  t h i s  

c l e f t  s t r u c t u r e ,  t h e  m odel p r e d i c t s  t h a t  L p W i l l  b e  i n c r e a s e d  t o  LpQ 

= 15  x  10 ” ^ c m / s / c m - l ^ O  w h e n  t h e  m a t r i x  i s  d e g r a d e d .  The 2 .5  f o l d
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i n c r e a s e  i n  Lp w hen  t h e  f i b e r  l a y e r  i s  r e m o v e d  i s  t h u s  i n  g o o d  

a g re e m e n t  w i t h  A dam son 's  m easu rem en t.

(b) The effect of fiber radius

I n  F i g u r e  4 . 9 ,  t h e  r e s u l t s  f o r  w a r e  shown f o r  a  c l e f t  w i t h  a  

j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  p o re  s p a c i n g  2D -480  nm f o r  t h e  22 x 4 4  nm p o r e .  

T h i s  j u n c t i o n  s t r u c t u r e  f i t s  t h e  v a lu e  o f  «  f o r  s m a l l  io n s  and  a l s o  

t h e  m ea su red  v a l u e  o f  Lp when t h e  f i b e r  m a t r ix  i s  d e g r a d e d .  R e s u l t s  

f o r  f i b e r  m a t r i c e s  w i t h  f i b e r  r a d i i  0 . 6 ,  2 . 0 ,  and  5 .0  nm a r e  p l o t t e d .  

The f i b e r  d e n s i t i e s  a r e  c h o se n  t o  p r o v id e  t h e  same open  s p a c i n g  A**5 nm 

f o r  d i f f e r e n t  f i b e r  r a d i i .  The r e s u l t s  show t h a t ,  a l t h o u g h  t h e  f i b e r  

r a d i i  a r e  d i f f e r e n t ,  t h e  p r e d i c t e d  c u r v e s  f o r  w a lm o s t  o v e r l a p .  T h i s  

c l e a r l y  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  open  s p a c in g  A, and  n o t  t h e  f i b e r  r a d i u s  o r  

s o l i d  f r a c t i o n  S, i s  t h e  m o s t  c r u c i a l  p a r a m e t e r  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  

h y d r a u l i c  and  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e s  o f  a  f i b e r  a r r a y .  The s o l i d  l i n e s  

shown i n  t h i s  F i g u r e  a r e  o b t a i n e d  f o r  t h e  s t r a n d  o n ly  model when Lp-15 

an d  6 x  lO ’ ^cm/s/cm-HgO. One n o t e s  t h a t  t h e  s o l u t i o n s  f o r  c l e f t s  w i th  

f i b e r  p r e s e n t  a p p ro a c h  t h e  c u rv e  f o r  t h e  c l e f t  w i t h  t h e  same j u n c t i o n  

p o r e  s t r u c t u r e  b u t  w i t h o u t  f i b e r  p r e s e n t  i n  t h e  s m a l l  io n  r e g i o n .  

A d d in g  f i b e r s  t o  a  c l e f t  t h u s  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  d i f f u s i v e  

r e s i s t a n c e  o f  s m a l l  s o l u t e s .

(c) The Effect of the Fiber Solid Fraction-

W h i le  t h e  r e s u l t s  i n  F i g u r e s  4 . 8  an d  4 .9  f o r  t h e  22x44 nm p o re  

a r e  a b l e  t o  p r e d i c t  b o t h  ui f o r  s m a l l  s o l u t e s  a n d  t h e  c h a n g e s  i n  Lp 

t h a t  o c c u r  when m a t r ix  com ponents  a r e  e n z y m a t i c a l l y  d e g ra d e d ,  none  o f  

t h e  c u r v e s  s u c c e s s f u l l y  p r e d i c t  w f o r  i n t e r m e d i a t e  s o l u t e s  w i t h  r a d i i  

f ro m  1 . 0  t o  2 .0  nm. A l l  o f  t h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  j u n c t i o n -  

p o r e - m a t r i x  s t r u c t u r e  i n  t h e  p r e s e n t  m o d e l  d o e s  n o t  o f f e r  e n o u g h  

r e s i s t a n c e  f o r  t h e s e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  m o l e c u l e s .  I n  F i g u r e  

4 . 1 0 ( a , b ) ,  we h a v e  a t t e m p t e d  t o  i n c r e a s e  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e s  f o r  

t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  m o le c u le s  by  s u b s t a n t i a l l y  i n c r e a s i n g  t h e  f i b e r  

s o l i d  f r a c t i o n .  F o r  a  c o n s t a n t  f i b e r  r a d i u s  a - 0 .6 n m ,  S h a s  b e e n
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i n c r e a s e d  t o  0 .0415  f o r  th e  p e r i o d i c  a r r a y  (A-4 nm ), F ig u re  4 .1 0 a ,  and 

S=0.2 f o r  t h e  random a r r a y ,  F ig u r e  4 .1 0 b .  I n  b o t h  c a s e s ,  t h e  r e s u l t s  

i n d i c a t e  t h a t  i n c r e a s e s  i n  S p r i m a r i l y  im p ro v e  t h e  a g r e e m e n t  f o r  

a l b u m i n ,  b u t  h a v e  o n l y  a  s m a l l  e f f e c t  on  t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  

s o l u t e s .

