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INTRODUCCIÓN 

... lo cual no quiere decir que la actividad científica no realice, ella misma, 
altos valores: In entrega a In verdad, In autenticidad, la liberación de In razón. 

Pero el conocimiento de esos valores no es parte de la ciencia, 
sino justamente de la sabiduría. 

La desición de consagrarse n la investigación de In verdad 
no tiene carácter científico, es producto de la sabiduría. 

Luis Villoro, "Creer, Saber, Conocer", 

Los últimos 1 O años han sido de grandes avances, tanto en la física de los sistemas 

complejos, como en la parte experimental de los llamados motores moleculares. Surgidos los 

famosos "ratchets" originalmente como un éjemplo de la termodinámica por Feynmann, han 

desémbocado en una rama autónoma de lllfr~ica: Por oÍro I~d~. a partir del descubrimiento de Ja 
". ·.;-···. 

Cinesina, proteína transportadora de vesfc~l~~~y crofuo~?mas,.la biología celular ha dado pasos 

enormes hacia el entendimiento de estos peqll~ños.~otores. La convergencia de ambas áreas para 

el esclarecimiento del funcionamiento dee~te'Úp~de proteínas, ha sido lento y ha llevado, por un 

lado a proponer modelos poco realistas(§ J~r<JtVo u desechar cualquier modelo como posible 

explicación del mundo biológico, q~e ~~ ~o~t~nga la 'gran complejidad del mundo natural. Este 

trabajo es un pequeño esfuerzo haci~ 111 ~~iÓn, de'los modelos físicos, y el rol biológico de estos 

motores moleculares. Aunque con sus limitaciones el modelo aquí presentado capta algunas 

características, al mismo tiempo que revela que hace falta una intensa labor para llegar al menos a 

una explicación satisfactoria. 
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CAPÍTULO UNO. MOTORES MOLECULARES 

Nos movemos, es un hecho. Desde hace ya varios milenios el hombre se ha preguntado 

por el origen del movimiento. Poco a poco el conocimiento se ha ido ampliado y cada vez 

entendemos y explicamos mejor el movimiento. Desde Jos griegos y la teoría de Ptolomeo para 

los movimientos celestes, hasta la descripción del movimiento generado por pequeñas moléculas 

en el interior celular, la concepción del origen y mantenimiento del movimiento ha cambiado 

profundamente más de una vez. En años recientes, el interés en el movimiento de lo biológico ha 

crecido enormemente a causa de estudios que han dado a conocer que mucho del comportamiento 

y arquitectura celular dependen del transporte direccionado de macromoléculas, membranas, o 

cromosomas dentro del citoplasma. Desde el surgimiento de la microscopía moderna nu~stra 

visión del interior celular se ha transformado radicalmente, de un relativo ambiente estático a uno 

repleto de componentes móviles e interactuantes. Un transporte ineficiente a causa de trastornos 

puede ocasionar múltiples alteraciones. Y como todo proceso biológico, eventualmente tiene 

lugar a nivel molecular. Mutaciones en tres distintas miosinas (la VI, VII, XV) resultan en sordera 

(97-101), la pérdida de la miosina V en defectos inmunológicos y de pigmentación (102), y 

mutaciones en la cinesina 11 conlleva a situs inversus, i.e, localización inadecuada de los órganos 

internos (103, 104). 

Los movimientos musculares así como de las pequeñas cargas intracelulares, ~()ri !l~vádos 
a cabo por lllotores moleculares que se mueven unidireccionalmente sobre pol'~eros'profoicos, 

ya sea de actina o microtcibulos. En este capítulo se discutirá de manera gin~faI,iat~s :~oto;~s 
moleculares, y las posibles interacciones entre. cinesinas y microtúbulos; · J~jiirido á~í't~friesI~a. 

' . ·: - '··''>' --··. ·,·ó·''· " 

para el capítulo siguiente. ~-~ i~:.: . ·:/\.--(_:,:~· 
·,-;· ' ' ·\,';i 

Actualm~nte' unrn<ltof;m~lecular,se define .genéricamente como .~n~ ~r~telna que usa 

energía ell la forma d~ ·~de~d{í~,:;~if~~fat~ (ATP) para generar movimi~nto.alo largo de vías 

filamentosas: o p~lf~~rd~,; p~6't~i2o's. :L.a vía, ya sea actina o microiúbul~s, es un polímero 
' ' ..... 1'' ' , --~ . ;: •. -." ... • .• - , . : • . 

helicoidal•.· que· tien~·,llnái p·h)ári1ad ·Íntrfnseca. , Históricamente, los dominios motores son 

conocidos cómocabezas (basados en '1os análisis bioquímicos iniciales de la miosina músculo-



esquelética de conejo II), y éstas estan unidas a una gran variedad de "colas" C-terminales o N­

lerminales a través de una región "cuello", Las colas dictan si la proteína motora es .un dímero o 

un monómero y se presume que tienen un rol esencial en dirigir la localización dentro de la célula 

(1 ,2). 

Para el entendimiento de cómo operan los motores moleculares se requieren conceptos 

mecánicos como fuerza, elasticidad, amortiguamiento, y trabajo. Aunque estos conceptos pueden 

ser encontrados en los libros de texto de nivel superior de física (e.g., Serway, 1997; Feynmann, 

1987) hay un problema. Estos textos tratan principalmente con sistemas macroscópicos como 

bolas de billar y balas de cañón, cuyos movimientos son cualitativamente distintos de las 

altamente amortiguadas y dirigidas por difusión, moléculas aisladas. Puede parecer obvio cómo 

calentando un gas se crea presión en un pistón, pero ¿cómo una proteína genera fuerza? La falta 

de textos sobre mecánica de sistemas pequeños está en fuerte contraste con la situación para 

neurobiólogos. Hay varios excelentes libros que explican los conceptos eléctricos como voltaje, 

·resistencia, y capacitancia, y cómo se aplican éstos a las células y membranas ( 170-173). 

El problema es aún más serio cuando queremos ver en la interacción entre la mecánica y 

la química. La electroquímica es un campo maduro, y excelentes tratamientos de la ecuación de 

Nernst y similares pueden ser encontrados en libros de Físico-química. Esto provee de un marco 

teóricosólido para el entendimiento de las bombas iónicas, canales iónicos, e incluso el transporte 

electrónico. Pero la "mecanoquímica" no es mencionada en los textos de físico-química;· La 

Biomecánica rio tiene fundamento molecular. Un intento de continuar con el comienzo de ese 

camino, es este- trabajo. 

Sin importar el hecho de que las proteínas motoras han sido el foco de un intenso estudio 

por casi Ja mitad de un siglo, una de las más importantes preguntas sigue sin haberse resuelto, es 

cómo Ju en~rgía química en forma de ATP es convertida a movimiento. La cual puede ser 

extend,ida: ¿Cuál es la secuencia de los cambios estructurales que producen el desplazamiento 

neto.? '¿cómo se conecta esa secuencia con la hidrólisis del ATP? ¿Có~o Jos cambios 

. conformacionales proteicos hacen trabajo mecánico? ¿Existe un mecanism_o general que pueda 

describir en términos sencillos las distintas .caminatas? ¿Cuál ~{e1:frol!'deilas fluctuaciones 

té;micas en la generación de fuerza? A lo largo de este trab~jo iré Jeú~iia~do Ías características 

esenciales que se requieren a mi juicio para describir d¡ ~-~n~~a g~~e~~J la caminata de cinesina 

sobre los microtúbulos. Desde la revisión de la estrii6tu~a· tridimensional de la proteína hasta 
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cunles han sido las distintas aproximaciones al problemn del transporte en potenciales 

asimétricos, 

Existen hasta ahora tres clases conocidas generales diferentes de proteínas motoras que se 

mueven a lo largo de vías, ya sean de actina o microtúbulos -las mlosinas que se mueven sobre 

filamentos de actina (2) y las cinesinas y dineínas que se mueven sobre microtúbulos (!). Las 

dineinas están relativamente más conservadas que las miosinas o las cinesinas, existen sólo dos 

tipos: citoplásmicas y axonémicas (3,4). En contraste, análisis filogenéticos de las cinesinas y 

miosinas conocidas, usando su respectivo dominio motor, han revelado que hay al menos 15 

clases diferentes de miosinas y al menos 13 clases distintas de cinesinas (1,2). La convención 

aceptada es asignar a cada clase un numeral romano basado en el orden de su descubrimiento 

(e.g. miosina I, cinesina I, etc.). 

Una diferencia fundamental entre motores moleculares es la estructura tridimensional o 

plan corporal de cada una. Con una sóla excepción, las miosi~as. tienen. el do.minio.motor ~n I~ 

parte N-terminal de la proteína (96). Mientras que las cinesinas tienen el dominio motor 

puediendo estar en tres posiciones distintas, N-terminal, e-terminal o en el centro de la molécula 

(!),véase figura 1-1. 
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Figura 1-1 Taxonomía de cinesinas. 
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Otra diferencia es el carácter de la cola terminal en ambas proteínas. La región cola de un 

miosina puede ser comprendida dentro una amplia gama de dominios de otras proteínas, como 

homólogo-src 3 (SH3), el dominio que activa la GTPasa para la proteína G pequeña rho, el 

dominio de homologfa a plekstrina (PH), el dominio de homologfa a talina, etc, 

Un avance excitante durante la década pasada fue el reconocimiento de que existen 

variadas interacciones entre los sistemas de transporte celular basados en actina o en 

microtúbulos, Estos soprendentes resultados provienen de una elegante observación de Kusnetsov 

et al, (105) en los cuales vesfculas que se mueven sobre microtúbulos pueden cambiar y moverse 

sobre filamentos de actina. Experimentos más recientes han mostrado que la miosina VI puede 

unir una protefna que interactúa con microtúbulos CLIP-170 ( 106). y que la miosina V se puede 

u'nir directamente a ia cinesina 1 ( 107). En adición a esto, se ha probado con meianóforos de 

Xenopus, que fueron capaces de moverse a lo largo de filamentos de actina, así como de 

microtúbulos (ambos in vitro); y han sido implicadas en este movimiento la cinesina 11, la dinefna 

citoplásmica y la miosinu V( 108, I 09). 

Myosln 

J 
Neck Linker 

1
/ 

~
,, . AelayHeli> 

..... ~­..... . 

' 

Klnesln 

Figura 1-2 Comparación entre la estructura del dominio motor de la miosina y la cinesina. 
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La estructura cristalográfica de la cineslna reveló una similaridad asombrosa con la 

miosina (figura 1-2), y el sobrelapamiento estructural apuntó directamente a unu conservación de 

secuencias (12,49). Esto sugiere que la miosina y la cinesina se originaron de un ancestro común, 

el cual a su vez puede ser rastreado aún más lejos en la evolución a un predecesor proteico que 

también dio lugar a la superfamila de proteínas G (114). La figura l-3 muestra una posible 

evolución de los motores moleculares, Una mejor y más profunda visión de la función de los 

motores moleculares y de su evolución ha provenido de los recientes esfuerzos de secuenciación, 

los cuales han descubierto un gran número de genes de miosinas y cinesinas (>50 de cada una en 

el genoma de mamíferos). 

Evolutlon of Motor Protelng 

Nuc1eo11r switch··················· ...... 

Motor Precursor (Kyosln) G protelns 

,/ ~ 
Kinesins Myoslns 

lll\ lll\ 
Kinesin Subfamilias Myosin Subfamilias 

f:K!laJlll!15 Q( !Si0!15IO SU~ l2lr.ll.!ili!lJl. Eroce~si~i~ Elli:ilaglc;aJ Acll~lllea 
Convanllonal (Cimar) Plus End Yes Membrana Transport 
Ncd (Dimer) Mlnus End No Melotlc/Mltotlc Splndle Functlon 

E~ampl11s al M~Qsla Subfamlllea 
Myosln 1 (Monomer) Barbad End No Cell Motility/Mambrane Functlons 
Myosin 11 (Dlmer) Barbad End No Muscla Contractlon/Cytoklnesls 
Myosin V (Dlmer) Barbad End Yes Membrane/mRNA Transport 
Myosln VI (Dlmer) Polnted End Unknown Membrana Transport 

Figura 1-3 Evolución de las proteínas motoras. 

1.1 Microtúbulos. 

Los microtúbulos son polímeros largos, rígidos, que se extienden a través de todo el 

citoplasma y organizan la localización de los organelos membranosos y de otros componentes 

celulares (Figuras 1-4, 1-5 y 1-6). Están formados por moléculas de tubulina, la cual a su vez es 

un heterodímero de dos subunidades, la a.-tubulina y la ~-tubulina. Cada subunidad de monómero 

de tubulina es un elipsoide compacto de dimensiones 460 x 400 x 650 nm (alto, ancho y 
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profundo, respectivamente). Los filamentos rt y [3 son muy similares, siendo el dímero de 460 x 

800 x 650 nm (48). 

Estún virtualmente presente en todas las células eucariontes. Un microtúbulo pOede ser 

considerado como una estructura cilindrica, en la cual los heterodímeros de tubulina están 

empacados alrededor de un. núcleo central. La estructura está construida de 13 protofilamentos 

lineales, cada uno compuesto de una altenancia de subunidades a- y P-tubulina y agrupadas en 

forma paralela para formar un cilindro. Dado que los 13 protofilamentos están alineados en 

paralelo con la misma polaridad, el microtúbulo entero es una estrcutura polar, y es posible 

distinguir un extremo "más" (que crece rápido) y uno "menos" (que crece lento) (figura l-5(b)). 

Figura 1-5 (a) Un microtúbulo; y (b) Simulación de elongación de un microtúbulo. 

Tf,' IS CON 
fAL~A ~~ OlU~. 
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Figura 1-6 Arreglo de los microtúbulos dentro de distintos tipos celulares (A e.g., fibroblasto y C 

neurona), disposición dentro de una célula (B) y motores asociados a ellos (D). 

La vida media de un microtúbulo es de aproximadamente 1 O minutos, mientras que la 

vida promedio de una molécula de tubulina, entre su síntesis y su degradación proteolftica, es más 

de 20 horas. Por lo que, una molécula de tubulina participará a lo largo de su vida en la formación 

y desmantelamiento de varios microtúbulos. Éstos presentan lo que se ha llamado inestabilidad 

dinámica, que son transiciones de períodos prolongados de polimerización y despolimerización. 

Para esto se requiere una gran cantidad de energía, que proviene de la hidrólisis de guanosín 

trifosfato (GTP). El GTP se une a la subunidad ~.y cuando una molécula se adiciona al extremo 

del microtúbulo, esta molécula de GTP se hidroliza. Lo que ocasiona que se debiliten los enlaces 

entre las subunidades, y se induzca la despolimerización. La inestabilidad dinámica se debe a que 

hay un retraso de la hidrólisis del GTP después de su ensamblaje. Cuando un microtúbulo crece 

muy rápido, se van adicionando las moléculas de tubulina al polímero, más rápido de lo que se 

puede llevar a cabo la hidrólisis del GTP. Esto ocasiona que se forme una especie como de gorra 

· de GTP, lo que ocasiona que más moléculas con GTP se unan, por lo que este extremo tiene a 

crecer rápido, 

:::~~:J2i~~I~J~~g~~~&l~~Ji~~~l~f lílt~1~ 
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los cuales crecen en direcciones al azar. Cualquier microtúbulo que se encuentre una estructura 

que estabilice su extremo más, será selectivamente retenido, mientras los otros se 

depolimerizarán. {...os extremos más generalmente radian centrifugalmente al citoplasma, se 

extienden a la parte central del huso para unirse a los cromosomas, o se extienden a los axones. 

La mayoría de las células animales están polarizadas, sin embargo, el ensamblaje y 

desensamblaje de moléculas de tubulina está controlado espacialmente, así los microtúbulos se 

pueden extender hacia regiones específicas de la célula (figura 1-6). Las subunidades de tubulina 

que han sido selectivamente estabilizadas son modificadas por acetilación y detirosinación. Estas 

alteraciones marcan el microtúbulo como "maduro" y provee los sitios para la unión específica de 

proteínas asociadas a microtúbulos (MAPs), las cuales lo estabilizan contra la depolimerización. 

Esta organización estereotípica de microtúbulos, en combinación con direcciones definidas de 

generación de movimiento por cada motor dependiente de microtúbulos, limita y en algunos 

casos definen las funciones (5,7). 

1.2 Miosina. 

La miosina es largamente conocida por ser un componente crucial en la contración 

muscular. Fue la primeraproÍeína motora en ser desc~bierta (5) y su esturlio data desde 1864, y 

ha servido como n~?delo para el e~tendilllie~t~ ele I~ mo~ilidad por décadas. ' 

Todas las protgín€s m~tcír~s éle'j11¡irientos de actina identificados ~ lafgc!Ja p~deri~cen a 

la familia de las mio~inas.'FJ;r~~(orl'.~i~~1:Je~te aisladas tomando como bas~ 's~ h~bi'Úd~d ~~ra 
hidrolizar ATP en ADP? Pi ~~a~d~ ~~i les ,estimulaba uniéndolas a filamentos de a¿tina, y este 

permanece aún como'.un c:~he~~1'6\6q~}mico útil para su identificación. Es p~s,ible,bbsérvar la 

actividad motora de las ,mÍosi~~~·c!¡rectamente adsorbiéndolas en un cubreobjetos de vidrio: 

cuando los filamentos de aétina son adicionados conjuntamente con ATP, los filamentos se 

pueden observar con un microscopio de fluorescencia deslizarse sobre la superficie cubierta de 

miosinas. La miosina muscular pertenece a la subfamilia de miosinas-11, las cuales tienen todas 

dos cabezas y una cola larga, como bastón: cada cabeza tiene la actividad motora y de hidrólisis 

de ATP. Una miosina-II está compuesta de dos cadenas pesadas idénticas, cada una de las cuales 

está compuesta a su vez por un par de cadenas ligeras. La porción NH2-terminal de la cadena 

pesada forma el dominio motor de la cabeza, mientras que el resto COOH-terminal de la cadena 

forma una o:-hélice extendida. Dos cadenas pesadas se asocian enrrollando sus dos a-hélices en 
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una espiral (lnrrollada parn formar un dímero estable que tenga dos cabezas y una sola cola como 

bastón, Un rol fundamental de esta cola de la miosina-11 es permitir a las moléculas polimerizarse 

para formar filamentos bipolares, Esta polimerización es crucial para la función de la miosina-11, 

la cual es mover grupos de filamentos de actina con orientación opuesta, para generar la 

contracción muscular, La miosin-11 es relativamente abundante en la corteza celular; en 

fibroblastos, por ejemplo, hay una molécula de miosina-ll por cada 100 moléculas de actina, Los 

filamentos de miosina-11 en el anillo contráctil son los responsables de llevar a cabo la 

contracción de la membrana durante la di visón celular. 

... .. ,,~~::= .. Mio--::-
"' " ........ - ........ 41 -'-,.....,_l_.-l 

:.- ::::. 
lo l . ..,_._ 

·~ ·-,·---· , .. n.'I __ _ ""'" ,_...,. __ 
"' '-• .. -u.,..,...,, '"' ,_ .......... , ... °' ................ '"81 ... '"'"'--'-"' :. ::::==~ ... ·- , .... _, __ , 
,,.. ,~ ....... ·--·-· , .. ·~ ........... .-1<1-•1 
" ::::...--:::..----....1 

=::.=~-1)-.... _. __ , __ ,...1 
t • ..,..__.¡ 

!:.:.-:::-"""· , .. ...,. 
'"'-·111~"" 

==~~~~~~~~~~"~•XII ~ C°ot11/llol.ll.., _..._...,...., 

..... ,..."" ~~-·.:-... · ..... :E=..S::t-
: 

Figura 1-7 Árbol filogenético sin raiz de las miosinas. 

, .. _,_A_i-111 11,..,_,. . ....,w,_1 
-i.or-111 ,..,...,_111 __ _.. .. ,.....111 

----··-•11 

Descubrimientos de miosinas en células distintas a las musculares vinieron gracias a 

estudios en modelos de sistemas celulares eucariontes;. como'.pbysan/111, Acanthamoeba y 

Dictyoste/ium. Para un ejemplo de la diversidad y d~ l~>p()~ibl~ ;inÜlt.if~ncionalidad, véase la 
' . ' ' ' '"- . 'I . . 

figura 1-7. Una miosina convencionaisÍ111ilar a .lá 111uscuÍar existe en éstas y virtualmente en 
_ _ _____ ,. _ '-_· _,:·~: · . .:; ~-:·.. -~_r-:· :~_;.;_:~V:~ ,;,tl~:h~ ;;~·~-;{{_-.~-;~)~·:.>- -.~;~-:· _ .. -.. , , . -

todas liis células eucariontes. Está molé~ula fórina filamentos gruesos bipolares que se intercalan 
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con delgacjos filamentos de actina en el sarcómero, formando la uniclad básica de contracción del 

músculo. Aproximaciones clásicas de biología celular han implicado a la miosina 11, por ejemplo, 

en citocinésis y otros tipos de cambios de fonrn1 celular y movimiento, Experimentos con 

antisentidos y experimentos de knockout génicos en los '80s dieron la prueba genética de que la 

miosina II es esencial para la citocinésis y el cambio en la forma celular durante el desarrollo de 

Dictyostelium, pero revelaron, sorprendentemente, que las células podían aún migrar sobre 

superficies en su ausencia (6), 

A diferencia de los mircotúbulos como se vio anteriormente, los filamentos de actina 

sobre los cuales actúa la miosina no tienen un arreglo determinado, sino más bien se encuentran 

de una manera azarosa a través de todo el cortex, con excepción de aquellos que están en contacto 

con la membrana plasmática (93,94). Todas las miosinas conocidas hasta hace unos años 

solamente se movían en dirección del extremo más del filamento de actina (95). Ensayos de 

movilidad in vitro revelaron que la miosina-VI, de hecho, viaja en sentido opuesto hacia el 

extremo menos de los filamentos de actina (110). Es la única clase de miosina con un injerto en el 

dominio convertidor, pero ratones a los cuales les falte este gen no sobreviven (97, 111). 

(d) 
COXOJJJJJJJJD 

~~.-J 
Figura 1-8 Ciclo mecanoquímico de la miosina. 

El mecanismo de transducción de energía química derivada de la hidrólisis de ATP para 

la producción de fuerza y movimiento por la miosina no es entendidá deffoo~¡(fi~~raJ~S). La 
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Integración de diferentes aproximaciones ha permitido el establecimiento de un ciclo 

mecanoquflnlco de ATPasa de la miosina activado por la actina. De acuerdo a esta hipótesis, la 

miosina existe en dos estados mientras está fuertemente unida a la actina: uno previo al choque de 

energía en la región globular, y uno posterior a él. Dado que la miosina está anclada a un 

filamento grueso por su cola a-helicoidal, la transición del estado pre-choque al post-choque da 

lugar a un desplazamimento de "' 10 nm del filamento de actina relativo al de miosina. El paso 1 

involucra la unión de ATP en la dominio globular de la cabeza, el cual resulta suficiente como 

para generar un cambio conformacional que causa una rápida disociación de la miosina de la 

actina. El paso 2 es la hidrólisis del ATP en ADP y Pi, los cuales permanecen fuertemente unidos 

a la miosina. Este complejo ADP · Pi · miosina está en equilibrio rápido con el complejo ADP · Pi 

· miosina · actina, pero ésta es una interacción de baja afinidad. Este paso es seguido por una 

transición lenta (paso 3) a una forma activada, donde el complejo miosina · actina es de alta 

afinidad. El tiempo total del ciclo (te) está limitado por el paso 3, y es determinado por cuan 

rápido se pasa del estado de baja afinidad al de alta. Esta conversión dispara la liberación del Pi 

(paso 4), el cual a su. vez dispara un cambio conformacional grande (paso 5), el cual da origen al . . . . . . 
paso en movimiento de 10 nm. Este cambio conformacional hace posible la disociación del ADP. 

La combinación de los pasos 4 y 5 es referido como el "tiempo que está fuertemente unido" (t,), 

dado que la miosina está fuertemente unida a la actina en estos pasos. En el caso de la mioslna 

músculo-esquelética, el t, es de 2 ms aproximadamente. La disociación del ADP permite la 

asociación rápida de ATP, donde el ciclo empieza de nuevo (6). Ninguna miosina tiene un motor 

amino-terminal. Sin embargo, muchas de las miosinas (e.g, clases III, IX y XV) tienen 

extensiones amino-terminales (2, l l l, 112). Por lo que se puede apreciar en la estructura tri­

dimensional de la miosina-11, los extremos amino y carboxi de centro motor están cercanamente 

locálizados (! 13), En esta posición, las extensiones amino-terminales específicas de cada .clase 

podrían. unirse al co~vertidor y re-direccionar el movimiento. Alternativamente, adoptando una 

visióll más 'radie~(, clases de miosinas con extensiones amino-terminales podrían usar estas 

regi~nes co~o cueÍtos modificados para redirigir el movimi~nto de la palanca del brazo. 

1.3 Dincína. 

Existen dos clases principales de dineínas, .las citoplásmicas y las ciliares. Unas 

involucradas en el transporte de organelos y la mitosis, y las otras son las proteínas motoras en 

cilios y flagelos. 
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(1) La dinefna citoplásmica (figurn 1-8) es un miembro de la superfamilia de las dineínas. 

Bs un complejo multisubunidad masivo ( 1.2 MD) compuesto de dos cadenas pesadas (=530 kD). 

tres cadenas intermedias (74 kD). y cuatro cadenas intermediarias ligeras (=55 kD), y se mueve a 

lo largo de los microtúbulos hacia el extremo menos. La cadena pesada de la dineína 

citoplasmática consiste de 4644 aminoácidos en la rata y 4029 en Dictyostelium y en la levadura, 

y contiene un bolso o hueco que une fosfato (asas-P) en la región central, Por la comparación de 

la estructura primaria de la dinefna citoplásmica con la axoplásmica, se predice que la región 

central y el carboxilo (COOH)-terminal van a formar dominios globulares que interaccionen con 

los microtúbulos y tengan actividad motora, y que el extremo amino (NH2)-terminal sea donde se 

une la carga. 

530·kD cyloplasmlc dyneln heavy chain 

74-kD lntermedlale chain '·" 

55-kD light lntermedlate chain , ,, 

Figura l-8 Complejo de la dineína, bajo el que funciona el transporte basado en esta proteína. 

Además de las cadenas intermedias e intermedias ligeras, la dinefml' citcíplásmica se 

encuentra asociada con un complejo proteico, dinactina. La dinactina contl~ne;lo~,~~bJ~idades: 
pl500lucd, pl35Glued (una variante específica de cerebro de pl50~ 1~",d);·p:¿2¡:~l~a~ilina (p50). 

