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Resumen

Estudio de diferentes modelos de quimiorrecepcion,
desde el absorbente esférico perfecto, el uso del disco
de Weber, y el enfoque de Berg y Purcell, hasta
la, solucién generalizada de Zwanzig y Szabo, que
considera el efecto de interferencia y los receptores
parcialmente absorbentes. Se presenta una discusién
sobre las condiciones bajo las cuales este efecto es
realmente necesario. Posteriormente, extrapolamos
la solucibn de Dudko wusando wuna comparacion
dimensional para la constante de corriente de difusién
asociada a receptores de forma arbitraria en una célula
estérica y contrastamos la eficiencia de absorcion en
quimiorreceptores circulares y elipticos, usando como
referencia al absorbente estérico pertecto. Se encontro
que la geometria eliptica ofrece un modelo plausible en
la anatomia celular, un resultado que podria explicar
la variacién de estructura en los quimiorreceptores y
los cambios fisiol6gicos observados en las membranas
celulares.

Palabras Clave: Células, membranas, difusion,
modelos biologicos, biofisica, quimiorreceptores.

Introduccion

L.a secuencia de intercambio de informacién entre
células vecinas se resume a tres pasos: recepcion,
transduccion y respuesta. Para reducir el alcance de
las componentes moleculares que se consideraron en
la investigacion, nos concentramos en el estudio de los
receptores de membrana, parte fundamental del primer
paso de transmision de informacién intercelular en la
captacion de ligandos (i.e moléculas de senalizacion).
Estos receptores son extremadamente importantes
debido a las caracteristicas que aportan a las células.
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Figura 1: Representacién esqueméatica de la secuencia

de intercambio de informacién intercelular. Se representa la
interaccion receptor-ligando, la transduccién (amplificacién de
senales moleculares) y una respuesta fisiolégica especifica, la
transcripcién de ADN en el ntcleo celular.

S1 se quieren comprender cuantitativamente los
efectos observados en sistemas complejos, en donde
la conducta queda sintetizada en parametros exactos
medibles, como la concentracibn o corriente de
difusiéon, es necesaria la introduccién de un modelo
matematico. En este caso, la difusion es el mecanismo
fisico-matematico para la comprension analitica del
problema.
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Elementos Matematicos para Receptores de Membrana

El Modelo de Berg & Purcell

En el modelo de Berg & Purcell (BP) se describe la

difusién de moléculas de senalizacién hacia un esfera
reflejante de radio a con N receptores circulares de radio
s en su superficie. Dicha esfera se encuentra inmersa en
un medio difusivo infinito. Para encontrar este resultado
es necesario conocer la forma explicita de la constante de
corriente de difusiéon asociada a un absorbente estérico
perfecto de radio a, y la correspondiente a un disco
absorbente de radio s que descansa sobre un plano
reflejante, el disco de Weber, a través de las ecuaciones de
Fick en el estado estacionario. Estas propiedades fisicas
se nombran, la constante de Smoluchowski,

]CS — 47TDCL, (1)
y la constante de Hill,

kH — 4DS, (2)

respectivamente. A través de la utilizacion del analogo

eléctrico en la ecuacion del estado estacionario, que es
equivalente al calculo de la capacitancia en un espacio
libre de carga del mismo sistemall|, se obtiene el
resultado de ligandos absorbidos por unidad de tiempo
para el modelo de célula estérica con quimiorreceptores
circulares, a saber

Ns
Ns+arm

(3)

kap = ks

La Modificacion de Zwanzig y Szabo

Cuando un cuarto de la membrana es cubierta por
receptores los resultados de la simulacién son 5% més
grandes que la prediccion en el modelo de BP[4].
Es necesaria la inclusion del efecto de interferencia y
permeabilidad en los receptores. Esta modificacion
altera el calculo de la constante de corriente de difusion,
que se escribe ahora como sigue®|5|

1 1

(1—0) 1 (4)
NkH | Nk’]TSQ.

kzs ks

?Siendo o la cantidad de area ocupada por los parches circulares y k la constante de permeabilidad en el sistema.