4 . 4  Summary

The new m odels d e v e lo p e d  h e r e i n  i n d i c a t e  t h a t  n e i t h e r  a  j u n c t i o n -  

p o r e  model w i th  s m a l l  p o r e s  o f  t h e  r e q u i r e d  s i z e  t o  b e  t h e  p r i m a r y  

m o l e c u l a r  s i e v e  n o r  a  s i m p l e  f i b e r  m a t r i x  model f i l l i n g  t h e  e n t i r e  

c l e f t  c a n  e x p l a i n  a l l  t h e  m easu red  d a t a  f o r  Lp, « ,  and  a. F e a s i b i l i t y  

s t u d i e s  show t h a t  a  c l e f t  w i t h  l a r g e r  j u n c t i o n a l  b r e a k s ,  t y p i c a l l y  

22x44nm, and  a  f i b e r  l a y e r  a t  t h e  c l e f t  e n t r a n c e  i s  t h e  m ost p o s s i b l e  

c l e f t  s t r u c t u r e  t o  r e c o n c i l e  t h e  s t r u c t u r a l  and  p e r m e a b i l i t y  d a t a .  A 

more s o p h i s t i c a t e d  t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m o d e l  h a s  

b e e n  p r o p o s e d  t o  exam ine  t h i s  h y p o t h e s i s .  I n  t h i s  m odel, a  m o d if ie d  

t h e o r y  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  t o  e x a m in e  t h e  e f f e c t s  o f  a n  a d d i t i o n a l  

f i b e r  l a y e r  a t  t h e  e n t r a n c e  o f  t h e  c l e f t .  The Hele-Shaw model f o r  

j u n c t i o n  p o r e  i n t e r a c t i o n  a n d  t h e  new a n a l y s i s  o f  t h e  f i b e r  m a t r i x  

t h e o r y  d e v e lo p e d  i n  c h a p te r  3 a r e  a p p l i e d  i n  t h i s  combined m odel.  The 

r e s u l t s  o f  t h i s  combined model show t h a t  a l t h o u g h  a  c l e f t  w i t h  l a r g e  

j u n c t i o n a l  g a p s  o f  22x44nm and 2D-480nm and  a  f i b e r  m a t r ix  w i th  open 

s p a c in g  A «  7nm c a n  f i t  t h e  m easu red  v a lu e s  f o r  w f o r  s m a l l  i o n s  a n d  

l a r g e  m o l e c u l e s  o f  s i z e  c l o s e  t o  a lbum in  and t h e  v a lu e s  f o r  Lp w i th  

an d  w i t h o u t  a  s u r f a c e  f i b e r  l a y e r  p r e s e n t ,  i t  c a n  n o t  a l s o  f i t  t h e  

m easu red  v a lu e s  o f  w f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s  be tw e en  1 and 2 

nm r a d i u s .  T h is  d i f f i c u l t y  i s  a l s o  e n c o u n t e r e d  f o r  b o t h  t h e  t h r e e -  

d im e n s io n a l  j u n c t i o n - p o r e  t h e o r y  i n  c h a p t e r  2 and  t h e  new f i b e r  m a t r ix  

t h e o r y  i n  c h a p t e r  3 .  I t  i s  now c l e a r  t h a t  b y  c o n s i d e r i n g  t h e  

h y d r o d y n a m ic  f o r c e s  a lo n e ,  a  c l e f t  w i t h  u n i fo rm  s i z e  j u n c t i o n a l  p o r e s  

and  a  f i b e r  m a t r ix  l a y e r  does  n o t  o f f e r  e n o u g h  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e
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f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s .  To r e s o l v e  t h i s  d i s c r e p a n c y ,

s e v e r a l  p o s s i b i l i t i e s  w i l l  n e e d  t o  b e  exam ined  more c a r e f u l l y .  F i r s t ,

i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  s o l u t e  m o le c u le s  a r e  t r e a t e d  a s  s p h e r i c a l

p a r t i c l e s .  However, when t h e  p a r t i c l e  s i z e  becom es c o m p a r a b le  t o  t h e

p o r e  s i z e ,  t h e  s h a p e  e f f e c t s  i n v o lv e d  i n  t h e  s o l u t e - p o r e  i n t e r a c t i o n

s h o u ld  p r o v id e  a d d i t i o n a l  r e s i s t a n c e  t o  t h e  s o l u t e  d i f f u s i o n .  S econd ,

t h e  s u r f a c e s  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a r e  known t o  c a r r y  a  n e g a t i v e  c h a r g e

a n d  t h e  g l y c o c a l y x  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  c a t i o n - b i n d i n g  s i t e s .

T h e r e f o r e ,  t h e  e l e c t r o - h y d r o d y n a m i c  e f f e c t  may a l s o  ad d  a d d i t i o n a l

f o r c e s  a f f e c t i n g  m o l e c u l a r  d i f f u s i o n .  F i n a l l y ,  t h e  p r e s e n t  m o d e l

i n d i c a t e s  t h a t  b y  f i t t i n g  t h e  Lp an d  t h e  f o r  s m a l l  i o n s ,  t h e  c l e f t

w i t h  a  u n i fo r m  s i z e  j u n c t i o n  p o r e  may n o t  s u f f i c i e n t l y  g e n e r a l  t o

a c c o u n t  f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s .  B e c a u s e  t h e  h y d r a u l i c

r e s i s t a n c e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  r * , w h i l e  f o r  t h e  n o n r e s t r i c t e d
o

d i f f u s i o n ,  t h e  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  i s  o n l y  p r o p o r t i o n a l  t o  r p , 

i n c r e a s i n g  ^  w i l l  make t h e  p o r e  more p e rm e a b le  t o  w a t e r  f l o w .  O n e ,  

t h e r e f o r e ,  s u s p e c t s  t h a t  t h e r e  m ig h t  b e  a  m u l t i p l e  s i z e  p o r e  s y s te m ,  

w h ic h  i n c l u d e s  t i n y  p o r e s  w h ic h  a r e  p e r m e a b l e  t o  t h e  s m a l l  i o n s  a n d  

l a r g e  p o r e s  w h i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  m o s t  o f  t h e  w a t e r  f lo w .  By 

e x a m in in g  t h e s e  p o s s i b i l i t i e s  an d  d e s i g n i n g  f u t u r e  e x p e r i m e n t s  b a s e d  

o n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  o n e  h o p e s  t h a t  a  s e l f  c o n s i s t e n t  p i c t u r e  w i l l  

f i n a l l y  em erge f o r  t h e  s t r u c t u r a l  p a th w a y s  t h a t  d e t e r m i n e  c a p i l l a r y  

p e r m e a b i l i t y .
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T a b le  4 . 1 :