-, . . : .· · .. ' .· .. ·{:;~ .. , .:::~·~··)_.~:~~~:--.:1pr: .. :~'·~~:~:x.· < .. -:· · ~·._ 
proteína· I relacionada a actina (Arp), actina, subunidad ex y p de la proteína"qué pone üna gorra a 

- . - . ·: ""'• . ·, - -~· ,, ... '.· '' 

la actina (actin-capping protein ex and p subunit); 'p2i;Y p~4?;cok'u~ri estequiometrfa de 

l: 1: l :4:9: 1: 1: l: 1: l. El heterodfmero pl50mucd.p 1350/~~d rciima:·~naproyección del lado del brazo 

del filamento corto Arpl-actina (37 mnde largo).y dos cabezas pequeñas globulares las cuales 

12 



contienen el sitio de unión ~1 mlcrotab'uto! Lll r11gión NHi~terminal de p 150°1ucd forma un lado d1,1I 

brazo que interacclon11 con 111 cadena inten11edi11 de 74 kD, La dinamitlna probablemente une a 

p l SOOlued con el filament~ ~~rt~ d~ A;pl -nctina, ~I cunl posiblemente une n la dineína 

citoplásmica con su carg11 a trnvés de pl50º1"'d, Así, 111 dineína citoplásmic11, especialmente su 

cadena intermedia de 74 kD, está probnblemente unido a su carg1111 tr11vés del complejo p150°1"'d. 

Arpl-actinn, y 111 unión de pl50rnu•d con Arpl es mediado por din11mitina. Interesantemente, 

p t sornued puede unirse por si sólo a los microtúbulos, 

El papel que tiene la dinefna citoplásmica se ha estudiado a través de análisis 

inmunocitoquímicos, ensnyos de movilidnd in vitro, inyección con anticuerpos, y con 

fraccionamiento subcelular. Todo esto ha sugerido que es un motor de transporte retrógrado de 

organelos membrnnosos en axones, como lo es la distribución de endosomas tardíos y lisosomas, 

la localizaci~n centrosomal del Complejo de Golgi, el transporte vesicular de endosomas 

tempranos a tardíos, el transporte apical de membranas derivadas de Golgi en células epiteliales 

del intestino, y el movimiento de fagosomas. La inhibición de la actividad de la dinactina a través 

de· la sóbrexpresión de 'dinámitina resulta en la dispersión del Complejo de Golgi, la 

redistribución de endosomas tempranos y tardíos hacia la periferia celula.r, y la supresión del 

transporte dél compartimento intermedio del RE a Golgi , 

En el presente, muchas cadenas pesadas de dinefna.han ~id~ idel1;ificadas- al inenos dos 

(CyDn y DLP4) en rata, dos (DHCIA y DHCIB) e~eriiócl~~ar, y tres (DHCI, DHC2, DHC3) 

en células HeLa. La cadena pesada de.la dineína c,Ón~~nclonal(CyDp), DHCIA y DHCI son 

homólogas y miembros de las familias de I~di~eína~itoptásmica; DLP4, DHCIB y DHC2 son 

también homólogas entre sí. DHC2 está locali~ada predominantemente en el Aparato de Golgi, 

donde la DHC3 está asociada con una.estrtlctJra tocl~vfa llo identificada pero que puede ser un 

repesentante del transporte intermedio. 
' ' '', .. · :," . 

Los microtúbulos de un axonema están asociados con numerosa;~rofernJS(s):,Ias cuales 
• • ' ~ • • • 1 •• ' •• ' ' , 

se proyectan en posiciones regulares a lo largo· del . mi~rotúbutei) A°tgTiriá~ 5¡;~e~·ca~o. uniones 

cruzadas que mantienen a los microtúbulos junto:. ()tras_~~~-~;a~':i~ffueria tj~e produce el 

movimiento de doblado, mientras que otras forman ~n ~ist~-~~ ~ctivriclo mecanicamente de 

reposicionamiento que controla el movimiento para piod~cir'.1~roi111a de onda. La más importante 

de. estas proteínas acsesorias es la dineína ciliar, cuyas ciab~~as interaccionan con microtúbulos 

adyacentes para generar la fuerza de deslizamiento 'entre los microtúbulos. Dado que hay 
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multiplc;:s contactos entre los clobletes ele los microtúbufos adyacentes, lo que serf11 un movimiento 

Mdeslizarnie11to entre microtúbulos libre, es convertido a un movimiento de doblado en el cilio, 

Como la dineína citoplásmica, la dineía ciliar tiene un dominio· motor, el cual hidroliza 

ATP para moverse a lo largo de los microtúbulos hacia el extremo menos, y una región cola la 

cual une la carga, la cual en este caso es un microtúbulo adyacente. La dinefa ciliar es 

considerablemente más larga que la dinefna citoplásmica, tanto en sus cadenas pesadas y en el 

número y complejidad de sus cadenas polipeptídicas. En el flagelo del alga verde unicelular 

Ch/amydo111011as, por ejemplo, la dineína está compuesta de 2 o 3 cadenas pesadas (hay múltiples 

formas de dineína en el flagelo) y 10 o más polipéptidos pequeños. Nótese que la cola de la 

dineína ciliar se une solamente al túbulo A y no al B. La resultante asimetría en el arreglo de las 

moléculas de dineína es requerida para prevenir una inútil batalla entre microtúbulos vecinos. 
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CAPÍTULO DOS. CINESINA 

Figura 2-1 Se muestra una cincsina cargando una vesícula en una microfotografía (!lecha). 

T~~~S CON 
FAL i· "n ,,EN : ·1\!\J 
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La cinesina fue descubierta usando ensayos de movilidad i11 vitro en 1985 (9, l O). La 

entonc;:es encontrada es ahora la cinesina convencional, conocida como cinesina I, parte de una 

superfamilia. Se dividen en tres grupos - Kin N, Kin C y Kin 1 (figura 2-2) - que están definidos 

por la posición relativa donde se encuentra el dominio catalítico (12). Las N son todas "más", 

mientras que las C son "menos" (12,55), y las 1 parecen mostrar actividad como ATPasas 

depolimerizadoras de microtúbulos. En el presente se tienen de ocho a diez familias principales 

identificadas, así como algunas huérfanas que no caen dentro de estos grupos; algunas de estas 

familias parece ser que tienen subfamilias (l,11,12), véase por ejemplo la figura 2-3. La figura 2-

4 muestra el árbol filogenético de la cinesina. 

KINCMotors 

~I 
Mllotlc 

L».N~d i0vvt11 ,.qrt.•"~ i rcn1•..:.ttan1U1 l•t.1":k•~q·fitA!iitr-P1fültAX~~ 
Sc-Y.>.n.J. r:nl.Gt.l4bkik.,1<1"'~tikr;t'::~1'\111kolnoilUik .. tj;,,.1ld: lM.iU - ,.. 

Neuronal 
J.ta\ll:l:J'C' scqqia 1ao&q91f11t1"'•"1crc-. l n&ffi(l\~tqlS1uiounq"'r;"1i::.Qc11QJ () ~ 

HnKHlB 
c..unc104 

KINIMotors 

lffil~.~ .. ~·&ii'ilt.ofmll'IBim 
~.tflJ.~o~télltr~ 

KIN NMotors 

Convenllon11l 
Rif!ff1:.''~·~ithn,f.l'l<~6Jok.nki lt"n~,:r~i1:m 
~«1~hl!Padm~tQit.a!c:i}W-~~ 

•

lllr 
l<l-dil-A;;.m11< 1 t.'3< ~l:fl,...<(il.n:ra:Yll .. ep¡:.¡;;¡1 
~la;JJtrr¡{_.rh ~Wlat.htlr~svt'J'tijJ 

Orphan Klnesln Motora 
N·Orph1n 

lt•t'l'll<'-1:: E}.f}ft.P'>@>V<>td~ktfi},-llel,..f)<Jo:{ll.,•u1l<\t.r."~"'">lcd<¡l 

lt.•IUol l!J.f;l!.G:-rt •3"' :<rr>¡,..,, lo;¡pvkl,.q:.ol loPi'""'k'axOP<><'~.., hr111><>P 

Unclnalfllld 
Clf.Nod r..Jr,~ l rt J\p.T.qV11rc¡!U[J!t 1-'n J''t t;h\t f rQft) ir:tn t;A i ~l'li'H\.nnh.nn:i ".~ 

Figura 2-2 Taxonomía de la cinesina. 
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Figura 2-3 Taxonomía, y micrografías de la familia de las cinesinas. (a) Comparación de 

la cinesina convencional con otras cinesinas; (b) Micrografías y estructura propuesta .. 

A lo largo de e~ta tesis llamaré cinesinas"más" a aquellas que se mueven en dirección· al 

extremo másde los miciotúb~los, y "menos";a. ncíue\Ills que lo hacen en dire,cciÓn op~esta. 
Cinesinas "más" podrían mover a los cromosoma~. l~joscle lo~ ~oiosdel husoy:ve~ículash~cia la 

superficie celular en células nó-polarizadas, así i:~ní~-ni'~í~d~~I\a"Jja t~i'i;~i~n~s sl~~P¡¡~~s ~n l~s 
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axones, Las cinesinas "menos" poclrí1m en principio mover cromosomas hacia los polos del huso, 

vesículas hacia los centrosornas (centro c~lul~~), y poclrían tal vez tener un rol en el transporte 

axonal retrógrado (7). 

100 200 300 400 

BimC 

C-Termlnal 
Motor 

Kip3 

• U 104/KI F 1 >!• '("-·' ne ;~~T~-j/í Monom"' 
1!' .. of.l 

·~°CAK/KI F2 1f\~~,. 
h~~l?' 

500 600 

DlmorWl'o 
col!Gdcoll 

~ p;·M,,,r 
""'"",,,._, Col~ c:all 

C.%~/141 
KHC, KhmhhA1tYVchnin 
LO, Ll\tCchaln 

A. J. Kim & S. A. Endow July 2000 

Figura 2-4 Árbol filogenético de la cinesina. 
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2.1 Función 

Dado que se descubrió In cinesina en sistemas /11 vitro de transporte de orgnnelos lln el 

axoplasma de calamar, se supuso que todas las cinesinas tendrían roles en el movimiento de un 

cargnmento unido fuertemente, como por ejemplo, lo son vesfculns, organelos, o cromosomas, 

Los últimos diez años de trabajo, sin embargo, han revelado una muy amplia variedad de 

funciones: 

B 

e 

D 

E 

F 

+ LONG·llAUI, 
TRVCKS 

1.ll'l'P.llS/f"OCCSERS 

CROSS.LL'IKERS/SUDERS +} + 

~ ~\\ 
• ~~ CATA!iTROPHEFACTORS 

DP.P<lt.nrnJUM110N COUl0LF.l!S 

Ht:CUl.A1lJ>'rt:Tllt:RS 

Figura 2-5 Funciones de la cinesina (Véase texto). 

Figura 2-6 Tipos de transporte por cinesina. A, de retículo endoplásmico al aparato de 

Golgi; B, del aparato de Goligi al retículo; y C, de Golgi a membrana citoplásmica. 
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Figura 2-7 Diferentes funciones de las cinesinas y dineina. 

2.1.1 Cargamento asociado fuertemente (fig. 2-5A). 

'.~.·k '.;·;:; 

La mejor ev.ide'~cia':y>co~ódmi~nto de este rol I?. han proporcionado los lisosomas, 

melanosomas.~ p~¿b~;~~r~¡~dl;~;sf~~liÍ; si~ápticas,>y cr6mosomas, donde estt1dios de localización 

y función hall con'~iJii~~-8)·; s~':sab~ p~co de la ide~tid~d ; n~ se entiende bien el papel que 

juegan en la hitas~c~~t~;~'o ~n el ~o~imi~nt~ ITiitoéonádaÍ; Sesabe por ejemplo que la cinesina 1 

tiene un rol i;1~po~tmii~ e~ ~l:movimiento centrff~go y I~ l~calización de los lisosomas lejos del 
'.'. v•,·' ' 
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centro celular: en este mismo sentido la dineina genera movimiento centrípeto de los lisosomas. 

Existe excelente evidencia bioquímica y funcional de que melanóforos de Xe11op11s utilizan 

motores de cinesina 11 para llev11r 11 cabo movimiento radial en melanosomas sobre microtúbulos 

(7). 

El movimiento de vesículas sinápticas, sirve para el acarreo de neurotransmisores a los 

botones presinápticos, que son liberndos cuando llegan los estímulos apropiados, La asociación 

de cinesinas con este fenómeno emergió gracias a los análisis de mutantes 1111c-J04 de C, elegans 

y posteriormente de la KIFIA en ratón. En los cuales, al faltar unc-104 desarrollaban defectos 

neuromusculares, acumulaban vesículas en el cuerpo neuronal, y exhibían un déficit de vesículas 

sinápticas en las terminales neuronales presinápticas (13). El homólogo de unc-104 es KIFIA, el 

cual parece en su estado n11tural ser monomérico, y se sugiere que ésta es una característica que 

define a la familia. Análisis de KIFIA muestran resultados muy parecidos a los de unc-104 (14). 

Muchos miembros de la familia de las cinesinns están involucradas con el movimiento de 

cromosomas durante In mitosis y la meiosis, así como en la construcción y mantenimiento del 

~parata del huso acroniático. Tenemos 'por un lado a las croniocinesinas, denominadas así por su 

localización a lo largo de los brazos del cromosoma durante la mitosis o la meiosis. Estas 

proteínas incluyen miembros de la familia KIF4, nod y KLP38B de Drosophila, y Kid humana. 

(15-19). Estas proteínas han sido sugeridas como las responsables de empujar a los brazos de los 

cromosomas lejos de los polos. Por otro lado tenemos a la proteína similar a. la cinesina,; llamada. 

proteína-E . centro~érica (CENP-E}, la cual une al cinetocoro durante t~dá 
0

la. ~itosis y 
' . . . . . '·' ' ' ~ 

microtúbulos de la zona media del huso durante los estadías tardíos de (amitosis (2~~2 i >.· 
-- .(;/ ... , ,.-·~. __ -:> <~::~r--· ···. ',:,:· .. :~-·::-, -

·. ··!~! ·.·-~:.~'-' 

La organización de los microtúbulos y de los organelris de1a·ruia 'secr~i~;a;en los más 
~ -. -_ . --~,}/·-· '·:_.; __ (·>¡:.t-:·!~:· :,·; .. :(-1(.t: .. ~:-;\'(>':.~:~·:::.·_;.'..:-~~-:< \.~'.-- 1 :. _/·'. 

simples tipos celulares fibroblásticos sugieren tres tip~s básicos._de íncivin1ienfos'que las cines.inas 