Receptores Elipticos de Membrana

Una formulaciéon teérica de receptores no circulares es
necesaria. Lo que da lugar a la expresion general para
la constante de corriente de difusion en N parches
parcialmente absorbentes de forma arbitraria en una
superficie con condiciones a la frontera de reflexion,
en la cual se considera el efecto de interferencia entre
receptores vecinos, es decir®

Figura 2: Quimiorreceptor eliptico con semieje mayor a1, semieje
menor as y excentricidad € en una superficie reflejante.
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;Una superficie absorbente o receptores de
membrana?

Los resultados de BP muestran que el ntmero de
receptores circulares necesarios para igualar la capacidad
de absorcién de un hemisferio absorbente es N,,,, =
15,700. Esta cantidad representa una fracciéon de 1/6250
sobre la membrana estérica, es decir, el ntmero de
receptores requeridos para alcanzar kg/2 es minimo
(se puede despreciar el efecto de interferencia). Sin
embargo, la geometria juega un papel importante; al
utilizar receptores circulares con una permeabilidad del
50%, el numero de parches necesarios es Noape =
31,416. Naturalmente se necesitan mas receptores
que cuando se consideraba £ — oo. Al operar con
receptores elipticos, en donde se fija el semieje mayor
al radio del circulo del calculo anterior y se establece
una excentricidad de € = 0.1, el resultado es N,,qz.c =
31,337. La dependencia de N,,.,:z.« €n funciéon de la
excentricidad se puede ver graficamente en la siguiente
figura.
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Figura 3: Numero de receptores elipticos con semieje mayor
a1, semieje menor as y permeabilidad k=0.5 en funcién de la
excentricidad €, dividido entre el nimero de receptores necesarios
para cuando se trata con parches circulares.

Para una mejor apreciacion de este resultado se calcul6
el area superficial ocupada por los receptores elipticos,
haciendo wuna expansiéon a cuarto orden del Aarea
absorbente, sobre el total de los receptores circulares en
términos del niimero de receptores en los dos sistemas y
0; se presenta la siguiente tabla.

Excentricidad € | Nyaw:c — Nymaz:e | Area ocupada ¢
0.1 80 1/400
0.2 320 1/100
0.3 738 1/50
0.4 1,361 1/25

Tabla 1: Contraste de los parametros en los sistemas circular
y eliptico en funcién de la excentricidad. Se muestra la
excentricidad, la diferencia en ntmero de receptores sobre la
superficie, Nmazr:c — Nmazx:e, v la fracciéon de area adicional a la
que cubren los parches circulares sobre la membrana celular.

Mas atn, al fijar el area de los receptores Ao = A.
es posible comparar ambas constantes de corriente de
difusién en cada uno de los sistemas, lo que permite
escribir una relacién entre ellas, bajo las condiciones
enunciadas, a saber

. ) 1/3

3 4]

kGe 1 64 646
— . 7
kac (1 —e2)t/4 ")

Este nimero es siempre mayor a uno, es decir, kg >
kcc V e > 0. jLa capacidad de absorcién en los
receptores elipticos es mas grande!. Tener receptores
elipticos es mas eficiente que tener receptores circulares:;
ocupan la misma cantidad de area sobre el plano pero
pueden absorber mas moléculas de senalizacion.

Conclusiones

Una distribucién de quimiorreceptores es tan buena
como un hemisferio absorbente perfecto. Ademas de
esto, se puede decir que lo mas Optimo es que una
célula tenga quimiorreceptores elipticos; a través de
esta geometria, la célula puede absorber las moléculas
de senalizacién presentes en el medio de difusién sin
la necesidad de un gran ntmero de parches, esto
permite que se puedan tener receptores de diferentes
tipos y con diferentes propoésitos. Contar con una
efectividad oOptima de absorcion en la membrana
celular se traduce en senalizacién e intercomunicacion
continua entre células con diferentes mecanismos de
recepcion de ligandos, locales o de largo alcance. Es
necesario reconocer la importancia de la geometria de
quimiorreceptores en la recepcidén de particulas y como
es que la capacidad de absorciéon de una célula esta
directamente relacionada con el buen funcionamiento de
los procesos biologicos, desde el metabolismo hasta las
redes neuronales.

“Resultado obtenido mediante la comparacién dimensional de la constante de corriente de difusién para receptores de geometria

eliptica.
®En donde A es el area del receptor y P su perimetro.