A c o m p a r i s o n  o f  ( a l  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  L , (b )  t h e  d i f f u s i v e  
p e r m e a b i l i t y  w f o r  K i o n s  p r e d i c t e d  by  t h e  p r e s e n t  t h r e e - d i m e n s i o n a l  
m o d e l  a n d  t h e  t r a d i t i o n a l  o n e - d i m e n s i o n a l  m odel.  R r e p r e s e n t s  t h e  
h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  a t  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  a n d  FR i s  t h e  
f r a c t i o n  o f  t h e  r e s i s t a n c e  a t  t h e  j u n c t i o n  p o r e  r e g i o n .

<a>

3-D Model 1-D Model

P o re  S i z e  2D I ^ x lO 8 v 10'8 FRn Ldx108 R^xlO” 8 ^ n

r p” 5 . 5nm 90nm

ItlZ*
5 9 .4

6 1 .0

. 31E-2 

.45E -2

0 .8 2

0 .7 3

6 2 .6  . 22E-2 

7 0 .9  . 22E-2

0 .8 6

0 .8 5

u S : i2oom " 6 1 .1 . 14E-1 0 .1 5 215. . 22E-2 0 .5 3

(b )

3-D Model 1-•D Model

P o re  S i z e  2D wxlO^ v 10'5 ^ n wxlO5 v 10-5
r p= 5 . 5nm 90nm 9 4 .2 . 72E-2 0 .3 2 117. . 51E-2 0 .4 0

36° " “
2b=22nm 19nnnra 
2d=44nm 1200nm

7 1 .4

2 7 .4

. 10E-1 

. 33E-1

0 .2 5

0 .1 1

116.

110.

. 51E-2 

. 51E-2

0 .4 1

0 .4 4
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(a)

0>)

(c)

j. 500nm___^

'tight region 

2 2 n m i —

H ong rectanguiar silt 

tight region
•  * •  •

1
m

•  •  •  • 

m m W w 2i
I # « • • • ( • • • • « • •  •  •  •  

• • • • • •
•  •  •  ■ •

« •  •  •  •

m
% * * *

£
6~8nm

'missing Junction particles 
44~88nm

■ 22nmI
F i g . 4 . 1 :  T h r e e  s c h e m a t i c  d i a g r a m s  o f  j u n c t i o n  p r o t e i n  a r r a n g e m e n t .

T h e s e  p r o t e i n  a r r a n g e m e n t  c o r r e s p o n d  t o  ( a )  t h e  l o n g  
r e c t a n g u l a r  j u n c t i o n a l  p o r e s  i n  a  o n e  - d i m e n s i o n a l  
c o n s t r i c t e d  c h a n n e l  m o d e l .  ( b )  s m a l l  g a p s  s u g g e s t e d  b y  
B u n g a a r d ' s  ( 1 9 8 4 )  u l t r a t h i n  s e c t i o n s .  The z i g z a g  p r o t e i n  
p a t t e r n  i s  f i r s t  p r o p o s e d  i n  T say  e t  a l .  ( 1 9 8 9 ) .  ( c )  l a r g e
p o r e s  w i t h  d i s c o n t i n u i t i e s  o f  44-88nm i n  p r o t e i n  s t r a n d s .
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F i g . 4 .

(D
■o 
in
a>
3
OT A m  «

P

r

j - 3

junction ... .
strand flber layer

JL

U f,i

J=1

J X

i

0)
T3
(/)
ca)
E
3

r------------------------------------------------------i

2: S k e tc h  o f  t h e  t h r e e  d im e n s io n a l  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m o d e l  
o f  i n t e r c e l l u l a r  c h a n n e l .  A p r o t e i n  s t r a n d  w i t h  p e r i o d i c  
h o l e s  l i e s  p a r a l l e l  t o  t h e  lu m in a l  f r o n t , .  i s  t h e  d e p t h
o f  p o r e s  i n  p r o t e i n  s t r a n d  a n d  L,. and  L ^ a re  d e p th s  be tw een  
p r o t e i n  s t r a n d  and lu m in a l  and a b lu f l l in a l  f r o n t s .  A p o r t i o n  
o f  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  c l e f t  i s  f i l l e d  w i t h  c r o s s - b r i d g i n g  
f i b e r s  w h i c h  a r e  r e p r e s e n t e d  b y  e i t h e r  a  p e r i o d i c  s q u a r e  
a r r a y  o r  a  random a r r a y  o f  c y l i n d r i c a l  p o s t s .  The t h i c k n e s s  
o f  t h e  f i b e r  l a y e r  i s  L.£. The d i s t a n c e  b e tw e e n  two a d j a c e n t  
p o r e s  i s  2D.
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^ 4 , 0 0 0
O
CN

E
o  1 0 0

co

E
o

CO
O

X
CL

10

Horizontal lines — without junction strands

cylindrical pore 1 5.5nm
2 5.0nm
3 4.5nm

rectangular slit 2b=8nm 
2d=11.87nm

L2= 11nm 
2B=22nm 

L=400nm
1 
2 
3

10 100 1000 
2D (nm )