más pueden estar controlando: (a} movimiento 'dél .~Pª(~i() ci~f .J¿,~¡'.~( ;¡ifc~tii·e~do~Íásl11ico. · 
(ER) en una ruta recicladora, aunquefalta trabajdp~r~'e¡'co~plet~h~i7~J\~i~~f~·~~1)oí.de.las.· 

~~~~:~:~:::i~l.f ~~~J~;;f~illf~~~l~i!1,~~~~i:: 
¡ ;;·· ·;,>-·· , ·"1 v·¿.·'.-.~- .'- -' 

e,.-,,: . 1 ·;;, •• '_ .. ,, • .-,-~ : • • 

Al menos tres Clnesin~s 'deúres f~milias d,isÚnta~:(l(~,Í s:·KJ;p6J~i)i'.¡<IF5B) podrían 

estar involucradas con el 'lllovlmiento cle mhocondrla~. ~I ctÍ~I es·n~~~s~íio eri Ia mitosis, en 
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interfase, y en axones neuronales maduros (2;3-25), Aunque la evid\lnch1 no \ls concluy\lnt\l y hac\l 

falta mayor estudio, 

2.1.2 Movimientos de carga ligera asociada a membranas y ele prot\línas solúbles (fig 2· 

SB), 

Aunque el paradigma intelectualmente más sencillo del movimiento por cinesina es la 

fuerte asociación del motor con un organelo o vesícula, trabajo reciente en células flageladas de 

Chlamidomonas y de otros organismos ha dejudo ver otro mecanismo distribuido ampliamente en 

potencia, El conocimiento de que a lo largo del flagelo es donde se lleva a cabo el transporte de 

proteínas de membrana y componentes estructurales solubles desde sitios de síntesis en el centro 

celular hasta los sitios de ensamblaje (en la punta del flagelo), se ha unido con estudios de 

movimientos de la membrana ílagelar a nivel de superficie y de partículas, Que ha dado lugar a 

una serie de estudios y análisis de estos procesos, los cuales han desembocado en evidencia de un 

modelo en el cual la cinesina 11 maneja el transporte de cargas ligeras del soma celular a la punta 

del flagelo (26), figura 2-8. Estas cargas ligeras son visibles en el microscópio electrónico como 

estructuras aplanadas de -40-50 nm de grueso y de 200-300 nm de largo. Estas cargas parecen 

estar formadas por partículas elecrodensns más pequeñas (27). Además, parecen moverse n lo 

largo del doblete microtubular ílagelnr externo y por debajo de In membrana, en un proceso 

llamado transporte intraflagelar (27). 

• •. ,·:· .. ·. 1. • 

La principal evidencia que soporta este rÜó~fiio p~oviene de: (a) la correlación entre el ._ .. ;.,,_, ·: ,.,J,,.,. ,,. . . .. . ',::.:· > .,._ 

cese de transporte intraflagelar, la desaparició~ide ~~rg~s ligeras en el flageló, faÍla d~,t~ánsporte 
de componentes de dineína a la punta flagelar, y la pérdida de estructura flagelnr"en li>s mutantes 

flalO (26-28); (b) análisis de secuencias, ~ue revelaron que el genflaJO c~difi~~ p~;! )~,familia 
KRP85 (cinesina II); (c} análisis bioquímicos demostraron que las proteínas de estas cargas 

ligeras y la proteína FLAIO se encontraban en el flagelo, y que pequeñas cantidades de FLAIO y 

componentes de los brazos de dineínas están asociados con complejos de cargas ligeras (26,29), 

Sin embargo la asociación entre las cargas y los motores moleculares parecen ser muy débiles 

(26,29). Esta observación sugiere la posibilidad que éstas son interacciones de baja afinidad, Jo 

que tendría una implicación en el control de las velocidades y regulación del movimiento de 

cargamentos. 
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INTRAFLAGELLAR TRANSPORT OFT) 

Figura 2-8 Transporte activo intraílagelar, mediado por cinesinas y dineínas. 

Pista~ qu~ indican que el movimiento de proteínas solubles por cinesina 11 no es una 

situación única ha resultado de estudios recientes que usan vimentina marcada con la proteína 

verde fluorescente (GFP) (30,31). Este trabajo reveló que pequeños puntos de vimentina marcada 

con GFP pueden ser vistos activamente moviéndose en fibroblastos. Estos puntos se tiñen con 

anticuerpos contra KHC, y la habilidad de formarse la red de vimentina es inhibida con estos 

anticuerpos (30). Esto podría sugerir que la cinesina I pudiese estar moviendo constituyentes 

citoplasmáticos solubles. Conjuntamente con el trabajo de la cinesina 11, estos datos sugieren que 

el movimiento de componentes citoplasmáticos celulares, en ausencia de un transportador 

dependiente de membrana, son más comunes de lo que originalmente se pensó,. 

' ''"" . . ' . -

2.1.3 Organización y Control de la dinámica el~ Micréitúb~IOs (fig2~5C, D, E). 
-:,-,-~:.'.- ,:~;-.. (•~-' -/~~,:··.~~ ::.~~-~:~,-,0:,:.~~'~L,'~ ,·~-~>~-- ,·,·.~.· • ,., • -' :, 

En cuanto la célula entra a In mitosi~d6beeris~g~¡~~+Jhh~~~ blpoÍ~renel cual. se van 

a segregar los cromosomas. Este hus? bipo1!1fd~b~'e~t.~n~.e~ 
0

:16~~~~ie du.rU,nte Ia. anaf~se B, 

cuando la distancia entre los polos del ~uso~~~{~tnSvi~611~~·ti~~~d~'.~i~~sina~ ~a~ecen.ten~r un 

rol en -estos procesos en. virtud de • sus. n¿tividacles d~ d~sÚziu~i~rito· y \inió~ cruzada de 

microtúbulos. 
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El primer evento de la mitosis donde la unión cruzada de rnicrotúbulos parece ser 

importante es durante In profase, cuando los centrosomas se duplican y se separan para formar Jos 

polos del huso. Tanto la separación como la continunción de la bipolaridad del huso, el cual se 

basa en el mantenimiento de la separación, parecen estar basados en el manejo de la cinesina de la 

unión cruzada y deslizamiento antiparalelo de microtúbulos, nucleados a partir de cada 

centrosoma. Hay considerable cantidad de evidencia por análisis genéticos, disminución de 

anticuerpos, e injección de anticuerpos de que esta función de unión cruzada y deslizamiento es 

mediada en gran parte por la familia de cinesinas más BimC, tales como, BimC, CIN8, cut?, Eg5, 

KIPI, KLP61F, y KSP (32-37). 

Existe un proceso que se genera ~n 16s ·.~Ícrott1bui6s, )i es ~~a~cl~ poco a poco se van 

juntando los microtúbulos como si fuera un cremay~r~ que s'e va;cerran~?· Este proceso ·es 

conocido en la literatura especializada, como "~ippedng'.', F~~ ~rim~rarn~ntb sugeddo para 

dineína, pero parece también ser mediado por cinesi~a~.'En ~iert~s c'ircu~~tímciiis,po~ ejemplo en 

la meiosis femenina de muchas especies, los pol~s d~I hus~ ~ó~ cci'nt~ldo/~n , ausencia de 

centrosomas. En tales situaciones miembros de las fa~iliai-c-t~r~in~I~~ phf~6~n}~nei'.un rot · 

promienente. En células de plantas y animales, hay_ ciert~ ev.lde~cia -~ue. l~ da ~bp~~ci:~I z!t~ering 
microtubular y a la función formadora de los polosclel hus:o. -E~'~st~'~o~t~xt~~·e(~e~ -;11ccl es 

expresado somaticamente en Drosophi/a (38), sin __ emb~rgo tb!icl~fect6s'~~6lo~~a~:-;¡iJó·_yistos• 
durante el desarrollo temprano de embriones (39); ·Por Iri ~u~ ~~ ~b~lble· ~u6Ta ifctlvidad. ele· 

' ' : .· · .. ' <-\: . .: ~-'-"·.''.: .. t:\:¡-;'.~ /'<".~·:-:<~~ .. f .. ~~: t .. : .. :~~-:.<-·-·J.':'.,·".;-":" ~>~.; .. : ' 
zippering de ncd es particularmente importante en Jacmeiosís 1fümenina por·;Ja'aúsencia de 

centrosomas, pero es redundante duran!~ la mitosis en las·duale~ exlsteii oíias -~cti~idades 
formadoras de centrosomas. 

Quizás el hallasgo más sópre~dente con respecto a la fuñción de·tas cinesinas halla sido 

que pueden tener actividades llo motoras, mediadas por el dominio catalítico. Estas actividades 

pueden ser de dos tipos; ._potencialmente relacionados: (a) control directo de la dinámica 

microtubular mediante la_ incl~cción de factores de catástrofe, y (b) acoplándose a los finales que 

se están depolimerizando~ para generar movimiento independiente de ATP. 
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Figura 2-9 Rol de la XKMCI en la dinámica microtubular. 

A) El rol de las cinesinas en el control de la dinámica microtubular es m~s claramente 

observado en estudios de la familia KIF2 (40). Estudios bioquímicos recientes han 

mostrado que dos miembros de esta familia en Xenopus, XKMCI (figura 2-9) y 

XKIF2, pueden unirse a ambas terminaciones de los microtúbulos y no mostrar una 

actividad de proteina motora. En estas terminaciones, XKMCI y XKIF2 inducen 

disociación del protofilnmento y promueven el desensamblaje del microtúbulo (41). 

La presencia de cinesinas en el cinetocoro que pueden desestabilizar microtúbulos · 

(42,43), es a primera vista sorprendente por que la unión al cinetocoro parece 

depender de una estabilización selectiva de microtúbulos unidos relativ!l a los 

microtúbulos no unidos a cromosomas. El movimiento en la anafase de jalar a los 

cromosomas, sin embargo, requiere depolimerización microtubular. Por lo "fanto, la 

actividad depolimerizante microtubular mediada por los cinetocoros, puede estar 

altament~ regulada y tener un rol importante en el acoplamiento de la estabilidad de 

microtúbulos y el comportamiento cromosómico. 
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B) La sugerencia de que las cinesinas pueden acoplar la depolimerización microtubular 

ni movimiento, vino de estudios que muestran que la KHC, o quimeras de KHC y 

nc;:d, pueden mantener unidas cuentas a los extremos despolimerizantes en una 

reacción independiente de ATP (44). Curiosamente la polaridad de la actividad de la 

KHC es en algún sentido revertida en esta situación, dado que un motor más genera 

movimiento al externo menos del microtúbulo, gracias al acoplamiento entre éstos. 

2,1.4 Señalización y otras funciones no convencionales (fig. 2-SF). 

Dos ejemplos recientes de funciones inusuales: 

i) El primero ~s gracias al gen SMYI en S. cerevisiae. El producto de.este gen, SMYI 

podría funcionar sobre actina en vez de sobre los microtúbulos, podría interaccionar con 

mio'si~as, o podría iener una función no relacionada con la unión del ~itoesqueleto (45), 

ii) Costal2 en Drosophi/a, parece tener una suerte similar, Este;•parierite/disi~nt¿ ~de ·las 

cinesinas fue identificado como el producto de un gen implicad~:~n·lavía•d~~eñ~lización 
de hedgehog en el desarrollo embrionario, Costal2 par~ce te~~;·~·n~'~dtl~idad de unión a 

.:_,-: ,. ,,.~; ....... ,,.;,--, .,,, ~'. ' --- ,; -, . -. - ' - » 

microtúbulos, y es hallada en un gran complejo con\ín.á protéíná é:inasa C::odiflcada por el 

genfused y con un factor de transcripción codificacl~~¿r-el i~n:9¡, Se ha sugerido que la 

función de costal2 es capturar el factor de Úan~~~i~6i6n''ci ·con Íos microtúbulos, y 

liberarlo cuando un ~stímulo adecuado lle~a a ia ~él~I~ por la vía de señalización de 

hedgehog (46,47). 

2.2 Velocidad. 

Una pregunta intrigante es como las velocidades in vitro de las cinesinas, las cuales van 
-. .· -- . - -

desde los 0.03 a 2.5 µmis (12) son predictivas de las tásas de movimiento de cargas dentro de las 

células, que pueden variar de 0.002 a 5 µmis (58l.• Estas.•~elodda~~s.:~on comundient~·usadas •· 

para saber cuando un cinesina es una candidata para algú~~ITIÓ~imientg iti;viv~: De he~ho; la 

velocidad intrínseca de un motor i11 vitro es un indicrid~rpo~~e cl~~~~·~~1~6id~d pllecle generar en 
- __ , . . ·~· .·. . í . l . : '. . . - -- . 
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un contexto i11 vil'o. Para que el movimiento de una carga i11 11ivo tenga lu misma velocidad que la 

velocidad intrínsecu de la proteína motora en si, deben de satisfacerse muchas condiciones; (a) El 

motor debe de ser altmnente procesivo y tener una tasa alta del estado fuertemente unido (t,), con 

respecto al tiempo completo del ciclo enzimático (te), i.e, t/tc debe ser cercano a uno (6); (b) los 

motores que estén transportando una carga, deben p¡¡sar el 100% de su recorrido a lo lurgo del 

microtúbulo; (c) Ja carga debe pasar el 100% de su tiempo asociada a su motor; (d) la resistencia 

o arrastre debido al movimiento de la carga, e.g. la generada por la polimerización de 

microtúbulos o· por las tasas limitantes de despolimierización, deben ser despreciables. La 

regulación de cualquiera de estos pasos, pueden generar cualquier velocidad necesitada in vivo, a 

partir de proteínas motores con la misma velocidad intrínseca. Así, cinesinas rápidas ( 1 µmis) 

pueden generar velocidades tan pequeñas como el movimiento de cromosomas ( 1 µm/min) o 

transporte axonal lento (7 µm/h), Por lo que este sistema puede generar virtualmente todas las 

velocidades requiridas, regulando estos pocas condiciones (7). 

1,000 

í' 100 
E .s 
j 
~ 10 

Load (pN) vil!!!. (nm s-1) 
1.05 813±28 
3,59 715 ± 19 
5.63 404±32 

10 100 1,000 
ATP concentratlon (µM) 

KM(µM) 
88±7 
140±6 
312 ±49 

10,000 

2-10 Velocidad vs concentración de ATP, a la cual se le aplican diferentes magnitudes defüerza. 

Los prime;Ós estudios que se hicieron para medir la velocidad d.e 1~ cinesin~; füeron .. 

ensayos in vitro (69),mientras.que en los dltimos añosse tienenmedicio~estrin!6'i1l~Ív~comCJ Íll 
vitro (174). La figura 2-10 muestra una gráfica de velocidad versus ~once~t~ació~ d~ ATP, a 

diferentes fuerzas aplicadas (69). 
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2,3 Estructuru. 

!..a cinesina prototípica es un tetrámero, que consiste de dos cadenas pesadas (conocidas 

como KHC, excepto en vertebrados donde se llaman KIF5) y dos cadenas ligeras (Kl..C) (8), !..as 

cadenas pesadas contienen una cabeza, la unidad motora que une ATP y microtúbulos, y un 

bastón que pega la carga. El bastón adopta principalmente una conformación de ex-hélice y puede 

dimerizar formando un "coiled coi!''. Nuestra imagen actual de la estructura de la cinesina y sus 

interacciones con los microtúbulos se deriva fundamentalmente de tres fuentes de información: 1) 

cristalografía con rayos X de la cinesina en estado monomérico y dimérico; 2) microscopía 

electrónica y reconstrucción de imágenes de microtúbulos decorados con cinesinas; y 3) 

información adicional por estudios de bioquímica, genética, así como otras fuentes. Existen a la 

fecha varias estructuras cristalográficas de cinesinas, incluyendo dos de cinesinas que van al 

extremo menos. 

!..as estmcturas cristalogríficas de los centros catalíticos de diferentes proteínas motoras -

c.omo las cinesinas "más" convencionales (49,50), las "menos", ncd (51) y KAR5 (52), y la 

miosina (49)- han revelado una muy alta similitud (figura 2-11). Existen estructuras que han 

ayudado aún más en el entendimiento de los límites entre los dominios estmcturales y los 

funcionales (53,54). 

(a) (b) 

Figura 2-I 1, (a) Estructura del dominio motor de la cinesina; (b) Dominio motor de ncd. 
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El centro catalítico de la cinesina en un dominio globular compacto en todos los estudios 

cristalográficos (49-54). Por esto, el centro catalítico es definido como el dominio globular 

conservado entre Ja hebra p 1 en el amino-terminal, y por la hélice ap en el carboxilo-terminal. 

A e 

Figura 2-12 (A) Estructura del dominio motor de la cinesina, y parte del cuello; (B) Rotación de 

65º de la imagen con respecto al eje vertical sobre la hoja. La punta de ílecha indica el inicio de 

la unión de los dos cuellos. 

Adyacente al centro catalítico se encuentra una región pequeña que se ha denominado· 

como el "cuello" (56); Alin~Ítmi~~!o{lnúltlples de diferentes cinesinas han mostrado que, en 
- ... " -·-- - - , 

contraste con la región catalítica, el cuello no es conservado entre las diferentes cinesinas, pero es . . . 
especialmente conservado dentro de ciertas clases de cinesinas (12,55). En cinesinas C (en las 

cuales la ncd es la mejor estudiada), el cuello incluye 13 aminoácidos conservados, que están en 

el extremo amino con respecto al centro (12,54,55). En las cinesinas N (donde se encuentra la 

convencional), el cuello se encuentra en el extremo carboxilo, y consiste de dos partes: la primera 

incuye 10 residuos . (llamado el "conector del cuello"), que 'están alta y específicamente 

conservados entre las cinesinas más; la segunda parte (llamada la "espiral enrrollada" del cuello), 

es formada por una parte adicionalde 20-30 residuos que son selectivamente conservados entre 

las diferentes subclases de cinesinas N (12,55). 
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Recientes estudios cristalográficos han revelado que el cuello de las cinesinns 11dopt11 

varias estructuras tridimensionales diferentes (53,54), consistentes con su conservación de 

secuencia, El término "dominio motor" es usado para referir la unidad funcional coordinada del 

centro catalítico y el cuello (55). Afuera del dominio motor, la mayoría de lns cinesinas tienen un 

"tallo" a-helicoidal y una "cola" globular, los cuales pueden mediar oligomeriznción y unión de 

In carga, respectivamente, y que pueden estar involucrados en la regulación del motor (7,57-60). 

El dímero de la cinesina es asimétrico (figura 2-12), con sus dos cabeza bien separadas y 

rotadas cerca de 120° (53). En contaste el dímero de ncd tiene simetría de reflexión con respecto a 

la esperial enrrollada, con los centros catalíticos colocados mucho más cerca uno de otro 

comparado. con la cinesina (54). Los centros catalíticos de la cinesina pueden poseer gran 

flexibilidad, dado que datos de rayos-X y de dispersión de neutrones indican que la separación de 

los centros dentro del dímero cuando tienen unido ADP puede variar en solución (61,62). Si 

embrago, la mayor diferencia entre los dímeros de ncd y de cinesina encontrada en cristalografía 

es conservada en solución (61). La larga separación y flexibilidad del centro de la cinesina, 

comparado con ncd, podría estar asociada con la habilidad de la cinesina (63-69) pero no de ncd 

(70,71), de exhibir procesividad (la habilidad de dar múltiples pasos a lo largo del microtúbulo 

antes de disociarse). De acuerdo a las estructuras cristalográficas, la cabeza no unida de la 

cinesina apunta hacia el extremo más y la cabeza libre de ncd apunta hacia el extremo menos 

(54). Esto indica que la diferencia en simetrías _en los dímeros de ncd y de clnesina; ayuda a 

localizar las cabezas libres en dirección a su movimiento, Este posicionamiento dirigido de las 

cab_ezas ha sido propuesto corno contribuyente al movimiento en direcciones opuestas (54,72,73), 

y esto se logra gracias a las regiones del cuello (54) . 

. El cuello de la cinesina consiste de dos hebras-~ cortas, llamadas la ''unión del cuello" 

(fuig. 2-12), seguidas por una hélice de espiral enrrollada, llamada "la espkal enrrollada del 

cuello", todas conectadas a través de lazos (53). En contraste, el cuello de ncd es enieramente una 

hélice y forma una espiral enrrollada paralela (54). Una similaridad as~Olbrosa ~nfre los cuellos 

de ncd y cinesina es que, sin tomar en cuenta sus Iocalizacfon~s. las;secd~nbi~s y· estructuras, 

interaccionan con los mismos elementos en el centro datalítico'(principat01e~t~ lapart~ ca~boxilo­
terminal de la hélice a-1 y el. lazo L13) C54). Est~s cont~ctos entre ~l"ce-~t~of~.~{~uellci están · 

localizados cerca del lazo L 12 que se une prim:ipalriiente al tlÍic'r~tlÍbul~'§ cliúa ~élic~- a-4 o -

"s\Vitch II'_', qu~ se ,predij6 (5 t,74) y luego se dcrnClstró (75), tjJe\~i~bi( í~061~~rada ·en I~ · 
• . -- - r • - , •• -,.. . ' ,,'. • ' • • -,, .•• -¡¿ " . . ' ' ' 

comunicaéión entre"ios'sitios deunión en la cinesina al nucl~ótido () a'ICls·miCrÍltlÍbulos; La . . 
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similaridad de los contactos centro-cuello entre cinesina y ncd explican el funcionamiento 

coordinado de los centros y los cuellos en las quimerns de ncd-cinesina (76,77), La primera de 

esas quimeras (76) consiste del centro catalítico de ncd unido al cuello y al tallo de una einesina 

convencional. Sorprendentemente, el híbrido resultante se movía al extremo más del microtúbulo. 

La segunda (77) consistía del centro catalítico de la cinesina unido al cuello y al tallo de ncd, lo 

que resultó en movimiento al extremo menos. De acuerdo a la hipótesis actual, el centro catalítico 

de la cinesina funciona como un convertidor modular alostérico (54,55). Convierte información 

de los estados de unión de nucleótido o al microtúbulo de manera similar (a través de a.-1 y Ll3) 

al cuello de la cinesina o de ncd. Sin embargo, los cuellos, como resultado de sus arquitecturas 

diferentes, responden y transmiten un cambio conformacional inducido por un nucleótido, de 

manera distinta a cada una de las cabezas, posibilitando el movimiento en direcciones opuestas a 

lo largo del microtúbulo (54,55). Estos estudios en conjunto apuntan a que los cuellos de la 

cinesina y de ncd pueden producir diferentes "golpes de fuerza", que contribuyen ni mecanismo 

de direccionnlidades opuestas (54,55,78). En particular, análisis recientes mutncionales de 

cinesinn y ncd (54,78) han revelado que su actividad específica puede ser desacoplada de la 

hidrólisis de ATP, muiando residuo·s conser.vados· en ~I cuello o en la interfase cuello-centro. Se 

ha propuesto por lo tanto que In dinámica inducida por el nucleótido en In interfase puede inducir 

transiciones conformacionales en el cúello, lo que generaría In fuerza para el movimiento 

(54,55, 78). Para la cinesina se ha hipotétizado que la interfase cuello-centro podrfa estarse 

"abriendo" y "cerrando" (como una cremallera) durante el ciclo de la hidrólisis: deLATP, 

generando movimiento hacia el extr~m~ más del microtúbulo (55,78). Para ncd, se ha sugerido 

que los cambios inducidos por nucleótidos en la misma interfase pueden resultar e~ tá'~~r?idáde • 

la conformación a-helicoidal del cuello (54). Esta transicion conformncional se c!s:péf~ que 

produzca una fuerza dirigida hacia el extremo menos (54). Se piensa que las nccio~~sbp~e;t~scle 
los cuellos en las cabezas unidas a microtúbulos son posteriormente amplificadas adri ~ás ·~·orlas ' 

cabezas que no están unidas, las cuales están posicionadas con la dirección apr~piricia~n los dos 
-· . / ' 

motores (54). Recientemente, el movimiento predicho dependiente de nucleóticlo d~Iconector dél 

cuello de la cinesina ha sido visualizado y medido directamente usando una co~biriación de 

resonancia paramagnética eleciróni¿a (EPR), transferencia de energía resonante íluorescente 

(FRET), microscopía crioele¿iróni¿ay cinéticas de estado pre-estable (79). En este estudio, un 

cambio conformacional<~r?;~de·(; rrim}fue detectado en el conector del cuello cuando la cinesinn 

estaba unida al microtÓb~l¿}alATP, y fue revertido cuando el fosfato-y fue liberado después de 
' ., ... - ···,. ' ' . ' 

la hidrólisis. El mis_mo.estudio m~stró que el cambio conformacional detectado en ~I co~ector del 

cuello está en ¿o~~~pnd~~ciri C~ll los resultados de las cinéticas de las dos mutantes (Gly234Ala 
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y Glu236Ah1; 11mbas mutaciones están en la región "switch 11"), las cuales revelaron un evento de 

lsomerzación inducido por la unión del nucleótido (79). 

Figura 2-13 Cambio confonnacional por la hidrólisis de ATP en miosina y cinesina. 

Dada la orientación. de la cabeza unida al microtúbulo (i.e. la punta se encuentra 

apuntando hacia· el extremo más (72;79)). El ATP induce un cerrado como si fuera una 

cremallera, del conector del cuello con una cabeza, lo que posiciona la otra cabeza hacia el 

extremo más (fig. 2-13). Como se ha mostrado anteriormente (80), la otra cabeza se puede 

entonces pegar a la subunidad de tubulina que sigue, gradas a que su conector del cuello está 

"abierto". Una vez que las dos cabezas está unidas, el intercambiode ADP/ATP en la cabeza 

delantera dispara el cierre nuevamente del conector del cuello. Esto podría ayudar en la 

disociación de la cabeza trasera (81 ), y así moverla hacia el próximo sitio de unión. Aunque los 

promotores de este modelo creen que el movimiento de'!· c~nector del cuello es el que dispara el 

paso del motor, no desechan totalmente el posibl.e rol de la espiral enrrollada.del cuello o las 

interacciones cabeza-cabeza en este proceso 
0

(8Z-84): 
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Un modelo alterm1tivo sugiere un desenrrollamiento y reformación de la espiral 

enrrollada del cuello como mecanismo principal. Esto posibilita el movimiento procesivo, ns( 

como entre sitios de unión adyacentes en el microtúbulo (82-84). Evidencia directn para este 

modelo es aún requerida. Un análisis mutac!onal reciente ha mostrado que el completo 

remplazamiento de In espiral enrrolladn del cuello de la cinesina por un péptido que forme una 

espiral enrrolladn altamente estable, no reduce substancialmente la procesividad del motor (80). 

La secuencia del cuello, la cual es típica en la cines!nn convencional, y ha sido postulada 

como la que permite el desenrrollamiento de la espiral enrrollada (91,92), no se encuentra 

prensente en ncd, lo que podría provocar que ncd no sea capaz fis!camente de cubrir esa distancin 

entre subunidades ~. 

2.4 lntcrnccioncs con microtúbulos (fig. 2-14). 

Figura 2-14 Interacción de la cinesina y miosina con el microtúbulo, y la actina respectivamente. 

En el microtúbulo se aprecian las subunidades a y ~· Las p son un poco más oscuras. 

Para cinesinas monoméricas existe un acuerdo general en que la estequiometría es de una 

cabeza por dímero de tubulina. Es interesante ·hacer notar que la interacción principal es con la 
,.. '. ;· . -

subunidad p (85,86);,ini~ntras qUe Cicontácto con la subunidad a contribuye muy poco a esta 
'-·'----- .. - -, .•. ,-.-- .,_-;:->;;;---', '•<.-.-.- ,- . · .. - ~'. .. -·,' . ·- ' 

interacción (87;88).'~sta~stequiómetría comprobó ser muy similar para las cinesinas diméricas 

33 



(89), La interacción se cree puede estar en alguna medida mediada gracias a que la superficie 

externa del microtúbulo está cargada negativamente (89). Se ha visto por varios métodos 

(ligación química cruzada, ensayos de unión, microscopía electrónica de transmisión, 

reconstrucción de imágenes, y por dispersión de rayos-X}, que existe una alternancia de 

subunidades a. de alta y baja densidad aparente, Jo que crea una periodicidad de 16 nm. 

Formalmente esta distribución de las cabezas de las cinesinas sería consistente con un modelo de 

caminata para explicar la movilidad (90), donde las cabezas deben dar pasos de 16 nm a lo largo 

del protofilamento, generando un movimiento del centro de masa de 8 nm, como ha sido 

observado por experimentos de trampas de luz (65). 

2.5 Proccsividad. 

La procesividad de los motores moleculares, es la propiedad de dar múltipes pasos a lo 

largo del filamento antes de disociarse, La cinesina es altamente procesiva que puede tomar 

cientos de pasos antes de caer del microtúbulo.(115), mientras que la proteína ncd no es procesiva 

y no puede dar ni dos pasos sucesivos (71, 116-118). Los motores que operan en largos 

ensamblajes que generan movimiento rápido (e.g. miosina muscular) deben permanecer sólo una 

fracción de su ciclo mecánico unido al filamento, y así ser no procesivo, mientras que los motores 

que operan solos o en números. pequeños para transportar organelos (e.g. cinesina) deben ser 

procesivos (119). 

- :•_, 

Las pr~piedddes queperllliiena: ullmotor ser procesivo, en el caso de la cinesina, trabajo 

reciente' de:difer~iites gr~posdan ~op~rte un ~~delo (cS3) en el cual las dqs cabezas se mueven de 

mallera coordinadac~~nlO- 'rnano-sob,re-mano> Un aspecto crucial de esta coordinación fue 

'reci~nt~~en·¡~ de'mostrada; : ÍÍamésele: el. despre~dimiénto · de una cabeza es contingente del 

desJrendl~l~~to,cle;l~ otra (ÍÚ-t~J).Par~ la cine,si~a convencional y para la de Neurospora, la 

uniÓnde lacabeza que está libre al microtúbulo acelera la ATPasa y las tasas de desprendimiento 

del~ cab~i~ un.ida pornri fac;or de lÓ o más (120,121). La base física de esta coordinación e~tre 
• • 1 • • • • 

las' cab~zas se piensa que 'es un~ fuerza intramolecular generada en la unión de lll cabéza 

'delantera,' sin embargo, evidencia directa de esto es aún faltante . 

. Una. predicci~n .clave del modelo de mano-sobre-mano es que las dos cabezá de é:iriesina 

se pueden unir si~ultáneal11ente al microtúbulo. Esto ha sido demostrado por crio~micr~scopfa 
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electrónlc;:11 (84,122); asf como por evidencia mec;:ánica (123). Estos estudios además demuestran 

que la unión de dos cabezas simultáneo predomin11 en presencia de AMP-PNP (un análogo del 

ATP pero no hidrolizable), mientras que la unión de una cabeza se presenta en ausencia de 

nucleóticlo. 

Un mecanismo nuevo de procesividad parece operar en el motor relacionado a la cinesina 

de una cabeza, KIFIA. Trabajo reciente sorprendente Indica que KIFIA es procesiva: en 

promedio, cada encuentro de KIFIA con el microtúbulo resulta en el desplazamiento neto de 

cerca de 1 µm haci11 el extremo más (126), Como la cinesina dimérica, la cinesina monomérica 

KIFIA usa dos motivos que unen tubulina para mantener su asociación con el microtúbulo, pero a 

diferencia de la cinesina que tiene un motivo por cabeza, KIFIA tiene dos diferentes motivos en 

una sola cabeza. Uno de estos motivos está conservado a lo largo de todas las proteínas 

relacionadas con la cinesina, pero el segundo motivo no lo está. El segundo motivo es una asa 

rica en iisinas (el "asa K") que interacciona con el carboxi-término rico en glutamato de la 

tubulina (124-126), y la deleción o mutación de esta asa resulta en la pérdida o reducción de la 

procesividad (124,125). Adicionalmente, un motor no-procesivo puede ser convertido en uno 

procesivo extendiendo el asa-K del monómero de la cinesina convencional con seis lisinas (125). 

El movimiento de KIFlA difiere ampliamente en cuanto a velocidad se refiere de la cinesina 

convencional. Lo cual sugiere que la difusión a lo largo del microtúbulo juega un papel 

importante e~ movilidad (125,126), En este sentido es significante la diferencia ya que KlFlA 

hidroÜza varias moléculas de ATP por un paso de 8 nm, en contraste con cinesina convencional 

d~ una ITl01é~~l~)idrolizada. Queda todavía por ser determinado si el mecanismo basado en 

difusióncle KíF! A pu~de aún así trabajar en contra de los altos pesos esperados cuandÓ el motor 

es sometido ~im6~imiento de organelos a través de un citoplasma atestado de componentes. 

2.6 Ciclo mccanoquímico (lig. 2-15). 

Sea o no un motor molecular una proteína procesiva, los sitios de uni~n a}os filamentos 

deben alternar al menos entre dos estados mecánicos (pegado y despegado del filamenlo), y los 

centros activos que unen al nucleótido deben pasar por cuatro estadosquírllico~-(~acío, ATP, 

ADP•Pi, y ADP). El recorrido a través de los diferentes estados,mecanoqtiími~os se leilamaciclo 

mecanoqufmico. Aunque existen a la fecha varios modelos (79,l20,12Cl27-129) que intentar 

explicar y dar cuenta de todos los estados posibles, elltre ellos se pl.led~ visuali~~r ~lgunás 
aspectos generales en los cuales están de acuerdo, y en aquellos en lo~ que todavía exi~t~ debate. 
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Un11 consecuencia de trabajos con estudios cristalográficos y de reconstrucción de 

imágenes es el requerimiento de que 111 interface del dímero debe abrirse (53,84)- lo que 

pennitiría que fas cabezas se coloquen sobre el microtúbulo con la orientación adecuada (53,84). 

Durante la mitad del ciclo, la cinesina regresa al punto de partida - a excepción de que la cabeza 

que estaba adelante ahora está atrás y viceversa-, una molécula de ATP es hidrolizada y el centro 

de masa se ha translocado 8 nm sobre el microtúbulo. 

Desde un punto de vista estructural hay dos estados de referencia, el estado en solución, 

libre de microtúbulos (con una interfase de aprox, 120°), y el estado de rigidez, donde ambas 

cabezas están unidas al microtúbulo (con la interfase de 180º). En el estado libre, el cuello se 

encuentra cerrado, mientras que en el de rigidez está completamente abierto y las cabezas han 

rotado para que puedan unir diferentes heterodímeros de tubulina, que se encuentran alejados por 

8 nm. El microtúbulo acelera la liberación de ADP, el cual se une fuertemente a ambas cabezas 

en solución. Cuando los microtúbulos son mezclados con las cinesinas diméricas, el ADP se 

disocia de sólo una cabeza. La unión de la cinesina al microtúbulo tiene una constante de 20 µm -

1s'1 y su reverso de 20 ms. La unión del ATP (fig. 2-15(1)) (~ 2 µm- 1s·1, ~ 0.5 ms) causa una 

transición alostérica que es propagada a la interfase de la subunidad y esto genera que la otra 

cabeza se mueva y se pueda unir a su vez sobre el microtúbulo ( ~ 300 s"1, ~ 3,3 ms), figura 2-

15(2). Lo que conlleva a liberación de su ADP que es simultáneo a la unión al microtúbulo. La 

presencia del análogo de ATP no-hidrolizable AMP-PNP también acelera la liberación del 

segundo ADP, con lo que se muestra que la hidrólisis no es necesaria para la liberación del ADP 

de la segunda cabeza (fig. 2-15(3)). Sin embargo, la hidrólisis usualmente se lleva a cabo antes de 

la unión de la .segunda cabeza, Esta separáción de cabezas y la unión de la que no estaba 

Interaccionand6 co~ el microtúbulo se. dan gracias a que la' región del cuello, esta espiral 

enrrollada, se abre.La importancia del conectorcÍel cuello y de la espiral enrollada del cuello se 

ha. discutidri más ampliamente ,en . la .secdó~ d~ est~ctura. De hecho se mantiene abierta, 

permitiendo qu~ sede el paso de la cabeza que sece~~ll~ntra atrás para el próximo monóinero de 

~~tubuÚ~a 'en l~ dirección. más. A~uÍ.{n~e~~~;n¡~\t~neriios .ª las .. dos cabezas unidas al 

microtdbu{o, dónde se interc~~bi~ ~1.<\@;r~~'.A,T,~~(~i.'~;J;.<4)); y eI ci.c!b co111ic:~iad~ n~evo. 
iQJ~-;f:~:j:.: -e::-~·-· :~:':.!'·:. >~;: .. :,_·-~'.< . , . :·./' " :·:;·: ·:)/-··,-" -·:-·, 

Un aspecto import~ntede é~ie'Jict'~'ii~;l'~·~rl~i~~~id·,:~í/el Ú~6 ·J~.~~,~~fubu~Úble, La·· 
. ' ~ ·-:·_-; \-. "-'.-- . :. ·'> _ ;.~;:-~:::-.\:':-':::.-·~ :::;~:::>:~'. '.\~';:· :·::.:::~--~ -f: ---:;.~~t::.: :.:-: '.< .. -~;-;;~':~>;- :-/~;-~) </:?.: .:· .. : :-_· '.:;· . ) ; . 

cinesina es un motor "altamente acoplad~'',ya que hidroliza'.u1~a niolécúla~~ATP pam cada paso 

de 8 nm (67-69, 130, l 31) en condici~rÍ~s de b~jo~~sci;:hai&'.Sctit~~,~~~~;;Ó¿:ttéilsügi~re~ 9ue este 

acoplamiento permanece ha~ta inclusive
1

pesosde S pNC6g),' ': · 
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Figura 2-15 Comparación de los ciclos mecanoquímicos en miosina (A) y cinesina (B). Para una 

explicación del ciclo de la cinesina, ver texto (Miosina, ver captíluo 1). 

Entre las preguntas que aún quedan por contestar están: ¿Cómo el cambio 

conformacional inicial .en el bolso. o hueco que une al ATP de la cabeza unida al microtúbulo es 

tran~rriitido y al11plifi~iic1CI ~n u~' movimiento más largo de la cabeza que está libre? Hay dos 
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modelos que pretender dar luz sobre la posible respuesta a esta pregunta. Uno en el cual el ATP 

induce un cambio conformacional de desorden-orden en el conector del cuello (55, 79, 127). Por 

otro lado experimentos de crio-microscopía electrónica (72,79,132,133) y de liberación de ADP 

( 121, 134, 135) son consistentes con un modelo en el cual Ja unión del ATP a la cabeza que se 

encuentra unida al microtúbulo, resulta en una mayor movilidad de la cabeza que no lo está, en 

contraste con el otro modelo (79). La propuesta de una isomerización siguiendo la unión del ATP 

( 129), en la cual la cinesina atravieza por rápidas fluctuaciones entre dos subestados 

conformacionales en equilibrio, es también consistente con la libertad inducida 

conformacionalmente de la cabeza no-unida, Finalmente, una conformación desordenada del 

estado de ATP podría explicar la falta de un cristal de la estructura cinesinn-ATP, Ln unión del 

ATP a la cnbezaque. se encuentra unidn podría resultar en una apertura parcinl de el dominio 

dimerizado de espiral enrrollada. 

Un.a posibilid.ad intrigante es que la simetría de la cinesina podría proveer una base 

estructural para la comunicación entre las cabezas (115). La mayoría de la proteínas 

homodiméricas tienen un eje que les da un simetría de reflexión con respecto a él, debido a u·na 

interacción isóloga de los monómeros ( 115). Esto significa que las dos cabezas están relacionadas 

por una rotación de 180° en el caso de rigidez y 120° en solución. 

Un estimado del desplazamiento asociado con la unión del ATP puede saberse usando la 

distribución de Boltzmann de la manera siguiente. Si el estado de transición del paso de unión de 

ATP corresponde a m¿ver la carga una distanciad relativa al estado libre de nucleótido, ento'nces 

la aplicación deima rJe;z~ ópuestade magnitud F reducirá la constante del paso de ullióh de ATP 

por un factor de e~p(iFd/k7), donde k es la constante de Boltzmann y T la temperatu;aabsoluta. 

Si este paso es irrever~ible, entbncesa una baja concentración de ATP la velocidad de la cinesina 

puede ser modelada coi-no v(F)= V11 exp(-Fd/kT), donde v(F) y Va .son las vel~cidadesde la 

cinesina con osin pes¿; respectivamente. En el límite de bajo peso, la pendiente de la curva de 

velocidad vs peso es iv,,cffkT.:Esta expresión para la pendiente puede ser co~parada con las 

medidas expe~itnerital;nente para o.btener.l~d. De las curvas de velocidad-peso de las cínesinas 
• '«. ·:· .. ¡ ,· __ ," '·· .--,, ,, __ .. ; · .. ',_' '.,· . 

medidas a.bajas rii~elesd~'.ATPusandotrampas: ópticas (69,136,137) o microagujas de vidrio 

( 138) la pendie~t;·a· b~jbs b~sos 
0

ca~;~ll e; rarigo .de ...:v11 /(2.5 p~) a -v,, /(7 pN), así que la d = 0.6 .:. 
- .. ',' . . :,:.--. \,·. ·,·. - '' ., -

1.6 nm. Por lo ·que la unión déJ:ATP (o pasos que están en rápido equilibrio con este paso de 

unión) es asociada cond cambio conformacfonal de aprox. 1-2 nm. 
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¿Existe una manera simple de racionalizar acerca de la coordinación mecanoquímica 

entre las dos cabezas? ¿Se podrá describir todo este complejo mecanismo biológico en términos 

más sencillos? Eso trataré en el transcurso de esta tesis, y se podrá juzgar con el capítulo 5, donde 

se estudiará un modelo de la caminata de la cinesina. 
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CAPÍTULO TRES. MOTORES HROWNIANOS 

3.1 El modelo de "matraca" de Feynman. 

¿Se puede extraer trabajo útil de las flutuaciones al azar? ¿Podemos construir un aparato 

'. 1 que viole la segunda ley? En el caso de fluctuaciones macroscópicas, la tarea puede ser llevada a 

~ 1 cabo por varios tipos de rectificadores mecánicos o eléctricos. Pero la respuesta no es sencilla en 

el caso de que fluctuaciones microscópicas de origen Browniano clásico o cuántico estén 

involucradas (144-151). La idea básica puede ser rastreada a una conferencia de Smoluchowski 

en 1912 en MUnster y luego expuesto en sus famosas lecturas, Feynman (141) idealiza un aparato 

que a pinna facie es capaz ele violar la segunda ley. Por el trabajo de Carnot, el hecho de que no 

se pueda extraer más que una 'cierta cantidad de trabajo al ir ·de una temperatura a otra se deduce 

de otro axioma: si todo está a la misma temperatura el calor no se puede convertir en trabajo 

mediante un proceso cfclico, · 

Fig. 3-1 

40 



El aparato se constituye de la siguiente forma: una caja la cual contiene un gas a cierta 

temperatura y que dentro hay un eje con aspas, Consideraré como primer caso las temperaturas de 

los recipientes T1 y T2 iguales [fig 3-1 y 3-2]. A causa del bombardeo de las moléculas de gas 

sobre las aspas, éstas oscilan y se mueven con pequeñas sacudidas, En el otro extremo del eje se 

coloca una rueda que sólo pueda girur en un sólo sentido -rueda dentada y trinquete (-matraca)­

Así, cuando el eje trute de vibrar en un sentido, no girará, y cuando vibre en el otro, sí girará. 

Feynman incluso ata una pulga a una cuerda que pende de un tambor en el eje y quiere ver si es 

capaz su aparato de levantarla. 

a 

e 

Fig. 3-2 (a) Rueda dentada, (b) t~lnquete de la matraca o ratchet, y (c) resorte, 

' ' 

La idealización de Feynman es Ja más simple posible, así que tiene, que introducir un 

resorte al trinquete. Para que éste pueda volver (i.e. para continuaren· cont.~cto con· la rueda) 

después de pasar un diente. Otro aspecto importante es el que exista Un arhortlg~ador que pare los 

rebotes, ya que en la idealización, el resorte es completamente ' elástlco, · Cuando hay 

amortiguamiento, naturalmente, la energía que había en el trinquéte pasa a la rueda y se 

-transforma en calor. De modo que la rueda se irá calentando a medida que gira. Simplifica las 

cosas colocando un gas alrededor de la matraca para que tome parte del calor. Pero como el 

trinquete y la rueda están a la misma temperatura T, éstos a su vez experimentan movimiento 

browniano, Este movimiento es tal que de vez en cuando; accidentalmente, el trinquete se levanta 

s~bre un diente exactamente en el momento en que el movimiento browniano de las aspas está 

tratan.do. de girar al eje hada .atrás. Y ~uanto>nJás se calierita todo, más frecuentemente ocurre 

esto, ·. ' 

Cuando las aspas son empt.Íj~da~,;~lgunas veces el trinquete se levanta sobre un diente. 

Pero otras veces, cuando trata ~e girar·~~ ~(~tro sentido, el trinquete se ha levantado ya debido a 

las flucuaciones térmicas de Jos 1Tlov-iriif~11t6s en el extremo de la rueda, con lo que se gira al eje 

en el otro sentido. El result~dÓ'~~t~ es'nad~. 
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Es necesario reuliiar trabajo contra el resorte para que se levante el trinquete hasta el tope 

de un diente, SI esa energía es E y 8 el ángulo entre los dientes, la probabilidad de que el sistema 

pueda acumul11r suficiente energía E pan1 llev11r el trinquete hasta el tope de un diente es, 

-e/ e lkT 

Pero la probabilidad de que el trinquete esté accidentalmente levantado es también, 

-e/ e 1kT 

Por lo cual el número de veces que el trinquete está levantado y la rueda puede girar hacia atrás 
- -

libremente es igual al n_úmero de veces que hay suficiente energía para girarla hacia adelante 

cuando el trinquete está abajo. De esta forma se obtiene un equilibrio y la rueda no girará. 

En resumen, Feynman resuelve la paradoja mostrando que la aplicación consistente de las 

leyes.db l~ mecdnica estadística a todas las partes del aparato, restaura el resultado de que no se 

puede extraer trabajo del ruido térmico en un sistema Isotérmico. 

Toda esta discu.~ión ha sido para temperaturas iguáles, pero, ¿qué pasa si las temperaturas 

son distintas? Describamos ahora a la rueda dentada como la máquina que Feynmann analizó. 

Hagamos a T2 menor que T1• Como la rueda está fria y las fluctuaciones del trinquete no son muy 

frecuentes, será muy difícil que el trinquete alcance una energía _E. Y a causa de que T1 es mayor, 
. ' ,, : 

las aspas alcanzarán con frecuencia la energía E, por lo.que el dispositivo, 

dirección c~mo se le diseñó orginalmente; 
. . '' 

Veamos si podemos extraerle t~abajo~til_~ este dispositiyo. :,.\tam~s unll cuerda al tambor 

de enmedio y colocamos un peso enia' cherdil, p~ecle ser la p~lg~que Feynmann puso, o 

cualquier otra cosa. Si el torque debido ~l ,,pe~~ es ~. ~-~i;nb es \n~y grande, la máquina levantará 

el peso porque las fluctuaciones b~~\',;.úÜn¡~ '.hacen qu~ se mueva con más probabilidad en un 

sentido que en otro, Para que dé ~n ~ri~6 liri~i~-adelante: ¿cuánta energía se tiene que tomar 
: '.;::··~·.·.¡~.'~". º._: '.,<·· ··;_·,' .. ·~·,,:, .. ,_(:".-. 

prestada de las aspas? Tenemos-que tomar prestada una energía E para levantar el trinquete. La ··,· ... ·; •. ·.- .. . ' ,. . 

rueda gira un ángulo B- éo'ntra' el torqu'e' L, por i6 que también necesitamos la energía LB. La 

cantidacl total de ~~-ergC~ ~J~ t;riel11os-~~e tomar es, pues e + LB. La probabilidad de que la 

obtengamos es pr¿p-orcionaÍ ~ 

-(e+lB)/ 
e /kTi 
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L& pf~babilid~c;I pPr segundo de tener esta energía es proporcional a la probabilidad de energía, y 

se llamaJ/111 Ji\ c~nst~nte de proporcionalidad, 

c~ººPara cOnsiderar'el CaSO contrario todo Jo que tenemos que hacer es dar energía pura 

levantar el trinquete lo bastante alto para que la rueda se escape, Sigue siendo esta energía e, La 

probabilidad por segundo de que el trinquete se levante esa altura es ahora 

G}'~"'r.r, 
La constante de proporcionalidad es la misma, pero aparece ahora kT2 porque la temperatura es 

diferente. Cuando esto sucede, se liberntrabajo ya q~e lá rueda va hacia atrás. Pierde un diente y 

libera el trabajo Le. La energía tomada del ~Íst~ma dentado es e, y la energía dada al gas a T1 

donde están las aspas es Le+ e. Vemos que todas estas energías son exactamente iguales pero 

invertidas. Por lo que, según cual de estas dos probabilidades por segundo sea mayor, el peso será 

levantado lentamente o dejado caer lentamente. Naturalmente estará sacudiéndose 

constantemente, yendo hacia arriba durante un instante y hacia abajo durante otro, 
0

pe;o estoy 

hablando del comportamiento medio. 

A primera vista parece que la rueda dentada ("ratchet"*1
) de Feynman, aunque una 

ilustración muy buena de la Segunda Ley de la Termodinámica, no es relevante para los sistemas 

biológicos dado que no hay presentes en los organismos grandes gradientes térmicos. Pero el 

punto crucial aquí no es el gradiente de temperatura, sino el hecho de que el sistema está fuera del 

equilibrio. Es esta distancia del equilibrio, acoplada con el ruido térmico quien parece permitir el 

transporte dirigido. Mucho trabajo se ha hecho y se es.tá haciendo en esta dirección (i39, 140, 142· 

151). 

3.2 El modelo general. 

El trabajo original de Feynman sirvió de inspiración para lo que ahora se conoce como 

motores brownianos. Esta denominación surge dada la ~proximación; q~~ • se ha usado -

' 1 En lo siguiente usaré ya sea el término original, "ratchet'; o ''potencialr~h~é~;i'c~"p~:a deno~inar el tipo 
general de potenciales con que se trabajará en el resto de esta tesis. · 
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potenciales asimétricos- en el entendimhmto de cómo una proteína ~ya se11 cinesina, miosin11 o 

bombas jónicas- puede generar transporte unidireccional a partir de 111 hidrólisis del ATP. 

La físicn del mundo microscópico es fundamentalmente diferente de la física de nuestro 

alrededor macroscópico, y requiere una descripción completamente distinta. Primero que nada, 

como la escala de longitud y de velocidad caen hasta escalas moleculares, el número de Reynolds 

también cae, y nos aproximamos al régimen sobreamortiguado en el cual la inercia no tiene más 

un rol ( 152, 153) y donde la velocidad (y no la aceleración) de los objetos es proporcional a las 

fuerzas que actúan sobre ellos. Segundo, hay movimiento browniano, Los objetos microscópicos 

son golpeados ul azar por las moléculas del medio circundante, y los procesos tienen una 

naturaleza inherentemente estocástica. 

Dado que la escala temporal de los procesos macroscópicos está determinada por la 

velocidad y la aceleración de los objetos masivos, las fluctuaciones térmicas son despreciables. 

Por otro Indo, para objetos microscópicos cada grado de libertad tiene una energfa térmica 

significativa 1/2 k¡¡T en promedio. Por lo que, el tiempo de los procesos está determinado por los· 

eventos asistidos térmicamente (tal como la difusión o las transiciones activadas sobre barreras 

energéticas). Así, el diseño de aparatos microscópicos debe tomar en cuenta las fluctuaciones 

térmicas para explotarlas en vez de suprimirlas. 

Consideremos el modelo más sencillo de potencial asimétrico. El cual serfa una partícula 

Browniana en una dimensión con coordenada x(t) y masa m, la cual es gobernada por la ecuación 

de movimiento de Newton: 

m - 2 +v'(x(t))=-11 -+~ (t) (
d2x) dx · · 
dt . dt 

(3.1) 

Aquí V(x) es un potencial periódico con periodo L, 

(3.2) 

y simetría esp~ci~I· rota, p~r 16:c~ue es ei potenci~I asimétrico ya generalizado y tiene el papel del 

potencial asimétrico cl~do '¡)or F~ynma~ri (~ig. 3-·l y 3-2). 
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Un ejemplo típico de éste sería: 

(;3.2) 

donde Vo es la amplitud, y V1 una constante arbitraria. El potencial está movido por una cantidad 

x0 para hacer que el mínimo quede localizado en el origen [Fig. 3-3]. 

1,5 ------~-----~-------.----,(-X) ____ _, 

0,5 

3 o 
> 

-0.5 

-1 

-1.5 
-10 -5 10 

Fig.3-3 

La parte izqui~rda de la 1ecuaci~n3J representa laparte determinística; co~sirvati va de la 

dinámica. de lapaftic~la, :ITii~ntrasqu~ el lado derecho.da cuent~ de lo~':efectos .térmicos del 

a~bie¡te ..•• ést~~;s;~n},~,\~i1~~a~J8:~;~~.i~~~ij~i~L:~~~,i~\~ij}~iff ~;{~g~~···~;~'ct~~~~~if.,d~~.id~'.ª. l.~. 
v1scos1dad con un coeficiente de frtcc16n ·-71,·. y fuerzas que fluctuan, alazar en: la forma·. de ruido 

~ -, . '~ ":·· ·. ·';:.:.;,-{ .. :?-.\ ~.~1:::~{;;:·t~~'.f/;~-~·~-~,tE\•-:;:::~<·-t<J>:1f'~ '!.}:._~;~'.:/i _'.:~(·'. i<}~l'-' ,_;~:;N·\'.:;::r~·:: ~,, __ ·~1");E:.:::!t~,?~.' ;:e?:1:.:':::~~;~r.~:.: \'.t~;:~:_''.-_;_·:;j ~ : :'.::.~ 
térmico· ~(t): Estos;dos;eféctéi(ñó 'son idepeíidientes'el ,iúíó det .:ofró',éliido'·que''ambodierie~ el 

• ·~-<-' ,, <, ;;'~-,~_)f ¿ ~:~::~~~/_>t~}~·~--~·:_:y'.,~);,_-,:.\xk::.~:-:_\J'::- ~· ¡::,~1<~;.:;;~:Y\:.:;;~~:.:.:;·::~;~;;y~.\;;;~{·: ,.:-r:::~1~: ... : .. ~Yt;··/::~::y'.~'.~!:·.:~~:W:'..\'-~~rc?'.; :··:,r.;~ ... : ~ ;·<-'-: _· " 
mismo. origen,' la; mteraéc16n de l~ ~ .part(cula,x(t) con u~•· gran,' núm~ro''de ·.grados d~i l 1bertad · 

;'::~~,.~~~~~~~~l~lr!~af~h~i4~:~~~~f ~i:~,l~\1~i·~~::;":; 
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azaroso su camino, füt11 rc;l11ción será iixpuesta iin amplitucl en !11s dos siguientes subsecciones, 

Por lo que aquí sólo utiiii11ré su resuitaclo, iii ruido y el coeficiente ele fricción están relacionados, 

Hagamos ahora algunas consideraciones que nos serán de gran utilidad para nuestra meta 

final, describir en téminos físico-matemáticos la caminata de la cinesina sobre microtúbulos, 

3.2.1 Sobrcamortiguamicnlo 