1E4

1 .OE-2

A  experim ental resu lts
rp 2D (nm)

—  4.5 42
—  5.0 62 
•••• 5.5 90
A 5.5 90 (D-exp)

L=400nm  
‘X - - .  2B=22nm

L2 = 1 1 nm

 ̂ \ A -.
\  •

SOLUTE RADIUS ( n m )
F i g .4 .3 :  S o lu t io n s  f o r  th e  h y d r a u l i c  c o n d u c t iv i t y  and  t h e  d i f f u s i v e

p e r m e a b i l i t y  f o r  c l e f t s  w i t h  c i r c u l a r  p o r e s  i n  t h e
j u n c t i o n a l  s t r a n d s  a r e  p r e s e n t e d  i n  ( a )  a n d  ( b )
r e s p e c t i v e l y .  T h re e  d i f f e r e n t  pore  r a d i i ,  r  - 4 . 5 ,  5 .0  and 
5 .5 ,  a re  shown. The spac ing  between p o re s ,  2D? u s e d  i n  (b )  
i s  de te rm ined  from (a )  by f i t t i n g - t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t iv i ty  
d a ta  f o r  f r o g  m e s e n te r y  5.9X10 cra /s /cra- lU O . The s o l i d  
t r i a n g l e s  in  (b) a re  d i r e c t l y  measured, v a lu e s  f o r  th e  s o lu te  
p e rm e a b i l i ty .  The open t r i a n g l e s  a re  c a l c u l a t i o n s  o f  s o lu te  
p e r m e a b i l i t y  based  on measured v a lu e s  o f  the  f r e e  d i f f u s io n  
c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  r e s p e c t i v e  i o n s  o r  s o l u t e s .  The
c o n t i n u o u s  c u r v e s  u s e  t h e  S t o k e s - E i n s t e i n  r e l a t i o n  to  
de te rm ine  th e  s o lu t e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t .
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no ju n c tio n  s t ra n d  

fully o p en
2d 

11nm 
44nm 
88nmo  100

10 2b=8nm  
L=400nm 
2B=22nm 
Lo=11 nm

00

Cl

1
5 10 1 0 0 1000 1E4

2D (n m )

ino
X

100.0

10.0
_  o  
CD Q>
<  co

2  E  1 - °oc o
LlI
CL
lxJ 
h- 
Z>

0.1

1.0E-2

—  —  ........... ' ' 1 I T " ' ■̂T ' ...........
rxV -

A  experimental results
2d 2D (nm)

----  11
---- 44

68
370

A •••• 88 680
A 44 370 (D—exp)

A r

2b=8nm ^  ▲
NS

2B=22nm A
f L=400nm *

L2=11nm

—.—.—.—. _i—. .—... . i. . ..
A

i . .. 1 . . . .
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

SOLUTE RADIUS (nm )
5.0

F i g . 4 . 4 :  S o l u t i o n s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  t h e  d i f f u s i v e  
p e r m e a b i l i t y  f o r  c l e f t s  w i t h  8 nm h i g h  r e c t a n g u l a r  j u n c t i o n  
p o r e s  a r e  show ed i n  ( a )  a n d  ( b ) . Tne 2D s e l e c t e d  i n  (b )  i s  
d e t e r m i n e d  fro m  ( a )  b y  f i t t i n g  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  
d a t a .  F o r e s  o f  11 , 44  a n d  88 nm w id e  a r e  p r e s e n t e d .
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2b=22nm  
2B=22nm  
L=400nm  
Lo=11 nmo  1 0 0

2d
22nm
44nm
88nm

oo
O

Q.

5 10 1 0 0 1000 1E4
2D (n m )

100.0
▲ e x p e r im e n ta l  re s u lts

x

£
_J

2 d  2D (n m )
2 2  8 0 0
4 4  1 2 2 0  
8 8  1 6 5 0
4 4  1 2 2 0  ( D - e x p )

CD

a:
Id
CL
Ld
h-
3
_ l

0.1

1.0E-2
4.0 5.00.0 3.02.01.0

SOLUTE RADIUS (nm )
F i g . 4 . 5 :  S o l u t i o n s  f o r  t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  t h e  d i f f u s i v e  

p e r m e a b i l i t y  f o r  c l e f t s  w i t h  22 nm h i g h  r e c t a n g u l a r  j u n c t i o n  
p o r e s  a r e  s h o w e d  i n  ( a )  a n d  ( b ) . S i m i l a r  t o  f i g .  4 . 3  and  
4 . 4 ,  t h e  2D s e l e c t e d  i n  (b )  i s  d e te r m i n e d  from  ( a )  by  f i t t i n g  
t h e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  d a t a .  P o r e s  o f  2 2 ,  44 a n d  88 nm 
w id e  a r e  p r e s e n t e d .
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0
c\j

X
1
E
o  1 0 0

CO

E

00
o

X
Q . 10

5

I I I I I I I 11
slit 2d=44nm—  2b=22nm 

■- 2b=8nm 
pore • • • r =5.5nm 

P
S = .0 0 1 , A =32.4nm  

— 12.5nn

S = 0 .0 1 7 , A=7.0nm '

2B=22nm 
L=400nm 
L2= 11 nm 
a=0.6nm

10 1 0 0  1 0 0 0  
2D (nm)

100.0

10.0

in 
o

x

£
O

CD 0)a< i.o
1 1LlI  _
CL
LU I- 
ZD _l
O 10

0.1

1.0E-2

* 1 1 1 J * . • * » i » ■ 1 » i » i1 * ;

sO v  S»0.017f 2D=55nm A  experimental results
> < ^ £ _ _ S = 0 .0 ° 6 • • • rp=5.5nm

A —  2b=Bnm, 2d=44nm
—  2b=22nm,2d=44nm

A /
S=0.001 '  A  1

»»»K.p>vNy N\  s  \  s
A

2B=22nm
L=400nm

* • .