Para las biomoléculas que nos interesan o para sistemas muy pequeños, y para las cuales 

las fluctuaciones térmicas no son despreciables, la dinámlc11 de 3, 1 es sobreamortiguada, i.e, el 

término inercial m.x'1tJ es despreciable, Veamos porqué. 

El cociente 'trcinx = mly es una escala temporal característica de la ecuación de Langevin 

(3, 1) y nos dice que tanto tiempo le tomará a una partícula perder su velocidad inicial via la 

fricción por viscosidad si el ruido térmico y todas las demás fuerzas que pudiera haber están 

. apagadas. Multiplicando este tiempo por In velocidad característica de la partícula V, encontramos 
.. . . ' 

la distancia característica ;>...,,,,;, = v 111/y en la cual la partícula se detiene, Comparando esta 

distancia contra el tamaño de la partícula a, obtenemos información sobre la fuerza de 

amortiguamiento por viscosidad; si A.,,,111x la<< 1, el amortiguamiento es fuerte, porque la partícula 

se detiene en una distancia mucho menor que su propio tamaño; y si A..íax la >> 1, el 

amortiguamiento es débil. Suponiendo quemes proporcional a a3p y yes proporcional a ar¡ (cf. 

Ley de Stokes), donde p y r¡ son In densidad y la viscosidad . dinámica del medio, 

respectivamente; Entonces A.,,, 10, la se vuelve proporcional a 

(3.4) 

lo cual es llamado mímero de Reynolds (V ".'' r¡lp esJa viscosidad dinámica). Es .entonces el 

número de Reynolds el que caracterizti la fuerz1Fd~11~~~igu~miento. 
, ;··. ' . ... ,~'. - . 

>:·: .. , íe /\·:~.;·:\, __ 
Estimemos ahora el númer;. de_Re~nolgspara moléculas biológicas. El tamaño típico de 

una proteína es del orden de nanó~e~~~s-(aL.1 ~;~);y la densidad y viscosidad dinámica del 
,.o¡ ó,·,.·-;C;-·-···,'i"º'' '·>·'·· -,. . ··.·· ' 

agua son p = 103 kg/m3 y r¡ .. 10-3
. kg/stíll;'f~sp'icti~nmente. Ln fuerzas máximas que actúan sobre 

; · ;~ ,,: ; ,. ci·~.:~.. · · · ' · · · , 

proteínas son del orden de piconewtons (unos cuantos k8T sobre unos cuantos nanómetros); por lo 

que la velocidad de una proteína n6 ~u~des~r mayor de v"' 1 pNl(ar¡) "' 1 mis: füto ~uestra que 

el número de Reynolds para biorii~Jéciulas es del orden de 10·3 o menor, i.e., estamos en el 
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régimen fuertemente amortuguado o sobreamortiguado. Un valor de R::; 10"3 es !ligo !\Sombroso, 

¡Significa que la fricción por viscosidad puede detener¡¡ unu proteínu en una distam;i!I (-10"3 nm) 

mucho menor que el tamaño los átomos! (152, 174), 

En este régimen sobreamortiguado, cuando las fuerzas cambian, la velocidad de la 

partícula se relaja tan rápidamente (durante t,.,.,) y sobre una distancia tan pequeña {/..,.¡,. « a) 

que el término de la aceleración en el lado izquierdo de la ecuación 3, I puede ser despreciado, 

Por lo que nuestro sistema se simplifica aún más. 

3.3 La Relación de Einstein. 

La Ley de Boltzmann (implícitamente usada para calcular la probabilidad para producir 

una móvil perpetuo de segundo orden, en la primera sección) nos permite derivar una expresión 

que relacione el coeficiente de difusión con el coeficiente de fricción (i.e., conectar la parte 

termodinámica con la mecánica). Suponga que una fuerza externa, F(x). actúa sobre la molécula 

que difunde. La fuerza podría ser la gravedad o por un resorte. La fuerza causará que la molécula 

se mueva con velocidad v(x) = F(x)IY, donde y es el coeficiente de fricción. Esta velocidad de 

"arrastre" es una supreimposición sobre el movimiento difusivo. La demostración es directa para 

mostrar que la fuerza genera un incremento en el flujo, dado por v(x)•c(x,t), o por v(x)•p(x,t) si 

estamos pensando en el flujo probnbil(stico,j(x); 

(3.5) 

donde c(x,t) y p(x,t) son la concentraciÓn'y ·1¿ p~ob~:bilidad,'~l11oas ¿Ómofunciones de la posición 
· , .:: .. " · 'e'. ::;,:·t:'· : . . •s''. :.,·:i;',.'~F'l)·!!'-'!.o <::::~:· ::i.'.f · .:::<':·.·t.'' .: .· 

y el tiempo. Entonces, en In presencia de In fúei'za; la probabilidad satisface'· ··· 

ªa1} (x,t) = ~ ªa~·~.{~fr)~.·:~·'[''~.(.x,'·r;(x,·t·) ... J. (3.6) 
t X . ' dX ·. y . ·.·.·.: 

Esta ecuación, que describe In difusión con arrastre, es conócida cómo la ecuación de 

Fokker-Planck (151). Es usada ampliamente para calcular la densidad de probabilidad (como se le 

conoce a p(x,t)) en In literatura física sobre motores moleculares (139, 140, 142, t43, i51, 162, 

175-178). 
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Si el sistem11 está en equilibrio, la probabilidad no cambia con el tiempo. La ecuación de 

Fokker~Planck puede ser resL1eltnpara obtener p(x). Esto es: 

º-JJ~;'-(x)+ F(x) p(x)"" j0 =constante (3.7) 
ux r 

Puede ser reescrito como 

(3.8) 

donde F(x) = -dU!dx. Si integrnlllosC>b(~Üein'a;) 

p ( ~l·•;[&J; lJ 
' •.·, ~. ;· . ' 

(3.9) 

·', _ :··"J'· :.«~:-'. i•-

donde A es una constante y dB/dx =,6xp[Ú(~)/D~::Í)~spué~de reai:eglar, esto se transforma en 

(3. IO) 

La única manera qué esta expresión'p'uecl~estrir de acuerdo con laLey de Bottzmann es hacer A = 

J/Z, jo =O, y D~~ kT• Yse ~~~de;-coriblui~ que en el equilibrio el fluJo es cero'. -

_':.'._< :t::··>:·:\-:./t-~:.~·.:·:_<·;_:_ . . : ... :.· ·,: 
Cuando la'solllCióií sé compara con la Ley de Boltzmann, se encuentra que el flujo debe 

ser igual en ta'd~s lados; y que el coeficiente de difusión está relacionado con el coeficiente de 

fricción por, 

D=kBT 
r 

(3.11) 

Esta ecuación es conocida como la Relación deEinstein, Al relacionar un parámetro 

molecular, el coeficiénte de fricción, con un parámetro macroscópico, el co~ficiente de difusión, 

la relación de Einstein pruebá ser un pu.ente entre las teoríasmicro'y macro~cÓ~ica~ de difúsión. 

Con la ayuda de la Ley de· Stokes, podemos _estimar el.:c:O~tibÍ~~te_d_~•dlfusiÓn c'oriociendo el 

tamaño de una partfcula y la vi~cosidad ele la solJ~lóJ· : 
;= ki_:· 

61_rrn 
(3.12) 

donde_ res el radio de una partícula esférica, y r¡ es la viscosidad, 
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3.4 L11 Corriente y 1,!I Tr1msporte. 

La cantidad de mayor interés en el contexto del transporte en sistf;lmas periódicos (como 
. . 

en nuestro caso)es la corrieme (dx/dt), definida como el promedio depf;lndlente oel tiempo sobre 

las velocidades, 

(x') = (x'(t)) -- .·. (3.13) 

Por conveniencia, el argumento ten (x') es omitido. 

La dirección del transporte dirigido no es usualmente obvia a priori; depende de los 

. detalles del• arreglo del sistema y puede cambiar el signo como función de los parámetros de 

. control como la temperatura, la masa de la partícula, la fuerza de fricción, la escala temporal y la 

fuerza de la perturbación fuera de equilibrio, por nombrar algunos. Por lo tanto ·el transporte en 

general puede pasar por el cero en un valor definido de algún parámetro. Nótese que las (o la) 

inversiones de corritente ocurren no sólo como función de un parámetro dado, como e.g. la 

temperatura, sino que la naturaleza misma del transporte rectificado implica así ITlfs~o u~a 
inversión de corriente como función de otros parámetros (147, 151, 154); Estas inversones de 

corriente son de gran importancia para aplicaciones tecnológicas; forman 'Ía b~~~ n~cesaria para 

eficientes esquemas de separación de partículas. Como ejemplo, en (160) usan un ratchet para 

separar dos tipos distintos de fosfolfpidos inmersos en una bicapa fluida bidimensional; y en 

( 161) se logra transportar DNA con un microchip de silicón. 

3.5 Principales tipos de ratchets. 

Hay dos clases fundamentales de modelos de ratchets que surgen si" consideramos como 

modelo general, 

dx 
1J -=-V'(x(t),J (t))+ y(t)+~ (t) 

dt . 
(3.14) 
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Nótese que el ténnino inercial ya desapareció, por las razones argumentadas en la subsección de 

sobreamortiguamiento. 

El primero surge con y(t) = O, el cual se conoce como "ratchets pulsátiles", El segundo 

modelo es con/(/)= O, llamados "ratchets de fuerw camblante".'i 

Dentro de los ratchets pulsátiles, la primera subclase es obtenida cuando f(t) es aditiva, 

i.e, 

V(x.J(t))=V(x)[I+ f (t)] (3.15) 

Tales modelos llevan el nombre de "ratchets de potenciales fluctuantes''. El sumando 1 es 

por convención. Esta clase contiene corno caso especial los "ratchets on-ofr' o de encendlo­

apagado, cuandof(t) puede tomar sólo dos posibles valores, uno es -1 (o O, como apagado -off­

del. potencial). Y. el otro valor es l, para cuando está prendido -on-. 

Una segunda clase de ratchets pulsátiles, son los. llamados "ratchets .de potenciales 

viajeros", los cuales tienen potenciales de la forma, 

y(x,f(t))=y(~-f (t)) . (3.16) 

La elección 111ás.nat¿i~1.¡~tge~fdd" por.~l ··.fllís4ó·.~ofub~~. es'l}uefrt) •• teng~ ~.n ••. tie·~~6.de:deriva 
:~~:;:.~¿;" 'f ~ip,~ .. '~~r,~,1,;7~1,~. i·~~· ¡~ ~i·~·!;:"?~~~'~.:,,~.; y ,,, 

"°'"''"'º .lici<o i 1~;'.mt;h0t1~ ·,;:~~~h\~,;~~ ~~(ri~" ~i,iJ ,;Q, Y.'" lo 
tanto ,.. i•;;}'··· 

Si y(t) es un proceso estocástico, hablamos de un "ratche(cl~ fu~fiaW~~t~ímt~i;, iifcáso 
~, .. •. .,;:.···· 1 • ; : ú.i· .. ; ;_- ,- . - .. 

en que sea con una fuerza y(t) periódica, entonces es como las que se ti~an a ilivel experime~tal 
·- ,_. . -"' .-' . - - ~ : "-., ..... ' :. ¡ " , , '1 ,: ' - ~ ' .'. 

(160, 161),yllevaelnombrede"ratchetmecedor". <> ~:·· ·.. n>·· 
:.~\~~- -!;,~;-:. .. . .-, . .. 

' 2 Existe una amplia literatura que revisa estos temas, 146 y 151c~ntien~n bu6nn;'refe~e~ci~~ además de 
ser 151 una muy bucnu revisión. ··· · · 
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Si tenemos que el coeílciente ele difusión depende del tiempo como D(I) = D(( + T), 

entonces es un "ratchet difusivo", Ya que la fuerza es uniforme espaciahnente, y con un 

coef'lciente de difusión periódico en el tiempo, 

Una clase importante de ratchets es dada en modelos con f(t) y y(f) = O, pero con una 

dependencia espacial o temporal de la temperatura Ten (3,13), Llevan los nombres de "ratchets 

de Seebeck" y "ratchets de temperatura". Eri el caso de la dependencia espacial de la temperatura, 

T(x) es asumida con In misma periodicidad L que el potencial V(x). En el caso de una 

dependencia temporal de la temperatura T(t), se asume de nuevo un comportamiento estacionario, 

ya sea periódico o estocástico. 

3.6 Aplicaciones. 

El proc~so estocástico x(tJ en 3.1 tiene un· esp~cio de estado que es todo el eje real, y por 

simplicidad se le llama (a x(t)) una "partícula Browniana". Mientras que en algunos casos, x(I) de 

hecho sí representa a una partícula física verdadera, en otros puede referirise a un tipo distinto de 

grados de libertad colectivos o alguna variable de estado (lenta vs 1). Ejemplos de los segundos 
. ,,. . 

son por ejemplo la coordenada de reacciónqufmica de una enzima, la configuración geométrica o 

algún otro grado de libertad ini~rno de una mÓléculá,' la posición de la matraca circulai: de la fig. 

3.1, la fase Josephson en .un SQUID(apar~to cÍe,inteÍferencia ~uánÚca superconductora, SQUID 

por sus siglas en inglés), y la ~ari~bl~·~rigÜ!ar¿ol~cti~fenfri~d~losfenomenológicos de ondas de 
·'·-"'";•·, ,, '·"' .;,:-:;:'.· ' ·-

densidad de carga. ''t::: '·"'·' ' 

Veamos un ejeÍúplo de ~Ómo se.ii'~rifo'd~~st~te~ría.que hemos desc~ito a lo largo del 

capítulo para construir uri motor riiolecul~r. 

Un Ratchet Molecular (159). Los componentes principales de una matraca son una rueda, 

un trinquete y un resorte, que mentenga al trinquete contra la rueda (fig. 3.2). En este diseño se 

hizo al tripticeno la rueda, y el heliceno, que servirá como resorte y trinquete al mismo tiempo. 

Aunque los helicenos son helicoidales mas que planos, suponemos que la rotación del tripiceno 

alrededor del enlace tripticeno/heliceno doblará al heliceno más hacia que sea más plano, y la 

resistencia a esa deformación proveerá la fuerza de restauración inherente a un resorte (fig. 3.4). 
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Fig. 3.4 

En este trabajo Ross Kelly, trata de responder a la pregunta, ¿en qué dirección girará el 

tripticeno? Y aunque encuentra u través de experimentos de polarización de spin que el tripticeno 

girará igualmente en ambas direcciones, lo cual es una confirmación de nuestra discusión inicial 

de la segunda ley de la Termodinámica. 

Sin embargo decide .modificar la molécula, añade un grupo amino a una hoja del 

tripticeno y un grupo liidÍoxialquil es· añadido al heliceno; Usando el combustible químico 

fosgeno (el cual es parecido químicamente al ATP), se reestructura el grupo amino como 

isocianato. A través de una serie de pasos, la molécula modificada· rota unidireccionalmente 120º 

en el s.m.r. Incluso logra, modificando aún más. la molécul~,: que adquira una velocidad 

significativa de rotación de t1n = 5 minutos. 
: . ~~ 

'.;~·¿)· ';·~.;~. 
. <\~ 

reo~oi::,:~"~:~::":::1:;::,h~b::~~JJ;~ºi¡~~t~~~~f tll:Wlr~:~,:e :~ 
cual se lleva a cabo la síntesis de proteinas en el rfbo's~itl~::· .'. ~:. '~~;·:. )>'· ,, .. 

Hay mucho camino aún por delante, perci ~e·~~iá ~v¡dz~~<l6 Gd~o ~(,J~o. 
' - -. '.' ' "" :.~~ ~ . ' .· ·-. "- : . . 

' ' 
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CAPÍTULO CUATRO. MOTORES CAÓTICOS 

De igual manera a como describimos en el capítulo pasado el modelo general de motores 

brownianos, en este haremos una descripción de las llamadas "matracas" deterministas, o 

"ratchets" deterministas. Éstos surgen cuando se estudian sistemas similares a los que se 

estudiaron en el capítulo pasado, pero en el límite determinista, es decir, cuando no existe 

ninguna clase de ruido. Lo que vamos a hacer es enfocamos en la parte izquierda de la ecuación 

3.1. Hay mucho trabajo dedicado a este tema ( 153-157 y las referencias que allí se encuentran). 

Estos ratchets (i.e. sistemas con un potencial periódico pero con asimetría espacial) tienen en 

general una dinámica caótica de la cual dependen sus propiedades de transporte, A lo largo de 

este capítulo hablaré de lo que es el caos de manera general, así como las distintos métodos que 

se usan para estudiarlo. Además veré la relación que tiene éste con la dinámica de estos ratchets o 

matracas. 

4.1 Sistemas dinámicos (158). 

Empecemos entendiendo que es un sistema dinámico. Los sistemas dinámicos son una 

rama de las matemáticas, que intenta entender los procesos en movimiento. Este tipo de procesos 

se dan en todas las áreas de la ciencia. Por ejemplo, el movimiento de estrellas y galaxias en los 
. . 

cielos es un sistema dinámico, que ha sido estudiado durante cientos de años por miles de 

científicos. El mercadofinanciero es otro sistema que cambia en el tiempo, como lo es el clima 

mundial, Los ca.mbios que atraviesan diferentes químicos, el crecin.;iento y la caída de 

poblaciones, el latido cardiaco, y el movimiento del péndulo simple son ej~~plos clásicos de 

sistemas dinámicos en química, biología y física. 

¿Y para qué necesitamos un sistema dinámico? Bueno, dado q~e;~f sl~te~~ se está 

moviendo ¿ cambiando con el tiempo, queremos predecir a dónde sé dirigi:~I ~Ís!~ri;;, ~'dól"lde irá 
'· ;. - ., .'.",» .. --,~.-.' - ;:,.·¿ . '(' ". ' 

a final de cuentas. Claramente, algunos sistemas dinámicos son predeclbl~s; mJdntrlls oÚos no lo 

son. Sabemos que el sol saldrá mañana y que, cuando agrego crema 'a rri{c~fé, la re~cción 
·' ' - ~ ·- : . . -
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química· resullante no explotará. Por otro lado, predecir el clim11 dentro de un mes o el promedio 

del Dow Jones por una semana parece imposible, 

Sin embargo, hay que recordar que lo que hacemos en realidad es proponer modelos de la 

realidad, Al proponer un sistema dinámico como modelo del mundo real, y al analizarlo nos 

ponemos en la tarea de entender al menos un poco más, el cómo del funcionamiento de esa 

maraña de fenómenos que observamos todos los días, 

Los sistemas dinámicos que en particular me interesa tratar en este trabajo se relacionan 

directamente con lo que hemos visto en el capítulo pasado y que servirán de base para el próximo. 

Recordemos pues la ecuación 3.1 pero ahora sin ruido, 

; ',. ' - ' -
~s.·,('..~\: 

Donde mes la masa de la partíé:Í.tla,· 17 ei'~lcoefici~nté de fricción, V(x) es el potencial periódico 
, . . .• -_,.-,_-. ··-·. y·.;:_·· ¡·_,,-,_~ : r· .- ._,. :--· . , 

asimétrico, '.'_;:: ; .. r. -:·. ·) • .:::·'._· 

Esta ecuación puede se~ ~ee~crit~:6o~6 u~'si~tefu~de dos ecuacionés diferenciales, 

dx 
-=V 
dt 

m( ~~-) = -11 v-V'(x(t )) 

(4.1) 

En las que se puede observar que el tiempo está dado de manera implícita. Este sistema 

puede o no tener solución analítica dependiendo de la forma del potencial al que es sometida la 

dinámica. Si por ejemplo es un potencial como el que aparece en el capítulo pasado, y que se 

utilizará también en el capítulo 5, el sistema se transforma en un sistema no-lineal, para el cual no 

existe solución analítica. Por lo que se recurrirá a resolverlo por medio del método de Runge­

Kutta de orden cuatro. 

El sistema 4.1 tiene mucho que· dar si se le estudia con cuidado. En este capítulo 

hablaremos un poco de este sistema y de lo último que ha surgido de su estudio. Pero antes de 
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ello, analicemos un sistema sencillo, y observemos cuules son lus herramientas pura estudiar 

sistemas como el c¡ue nos compete en est11 ocasión. 

4,2 El péndulo y el plano fase (158, 163), 

La razón de analizar primeramente al péndulo, es porque es c¡uizás es el modelo más 

sencillo, del cual se pueden construir los conceptos y técnicas más usadas, a la vez c¡ue el modelo 

sencillo del péndulo se puede complicar para ejemplificar claramente cómo un sistema 

completamente detenninístico puede exhibir comportamiento Impredecible o "caótico". 

El plano fase de un sistema dinámico es un espacio matemático con direcciones 

coordenadas ortogonales representando cada una de las variables que se necesita para especificar 

el estado en un instante del sistema. Por ejemplo, el estado de una partícula moviéndose en una 

dimensión es especificado por su posición (x) y su velocidad (v); por lo que su espacio fase es un 

plano. Por otro lado, si tuviésemos una partícula moviéndose en tres dimensiones tendría un 

espacio fase de seis dimensiones, tres de posició~ y tl'es de velocidad. 

Enfoquémonos en· _la dis,cusión:del.:pén~~to:y enÍpecemos con el_ simple péndulo y la 

aproximación de amplitüd~s pe~~efi~; d¡j~d~~I té~~iriri sÍn9, tci tomamos como 9. La ecuación de < ._;,, :;L.;:·",._._,.; .. / ·t. . __ ... ··" .. . . . . . 

movimiento es: ... , · · : ... \o .· · ,>· 
-~'e~;.· 

•1i%t~~+-~·~'d'··· 
... 

, .. ·:.;,-.. :" 

Con_ la adición de la veÍdcidad'angulÜr com~ variable/ io =' d9/dt, esta ecuación lineal de 

segundo orden puede ~i~ r~d~Cida~ dÓs ~c~~~ioncis de primerorden: 

dm/ 
/ dt=-8 

(4.2) 
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En este sentido c¡¡d¡¡ v¡¡ril1ble di.námica. tiene su propia ecuación diferencial de primer 

orden. Sin pérdida de genernlidád, las'condiciones Iniciales pueden ser elegidas !al que la 

solución sea 

(} = a;cost y m;;: a;sint 

donde {a;) representa las posibles amplitudes del movimiento, Este conjunto solución da curvas 

paramétricas para () y ro, y uno puede eliminar el tiempo para generar representaciones 

bidimensionales para diferentes valores de a1• Este diagrama, ilustrado en la figura 4-1, es el 

diagrama del espacio fase apropiado, Cada valor de a1 genera una órbita cerrada de energía fija. 

La energía se incrementa con el cuadrado del radio a1• Esta órbita es usualmente llamada una 

trayectoria fase. 

w 

Figura 4-1, Espacio fase conformado por ejes () yco, donde cada a1 es una órbita cerrada de 

energía fija ... 
'•:· '.:' 

Aún más, el espacio fase está repie~() dg t~~~ect,~rius; dado que cada pÍ.mto juega el papel ,, ' . .,_,,,·- ...... _, -, .. - ,,· . , 

' _, .' ·-... --·<·' -.-:. )• ·- ·,··_, .. _:,·:._ :· 
de una condición inicial. Para sistemasno-lineál~s,no hay,tipicamente esperariza de encontrar las 

trayectorias analíticamente. Incluso ;c~ancÍo'héay{dispcmibles 'r6rlllulas explícitas, son por lo 

general muy complicadas. para pro~e~~· un ac~ib~l11ieritci'. ~ri'iu~~~ de eso. nosotros trataremos de 

determinar cualitativamente el é:omport~miérítod~ las sbluciones. Nuestró objetivo es el encontrar 

el espacio fase directamente de las propiedades de{siste~aC4.'.2.por ejernplo), o que en su forma 
- : \_ - - . - - -'- ·,.. -- -·--:. - -~ ;--- - - ·- - - . - - - . - . -

general de campo vectorial en el plano fase puede ser escrit~ como, 
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~;:::/¡(x1 ,x2 ) 

dx~ ;::: /2 (xi' X2) 

donde / 1 y ¡2 son funciones. d11das, Este sistema puede ser escrito de forma más compacta en 

notación vectorial como, 

donde x = (x1, x2) y f(x) = (fj(x).f2(x)), 

Algunas de las características más sobresalientes de cualquier espacio fase son: 

a. Los puntos fijos. Éstos satisfacen f(x•) =O, y corresponden a los estados estacionarios 

o de equilibrio del sistema. . . 

b. Las órbita~ cerradas. Éstas corresponden· a las soluciones peri~dicas, esto · es, 

'soluciones par~ las cuales x(;+ 1) = x(t) para';oda t, y paii~l¡¡~ll~Sr> o. , .. 
c. El arreglo o disposición de las trayecti>ri~~ cer~~ ~e' J()~,P~~to~:flj6sode las órbitas 

d - · ':~~~---· :~~~·::' ,~~;}"-, ; ,:::.}·'.· ·:.1;~~~:~ ,~1:~.;;..r_ :·;~~ >;- -

cerra as, . ,. . '"• ·• "' ó.,\•i:::· ::,:;,•:.::j'.:,·;~::¡:j:':"'·>.::<.•.·;.· 
d. La estabilidad o inestabilidad de IÍ>s pímtos. fijos y de las órbitas cerradas; 

.. . '.- '. : '·. -~~<:;';~~'- <--,-,,>-'.:"((~~~-- -,:;¿::.~~:,· '''?;:- '."<· <)'·-~ • , 
-~ ',:·~>; - ., ..: ;: _,,. , . '"_, -~;,_;' --~., ,. ',Y~-·. ;,j'·}'· 

::~:~:,:::::f ~1~J.;if l~~~{~J~~Il~~~~:::::: 
sistema mecánico deter~foísd~ci:estári d~d~~·~.~~~u.r~ri~~~~~~ [i~r ei'~st'~<l~''<lel ~istema a un 

::.~: ',~:.~·, e;;~~:f~;~.!¡fü~~~~f ¿J~:E~l11~~~f E:,.w:r~': ,~ ':: 
intersección .de las tr~y~Üo~~s· p;~;iine'~oíll~,c~:o1~ii> á~Lt~~refu~ d~ existencia y unicidad. Si 

dos trayectoria~ se iiiter~ectaran, en~onc~s habrc;'d~s~¿¡1f~io~~siúe surgirían del mismo punto 

(el punto en el ~ual se
0

crúzan),· y por lo tanto vi~l~~d6J~;faé<l~ uniddad del teorema . 
. -:·;:,;··:: , :.._. /;_'~.~· _;..·~-.. 

::_: :~.~,::.: .. Ü// -\, . .''" 

Otra característica del espacio.fasede'sist~~akcoll~~r~~tiv.os (de energía constante) es la 

preservación de áreas. Esto significa que tod6s li{;~J~i6s ~~e se en~u~ntran en una áreadrida del 

espacio fase a un tiempo se mueve de tal,m?do'qife'~Wüí(tielllpo posteri~r el área ocupada por 

éstos puntos sigue siendo la misma (Fig; 4~2). E~ta propied~cÍ de preservación de área, o de 
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volumen en un espacio de más dimensiones, es una característica general de los sistemas 

cons\!rvativos, Ésto lleva a una clasificación de los sistemas dinámicos en dos categorías -

conservativos o disipativos - dependiendo si los volúmenes del espacio fase permanecen 

constantes o se contraen, respectivamente. 

w 

Figura 4-2, Se ~uestra ta' preservación de áreas en el plano fase, 
• • <> .>.·., ;~' .'. ':~e,;•;;,: .,,·, ~" •,;•»,,• :··· •, •' ' t O 

Por ejemplo, el péndulo linerarizÍd.oF~ a~o]f~uailento ~onserva la energía, y sus trayectorias 

preservan el área .fase. P~r el ~t~o·l~~Ó:-¡~~~;¡~~9~~t6;iks ~el péndulo linearizado pero amortiguado, 
:· f .~. :.·.·. "'.>··· ·::,::}; ~: 

d
02e x:_ '_i~_~º-}_ l. ~ (} =o /dt 2 .;._•·-/dt 

(4.3) 

decaen a un sólo punto: ro= 0= e. Esta_contracción de área se ilustra en la figura 4-3. Tal punto es 

llamado atractor, porque un conjunto finito de coordenadas (8,ro) convergen a él. Obviamente el 

área fase no se preserva y se dice que el sistema es disipativo. 

Figura 4-3, contracción del espacio fase hacia un atractor. 
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Ahora veamos el péndulo restaurando el torque, s/119, en (4,3), 

(4.4) 

Como se indicó anteriormente, el término de amortiguamiento resulta en un atractor en el origen 

cuando s/116 .. 6, Ahora, sin embargo, más atractores existen en 6 = ± n7t, ro = O, Bsto puede ser 

visto fijando la velocidad fase igual a cero y resolviendo para valores estacionarios de 6 y ro; esto 

es, 

(4.5) 

Mientras que estos atractores son puntos donde la velocidad fase se hace cero, surgen 

preguntas acerca de la estabilidad de estos puntos, ¿Regresarán las trayectorias a estos puntso si 

son ligeramente perturbadas? ¿Dependerá la estabilidad de la dirección de la perturbación? Bstas 

preguntas pueden ser respondidas mirando cuidadosamente cerca de lo puntos críticos. Una 

técnica muy usada para examinar el comportamiento dinámico cerca de los puntos críticos 

involucra la suposición de que el sistema no se desviará substancialmente del comportamiento 

lineal cerca de los puntos críticos. Entonces cada uno de los términos no-lineales en las 

ecuaciones diferenciales se le asigna una aproximación lineal cerca de los puntos críticos, Bstes 