A
i . . . .  i . . .  .

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

SOLUTE RADIUS (nm)
F i g . 4 .6 :  S o lu t io n s  f o r  th e  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  and  t h e  d i f f u s i v e

p e r m e a b i l i t y  f o r  c l e f t s  w i t h  J u n c t i o n  s t r a n d s  and  f i b e r
m a t r ix  a re  p r e s e n t e d  i n  ( a )  an d  ( b ) . T h re e  s e t s  c u r v e s ,  
j u n c t i o n  s t r a n d s  w i t h  c i r c u l a r  p o res  o f  5.5nm r a d i u s ,  w ith  
r e c t a n g u l a r  s l i t  po res  o f  8x44 nm, and  w i t h  s l i t  p o r e s  o f  
22x44nm, a r e  shown. In  ( a ) ,  each s e t  o f  c u rv es  shows the  
r e s u l t s  f o r  a  combined j u n c t io n - p o r e - m a t r ix  model w i th  t h r e e  
d i f f e r e n t  f i b e r  d e n s i t i e s ,  S - 0 .0 0 1 ,  0 .0 0 6  and 0 .017 . In
( b ) , r e s u l t s  a re  p re s e n te d  on ly  f o r  those  c a s e s  in  (a )  where 
the  measured v a lu e  o f  L can  be ach iev ed  and e i t h e r  th e  pore
s i z e  o r  t h e  f i b e r  s p a c i n g  A i s  o f  t h e  d im e n s io n s  f o r  a n
adequate  m o lecu la r  s ie v e  f o r  album in.
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  periodic array
0 .0 4 1 5  
0 .0 2 8 0  
0.0200 
0.0100 
0 .0 0 5 0  ■■

o
5  1 0 - -

CZ
2 B = 2 2 n ma=0.6nm

a)
JD # - — H—

C Z

0.0  0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5

rs (nm)
F i g . 4 .7 :  The e f f e c t s  o f  t h e  f i b e r s  on t h e  h y d r a u l i c  and  d i f f u s i v e  

r e s i s t a n c e s  a r e  p l o t t e d  f o r  d i f f e r e n t  S .  
Rw f i h e r  r e p r e s e n t s  t h e  r e s i s t a n c e  f o r  a  c l e f t  w i th  f i b e r s  
p r e s e n t  a n d  R f i b e r  d e n o t e s  t h a t  f o r  a  c l e f t  w i t h o u t  
f i b e r s  p r e s e n t .  T n l  s o l i d  c u r v e s  show  s o l u t i o n s  f o r  th e  
r a t i o  o f  d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e s .  The open  t r i a n g l e s  i n d i c a t e  
th e  r a t i o s  o f  t h e  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e s .
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1

F i g .

100.0

10.0 r

o
<u
VJ

E
o

1.0 r

0.1

.O E-2

experimental results

0.0

X 1 2
^  pore—matrix model

Lp0=15°- D“ exP

2d = 4 4  
2b = 2B = 22  
L2 = 1 1, L=400

1.0 2.0

Lp o 2D Lf  :
1 4 3 5 .6 1 3 9
2 2 4 0 . 2 6 0 121
3 2 0 0 . 3 3 5 1 1 3 -
4 1 5 0 . 4 8 0 9 5
5 6 0 . 1 2 0 0 0 :

a = 0 6 n m
5 = 0 0 3 4 8
A = 4 5  n m

3.0 4.0 5.0

SOLUTE RADIUS (nm )

4 .8 :  S o l u t i o n s  f o r  w a r e  shown f o r  c l e f t s  w i t h  d i f f e r e n t  j u n c t i o n  
p o r e  s p a c i n g s ,  2 D . L Q r e p r e s e n t s  t h e  h y d r a u l i c  
c o n d u c t i v i t y  b e f o r e  t h e p f i b e r s  a r e  a d d e d  i n t o  t h e  c l e f t .  
The f i b e r  l a y e r  t h i c k n e s s  Lp a r e  s e l e c t e d  t o  s a t i s f y  t h e  
m e a s u r e d  v a l u e  o f  L f o r  f r o g  m e s e n t e r y .  The r e s u l t s  a r e  
shown f o r  a  p e r i o d i c  f i b e r  a r r a y  w i t h  f i b e r  r a d i u s  a - 0 .6  nm 
a n d  S - 0 .0 3 4 8 .

o
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100.0

10.0

o
<u

\  1.0 
E
o

0.1

1 .0E -2
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

SOLUTE RADIUS (nm )

F i g . 4 . 9 :  S o l u t i o n s  f o r  w a r e  shown f o r  a  c l e f t  w i t h  j u n c t i o n  p o r e s  o f  
22 w i d t h  a n d  4 4  nm l e n g t h .  The e f f e c t s  o f  f i b e r  m a t r i c e s  
w i t h  f i b e r  r a d i i  0 . 6 ,  2 .0  and  5 .0  a r e  e x a m i n e d .  T he  f i b e r  
d e n s i t i e s  a r e  c h o s e n  t o  p r o v i d e  t h e  same op en  s p a c i n g  4=5 nm 
f o r  d i f f e r e n t  f i b e r  r a d i i .