métdo fue desarrollado por Poincaré en 1914. 

Bn el caso del péndulo amortiguado, 

d%t=ro 
d%_

1 
=-ro- sin 8 

es fácil de ver que cerca de 6 = ± n7t, donde 11 espar, la aproximación lineal es, 

d.%··.'- · .. · . d -ro . . . . t 

d31= -ero- (8 - nn) 

(4.6) 

(4.7) 
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y cuando 11 es impar, la uproximación lineal se convierte en, 

d%t ;;(1) 

dro/ =-ro+ (e - mr) 
/dt 

(4,8) 

En cada caso () es transformada en un valor centrado en el punto crítico tal que () ~ A()= () - nn· 

y por lo tanto las ecuaciones del plano fase linearizadas son, 

Paran par; n impar; 

dt18/ .:::; (1) 
/dt 

dro/ = -co+ t18 
/dt 

(4.8) 

Siguiendo el método usual para resolver conjuntos de ecuaciones diferenciales lineales de primer 

orden, se proponen soluciones de la forma A9 = Ae' 1 y ro = Be' 1 para ser sustituidas en las 

ecuaciones; esto lleva a·dos·pares de ecuaciones homogéneas algebraicas. La condición para una 

solución no-trivial es el desvanecimiento de los determinantes de los coeficientes de A y B. Esta 

condición produce ecuaciones características cuadráticas en A. para cada caso: 

A.2 + A.+ 1 = O: si 11 es par, .ít2 + A. - 1 = O: si 11 es impar. (4.9) 

Para el caso 11 par, los valores de A. son cojugados complejos con parte real negativa. Esto implica 

que ambos A() y ro serán atraídos en forma de espiral hacia el punto atractor de equilibrio, el cual 

es llamado foco. Este caso se muestra en la figura 4-4(a). 

,,, 
n • odd 

(bJ 

Figura 4-4, (a) un atractor, y (b) un punto silla. 
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Por otro lado, cuando 11 es impar se producen dos valores reales de íl, uno positivo y uno 

negativo. En este caso las trayectorias fase estables se mueven hacia el punto crítico en una 

dirección (exponente negativo), pero las trayectorias inestables se mueven alejándose de el punto 

crítico en otra dirección (exponente positivo). Este Upo de punto crítico es llamado punto silla y 

se muestra en la figura 4-4(b). Las direcciones respectivas son obtenidas determinando los 

coeficientes apropiados de A y B para cada valor de íl. Juntando toda esta información, el 

diagrama fase para el péndulo amortiguado puede ser dibujado como en la figura 4-5. Como 

puede ser visto en la figura ( 4.5), el espacio fase es dividido en regiones que se alternan indicado· 

por el sombreado. Dentro de cada región todas las trayectorias eventualmente se irán en espiral 

hacia el punto focal de su región. Tales regiones son llamadas cuencas de atracción. Más mln, 

cada una de las curvas diagonales que divide una cuenca de otra es llamada separatiz. La flechas 

indican.el flujo de las trayectorias, hacia y desde los puntos silla. Una característica del caos es la 

disoluciónparcial de la separatrizen cuanto las cuencas empiezan a mezclarse. 

Figura 4-5, Se puede observar el plano fase completo del péndulo amortiguado. Se alternan 

regiones sombreadas y no sombreadas, mostrando las cuencas de atracción. 

Aun.que nuestra discusión se ha centrado en el plano fase, es importante darse cuenta que 

la construcción de(e~pacio fase no está necesariamente confinada a dos dimensiones. Más aún, si 

el sistema
0

(~o·;J,¿1~rio0 fase)notienemásdetre~ dimension:s no,es posible el comportamiento 

caótic~. Esto es.fJ~'cla~.~~tad~:~~ eLhecho i~verso, en dos dimensiones: sólo existen o puntos 

fij~s •. o· cl~lo~~ lcri:it~·s·",~+o¡J~· ~~l~~.l~n(!~. ·¡¡t~b'ti:~ •.a si~temás ··dinámicos (Teorema Poincaré-

B~ndixson)'. • }' . " , 
.-,, ·.;-,- '·.·:.;i.· .•. ·.·.·.:·· 

·:··:->~- :·< -
D~ hec:'ho la .estrÚctJrh ge~lllétri~a de los atractores es mucho más compleja que lo que se 

/. . . . ' - •.)"·,~ ·'. .. . " . -

ha visto ha~ta ahora?,Un híra~tor extraño es un atractor que exhibe sensibilidad a las condiciones 
- .. . - . -

iniciales (caracterf~Úc~'. fundamental del caos, como veremos más adelante en este mismo 
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capítulo), Los atractores exlaños fueron llamados originalmente extraños porque generulmente 

son conjuntos fractales (conjuntos matemáticos de dimensión no entera o fraccionaria). Hoy en 

día esta propiedad geométrica se le considera menos importante que la propiedad dinámica de su 

dependencia a las condiciones iniciales, Los términos atractor caótico y atractor fractal son 

usados cuando alguien desea emfutizar una o la otra de estas propiedades. 

4.3 La Sección de Poincuré (158), 

La sección de Poincuré es un instrumento inventado por Henri Poincaré como medio para 

simplificar los diagramas del espacio fase de sistemas complicados, Es constriudo mirando 

estroboscopicamente el diagrama del espacio fase de tal manera que el movimiento es observado 

periodicamente. Para el péndulo forzudo, el periodo del estroboscopio es el periodo del 

forzamiento. 

El método de Poincaré consiste en cortar o seccionar el atractor espiral (de nuestro caso 

del péndulo) en Intervalos regulares y observar estas secciones a lo largo del eje rfi a través del 

plano (O,ru). Si este seccionamiento es realizado a intervalos correspondientes al movimiento del 

forzamiento, entonces la imagen estroboscópica muestra sólo un punto. El movimiento siempre 

vuelve a las mismas coordenadas (e, ru) siempre que rfi se incrementá con 27t. La figura 4-6 ilustra 

este resultado. 

-· . 

-· _r,~~--,:'.:-~'---l:~~~.....-~...___,. 

Figura 4-6;' s~i:ciófi ciri Poi~café deÍpélldul~ linearlzado. 
·.: 't " .:>: ·~ ¡~ ~~.: ¡" ;~';' ; • - ', ".-('; : ·.' :.'.,·· :· •• '. 

>>·· ~ ..... ·;'/:·;:\"~.-- ~/~'.\~·'.>·> .~ .... _ :·:.:<.·: _ .: .. ;:· 

La sección ele Poinc~/é ~~ede 'ciáh;6~"i~rci·Vma~ió~'ac'~~ca e.le la' razón'. de la frecuencia 
·, ,:·~ '--..< ~;';_\ ... ~~~,;,~~--~-~~}:.)-.~~~~~~:~:._,~,~~<t~-~~~/y,: ~'.-~~ ~~~--;:~.:i/c0 • (~d(~. ~~- ;":_~ ~ ;~~:,'.~-; ·-. :.~·';-·:' ·,-::' :~_:-.'. : > ~---. ' 

estroboscópica, ro,, sobre In fiecuetidu nátúrál 'de ládinámicá, ~. Por ejemplo, si un movimiento .- ·, ' ·.· · .. :·:.·· . :· 1; ···-"··· .. . . ' . 
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el cual su frecuencia natural es igual a 1 fuera sometido al estroboscopio con frecuencia igual a 2, 

la sección de Poincaré tendría dos puntos, En general, si la frecuencia natural, ~. es igual 11 

(plq)Ol,;, donde p/q es racional, entonces hay q puntos, y el orden de aparición es tal que, cu11ndo 

ap11rece un punto sobre el círculo, se s11ltan las siguientes (q-(p+I)] posiciones (fig. 4•7). 

"' 

(J 
(J w , .., _______ 

6 
(•) 

1 \ 3 6 

t • 

... 

' w 3 

, 

(b) 

2 4 

Figura 4-7, Se ilustra la relación entre el periodo del estroboscopio, y la frecuencia del 

movimiento. 

Si el péndulo da toda una vuelta ~ompleta, ~nionces ro tiene una componente de corriente 

directa también, y el patrón de puntos no está centrado en el origen. Dado que la mezcla de 
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rotación y oscilación pueden condui;:ir a un desplazamiento promedio <9> distinto de cero, el 

conjunto de puntos obtenidos será generalmente asimétrico. Más aún, si Ja relación entre la 

frecuencia del estroboscopio y la frecuencia del péndulo (o la natural de Jo que sea que se trate) es 

irracional, entonces los puntos nunca se repetirán y gradualmente llenarán un círculo en la 

sección de Poincaré. Finalmente, si el sistema se torna disipativo (o lo es de antemano) -en el 

caso del péndulo con la adición del término de amortiguamiento- entonces Jos puntos en la 

sección de Poincaré se moverán hacia el atractor apropiado. Los tres tipos se muestran en ·Ja 

figura 4-8. 

. .. 
;. . . .. -----------.,...-• .. ;,,.. 

.. 
. ·•· .. 

-----+r----· l<I 

Figura 4-8, (a) Movimiento combinado (oscilatorio y rotacional), (b) MovimientooscÜatório,y 

·• (c)Movimiento disipativo. 

p,,,";;~~t~if.~J!¡lii~Wli~~i, ~[i\:B~;~~;.~i~{~~1r, ,; . ··· 
características· esené:iáles de.· la dinán1icá> Para íncivimiéntos pedódicósl la i apadeni:ia •' dé ·· estás 

.. ·,_ :?:·/,·:,/.'. >: .' .,,)· - :)::·::': ' '"···· .. :•:' _ .•. ~ - - - , - . ~ 1- , ·'.'~;'.;;•:. ·_.,·::--, · ,·. '•: 

'.-'~·~; ··.:.-<.·.¡ > .',•:::-:~ c_-·:>1-;_: _,_;· <·'·. 
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secciones es bastante sencilla. Pero, corno más adelante veremos al estudiar el comportamiento 

caótico, incluso en el péndulo, la simplificación del espacio fase con la sección de Poincaré es 

muy importante para el entendimiento de la física del sistema. 

4.4 Diagramas de Hif'urcación (158), 

Estudiemos ahora la ecuación del péndulo forzado 

.. l . 
(J +-e +sin(]= g COS(J)Dt 

q 
(4. 10) 

donde g es la amplitud del forzamiento, llq es el coeficiente de fricción, y ro0 la frecuencia del 

forzamiento. 

Diagramas del espacio fase, así como secciones de Poincaré dan información acerca de la 

dinámica del péndulo (o de cualquier otro sistema) para valores específicos de los parámetros g, 

q, y cilo. ta dinámica 'puede ser más globalmente observada sobre un gran rango de valores de los 

parámetros, posibilitándonos la comparación simultánea del comportamiento periódico y caótico. 

Para algunos valores de los parámetros, el péndulo tendrá un sólo tipo de movimiento a 

largo'plazo, lnient~as' que para pequeñas dif~rencias de estos valores, dos o más comportamientos 

son posÍbles. Si n~uéhos de ello~ so~ estables, el comportamiento adquirido dependerá de. las 

éondiciones iniciales. En dinámica un cambio en el número 'de solJciones de una ecuación 

~iferencial cJ~ndo se varía el parámetro se ll~ma bifurcáción. 

. . Para el péndulo, las bifurcaciones son fá~ilmentedetectadas ex~minando una gráfica de co 

(a una fase fija en el dclo .. de foriamiento) versus l~ a.ri¡)IÜJ<l d~I forza~iento g. Un ~jemplo de 

' ~sto ~s lafl~ura 4-9. ·L~ interpretación es relati~a~érlte· dir~cta; SI ~I péndulo ed~rzado 
ligerament~ y el movin1ientó esperiódico con el

0

misrno peri.oda que el de' l~ fre¿~encia de . - '·. . . . . ; - ": " ' . · .. _';;:_; .;• ·.,,. . -

forza,miento, roo. entonces la veloddad angular co tiene un valor. a un tiempo dad() (pupjo de fa~e 
co~stanté) durante el ciclode forzamiento. Si el parámetro g se incrementa sufid~~ieITí6nte; más 

. '~ ' - .- . 

componentes de periodo mayor son adicionados al movimiento, y uno observa más d.~ un val~r 
para ro en una fase dada. Este sistema ha sufrido una bifurcación. 
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Para los diagramas mostrados en la figura 4-9, ro es tomada al principio del ciclo de 

forzamiento (l/l = O), A este sistema se le permite llegar a un estado estacionario omitiendo los 

primeros 30 ciclos de forzamiento. La figura muestra los 30 siguientes ciclos. Supongamos que el 

péndulo es ligeramente forzado (digamos g = 0.9) como en la figura 4-9(11). Su movimiento es 

una oscilación en la frecuenci11 del forzamiento. La trayectoria fase es un ciclo ICmite que es 

simétrico con respecto al origen; la sección de Poinc11ré correspondiente muestran un punto fijo. 

La velocidad angular toma sólo un valor en el diagrama de bifurcación. 

3 

2 

., 1 

o 

-1 

1.0 1.1 

(•) g 

2.2 

2.0 

., 
1.8 

1.6 

1.09 1.10 

(b) .9 

Figura 4-9 Mostr~nd~ (a)'diagranÍade<6iru~ació~ ~a~a valores de la velocidad angul11r, contra la 

amplit~d cl~I FdrzalÍlieitC>: (b} a~pli11ciÓn.de(a)'.Se puede apreciar las zonas caóticas y las 

. . periÓ~kas. o6nd~ q = 2, y roo= 2/3. 
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Si el forzamiento es aumentado ligeramento 11 l .025, entonces Ja trayectoria fase pierde 

su simetría con respecto ni origen y adqulerc:l dos diferentes formas dependiendo de lns 

condiciones inicinles elegidas. Este doble vnlor nparece en Ja figura 4-9(a) como una separación. 

Pero nótese que el movimiento del péndulo es aún oscilntorio, con una frecuencin principal roo y 

con otros posibles armónicos de mayor frecuencia. Cada conjunto de condiciones iniciales 

produce sólo un valor de ro en el diagrama de bifurcación. Una de tales ramas se muestra en Ja 

figura 4-9(b). Si el forzamiento se incrementa a aproximadamente 1.07, la periodicidad del 

péndulo se dobla, y ahora tiene componentes de frecuencia a COo y a OJo/2. La observación de un 

conjunto dado de condiciones iniciales muestra dos movimientos oscilatorios ligeramente 

distintos de frecuencia roo cuya combinación tiene unn frecuencia OJo/2. Este efecto es llamado 

doblamiento de periodo. Causa que el sistema varíe entre dos valores de ro (al inicio del ciclo) por 

cada conjunto de condiciones iniciales. Este cambio es evidente en la figura 4-9(a). Dado los dos 

valores resultantes de los dos atractores asimétricos, un total de 4 valores de ro pueden ocurrir a t/J 

igual a O. El diagrama de bifurcación es muy complejo. Para ciertos rangos del valor del 

parámetro g, In velocidad angular toma un número infinito número de valores, donde tnmbién hay 

mucho huecos; estos estados son caóticos. Es, así mismo, interesante observar que dentro de las 

regiones caóticas hay pequeños intervalos en los cuales el movimiento .abruptamente se torna 

periódico de nuevo. A estos intervalos de zonas periódicas, se les conoce como ventanas 

periódicas. Más allá de la región caótica que ocupa mucho del intervalo l.08<g<l.28, un amplio 

intervalo de movimiento periódico surge de nuevo, centrado en g = 1.35. 

3 

2 

o 

-1 

o 02 0.4 0.6 0.8 1.0 

Figura 4-1 O Diagrama de bifuracación usando COo como parámetro a variar. Con q = 4 y g = 1.1. 
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L11 secuenci11 de blfurc11ción observ11d11 como función de g cambia dramáticamente si los 

parámetros q y roo c11mbi11n. Diagramas de bifurcnclón utilizando q y Cl)o como variables 

independientes tnmbi.én generan vuriedad de comportamientos dinámicos; por ejemplo la figura 

4-IO. 

4.S Caos (163-165). 

Los tres ingredientes básicos para que un sistema sen caótico son; 

1. Conjunto denso de órbitas periódicas inestables. 

En el plano fase podemos tener puntos atractores o repulsares, as( como ciclos límites. En un 

mismo plano fase pueden coexistir más de un ciclo o punto, Incluso puede haber conjuntos de 

unos y. otros, La dinámica será dirgida hacia uno de estos puntos o ciclos dependiendo de sus 

condiCiones iniciales, Si tenemos un conjunto denso de órbitas periódicas inestables, la dinámica 
. ' , 
va a saltar de. una órbit~ periódica a otra. Y aunque· siempre va a tener un periodo, como brinca de 

una órbita a otra órbita, su periodo cambia también siempre, 

Los puntos periódicos para una funcióJFs¿n dénsos, siendo muy formales: 

Definición, Supóngase un conJuri;¿ ,¿ ;;¡,/ ~ub~onjunto Y de X. Decimos que Y es denso en 
"-.. :,~"' . -,_; .::'~,, -,\•.){\":'!:' -,._- . o 

X si, para cualquier punto X e:.x; hay, un p'unto'y eii él subconjunto y arbitrariamente cercano 
,_e ;· ·- ;_ <"-: {~~<:r·: :' >;-:;·:~;,:: ·;" -·- ·, --<: . ~~ • ; 

ax. ''' ., Jé,;->~~);, ;;; ;'' 
', .· .. \~}:. ~~ _,.-. . -:::-_;:~·.; -;··.·;:::~ .. -}'.·),~·~: ~;::·.- ;~:~\-i· 

- -..... :·>·---~~~~h~,-.\?f~1:~.,~l,;:~-,/~,:~~:--:-.· .. ': ;:· · .. ---;-' -- ... ·;<<:·· .... , .-._: _>: . ' 

Equivalentemente, Y es.· dens•CI en'¡ ~:;·si par~. cualquier x e • .. X p~démos •.encontrar • una · 

secuertcia de . puntos .• {Yn}. E Y ·.•q~f fonr~ti~n'~.~:~~. rÓ~r.·ej~m~'lo,:~I. ;~~~C~~j~~t:O 'it:• ~~meros 
racionales ~s denso en el conjunto de, los ~úmércisreálés. Así como tám~iénJo es'el subconjunto 

d~ números irracionales. ·Sin- el11b~r~¿; · lór~'~teios e~tán Jejo~ d~ .s~r·ºci~ri~o~' ~n· Jos . reales. 

Finalmente, el intervalo ab.ier.to (~; b) es ~~n~o en eI imer~alo cerrado[ a; bJ. . . 

2. Existe el mezclado. 
' . ·, -; - -. ',· ,.. '· 

· Esto en términos sencillos es que las órbitas periódicas inest~bles estén entr~-mezcladas. Que 

. no Sea U~}rregloestructurado donde de Un. punto se sigá6t¡Cli O d~ U~ cicl~ vÜyá Otro, C~~O en la 

.. figurd4-S. Sino que su estructura sea más bien corno en la tigurn4-18>· 
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A esta propiedad de mezclado, los matemáticos que iniciaron el área, de forma muy riguros11 

le llarn11n: la función Fes transitiva, 

Definición; Un sistema dinámico es transitivo si para cualquier par de puntos x y y, y 

cualquier e> O e11iste un tercer punto z dentro de e de x, cuya órbita pas11 por dentro de e de y. 

En otras palabras, un sistema dinámico transitivo tiene la propiedad de que, dados dos 

puntos cualquiera, podernos encontrar una órbita que pasa arbitrariamente cerca de ambos puntos. 

Claramente, un sistema dinámico que tiene unn órbita densn es transitivo, ya que In órbita densa 

pnsa arbitrariamente cerca de; todos los puntos, y también la inversa es cierta -un sistema 

dinámico transitivo tlerÍe una órbita clensa, 

3. La función F depende sensitlyamerÍíé de las condiciones iniciales. 

Definición, Un si:stem~ dináiliico Fdepende ~ensitivamente de las condiciones iniciales si hay 

~:,;.:,~;~'1~~~i)S~1kf ?~~~~~~~;~.~i.~~' y do otro 00' do x y ""' k mi q~ 
: :.; .. ;· :; .. './~~·; ; ~::· - ~ ,. 

En• esta defilli¿ión>es, impC>~allte él• é~l~ríder el orden de los cunntificadores. Esta 
"¡' • ·.-· .. ·- .• ,.;. :_,,., 

definición die~ que, no importa ~brÍ cll~Í ~ ¿C>men~emos y sin importar que tan pequeña región 
• 'e-'(• •'.:-; •. ''.·;'o .•"',· .·-, • ·• • - • • • ·.·.~· '·~ ; • ,, "·- •. _,-_ ., • 

escojamosalrededor de.x, siel11pretp'odreíl1os':énc?ntrar una y en esta región cuya órbita 

eventualmente se s~para"'dex~l l11enCJs l?,~r ¿~~p. Más aún, la distancia pes independiente de x. 

Como , conse~~~ncia; ; ~~ra ,-cacla {; hay ·. puntos arbitrariamente cercanos cuyas órbitas 

· eventualmente~~ta;Íiri ··l~]ó~;;de~. 

'La defiMció~ cÍb ~erisitfvidad !lQ requiere que la órbita de y permanezca lejos de x para 

. todas las ite~acl~n~i. s61C> ~ecesit~mos un ~unto en la órbita que ~sté lejos del correspondiente 

iteradode x.Ent;e (Jira~ definiciones de senisibilidad acondicione~ inici~le.s, uria;comú~ foquiere 

que ciertas órbitas cercanas divergan exponendialniente. E~to. es; us~ndo' l()~ exponentes de 
• .· - - - __ ,_. -. -.• •_·,.·····¡ -'·····-.'. ,., .... 

Lyapunov, si son positivos las órbitas divergirán exponéndalmenteun~'s d~'~tr~'S' Est~ es claro si 

se piensa que e elevado a cualquier cosa po~itiv~ (en, esté~~~c{ún ~i~~~~nt~-¿~ltipllc~~o por el 
'.::i .. ··,/>._ :; ·-.:::~ )',··. ;;:.;};)(: :.<:;·~:,·. ·~:.;{/ ·:: <¡~~!.->·-.;)'.<:) ;··· : _. 

tiempo, que siempre positivo, depende deisigno del exponente); se vil rápidameníe a infinito. Que 
. .,·.,· .... _.:_:-.:; =>?"'..;.·::"'"":·;_,-:: <<:'.~¡;~:,_-__ '.·.· . _~:: )/>·. _:·:. ·: .. 

conjuntamente con las otras propiedadeshaceque la díná1~ié~ est~ '.:e'nce;i~da'; en un volumen 

del espacio fase, nunca se cruce, peri) él~'s' ¿ii~cifcii~:~e~';'f~u~~i~rca~as se separen 

exponencialmente y un tiempo depués vuelva~ a ~star~rbi¡~~ri~~e~te~erc~: ·· 
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4,6 Transporte caótico e Inversiones de Corriente (1S3·1SS), 

Regresemos ahora al estudio del sistem11 4, J, que puede ser escrito como, 

m(d2 ~ )+. V. '(.x(t ))=:.-. 11 .dx 
dt .. ·. . ·• dt 

SI agregamos una fuerza externa,· 

(
d

2 
) dx m -:- +. v'(x(t))=:-7]-. +Fo cos(coDt) dt . . . . dt 

(4.11) 

Donde /11 es la masa de la partícula, 1] es él coeficiente de fricción, V(x) es el potencial periódico 
. . . 

asimétrico, Fo es. la amplitud del foáamfonto externo, y roo es la frecuencia del forzamiento 

externo, 

Este sistema (4.11) ha sido estudiado por (157) Jung, Kissner, y Hlinngi, donde 

motivados por el trabajo sobre motores brownianos, eliminan· el ruido y anaÚ2an el ~istellla ahora 

. con la parte inercial. Con inercia finita, se le permite a la dinámica ser más compl~ja; exhibiendo 

ambos comportamientos, regular y caótico. Usando 4.3 estudian hasta que grado el ~aos inducido 

determinísticamente puede imitar el rol del ruido. Ellos encuentran que la corriente o transporte, 

puede ser en cualquier dirección (múltiples inversiones de corriente). La dirección del transporte 

puede ser controlada simplemente ajustando la amplitud de la f~erza ~eriódic.a externa, así como 

que depende sentitivamente de la fuerza de la inercia y de la fricción. 

El estudio de las inversiones de corriente y de la dirección del transporte, tiene 

implicaciones tanto tecnológicas (147, 160, 161), como para la parte básica en investigación. 

Una de ellas es el entendimiento de los motores moleculares, tema del cual nos ocupamos en este 

trabajo. . 

El potencial con ~!cual.vamos a trabajar es (153-155), 

V( .). u >V:···.··[• . [2n-(x-x0 )] 1 . [4n-(x-x0 )].] .· ~. = v 1 - 0 sm L +¡sm.;;....__;,.·_L_.:::.:..:; 

(4.12) 
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donde Les 111 periodicidad del potenci11l, Vo es 111 amplitud, Ces un11 constiime arbitrnria, iisf como 

Xo para tener un mínimo del potencial en X= o c;on V(O) =o, y a;:::; sin Ci7tlxoD + sin(47tlxoD: flg. 4. 

l J. 

o.~ 

3 o 
> 

-o.~ 

-1 

-1.~ '-------'------'-------'-----......J 
-10 10 

Figura 4- 1 1 Potencial periódico asimétrico. 

La ecuación (4.11) puede ser reescrita en forma adimensional como, 

(
d

2xJ dX. dV(x) · 
-.. - .. +b ... -+--=+acos(mt) dt 2 . dt.· dx 

(4.13) 

donde a es, 

que es, a excepción de un facÍor constante, a es la razón de Fo y de la fuerza Vr/L, donde V0 es la 

amplitud y Les la periodicidad del potencial. 
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Como lo que nos interesa es estudiar en detalle el origen de la inversión de corriente, 

estudiemos la corriente J en sí misma. Que la definimos como el tiempo promedio de la velocidad 

promedio sobre un conjunto de condiciones iniciales. Por lo tanto, la corriente involucra dos 

diferentes promedios: el primer promedio es sobre M condiciones iniciales, que tomamos como 

iguulmente distribuidas en el espacio, centradas alrededor del origen y con unu velocidud inicial 

igual u cero. Para un tiempo fijo, digamos fJo obtenemos lu velocidad promedio, que denotamos 

como ''Jo y está dadu por 

V J ::; J_ f dX¡ (t J) 
· M 1=1 dt 

(4.14) 

El segundo promedio es el temporal¡ pero dudo que tenemos que tomar un tiempo 

discreto para resolver la ecuación de movimiento por métodos numéricos, tenemos un conjunto 

discreto finito de N diferentes tiempos t1; entonces la corriente se define como 

1 N 
. J=-Lv1 

N 1=1 

(4.15) 

Usando esta definición, calculamos la corriente fijando los parámetros b =O, ly ro= 0,67 

y variando a. Como muestra la figura 4-12 existen múltiples inversiones de corriente,' así como el 

comportamiento de la velocidad en algunas zonas es estable y en otras caótic~. Esi~. sistema es 

como el· problema del· péndulo, pero con simetría espacial rota. La ruptu~~ de :~h~~tr(~ es una 
y _._, - - • - • -'-·. -. ·''. • 

característica· de los sistemas complejos. Esta ruptura puede ser espaciál ;Ó tempo~~! como· lo 

demuesÍran va~ios trabajos sobre el tema (156, 162, 167), ademásde ;~~i~{~so'ciada a. las 

. transiciones de fase ( 169). 

Analizando sólo una pequeña región de los valores de a, observamos una de las rutas al 

caos, la del doblamiento de periodo (fig. 4-13(a)). Al principio, la corriente es dominada por 

órbitas periódicas, y en tanto crece la a las órbitas se tornan ca9ticas por esta ruta de doblamiento 

de periodo. 

Cerca de a = 0.08 como se muestra en la figura·'4~13, observamos un doblamiento de 

periodo que lleva al caos. De hecho en esta•i~i¡ó_n11 ~xi~!e·l~,p~sibilidad de coexistencia de 

múltiples atractores en el espacio fase. En· ~st~ ejeriiptÓ ~~Í~te tÍ~o. caótico y uno periódico 
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\. 

cerc1mo11 a ::; 0,067, ·Lll corriente en esta región caótica se vuelve menos eficiente, hast11 que 

exactamente en un punto (ac e 0,08092844) se abre una ventana periódica, la corriente se invierte. 

0.4 

... 

V• 

.... 

.... 
•• u oe o.e 

Este punto es unabifürcación • Üp~ nodo~~iÚri;.·y i.~,~~~fan;¡d¿ ~gi~enperiÓdico tiene un 

periodo igual a cuatro. En las figuras 4-l3,(a), 4~1:3(b) ~n·aíii.~m~s s~Ío ·u~a peqú~~a región de 

valores deª· donde'ª primerainversiónd~ ~cir~i~~te ~?ar.~~e: si variásem~~ ªmás; obtendríamos 

múltiples inversiones de corrien.te, como se'l11ue$,traen4-J2; Para valores de a mayores de a,. 

como en la figura 4:13(a),'el airact~r es una órbita periódica. Para a's ligeramente menores de ac 

hay tiempos largos~ur~!1!e_l_()s ~u~l~s~laiórbitnsapnrentan ser periódicas y se parecen a las que 

son mayores deac, pero este compo~tnmiento casi regular es interrumpido intermitentemente por 
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"disparos" de duración finita en los cuales las órbitas se comportan de manera caótica, A este 

fenómeno se le conoce como intermitencia, y puede ser otra ruta al caos. Así, cuando a se 

apro11ima a ac por valores menores, la duración de estos modos regulares en la dirección negativa 

se incrementan, hasta que la duración diverge en a = ac, donde la trayectoria se vuelve 

completamente periodica. 

0.4 

(a) 
u ._ .. -( ! 
o.a .¡ 

0.1 

--< l 
V o r 

.0.1 

... z 

.... 
o.oez O.OIM O.OH o.oee D.07 0.072 0.074 0.076 0.078 0.04 0.042 0.084 

a 
0.06 

(b) 
0,04 

0.02 

J o 

·0.02 

·0.04 
0.065 0.07 0.075 0.06 0.085 

a 

Figura 4-13 (a) Diagrama de bifurcación y (b) corriente como funciones de a. El rango de valores 

de a corresponden a la primera inversión de corriente. 

En la figura 4-14 se muestran ambos atractores en la zona, que está ligeramente por 

debajo de ac; uno caótico y uno de periodo cuatro. 
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0.40 ..--·· ...... i --- • • • ~ ' . • 

0.20 

> o.oo 

-0.20 

-0.40 
-0.50 -0.25 o.oo 

X 
0.25 0.50 

Figura 4-14 Dos atractores, uno caótico y uno periódico de periodo cuatro localizado en el centro 

de los círculos abiertos. 

Cada uno de los atractores que hemos encontrado en la zona de estudio del parámetro a, 

tienen' su propia cuenca de atracción en el espacio fose y, en general un atractor puede transportar . . . . . . 
partículas en u'na dirección, mientras que el otro lo puede hacer en la dirección contraria; o puede 

haber atractores que no tengan propiedades de transporte para nada. De hecho podemos invertir la 

dirección de la corriente escogiendo un atractor apropiado, dado que el atractor caótico genera 

una corriente positiva y el periódico una negativa (fig. 4-15). Entonces, es posible obtener 

inversiones de corriente sin cambiar ningún parámetro; lo único que necesitamos hacer es 

cambiar ligeramente las condiciones iniciales. Esto implicaría que estamos cambiando de una 

cuenca de atracción a otra. 

Figura 4-15 Corriente positiva (línea de arriba) generada por el atractor caótico; y corriente 

negativa (línea inferior) gelleradn porel at;actor ~~riódico. 
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0.35 

0.3 

0.25 

0.2 

0.15 

> 0.1 

0.05 

o 
-0.05 

·0.1 

(a) 

-0.15 t:::::_::~_::_::_:: __ ::,_::~:::::.:: __ :: __ ::_ .• :: ... :::::::==--J 
0.154 0.155 o. 156 0.157 

a 

1.~ I·---· 
lJ:l>' 

(b) 

o 

f: ·0.5 

·1 

·1.5 

·2 
U ,I 

·2.5 
0.154 0.155 0.156 0.157 

a 

Figura 4-16 (a)Diagrama de bifurcación, y (b) La corriente rescatada, ambas como función de a. 

En ta·figura4-16(a) se muestra la. coexistend~de:d~s atr~ct~~es •... uno c•aótlco y uno 

periódico, en un' ~~~go dado del parámetro a. Noiamos qú~. t~y Ü~~ bifur~~diÓÜ d~: éri~Ís · d~rca de 
' ·,. - - .:~ :.' -. -.~.' _:_ :.:.~.-,-y.·, -·~-, '.·· . : . : :.'.··.;;:;-~_-;,:.~;,<~·}-i_/-. ~~J::{.2:'~--~-;,:,.~-"':.:':,;C:,1;.'."; ... ,_:;:_:~\-:.'.·; ~'¡:>·-:_"-~;~>,- -~-i 

. a= 0.1563 lá cual destruye el atractor caótico, mientras qúé presérva'éCofroatractór:C ·•·· 
' . ' ;.- ~t-. .----~. ¡,,;; 

En' I~ fi~J¡.a·4~t6(b) aparee la corriente normalizada T<v> cc!ci~de"r ~~ ~1 ~eriodo del 

. f~rza~i~ntoexteñio y <v> es la ~orriente). Se puede observar que existe ~na reso~ancia 1:1 para 
' ·¡· -,..;;.:· ' 

el atractor caótico y una resonancia 2: 1 para el periódico. 

La siguente figura ( 4-17), simplemente muestra el espacio fase donde ca-existen ambos 

atractores. En general, uno espera que estas cuencas estén mezcladas de una forma compleja, y 

que la cuenca frontera sea un conjunto fractal (fig. 4-18). Las regiones negras corresponden al 

atractor periódico y las regiones blancas al caótico. Como se puede apreciar por la figura, existe 

una extrema sensiblidad a las. condiciones iniciales. Aunque nosotros tratemos de elegir un 

atractor en específico, el menor error puede guiarnos al otro. 
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0,4 

Q.~ 

0.2 

> 0.1 

o 
.(), 1 

. t 

.(),2 
··0.4 -0.2 o 0.2 0,4 

X 

Figura 4-17 Dos atnictores ca-existiendo (uno caótico y uno periódico) 

0.6 

0.4 

0.2 

> o 

·0.2 

·0.4 

·0.6 
-0.6 ·0.4 ·0.2 o 0.2 0.4 0.6 

X 

Figura 4-18 Las cuencas de atracción de los dos atractorcs que coexisten. La región en negro 

corresponde al periódico, y las blancas al caótico. 
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'I 
l 

CAPÍTULO CINCO. CAMINATA DE LA CINESINA. 

S.1 El Modelo. 

El modelo de caminata de la cinesina c¡ue propongo es el siguiente: 

(5.1) 

- . ., 

En el lado izquierdo de la ecuación 5.1 tenemos primeramente a 'Y el cual es ~¡ coeficiente 

de fricción que afecta la velocidad ya sea de la cabeza x o y (fig. 5-1).Í\sf~i~IUo tenemos a la 

velocidad de la cabeza x o y, que es la derivada de la posición d~ cad¿• cabeza con respecto al 

tiempo t. En las subsecciones siguientes describiré detalladamente que es cada término en 

el lado derecho de la ecuación 5. l. 

Fig. 5-1 Caricatura de la cinesina en interacción con el microtúbulo. 

5.1.1 La Func~ón Acople-Desacople de la Cinesina y el Microtúbulo. 

Las primeras funciones que aparecen en el ladoderecho de la ecuación 5.1 sonf(t) y g(t), 

las cuales están multiplicando a la derivada de 1J;rJ~CiÓn U(x) y a U(y). Las cabezÍi~ d~ la 
-~ .. ·:. ~~ ,. -·• .>' 

cinesina al caminar, hay momentos en que tocan al;'~lcrotúbulo y hay otro en que no tienen 
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contacto. Dadas las limitaciones matemáticas del modelo, es decir, que para mantener el número 

de dimensiones no mayor a 3, las cabezas son partículas extendidas unidimensionales. Las 

cabezas, entonces x y y no pueden estar en la misma posición espacialmente, i.e. son iguales en 

magnitud (tamaño) pero están desfasadas en el ciclo mecanoquímico que vimos en el capítulo 2. 

Esta función lo que hace, según vamos a ver más abajo, es prender y apagar la interacción 

cinesina-microtúbulo, en diferentes momentos para cada una de las cabezas. Así, si una cabeza 

está en contacto con el microtúbulo, la otra va a estar dc;ispegada, 

Por estas razones propongo la siguiente función que al estar multiplicando el potencial de 

acoplamiento entre el microtúbulo y la cabeza, lo prende y lo apaga, periódicamente, para una y 

para otra cabeza de la cinesina. Por lo que en realidad necesito dos funciones, una para cada 

cabeza, pero es la misma sólo que desfasada en el periodo; 

Defino ahoraf(t) 

{
O si nT S t S TJ + nT } 

f(t)=. l s·1· T T"' <T T T J+n ;::.f_ J+ ,,+n 

Pero como, T = Tp + Td, entonces se convierte en, 

Y entonces, 

f(t)={º s~ nTSti;.Td+nT }· 
l s1 Td +nT S t S T+n'( 

f(t+T)=f(t); T=TJ+T,, 

y esto es válido para cualquier T, 

· f (t+1íT:)=f (t). 

' - ' " '.· ':-,::· ·,. . ·' .' 

(5.2) 

(5.3) 

(5.4) 

(5.5) 

Como se puede ver por el:tipode funeión, es unafunción cuadrada, que sólo toma dos 

valores, O o 1, d~peridi.end-~ <l';; dÓride se encuentre. Lo que quiero hacer con esta función, es que 

al estar multiplica~d~ al pote~cial asimétrico periódico, que modela el potencial de interacción 
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cinC;Jsina·microtúbulo, lo prenda y apague periódicamente. Lo que simularía cuando una cabeza 

"sientC;J" el microtúbulo, y cuando al estar desplazándose no lo percibe. 

Digamos que la cabeza x empieza en cero, la cual es su posición al tiempo cero to. Al 

tiempo siguiente t1 se va a encontrar en algún lugar del periodo, entre O y l. ¿Cómo puedo saber 

al tiempo t en qué parte de la onda cuadrada estoy situado? El tiempo t1 es equivalente a una 

fracción más el número de periodos completos que se hayan recorrido en el tiempo 1. Esto es, 

lo 11 •• lo + T ... ••• to+ 11T -·· I¡ + kT •••• lo+ (11+ J)T 

Por Jo que podemos rescribir a I¡ como 

t1 =nT+e (5.6) 

d.onde T es el periodo completo, y /1 e N . Podemos observar entonces que e es una fracción, 

entr~ O .y 1. Si, ahor~ defino la ecuaci~n a~terior; no para el tiempo siguiente sino para cualquier 

tiempo futuro de to, obtengo, 

y f(t) se convierte 

f (t)={~ 

e= t-nT 

si Os;t-n.T s;Td} 
si Td s;t-nTs;T 

Ahora si divido a la ecuación 5.7 entre T, 

t~ ·. n.T+e ..... ·.(e.)· -=---=11+ -
T ·.T .· .. T· 

(5.7) 

(5.8) 

(5.9) 

por lo que podemos .ver que Ell'.se va a encontrar entre O y L Siendo así nuestra función se 

convierte en 

(5.10) 
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Y parn ponerlo en términos aún más sencillos, 

t-•n{f )=Fracc(~) 
que como es obvio de cualquier fracción, se encuentrn l;lntre O y J, 
Por lo tanto 

J (t)~¡o 
l 

t (') Td) si O!!,.--lnt - S-
T T T 

si ~ !!,.t-1n1( f )s,, 1 

(5.11) 

(5.12) 

y equivalentemente el desarrollo sirve para g(t), qti~ ~stá retrasada temporalmente con respecto a 

f(t), y su expresión es: 

(5; 13) 

que como podemos observar es Idéntica ·~.fitJ s~j¿:·qÜ~ ~~tá~:des;plazada '(J¿/~~~ rfrllcción ··de 
. . :~·.\ '.,. .. i\ ... ~s::·,,~;'.';(:,:~l:J)L ... -:·:,:r,::>-::.:1\1-.,_:o:~:.-··~·(, .--···.\:--:--,~-. ·-.<~ -::~~ .. ;.::'t.>::-.f~~ _ :_:5.-( :: '. · 

tiempo, que es el tiempo de retraso.Veamos ah~ra que nos d1ceia b1ologta sobre estoshempos; el 

tiempo de despegado, el tiempo to:t~l, ~"z:''.f f ~P.~\df~~li~iC>.\,:. ; ·; ,,i .. ··\ ;;_.:·;. ·.·~::;·f";i'.< . 

El tiempo total como defi~i,~q~;á~~~~i·~,f~eg~~·Hl~s~~a~;;}ji~~f~;~@f+;1;~1~esina .. 
despegada del microtúbulo más . el·_ He11ipó que permai!~ce: ,unid,a, 'T;.srd·+t,Tp~; P_or comodidad . 

hago el tiempo total igual a 1, ~Úe serr~ el ti~l11l'o n~rm-~ll~d~ i!u~ Íllrdl1~ ~iri~si~~ ~~ra u~ci-~lo 
completo. Del libro de Jonathon How~rd (174) s~be~os~~~: '· ...... ·. · .• , ' 

r=--'t°-'O"'n·_-='t'OÍI =0,5. 
Ton +Toff . T,o;a/ 

(5.14) 

. ' 

donde r es la proporción de tiempo que p~sa pegado con respecto al tiempo total del ciclo. Por 

esta razón, podemos decir que la cinesina pása una mitad del tiempo despegada y la otra pegada. 

Esto también es un indicadord~ cuál es el ·~úmero mínimo de cabezas que se requieren para que 

nuestro motor sea procesivo, como en el caso de' la cinesina. 
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El número mínimo de cabezas que se requieren parn el movimiento continuo, N,,,1., está 

relacionado al cociente anterior por 

(5.15) 

y así se garantiza que al menos haya una cabeza unida al filamento, Como para la cinesina la res 

igual 11 0.5, el número mínimo de cabezas para su procesividad que requiere es de 2. 

Para obtener el tiempo de retraso, el análisis conduce a otro camino. Veamos cual es, 

Sabemos ya que las cabezas están desfasadas una de la otra, es decir, se encuentran es diferentes 

puntos del ciclo mecanoquímico (discutido en el capítulo 2), pero ¿cuánto? Eso depende del 

modelo que escojamos. Si por ejemplo tomamos un modelo de seis estados mecanoquímicos 

(174), entonces un ciclo completo será de 12 estados, que son los que se necesitan para que la 

cabeza uno regrese a su posición original. Los modelos se hacen de acuerdo ni número mínimo de 

estados, y dado que, por ejemplo el estado 1 es simétrico al estado 7, sólo contemplan la mitad de 

un ciclo. Estoy considerando un ciclo cuando se han dado dos pasos. Véase el siguiente cuadro. 

Número de estados Posición de x Posición de y 

12 o 7./12 
10 o 6./10 
8 o 5./8 
6 o 4.16 
4 o 3./4 
2 o 2./2 

Cuadro 5.1 

Como se puede observar dei cuadro, ••~uando ~n~ Jnbeza'{x).se encuentra en la coordenada 

de reacción originaf(x ~·O), l.n ot.ra cabe~ (y) sci.v~ ~:e*~~nt,~a;r .~~·.una coordenada determinada 

por el núm~ro de :.estados del rnode.lo .• Aquíme.~efl¿;;)':~;ta'.~oordenada de reacción como la 

posición dentro del.cictri hi;canoquÍÍllico}!\ '..~.:L~E~Ü~f ii'~:H ~)· . 
·•¡.•.;1• 

"'"""E:,';;,,:!.:1¡~¡~:~~*1l?1l~h·~~j¡~~.tb: :::::::• ,:::::: ~: 
coorde~ada de reac~iÓ~.Esto ;1o~esc~i~cfd~n~i~,'Wqh~Jaco()rdenada de reacción tiene unidades 

.·de tiempo enesfacasq. ~~ri'6'~~;f~r'i(e'~f;bd~~F~i~~6é~~1Jiáentre Y2y 1. 
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Hay que entender bien que el tiempo de retraso, es el desfnznmiento mecánico, entre la 

interacción de una cabeza con el microtúbulo, y la siguiente interacción debida a la otra cabeza. 

Como ·se puede apreciar de la figura 2-15, las cabezas se alternan en su interacción con el 

microtúbulo. Este tiempo de retraso reíleja únicamente la altenancia en su interacción con el 

microtúbulo, Más adelante hablaremos de otro tiempo, que tiene que ver con la unión del ATP, y 

que nos permitirá relacionar el modelo mecánico con su contraparte bioquímica. 

5,1.2 El Potencial de interacción Cinesina-Microtúbulo. 

Para modelar al microtúbulo usé un potencial asimétrico y periódico, Como vimos del 

capítulo 1, el microtúbulo es una estructura periódica y polar, por lo cual un potencial de esta 

forma asemeja, al menos en forma general, a la estructura real. 

(5.16) 

donde Les I~ periodicid~d clb(pof~n~l~I. V~ es Í~ ámplitud, C ~s una'constante arbitraria, así como 

Xo para tene.r u~mí~im61del ~ot~llcial en x = Oco~ U(O) ~ 'ó, f c5~'siif(27tlx~I) + sin(47tlx01). Que 

en su forma adimen;i~n~ls~lóma Informa de 

~.(,~)=:C- 4~20 [sin 2;r(x-x0)~'¡sin4~(x-x0 )] (5.17) 

donde la co~stante.Ces falque U(OJ =0,y es dado por C= ~(sin21tt'o + 0.25sin4n)/4n28. En este 

caso, x0 = ~0.19, 8:: 1.6·/c ~ o:ú,n· . . . . .. 

De manera'simÚ~r ~· S~ IG Í:l~fln'o pard y, 

U (y·).: E1 -~0 [sin [2n (y- Yo)] +.!.sin [ 4n(y- Yo)]] 
.. · .. ·· .. ·· · · .· L . 4 L · (5.18) 
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donde se aprecia que ti11ne la misma forma, sólo que está definido para la otra cabeza. 

Ahora en vez d11 manejar una partícula puntual, como In manejan la mayoría de la 

literatura en motores moleculares (i.e., 139, 140, 162, 169), uso una partícula de tamaño I 

considerable, y no despreciable con respecto al tamaño del potencial (no despreciable en 

comparación con In longitud del microtúbulo) como hace Mateos ( 180). Defino a I como 

(5, 19) 

donde lmiiew es In longitud de la cabeza que es de 4.5 nm, y 10 es la distancia característica, que en 

este caso es la distancia entre los centros de masa de las dos cabezas, siendo igual a 5 nm. De este 

modo vamos introduciendo In biología en los parámetros del modelo, El dominio motor de In 

cinesina mide nprox. 4.5 nm, y In longitud del periodo del microtúbulo (dímero a~) mide 8 nm, 

Por lo que l = 0.5625. 

(5.20) 

·.-'. : .. '. ' .> 

El potencial debe tener In misma periodicidad ael microtúbuio. Entonces, 

u(i+iy~Ú(x) (5.21) 

Si l = L, entonces 

UL (x)=~[u (x)+u(x+L)] = U(x) (5.22) 

Y si l=O, 

(5.23) 

El caso de que /seaiguai'a ce~o es ~lcasoq~e.s~ h~'tratadoarllplia01ente en la literatura 

( 139. 140, . 1.62; .• 1.6~)~··.~f ~·~~'.;·,~º~~.id~r~n i~:'.~~~:p~o.fofü~/i~i.;.~n~ .Pª~~c~l.~ .. ·.e~~fü~.\;· .. ·s~.·.p~ede . 
apreciar que . el caso ,de• li( partícula·• punfoalfse ;óbiienefcofoó 'caso particúlar .•.del; pótencial 

< ·> ·: ·-:>;· '<- ~·:.:;.~-~- r._:.~:.~r;:';;~·:_:)':->---: .. ,:_".~: ;;·:',::,.;._::;f~"~.:;/-~~,.q:;·i·'.:;( ~'.}~-::</f:(:/~~~;f-: ~.~rr:, ::~ '.;··;'._i ·· (:~, ;.: •. _ · .. i;fJi·::·;~:-~) :·.-·. ::.·r;·:{: 
propuesto. Nuesfró potericlal se queda como· está eh la ecuai:ión 5;! 9,'ya que O< l/L <:. L 

. . ,_,.,_ ·.: - ;:::_ .. ,_; ~>:? \ ::./,. ·¡·. ~::: _,::· ,:: <,\: _:· ·:·:'.:·~ :.- .,,·:.;¡:·«!,: .. :-:·;';<::·:':~!X:·-~--·,:>.'.-:·: o;'.·:-:<:: i:' ...... - -::··:-.. ::. ·_:"-,.:. :-:::.:::·;·-; -~· ,.. . 
. . . '\ _-;._. ·\ ~(:: . '·-.' :>--~·.:· .-_: ; ,, " .. ·:.·" . -',)'~·. ' .--' ,:'..:-~-·· .. 

El· pote~6ial'Üerie u~a·•¿1~·~r¿;·:c.orilo'~~ · ~~~dé~e~':de 1!1 r1gti~k· 5:fr E~taaltuia es ta 

cantidad d~ energía ~~~ se tie~e ~Z~ prJprirí:icin~r ~lsisteina par~ pasar de u~ mfnimo a otro. Si la 
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altura es muy pequeña, será muy sencillo, en el otro caso hl cantidad de energía será elevada. Esto 

proviene del hecho que el potencial se puede escribir como,. 

U'(x)=Ü'(x) y (5.24) 

donde queda simplemente la función U(x), la cual es el potencial definido en 5.16, pero 

multiplicado por un escalar que le da cierta altura. Esta barrera es, en nuestro cnso, la energía 

necesnrin para que una cabeza esté Interaccionando con un dímero del microtúbulo y pase al 

siguiente dímero disponible. 

0.05 ~--~---~--~------~----~--~---~ 
ratchet(x) --

0.04 

0,03 

')(" 

> 0.02 

0,01 

o 

-2 -1.5 -1 -0.5 o 0.5 1.5 2 

X 

Figura 5-1 El potencial periódico asimétrico adimensionnl V(x) (Véase sección pnra la 

adimensionaliznción). 

5.1.3 El Potencial de interacción de lns cabezas. 
. . . 

. ' · ... 

Este potench1Ltr~ta·de·SifTlulnr de/ciertÍI rnnn~ra el acoplamiento que existe entre lns 

cabezas de In i:inesinn. L~ literatura .de motores mol.ec~lnres usacomo potencial de acople, unn 
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parábola. Lo que significa que están suponiendo que es un resorte lineal. De antemano sabemos 

que eso no puede ser cierto (capítulo 2, Estructura de la Cinesina), así que vayamos un poco .más 

lejos y usemos en vez de un resorte lineal, una función como la siguiente, 

V(x-y)=-~(x-y)2 + /3 (x-y)4 +e 
2 4 

Empecemos haciendo, 

11 =lx-yl 

lo que toma la forma de (figura5-2), 

() a2f34 V 11 =--11 +-11 +C 
2 . 4 

De la ecuación 5.25 obtenemos la fu~.rza que ejerce una cabeza sobre la otra, 

.f,=-fy => J, ;=-a,~(x~y) y 

Íy =-~>'V(x-y) 

-a,v(11)=a11-/3113 y 

-a y V (11 )=-:~11.+ /311 3
, 

(5.25) 

(5.26) 

(5.27) 

(5.28) 

y como la derivada del potencial esfue~za, amb~~ i.ér!lllnos del lado derecho de la ecuación 5.26 

deben tener unidades de fueri~·(i.e~,·~)f'.g;J~~~-i·~o~·;~e.1i fuerza hay un cambio de signo, porque 

por un lado derivamos con respbhtó·~~ y po;cii~o·d~ri' ~é~pecto a y. 
. '"'· ,_·;·:¿;:-: .. ,t~:·, '.,,,'.:.>·:·;,..,·;::.~·· ·:"·.:.·, 1 

;::.c.:·.- . -'.·~:: .; •. - -

(5.29) 

porque 1J tiene unidades de metros 111. Y por lo tanto(si usámos N como unidades de fuerza), 

·· . ...;.kg/ 
a-7s2 (5.30) 

lo que en efecto concuerda, al ser multiplicados por:m y m3
, las unidades de fuerza que 

supusimos. 
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5.25; 

Con la ecunción 5.46 podemos. buscar Jos mínimos de. lll función definida por la ecuación 

~ (i}77,;;;0(~01uclC>rí"fr1v1n1) 

,•, ~a0+)3q3 ;:;o 

(ii) y (iii)-a77 + (31¡3= o 
-a+ {371 2

:: o 
772 =!:. 

f3 

11=± ~ 
· 'VfI 

(5.31) 

(5.32) 

Vemos entonces que los mínimos están situados en las soluciones no triviales de 5.29, y habrá un 

máximo cuando 71 sea igual a cero. 

2.5~--~....-----~----~------~----~----~----~~--~ 
f()-

2 

1 

0.5 

O'------~----'-~-----"-------'-------'-----'......,.'------'-------' 
-2 -1 -0,5 o 0.5 

Figura 5-2 Potencial p~opuesto paraeI a~oplamiento entre las cabezas:Como caso espeé:ial tiene 

los dos mínimos ~n · 1 Y-:1; Con a::: p ~.·~ y.po~·tant6 C = 1. . 
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La demostración de que son mínimos y máximo, es sencilla por criterio de la segunda 

deri vnda, esto es, 

V .. (11)=-a+3/31} 2 => (1)11 =0=> V .. (11)=-a<O 
' 2 

(ii) · -a+3/3(~) =-a+3a=2a>O 
(5.33) 

Para (/) la curvatura es negativa (la curva se abre hacia abajo), lo que indica un máximo, y para 

(ii) la curvatura es positiva (se ·abre hacia arriba) indicativo de un mínimo, que en este caso son 

dos. Todo esto es claramente visualizado en la figura 5-2. 

Este potencial cuártico entonces tiene dos mínimos, los cuales hago coincidir con los dos 

. estados que se observnn, 1.2, luego 2-1, según la posición de las cabezas (x y y). La distancia del 

origen a uno de Jos mínimo es la distancia que existe entre el centro de masa de cada dominio 

motor de la clnesina. Como se puede observar de la estructura obtenida por cristálografía (53, 56, 

61, 62, 83), la cinesina en solución mantiene a sus cabezas más cerca una de otra, en comparación 

a como se observan, por reconstrucción de imágenes o por cristalografía, cuando Interaccionan la 

clnesina y el microtúbulo (53, 56, 61, 62, 83). Con esto se modela en parte la procesividad de la 
' 

molécula de cinesina (i.e., da muchos pasos antes de separarse del microtúbulo), así como el 

niodelo de mano-sobre-mano, esto es, una cabeza delante de lá otra, y luego al revés durante un 

largo tiempo. Es decir, este potencial de acoplamiento tiene do~ estados estables, uno donde está 

·la cabeza uno delante de la dos, y otro donde la dos está delante de la uno. Desde luego que estos 

estados son cuando ambas cabezas están unid~s al microtúbulo. Yse requiere de unacantidad de , 

energía, ya sea que prove~gade un origen ~~cá~lco (dese~rollamiento de la espiral enrollada) o ,, . ·. , __ ··. ·.· . . . ., ' 

químico (hidrólisis de ATP); par~ d~~ elpaso ne'<:esa~io. Lá cantidad de energía necesaria es Vo. ' 

que es en nüestro potencial idéntic,~ ~09 .. )-;':; J,
1

1 
: i}?': .. :· , .. ·· .. 

" ;_ - '.; . í'r~:·,::;·-. ·.·,\ 

La ecuación (5.25)··,rno.~~1a'.~r,i~~;i~~~~tf,g~~:~í~/~~.f·:~n .• in~~;i~í'.e~![f~gos:'i~ .. 1úego 
como podemos ver de la figura 5.2,;cüando n tiende'a ftcé:;¡ V(1J) se:va á'infinito,· lo cüal está 

·.: -.. ::: -, ·: º.):~;:'.,} .r.~:'.;,x~;i.\.~·:.;'.z;!\,'.~"~\',-;_;?·-.::.:.)_:--;: ;/-\>. \·:~\-,, '.:; .. ~,; 1;:. ,_~;·~~-.. , :".'ft;::.'·.(::<_:~} '·.:~-·:·':·; _·_: .. ;:·· 2·· ·:; 

modelando el hecho de que lacfo~sina.llo pllede(i)manten.ér lasd()scabezllsen.el;íllismopunto 

(caso¡ ecuación 5.29) y (ii) s~p~;Ür ;a~ ~iád~ 1~¡~·~~-dT~~¡~6¡·~··~~~~6~b~·~~·~~~1~'íaoir~:sino la 
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cinesina no estaría funcionando correctamente, al menos no como dímero. Es bueno hacer notar 

que modelar una cinesina monomérica como ncd, no tendría sentido, ya que desde el principio se 

ha hablado de que ncd no es procesiva (capítulo 2), i.e. no permanece unida al microtúbulo 

durante una secuencia de pasos en un tiempo dudo. 

Pero, ¿cuánto vale C y a qué es equivalente? Aunque ya Jo mencionamos arriba, es 

necesario tenerlo claro, C es la altura del potencial, esto es, es Ja cantidad de energía que se 

requiere vencer para dar el paso, De Ja ecúación 5.25, y utilizando el valor de 71 obtenido en 5.29, 

puedo entonces calcular el valo.r de y0; 

Lo que resulta en, 

(~·)· >a a f3 a
2 

V ·• - = -... -. -·.+-.. .-2· .. +. V.o·· .. = O . f3 213··413· .. · . . 
, \ . ' ' . .~ -·. . . : '' . . ) -

. ª2 . ª2 ·. . ª2. 
~ =--+-+~=-~+~ 2{3 4(3 .·. •... 4/3 

• 2 • 
a· v.=­º 4{3 

··:.· ,:·.:· 
-··l ,: l ·. 

-''" 

(5.34) 

(5.35) 

que es la forma general dél potencil\1 ~é~~opl~mi~nt~:':Y Íocici_1~-teitemos s~lamente en términos 
: . - . . < - -... :":> _,,-,,~-.;- ·:1.:.~·_\'.<¡_:-r;'-.·~-'.-,;·:::'~ .. --.;.~::<::;~.r.~¿ ''.;':-'?. ~:-_:~_\::· ~-:.:.":·:·-·: /~:--:-··· .. ·_.:·_'. ·~):: __ _ >k_ . - -~-

de alpha y beta, Incluso.lá altura del potencial qué.él ~na barrera enérgeticá quééla en términos de 

estosdosparám~fros .. ···•· ,. · ) . . <'.-.--~::::·'.;~'..·;,? :/\¡ /· 

o'a<lo que la. attüra' rnáxiÜi~ ehtré loi ~rrii~ri~. ~s.v ~. es. ést~ erltonC~i la barrera a vencer 

para dar urí paso; para: ~asar de la situadóri I-2(~ lai 1.;QU~·;~s ·1~. q~~. ;r~cis11m~nte. queremos 

modelar. 

Este potencial puéde ser imaginado cómo ti~ resorte rio~lineal, por lo que existe entonces 

una distancia de reposo. Esta distancia de reposo espr~Cisame~te,llldi~ta~í:ia entre los centros de 

masa de las·cllb~zllsd~la cine~ina en solu~ió~.Quéar'esiar''en~0Üt11dtocon el microtúbulo, se 

deforma oestirneste resort'e, lo cual·ge~erará Jha¿~~ed~e Í~ e~~rgí~parapoder dar el paso y 

pasar de la sÚuació~· l~h l~ 2-1; Pódem~/iiu~i~r.~rito~~~¡,~ los v~lores de 11 en los mínimos 
' . ,· .-'" '-. .. ' '. : .·. ... . ·> - . . ~- -" , •:.· . . - . - . ·:: '' " • ~. ~ .. ; . . ·- _. ·: • 

con esa disia~Cia-de reposo (en solubi,Ón). y ~s !ip~oxilil~dacmeni~ igual· a 5 nm. · 
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Potenciales del tipo 5,33 se usan, por ejemplo, en la teoría de Kramers para reacciones 

químicas, En las cunles se tienen dos estados estables, y existe una barrera entre ellos (174), 

S.1.4 La Fuerza Externn, 

El término F,,,(t) en el sistema 5, I es unn fuerza externa, Y toma In siguiente forma 

general; 

F, cos( w,t) (5,36) 

donde F. es la amplitud del forzamiento, y w, es la frecuencia. Para 11 es la forma general, 

mientras que para t2 se hace la substitución 

donde <p = 2mp. (5.37) 

Donde logramos que el forzamiento esté en una fase para)a cabeza X o 1 y en otra fase para la 

otra cabeza, Este forzamiento es periódicoJdado,q~e e{Ü~ C:~seno).y simétrico, Aunque está 

desfasado para cada una de las cabez~s. Lo (¡~e húce 'e~ hi~ü~~r ¿· bat~ricear el potencial cuártico 

hacia uno u otro lado. Esto genera que en un mom~~t~dddo, s~~ más p~ob~ble pasar del estado 1-

2 al 2-1, que al revés. Es como si de pronto nebesitara me~os ~nergfa, ya que la barrera es menos. 

alta. 

_j 

uJ 

Figura 5-3 Energfa libre (EL) vs 

distancia entre las cabezas,. con diferentes 

forzamienfos ..• c~indo> el; forzamiento es 

negativo los clris .rir~irilci~ ~stáÜsitdados casi 

al mísm~ .· .. ·.•·• ~i~~N: dt~e~%,:eriirn •• cortada), 

mienfras>qü~:tsiiés: pó~ilivó ·hay. una 