0 .6  0 .0 2 9 4
2 .0  0 .1 5 5
5 .0  0 .3 4 9

experimental results
  pore model, without fibers
—-  pore—matrix model 

(periodic array)

Lp 2D 
1 5 0  4 8 0

6 0  1 2 0 0

2d=44  
2b=2B =22  
L2=  11, L=400
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100.0

10.0

o
0)
co

E
o

1.0

0.1

1 .0 E -2
0.0

100.0

10.0

o
<o
CO

E
o

1.0

0.1

1 .0 E -2
0.0

S Lf A
1 0 .0 2 1 8  1 8 5  6 .0
2  0 .0 2 9 4  121 5 .0
3  0 .0 3 4 8  9 5  4 .5

“V l 0 .0 4 1 5  7 3  4 .0

A  experimental results
 pore—matrix model

(periodic array)

Lp 2D 
1 5 0  4 8 0  

6 0  1 2 0 0

a= 0 .6  
2d = 4 4  
2b = 2B = 22  
L2 = 1 1, L=400

1.0 2.0 3.0 4.0

SOLUTE RADIUS (n m )

s  L f
1 .0 4 1 5  1 6 4
2  .0 6 0  9 8

.1 0 0  4 6

.2 0 0  1 4

0 1200

A  experimental results 
• • pore—matrix model 

(random array)

L 2D 
1 5 0  4 8 0

a=0-6  
2d = 4 4  
2b = 2 B = 2 2  
L2 = 1 1, L=400

1.0 2.0 3.0 4.0

SOLUTE RADIUS (nm )

5.0

5.0

F i g . 4 . 1 0 : S o l u t i o n s  f o r  w f o r  c l e f t s  w i t h  t h e  sa m e  j u n c t i o n a l  p o r e  
s t r u c t u r e  b u t  w i t h  d i f f e r e n t  f i b e r  d e n s i t i e s  a r e  s h o w n  i n  
( a )  a n d  ( b ) . T he  r e s u l t s  i n  ( a )  a r e  f o r  p e r i o d i c  f i b e r  
a r r a y s  a n d  i n  (b )  a r e  f o r  random  f i b e r  a r r a y s .
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CHAPTER V 

SUMMARY

5 .1  C o n c lu s io n

I n  su m m a ry ,  t h e  p r e s e n t  s t u d y  h a s  d e v e lo p e d  a  t h r e e - d i m e n s i o n a l  

m odel b a s e d  on u l t r a s t r u c t u r e  an d  m i c r o p e r f u s i o n  s t u d i e s  t o  e x a m in e  

t h e  r o l e  o f  t h e  i n t e r c e l l u l a r  c l e f t  and  i t s  s t r u c t u r a l  com ponents  i n  

t h e  r e g u l a t i o n  o f  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y .  I n  t h i s  m o d e l ,  t h e  

t r a n s p o r t  b e h a v i o r  o f  a  c l e f t  w i t h  a  j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  d i s c r e t e  

p o r e s  a n d  f i b e r  m a t r i x  c o m p o n e n t s  i n  i t s  w id e  p a r t s  i s  e x a m i n e d .  

T h re e  d i f f e r e n t  m o le c u la r  m odels  f o r  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d  p o r e s ,  a  more 

f r e q u e n t  c i r c u l a r  p o r e  o f  5 . 5  nm r a d i u s  f o r m e d  b y  i s o l a t e d  m i s s i n g  

p r o t e i n s ,  a  r e s t r i c t e d  r e c t a n g u l a r  s l i t  o f  8 nm gap h e i g h t  an d  1 t o  8 

m i s s in g  p r o t e i n s ,  an d  l a r g e r  more i n f r e q u e n t  b r e a k s  o f  2 t o  8 m i s s i n g  

p r o t e i n s  w i t h  a  gap h e i g h t  o f  22 nm ( t h e  w id th  o f  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  

c l e f t ) ,  a r e  a n a ly z e d .  The f i b e r s  a r e  assum ed  t o  f i l l  a l l  o r  a  p o r t i o n  

o f  t h e  w ide  p a r t  o f  t h e  c l e f t .

I n  c h a p t e r  2 ,  a  H e l e - S h a w  m o d e l  i s  d e v e l o p e d  t o  e x a m in e  t h e  

e f f e c t s  o f  a  j u n c t i o n  s t r a n d  w i t h  i t s  p o r e s  o n  t h e  h y d r a u l i c  

c o n d u c t i v i t y  o f  c a p i l l a r y  i n t e r e n d o t h e l i a l  c l e f t s .  The r e s u l t s  show  

t h a t  d u e  t o  t h e  l a t e r a l  s p r e a d i n g  a t  t h e  e n t r a n c e s / e x i t s  o f  t h e  

j u n c t i o n a l  p o r e s  and  t h e  h y d rodynam ic  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  th e m ,  t h e  

c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  i s  n o t  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l e n g t h  o f  t h e  open  

j u n c t i o n .  F o r  a  c l e f t  w i t h  l a r g e  i n f r e q u e n t  p o r e s ,  t h e  l a t e r a l  

s p r e a d i n g  e f f e c t  c a n  b e  v e r y  s i g n i f i c a n t  a n d  t r a d i t i o n a l  o n e ­

d i m e n s io n a l  m odels  c a n  b e  o f f  b y  a  f a c t o r  o f  two o r  m ore .



144

I n  c h a p t e r  3 ,  new h y d r o d y n a m ic  t h e o r i e s  have  b e e n  d e v e lo p e d  to  

exam ine t h e  e f f e c t s  o f  c r o s s - b r i d g i n g  f i b e r s  i n  t h e  w id e  p a r t  o f  t h e  

c l e f t .  A r i g o r o u s  s o l u t i o n  f o r  t h e  v i s c o u s  f lo w  p a s t  a  s q u a r e  a r r a y  

o f  c i r c u l a r  c y l i n d r i c a l  f i b e r s  c o n f i n e d  be tw e en  two p a r a l l e l  w a l l s  i s  

o b t a i n e d .  T h i s  d o u b l y  p e r i o d i c  s o l u t i o n  s u c c e s s f u l l y  d e s c r i b e s  th e  

t r a n s i t i o n  i n  b e h a v io r  from  t h e  H ele-Shaw  p o t e n t i a l  f lo w  l i m i t  t o  t h e  

v i s c o u s  tw o -d im e n s io n a l  l i m i t i n g  c a s e  f o r  t h e  hydrodynam ic  i n t e r a c t i o n  

b e t w e e n  t h e  f i b e r s .  T h e s e  r e s u l t s  a r e  a l s o  c o m p a r e d  w i t h  t h e  

s o l u t i o n s  o f  t h e  Brinkman a p p ro x im a t io n .  The e x c e l l e n t  a p p ro x im a t io n  

p r o v id e d  by  t h e  Brinkman a p p ro x im a t io n  when B /a  > 5 j u s t i f i e s  t h e  u s e  

o f  a  B r in k m a n  a p p ro a c h  i n  d e v e lo p in g  t h e  e f f e c t i v e  D arcy p e r m e a b i l i t y  

Kp and  t h e  e f f e c t i v e  d i f f u s i v e  c o e f f i c i e n t  D^w f o r  a  ran d o m

f i b e r  a r r a y .  A l s o ,  a n  a p p r o x i m a t e  hydrodynam ic  e x p r e s s i o n  f o r  t h e  

s o l u t e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t ,  w h i c h  i n c l u d e s  t h e  f a r  f i e l d  

hydrodynam ic  i n t e r a c t i o n  o f  t h e  s u r r o u n d in g  f i b e r s ,  h a s  b e e n  p ro p o s e d .  

F o r  t h e  random f i b e r  a r r a y  t h e  r e s u l t s  a r e  c l o s e  t o  t h o s e  o b t a i n e d  

u s i n g  t h e  s t o c h a s t i c  a p p ro a c h  o f  O gs ton  (1 9 7 3 ) .

T he new t h e o r i e s  d e v e l o p e d  h e r e i n  i n d i c a t e  t h a t  n e i t h e r  a 

j u n c t i o n - p o r e  m o d e l  w i t h  s m a l l  p o r e s  o f  t h e  r e q u i r e d  s i z e  f o r  t h e s e  

p o r e s  t o  be  t h e  p r i m a r y  m o l e c u l a r  s i e v e  n o r  a  s i m p l e  f i b e r  m a t r i x  

m o d e l  f i l l i n g  t h e  e n t i r e  c l e f t  c a n  e x p l a i n  a l l  t h e  m easu red  d a t a  f o r  

Lp, to, a n d  a . F e a s i b i l i t y  s t u d i e s  show t h a t  a  c l e f t  w i t h  l a r g e r  

j u n c t i o n a l  b r e a k s ,  t y p i c a l l y  22x44 nm, and  a  f i b e r  l a y e r  a t  t h e  c l e f t  

e n t r a n c e  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  c l e f t  s t r u c t u r e  t o  r e c o n c i l e  t h e  

s t r u c t u r a l  and  p e r m e a b i l i t y  d a t a .  I n  c h a p t e r  4 ,  a  more s o p h i s t i c a t e d  

t h r e e - d i m e n s i o n a l  j u n c t i o n - p o r e - m a t r i x  m o d e l  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t o  

e x a m in e  t h i s  h y p o t h e s i s .  I n  t h i s  m odel,  a  m o d i f ie d  t h e o r y  h a s  b e e n  

d e v e lo p e d  t o  exam ine t h e  e f f e c t s  o f  a n  a d d i t i o n a l  f i b e r  l a y e r  a t  t h e  

e n t r a n c e  o f  t h e  c l e f t .  The H e le -S h a w  m o d e l  f o r  t h e  j u n c t i o n  p o r e  

i n t e r a c t i o n  and  t h e  new a n a l y s i s  o f  t h e  f i b e r  m a t r ix  t h e o r y  d e v e l o p e d  

i n  c h a p t e r  3 a r e  a p p l i e d  i n  t h i s  com bined m odel.  The r e s u l t s  o f  t h i s
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combined model show t h a t  a l t h o u g h  a  c l e f t  w i th  l a r g e  j u n c t i o n a l  g a p s  

o f  2 2 x 4 4  nm w i t h  s p a c i n g  2D -480  nm a n d  a  f i b e r  m a t r i x  w i t h  o p e n  

s p a c in g  A «  7nm c a n  f i t  t h e  m easu red  v a l u e s  o f  w f o r  s m a l l  i o n s  a n d  

l a r g e  m o l e c u l e s  o f  s i z e  c l o s e  t o  a lbum in  and  t h e  m easu red  v a l u e s  f o r  

Lp w i th  and w i th o u t  a  s u r f a c e  f i b e r  l a y e r  p r e s e n t ,  i t  c an  n o t  a l s o  f i t  

t h e  m e a s u r e d  v a lu e s  f o r  u  f o r  t h e  i n t e r m e d ia t e  s i z e  s o l u t e s  b e tw e en  1 

and  2 nm r a d i u s .

5 .2  F u tu r e  S t u d ie s

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  a  r i g o r o u s  s o l u t i o n  f o r  t h e  w a t e r  

f i l t r a t i o n  th ro u g h  a  c o n f in e d  f i b r o u s  b e d  h a s  b e e n  d e v e lo p e d ;  how ever, 

t h e  s i m p l i f i e d  t h e o r y  p r o p o s e d  f o r  s o l u t e  d i f f u s i o n  i s  b a s e d  o n  a  

B r in k m a n  a p p r o x i m a t i o n  w hich  do es  n o t  p r o p e r l y  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e  

n e a r  f i e l d  i n t e r a c t i o n  be tw een  t h e  s o l u t e  and  t h e  f i b e r s .  I n  o r d e r  to  

p r e d i c t  t h e  s o l u t e  d i f f u s i v i t y  f o r  s o l u t e s  w i t h  s i z e  c l o s e  t o  t h e  open 

gaps be tw een  f i b e r s ,  one n eed s  t o  t r e a t  t h i s  p rob lem  p r o p e r l y .  A l s o ,  

s h a p e  e f f e c t s  w i l l  n e e d  t o  b e  more c a r e f u l l y  s t u d i e d  e s p e c i a l l y  f o r  

s t r o n g  p a r t i c l e  f i b e r  i n t e r a c t i o n s .  I t  i s  now c l e a r  t h a t  b y  

c o n s i d e r i n g  h y d r o d y n a m ic  f o r c e s  a l o n e ,  a  c l e f t  w i t h  u n i f o r m  s i z e  

j u n c t i o n a l  p o r e s  a n d  a  f i b e r  m a t r i x  l a y e r  d o e s  n o t  o f f e r  e n o u g h  

d i f f u s i v e  r e s i s t a n c e  f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  s i z e  s o l u t e s .  To know 

w h e th e r  a  m u l t i p l e  p o re  s i z e  sy s te m  i s  f e a s i b l e ,  o r  i f  t h e r e  a r e  o t h e r  

m i s s i n g  f a c t o r s  i n  t h e  m odel, one n e e d s  t o  have  a  b e t t e r  knowledge o f  

t h e  d e t a i l e d  t h r e e  d im e n s io n a l  s t r u c t u r e  o f  a  j u n c t i o n a l  c l e f t .  Based 

o n  t h e  p r e s e n t  t h e o r e t i c a l  w o rk ,  t h r e e  t y p e s  o f  e x p e r i m e n t s  a r e  

s u g g e s t e d  i n  f u t u r e  s t u d i e s :  ( i )  Due t o  t h e  h e t e r o g e n e i t y  o f  t h e  

m i c r o v a s c u l a r  b e d ,  t h e  c a p i l l a r y  h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  

p e r m e a b i l i t y  s h o u l d  b e  m e a s u r e d  i n  t h e  sam e s p e c i m e n s  f o r  w h i c h  

m o r p h o l o g i c a l  s t r u c t u r a l  m e a s u r e m e n t s  a r e  o b t a i n e d .  A l s o ,  t h e  

h y d r a u l i c  c o n d u c t i v i t y  a n d  t h e  d i f f u s i v e  p e r m e a b i l i t y  s h o u l d  b e  

m easu red  i n  t h e  same s i n g l e  c a p i l l a r y  m ic r o p e r f u s i o n  e x p e r im e n t ,  ( i i )
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B e c a u se  o f  t h e  l i m i t a t i o n  o f  t h e  r e s o l u t i o n  o f  random s e c t i o n  e l e c t r o n  

m ic r o s c o p i c  s t u d i e s ,  t h e  s i z e  a n d  f r e q u e n c y  o f  t h e  j u n c t i o n  p o r e s  n e e d  

t o  b e  e x a m i n e d  i n  s e r i a l  s e c t i o n  t r a c e r  e x p e r i m e n t s .  I n s t e a d  o f  

o b s e r v i n g  t h e  j u n c t i o n  p o r e s  d i r e c t l y ,  one c a n  a t t e m p t  t o  r e c o n s t r u c t  

t h e  t r a c e r  c o n c e n t r a t i o n  p r o f i l e s  i n  t h e  wake o f  t h e  j u n c t i o n  s t r a n d .  

A t h r e e - d i m e n s i o n a l  c o n v e c t i v e - d i f f u s i v e  m odel f o r  t h i s  wake w i l l  n e e d  

t o  b e  d e v e l o p e d  i n  t h e  f u t u r e .  By m a t c h i n g  t h e  t h e o r e t i c a l  

c o n c e n t r a t i o n  p r o f i l e  w i t h  t h e  s h a p e  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  wake f o r  

t r a c e r  d i f f u s i o n  an d  c o n v e c t i o n ,  one  s h o u l d  b e  a b l e  t o  e s t i m a t e  t h e  

s i z e  a n d  f r e q u e n c y  o f  t h e  j u n c t i o n  p o r e s  an d  t h e  r e l a t i v e  im p o r ta n c e  

o f  c o n v e c t i o n  a n d  d i f f u s i o n .  ( i i i )  I n  o r d e r  t o  t e s t  f o r  t h e  l o c a t i o n  

o f  t h e  m o l e c u l a r  f i l t e r ,  s t e a d y  s t a t e  u l t r a f i l t r a t i o n  e x p e r i m e n t s  n e e d  

t o  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  e l e c t r o n d e n s e  m a c r o m o le c u le s ,  s u c h  a s  m y o g lo b in ,  

HRP, o r  c y to c ro m e  C, a s  t h e  t e s t  s o l u t e .  A c o n v e c t i v e - d i f f u s i o n  m odel 

o f  o s m o t i c  s t r u c t u r e  a t  t h e  p o r e  e n t r a n c e  w o u l d  t h e n  b e  u s e d  t o  

p r e d i c t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  l a r g e  m o le c u le s  a ro u n d  

t h e  s i t e s  w i t h  t h e  h i g h e s t  l o c a l i z e d  w a t e r  f l u x .
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