diferencik aJrC:b1~b1l'. ·e~··. ícif nlv~les de 

energfa lib~e · .•• de' ambos mínimos. 

Las oscilaciones periódicas serían cada vez que una molécula de ATP es unida y genera 

un cambio conformaciorial en el cuello, lo que facilita que la cabeza trasera rebase a la que está 

90 



11del11nte, Por esto, el for1mmlento externo simula el fncilitamiento que proporciona Ja unión del 

ATP y el cambio conformaclonal para dar el paso. Esto se puede ilustrar en Ja figura 5-3, 

Es importante hacer notar que el tiempo de desfazamiento aquí, estaría reflejando el 

desfazamiento químico, en contraste con el tiempo de retraso que simula el de~fazamiento 

mecánico. Ambos están ligados en la molécula real, pero por simplicidad aquí los he separado. Es 

por esto que el tiempo de retraso y el desfazamiento en la fuerza externa deben de ser Iguales, es 

decir, tener el mismo valor entre O y 1. 

5.1.5 La Fuerza debida al Laser. 

En estudios como el de Visscher, et al, (69) con trampas ópticas se puede medir la fuerza 

que se necesita aplicar para detener la caminata de una molécula de cinesina . 

• 
60 

...f JE 

~ 50 I 
,. ~ 

~ 
JE • :; 

40 E 

"' X • "' X • J: 
..... 

ítl). 30 .-\,, 
E I J: E s 20 I s.. 
~ 10 '5' 
.9 ' ·Sl 
~ 

ºo 
~ 

b 

B 

z ,e, 7 
ID 
I:! 
.fa l s 6 

,. 

en. 

5 

Figura 5-4 (a) Relación de .la veloé:id.ad vs el peso de la carga, y (b)relación fuerza 

ej~rcida por el láser ~s la c~ncentración de ATP; 
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Esta fuerz11 es 11pli<;ad11 con un l11ser a una pec¡ueñll esfern de latex que se encuentra unida 

a 111 cinesina. Lo que se logn1 es mantener (con ciert11 fuena) a la cinesina en su lugar. Y esta es 

llamad11 la fuerza para pararl11 (o stall for<;e, por su nombre en inglés). La cantidad de fuerza 

necesaria pan1 detenerla, es así, medid11 y registrada. 

La máxim11 cantidad de fuerza que soporta una molécula de cinesina antes de detenerse 

por completo es de 5-6 pN, a concentraciones bajas de ATP, Y a mayor concentración mayor 

fuerza tiene que ser ejercida. 

5.2 Adimensionallzación de las ecuaciones. 

La solución del sistema 5.1 no puede ser obtenida analíticamente, por lo que recurro a un 

método de integración numérica muy usado, el método Runge-Kutta (véase el Apéndice). Pero 

para introducir las ecuaciones a un programa computacionál para su resoiuciÓn es nec~sarl'o 
adimensionalizarlas, ya que las máquinas sólo trabajan con números y no trabajan con unidades, 

como N, m, o cualquier otra. 
,. ·: •' 

Antes de empezar con la a,di":1~11siorializ~ciÓn, recoide~o~ nu~stro sistema, ya con las 
-~;·:' '.. '·i·.::(, 
'· ·:~·:~ ;·': 

funciones definidas,. 

(5.38) 

Notemos ah~ra las tinid~des, 

[x] =d [r.J = F/v [a]= Fld 

Primero adimensionalizo la distancia, 

(5.39) 
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Ahora el tiempo, 

(5.40) 

y llamo 10 a y/a, y x0 a N, Con esto obtengo la velocidad 

(5.41) 
. . 

[ l¡;. ªJ.·.·]'.....-.... v.·(.·.p·l·· .. ····.dJ··.· ... )112 -- -· -- -- -V r fJ · P · d3
; F • 

·- .· .: .. ·.-·t 

donde asf mismo están correctas sus unidades, Falta ~ntonces la frecuencia del forzamiento w., 

I t r- - --
W/ = W.fo-¡; = W/o %·= W• a t = W.fol = WI 

(5.42) 

.. w=L}v =t0w. 
a • .. • 

Ya estamos en posición de re~escribirnuestí-o. sist~ma de ecuaciones, como 

_;.':;; ::.· ~.-,::,;:· ,:''~':'· . .:···'.,'i. 

pasé dividiend~ el ~§eabi~~f~-(¡~-r~lcció~ a todos los términos del lado derecho, y sustituí los 
' -~-?:·-,,_· ~ / :;:: ,' 

valores de x, y, t, y iv,. :,.:.' 
- >-.; ;: -.-__ ,.. :\,·::·- '.·:~.... . 

Re~uciendcJ.términos del si.stema 5.41 y eliminando a lo que multiplica a la velocidad 

adimensional, se obtiene 
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. ( )11i . ( · 112 . ( /J )ti 
dX =-tf+{Jif3 =f(t) 4 U'(x)+ 4 F,cos(wT)= a3 F'''·'"' 
áT . . a _ __ _ a .·-.· ... _... _ 

dY =r;-·13;f-f (1)(-·-~.··)112u'(y)+(4J
1

~F.c~-~(wr~~ ):._(·133)
11

~ F'"'"' 
áT · . . ex. · a .a 

Y puedo reducir aún más, si defino 

Donde Ja igu11ldad de U proviene del hecho, 

F--_--
.....!..=a F. • 

o 

ü -· ··.-· 
y -º ==Uo, 

Fo 

U'(x) = Ü0 dU(x) =UoU'(x). 
Fa F0 .··dX 

Finalmente obtengo quitando las barras,.· 

·dx · ·· · · 
át 

=-1] + {317 3-f (t)U0U'(x)+ac6s( wt)-F,.,., 
t . 

ir-= 1]- /3173 
- f (i)U0U'(y)+acos( wt+<p )-F,.,.,. 

(5.44) 

(5.45) 

(5.46) 

(5.47) 

El sistema 5.47 es el que se va a introducir n In coniputndora pnrnu resolución de acuerdo a los 

siguientes parámetros. 

5.3 Parámetros del Modelo. 

Los parámetros del modelo son 8 en total. Pero nntes mencioné que sólo se introducen 

números, nsí que empecemos a calculnrlos. Primero que nnda tengo 

~=5nm. 
Tenemos dos parámetros energéti~~s, U0 yV0; que son Ins nlturas de los potencinles. Uo 

. del potencial que simuln al microtúbuÍ~, y .V0d~I p~tencinl de In cnminata. Es de mencionarse que 

no se conocen experimentnlmente est~s ah;ur~s energéticas. Es decir, se sabe que Ía hid~Ólisisde 
una molécula de ATP que son ~~ro~,..2.SékT, es suficiente para que In molécula de. In cinesina 
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camine, Pero no se han determinado cuales son )as. al!uras de la barreras, para ( 1) despegar-pegar 

una molécula de cinesina, y (2) para pasar de la configuración 1-2 11 la 2- J , Que ni conocer la 

cantidad de energla liberada por una moJécuJ¡¡ de ATP, puedo tener un límite superior de In suma 

de ambas alturas en términos energéticos, 

25 kT"" (25) * (1.38066 x 10"23 J/K) * (37 ºC t 273. 15 :: 3 JO K) :: 1O,7 X 10·20 J, 

Ya con esto podernos cnlc'ular el valor de a y {3, de acuerdo al sistema de ecuaciones, 

~ =5*10-
9 

m 

2 

!:..__ = 10 7 * 10-20 J 4/3 . 

Jo que resulta en 

17.l.2*10-3.% 
( .· • i -

; - ·,·_'"·· ' 

(5.48) 

(5.49) 

Este es un valorsuperior, ya que sup~n~in_bs~ue la en~rgCuobÍenida por la hidrólisis del 

ATP es mayor que la rb~~e-rida ~arada~ ~n p~s~ .. D~ hecho '1as estimaciones van desde 20 kT 
- ' .. ' - =-i , .. _ . : . . -- - . , - '- -_ - . '=- - ., - -- - -·, '-·~ , __ ' . 

hasta 13, Teniendo éstos,valores poden1os adime~sionalizar él resto de los parámetros. Como 

vimos en 1a sección rás~ciu. vealllos por ejemplo tos valores d~
0

a1ra y beta, en función del valor 

··, de Yo (cuadrd 5-2). ' '. . 

Tengo 2 geométricos, L y l, que nos indican la periodicidad del potencial y Ja 

longitud.:de)~ cabbza, respectivamente. El parámetro que va a ser introducido es el que fue 

calculado en Ía sección 5.1.2, ecuación 5.19. 

L= 8 nm. 

lc11hez11 .,; 4.5 nm. 
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Dos temporales, Tp; y Td• im!ica'ri eUiempo,quQ permanece pegacla (p) o clespegada (d) 

una cabeza del microtúbulo. Qu~ c~mo vim~s en la secciÓn 5.1.1. ecuación 5,14 es igual a; 

Tp"" 0.5y11 

1'd;; 0.5. 

kT VoT=310 Alfa [N/m] Beta [N/m•) (beta** 1 /2)/alfa**3/2 
25 1.07E-19 0.01712 6.8481E+14 11682117435 
20 8.56E-20 0.013696 5.4785E+14 14602646794 
15 6.42E-20 0.010272 4.1088E+14 19470195725 
10 4.28E-20 0.006848 2.7392E+14 29205293588 
9 3.85E-20 0.006163 2.4653E+14 32450326209 
8 3.42E-20 0.005478 2.1914E+14 36506616985 
7 3E-20 0.004794 1.9175E+14 41721847983 
6 2.57E-20 0.004109 1.6435E+14 48675489313 
5 2.14E-20 0.003424 1.3696E+14 58410587176 
4 1.71 E-20 0.002739 1.0957E+14 73013233970 
3 1.28E-20 0.002054 8.2177E+13 97350978627 
2 8.56E-21 0.00137 5.4785E+13 1.46026E+ 11 
1 4.28E-21 0.068481 2.7392E+15 2.92053E+ 11 

Cuadro 5-2-Mues'tra los valores par~ la adimensionalización, de acuerdo al valor original de V0• 

Tengo además la fuera debida a la carga, que simula la peso de una vesícula como vimos 

en el capítulo z_,, ,._ · 
Fi'<'º = ptecie'~~riar eiitre o y 5 pN .. 

. ' . ·.,·.··'-' .-: 

Que en términos ~di~~n~lon~les es, 

Fext [NJ Fe ad 
1E-11 1.94702 
8E-12 1.557616 
7E-12 1.362914 
6E-12 1.168212 
5E-12 0.97351 
4E-12 0.778808 
3E-12 0.584106 
2E-12 0.389404 
1E-12 0.194702 

o o 
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El coeficiente de fricción, que como vimos en el capítulo 3 eslá relncionado con el 

posible rui<lo térmico existente, dado que el sistema se encuentra sumergi<lo en un baño térmico 

(el medio 11mbiente, ya sea micro -intracelular- o macroscópico). 

y;:: 6 x )0' 11 kg/s (139) ó 

y= 5.54 x 10'11 kg/s ( (40) Ó 

'f::; ( 1-1 O) I0'8 kg/s ( 162) 

Calculando r I a, obtenemos 8.76 X 10'9, Con lo que podemos regresar del tiempo 

adimension11l de la máquina, al tiempo real. 

5,4 Resultados Numéricos y Discusión. 

Ya con nuestras ecuaciones adimensionales, vamos a explorar las diversas dinámicas que 

este modelo genera. Lo primero que vamos a explorar son los tiempos. El tiempo de retraso que 

vimos en la sección 5,1.I desfasa la interacción" de. las cabezas i::on el. microtúbulo. Mientras que 

el cambio de tiempo en el forzamiento (de la fuerza externa) desfasa a las cabezas en el ciclo 

. químico. Y por lo explicado en el capítulo 2, estos tiempos están relacionados. 

60 

o 
o 5 10 15 20 

Figura 5-5 (a) Cabeza l, 

cabeza 2 vs el tiempo, con 

4> = 1 y trc1 = 0.5, Vemos 

_cla~amente como en lugar 

de ~er una caminata es un 

''patinaje'', ya que al no 

hab~; ¿~zamiento pero sí 

.. c~rrie~tei es'· ccimo. ~¡ se 
" .. ' ·•"''"''···· 

. deslizara nuestr~;·¡J;6teína~ 
·El tl~iu,~·~~~;;ew~~~·;va a 

ser ~Imismo p~ra todos los 

resultados; el que va a 

variar es lj>. 
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L11s figuras 5-5(11) 11 111 5-10(11) muestran la posición de las cubezas cab I, cab2 en el eje verticul, 

versus el tiempo en el eje horizontal. Lus figuras 5-S(b) a lu 5-1 O(b) muestran la distancia entre 

los centros de mas11 de Jus cabezas (eje y). versus el tiempo (eje x). La distancia entre los centro 

de masa es simplemente, la resta de la posición de la cabeza 1 menos la 2, entre 2. Dado que en 

nuestro sistema las cabezas son partículas extendidas unidimensionales, un paso es visualizado 

como un cruzamiento en lus trajectorias de las cabezas versus en tiempo (figs. 5-7(a) a la 5-1 O(a)) 

, Lo que genera que lu distancia oscile alrededor del cero (figs. 5-7(b) a la 5-IO(b)). 

o.e ···-· ... · ...................................... -·-·-·---... - .. - .... ·----··-.... · .. -··-· -.. 

Figura 5-5 (b) d vs tiempo, cj> = J, 
0.6 

La distancia entre las cabezas per- " 

manece constante, como se puede o.4 

observar de la figura 5-3(a). 
0.2 

O'--~~~~~-~-~-~-~-~-~--' 

O 20 40 60 00 100 120 140 100 100 200 

1e 

16 ,. 

¡':'>~ / 
2112 ' '~--· / 

~ r' ~/ 
je }/_, .... ,. __ .// 

6r··-. / .· : -,;:...._ .. 
4 / ..... ·"' / 

/ '·· ./ 
2 ¡' 

14 

·------~----"-----' 

tillfT!lO 

Figura 5-6(a) Cabeza 1, cabeza 

.2 vs el tiempo, con cj> = 0.9. Se 

observa el mismo "patinaje", ya 

que al no haber cruzamiento 

pero sí corriente, es como si se 

deslizara la p~oteína. Pero aquí 

la distancia entre las cabezas ya 

deja de ser continua y varía un 

20 
poco con respecto al tiempo. o 

o 10 15 
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Figura 5-6 (b) d vs tiempo,<!>= 0.9. 

La oscilación de la distancia se ha-

ce notable con esta figura, mientras 

que en la figura pasada apenas se 

distinguía. En contraste con 5-3(b) 

donde no había oscilación. 

o.e 

o.a 

0.4 

0.2 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o w ~ oo oo ~ m ~ m m ~ 

ti•fll>O 

Es interesante observar que aunque el tiempo de retraso sea el mismo, es decir 0.5, la 

dinámica sea distinta. De hecho no hay cambios en las dinámicas debido a cambios en el tiempo 

de retraso si yo fijara nada mas <j>. Mecánicamente las dos cabezas podrían incluso estar en fase 

con respecto a la interacción del microtúbulo, y el que haya corriente positiva depende del 

desfazamiento de la fuerza externa. En este caso, como las cabezas son partículas 

unidimensionales extendidas, no pueden separarse, pero a nivel biológico esto significaría que el 

mecanismo es más bien como el de la miosina, donde permanece por un tiempo en contacto toda 

la molécula, y luego no. Este resultado, que el tiempo de retraso no es importante para la 

dinámica, es un hecho que puede ser explotado para simular con este modelo un sinnúmero de 

fenómenos biológicos. 

o 
o 10 15 w 

Figura 5-7 (a) Cabeza 1, cabeza 
·. ·,, '' 

2 vs el tiempo, c?n<I>;,, o.s.•se 

observa que empieza a háber un 
. ' ··:<~:<~;:¡;:'·:\ :',:·,,;:_·.:: .. ~: .. ':·~ 

cruzamiento,'entre(acabeza 1 y 

la 2, 10 ij~;··(sii~i'ti~~·C¡úe. ¡ya 
:', :. ·~ :l"' '''.'. 

camina!:. ~Ademas' de esto se 

observa 
. ,' ·::; ~:··~ ·.··: 

una· 

deslizamiento, 

zona de 
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1.5 Figura 5.7 (b) d vs tiempo, <I> = 

0.8. A partir de este valor de <j>, 

~M~l~ml 
la distancia entre las cllbezas 

"O 0.5 
pasa por el cero,• indicando una 

o vez más, que las cabezas se 

están cruiando, 
•0.5 . 

·1 
o 20 40 50 BO 100 120 140 150 180 200 

ÜOfTIXl 

La oscilación observada en la figura 5-7 (b) y en las por venir, no ocurre alrededor del 

cero, sino más bien alrededor de la mitad de la distancia de resposo, que en forma adimensional 

·es dé 0,9, ·Esto es explicable teniendo claro que el forzamiento mueve la fuerza debido al· 

potencial de acoplamiento (figura 5-3). Al balancearlo de esta forma, genera que en promedio las 

cabezas se encuentren a la mitad de la distancia de resposo, Lo que facilitaría el moverse hacia 

uno u otro lado, para dar el paso o cruzamiento correspondiente. 

El comportamiento extraño de deslizamiento antes de cada paso, es una desviación de lo 

propuesto por la biología debido al tipo de forzamiento utilizado. Y como se verá en las siguentes 

figuras este comportamiento es evidenciado aún más; al disminuir <j>. 

50 

50 

r
~~ .... /1 

. 
. ~40 

u 

,,-;.>-"'-o;:·,, .. ,~ / l' ... 
20 !/ .. ¡~~·-d' 
o 

o 10 15 20 

Figura 5-8 (a) Cabeza 1, cabeza 

2 vs el tiempo, con <I> = 0.7. 

Vemos el· cruzamiento y el 

deslizamiento, 

99 



1.6 

'a 0.6 

·0.6 

.11-..~~~~~~~~-~ 

o 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 

tiempo 

140--~--~----.--------, 

·0.5 

Figura 5-8 (b) d vs tiempo, <!> = 
O. 7, Lu dist11nci11 p11s11 por cero y 

se encuentra oscilundo cercu de 

4.5. 

Figura 5-9 (11) Cubezu 1, cabezu 

2 vs . el tiempo, con <!> = 0.6. 

Cruzumiento y el deslizumiento 

como en lus dos pas11d11s. 

Figura 5-9 (b) d vs tiempo, <!> = 

0.6. La distanciu pusa por cero y 

se encuentra oscilando cercu de 

4.5. 
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1.5 

"' 0.5 

·0.5 

Figura 5· I O (a) Cabeza 1, 

cabeza 2 vs el tiempo, con cj> ::; 

0.5. Cruzamiento y el 

deslizamiento como en las 

pasadas, 

Figura 5-10 (b) d vs tiempo, cj> ".' 

0.5. La distancia pasa por cer~ y 

se encuentra oscilando. 

.1~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

o w ~ 00 00 ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

tillfTllO 

La distancia entre las cabezas oscila entre 4.5 aproximadamente, y pasa por cero. Esto es 

así excepto para cj>::; 0.5, figura 5-IO(b), donde parece oscilar más bien alrededor de 0.8. Aquí el 

desfazamiento es tan grande que las cabezas en p'romedio permanecen en su posición de reposo. 

Además de que ei desfazamiento hace que se separen el doble de su posición de reposo. Este se 

puede entender dado que el desfase es tan grande que permite una apertura mayor de lo normal 

antes de que la fuerza debido al acople entre en acción. 

De ia figura 5-1 O podemos ver además que la separación que existe entre las cabezas 

después de un cruzam¡ento y antes del otro (regiones de posición mas o menos constante), es muy 

TESIS CON 101 

. FALLA DE ORIGEN 



pequeña, lo que también es indicativo de un pobre paso en h1 caminata. U otra explicación, dos 

pequeños pasos que sirven para tomar impulso y seguir patinando, 

Analizando estos diferentes tiempos con el plano fase, es muy sencillo darse cuenta a 

primera vista; de cuando existe una caminata y cuando no es así (figura 5-11 y 5-12), 

Figura 5-11 Plano fase de la 

fig. 5-5, Nótese cómo simple­

mente se resbala y nunca las 

cabezas intercambian posi-

ción. 

Figura 5-12 Plano fase de la 

30 

25 

20 

Fig. 5-5, Compárese con la v 15 

figura anterior. Aquí ya apa~ · 
. 10 

recen intercambios de po~ 

sici6n. 5 

o 

Plano fase x vs y con psi Igual a 0.5 

o 5 10 15 20 25 

X 

Se puede observar de todas las figuras pasadas, que hay zonas donde se cruza, y otras . . 

donde parece moverse sin cruzamiento. Esto revela que un forzamiento periódico del tipo 

propuesto no pu~dereflej~~ í~· cmiipie]idÚdde lo~ cambios conformacionales en la caminata de la 
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cinesin11. Aunque. esto suceda, es el forzamif.mto más sencillo y debe ser estudiado para poder más 

11delante busc11r !'"º apropiado para 111 biología. 

Voy a fijar el tiempo de desfazamiento en 0.8, porque es el que mejor refleja las 

propied11des de la molécul11 estudiadas experimentalmente. Y voy a estudiar el comportamiento 

de la dist11ncia máxim11 que recorre la cinesina a diferentes proporciones de las barreras 

energéticas (figura5-13), 

~ 
e 
c. 

Adlm 

>-1.SO 
........... 

~ t-1-00 

!--'so 

--
1.00E- 1.00E+O ·1.ooE+O 1.00E+o' 1.0oE.to 1.00E+O f.ooe:+o 1,00E+O 

01 o 1 2 3 4 5 6 

Uo/Vo 

Figura 5-13 Pmax vs ln(UoNo) sin unidades. 

real 

---
uuu ~-
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'\. -700 

'\. -600 
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-300-
-'-200 
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0.1 10 100 1000 10000 100000 1Et06 

Uo/Vo 

Figura 5-14 Pmax vs ln(UoNo) en nanómetros. 
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De las figuras 5-13 y 5-14, vemos que hay una muy buena caminata, o transporte para un 

amplio rango de valores de la proporción Uo/Vo. Lo que puede estar pasando es que exista una 

compensación, al pasar de un orden de magnitud a otro, uno de los potenciales compense el 

crecimento o decaimiento del otro. En términos biológicos sería, que si la interacción cinesina­

microtúbulo es más fuerte, una vez despegada la cabeza del microtúbulo, le será más fácil dar el 

paso, que si esta interacción fuera menor. Lo contrario también es válido, es decir, le cuesta más 

trabajo dar el paso, pero es más sencillo liberarse del microtúbulo. 

El pasar de una condición donde cada uno de las alturas de Jos potenciales es casi la 

misma, es decir, Je cuesta energéticamente mas o menos lo mismo para cada barrera, a una 

condición límite donde uno de ellos en este caso Vo es enorme comparado con el otro, 

significaría que en este régimen el paso limitante es el despegado del microtúbulo, y no Ja 

energía con pasar un pié adelante del otro. Esto concuerda muy bien con la biología, ya que, Ja 

hidrólisis del ATP se utiliza no para dar el paso, sino para que pueda ser liberado, tanto el ADP, 

como el Pi, Es decir, la hrdrólisis es sólo una forma de liberar el ATP que se usó para el cambio 

conformacional, 

En el régimen donde ambas son muy similares (las alturas de l~s barreras), el modelo es 

muy sensible a aumentar la altura del acoplamiento (Vo). Estó sugiere que casi cualquier 

perturbación que linpida' ellibr~ movimiento dela molécula una V~~ qu~' está desprendida del 

microtúbulo, será una fuert~timitánte para el transporte. .. . 

Veamos la respuésta de la caminata a la fuerza del láser (figura 5-15 a la·5-17). 

Adlm 

2 .---------------------~ 

~·-~~~~.;;:::::=. =~====1 
l!. ·1 ----2----4---6 ___ 1J 

v ·2 1---------------
.3 ------------- . -­

-4 ------------------------==-- ---
·5 '--------------------...J 

Fuerza del láser 

Figura 5-15 Relación corriente (velocidad promedio) sin unidades vs fuerza ejercida por el láser. 
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Fuerza del láser 

Figura 5-16 Relación entra la posición máxima vs la fuerza ejercida por el láser, 

Real 
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O· 
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e 
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-2000000000 . 
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Fuerza del láser (pN) 

Figura 5-17 Relación corriente (velocidad promedio) en nm/s'vs fuerza ejercida por el láser. 

Se puede Óbservar en las figuras 5-15 a la 5-17, un decaimiento moÍ1Ótt~o~c6~¿~1,que se 

espera en concordancia con los resuttados experimentales. Así mismo s~ o~~~;iNrl~'iri~~r~i6n de 

corriente conforme el peso se incrementa, esto tiene una causa. Le prop~r~l¿~~'~ie~~ ;~Üdi~nte al 
'·.- :·.·:.>'·-'.·~-~;:".,·-_:?\_:~ ;' .:' -~~->·· ''· 

forzamiento externo. Por lo que es como si hubiésemos inclinado el potenc/ai'asici"étí-i~Cl haéill Ia 

derecha, así como también al potencial de acoplamiento entre las cabe~~;:~st~}~~r~ ~s una 

fuerza que se opone al· movimiento tal como se manipula al láser en' lo~ exp~riÍnientos de 

Visscher, et al. (69). Y comótal cuando es demasido fuerte simplemente va a jalar a la proteína 

esté unida o no al· micro(dbulo. Es' sabido que al hacer este tipo de experimentos con láser se 

puede incluso lograr que la ciríesina camina hacia atrás (69). Es importante mecionar, que a nivel 

105 



,, ·-·· 

puramente físico está inversi6~de corri~nte es muy importimte, Y se dedicn nctualmente un gran 

esfuerzo por entender l_n inv:ersi6~ de ~orriente en sistem11s físicos, como se discutió en el capítulo 

pasndo. 

La fuerza externa modelad11 como un coseno, no es entonces simil para todos los valores, 

del cnmbio conformncional que produce la unión del ATP. Es debido, entonces, buscar una mejor 

m11nera de modificar el potencial de acoplamiento, para que después este interaccione con el 

potencial asimétrico periódico. Esto resulta aún más evidente, ya que los dos único parámetros no 

determinados por la biología fueron, la amplitud del forzamiento a, y su frecuencia w. Vale sin 

embargo mencionar que aunque no fueron dictados por la bioquímica, los rangos de éstos para 

que hubiese caminata son muy pequeños. Es decir, si la amplitud disminuye (menos de 0.7) o 

aumenta (más de 2.5) no hay corriente. Así como si la frecuencia varía mas allá de 0.5 de su valor 

fijado (igual a 1), también la corriente desaparece, Así, que aunque no están determinados por la 

biología, sí lo están por el modelo. Y este es otro punto a su favor. 

El siguiente paso aae1nás involucra la adición del rúido' térmico, es decir; qu~ nuestro 

caminante sea sumergido en un baño a temperatura T finita. Lo mejor será, así mismo,' estudiar 

primero la parte puramente ffsfoa, antes de pasar al contexto bi~lógico; C~n \.in mejor 
' . ,·.· . . . . . . 

entendimiento de la primera parte, el camino a seguir no será menos largo: pe~o al menos simás 

transitable. 
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CONCLUSIÓN 

Ln literatura existente sobre motores moleculares maneja en general un potencial 

asimétrico periódico !ipo "ratchet". Este potencial tiene grosso modo lns cnracterísticns del 

microtúbulo, es decir, es unn estructura periódica, con polnridnd, Aunque recientemente se 

encontró que In formn del potencial puede ser crucial en In dirección del transporte. El trnbnjnr 

con modelos sencillos, e ir poco a poco complicándolos nos dn unn grnn ventnjn. Ln pnrte física 

del problema estará bien establecida para poder continuar hncin e( mundo de lo biológico, que es 

a priori un sistema complejo. 

El potencial propuesto aquí para el ncoplnmiento entre las cnbezns, tiene muchas ventajas 

sobre los anteriormente propuestos, Por un lado refleja la naturaleza de que unn cabeza tiene que 

rebasar a la otra en la caminata unidireccional, tiene cierta altura In barrera energética, nsocindn 
. .. . . . 

con la hidrólisis del ATP. Además es un acoplamiento no-lineal, en contraste con resorte.lineales, 

que se estiran al infinito, manejados en In literatura. Y tiene una relación directa con la teoría de 

reacciones químicas como la de Kramers. 

Las limitaciones del modelo son impuestas desde el principio. Para mantener un sistema 

manejable, el número de dimensiones no subió de 3. Lo que impide simular cambios 

conformaCionnl~s debidos a la hidrólisis del ATP, así como separar la interacción de la fuerza 

externa s~brtel p6tencial de interacción cinesina-microtúbulo. Es este su principal punto de 

corrección• Aci~·r11ás de que necesita, asi mismo, conocerse el papel que juegan las fluctuaciones 

térmicas, +n·l~C:aminata; Poco· a poco se irá•·desenmarañando el problema, hastn que nos sea 

cognoscible eT fÚ0~cionalTliento y la mecanotransducción llevada n cabo por la cinesina. Hastn 

entonces hay ítu~h~ camino aún por delante. 
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APÍ~NDICE 

Integración Numérica y el método de Rungc-Kutta. 

El modelo matemático que hemos manejado a lo largo de este trabajo es no-lineal, 

es un sistema de ecuaciones diferenciales de primer orden acopladas, cuya solución es 

obtenida numéricamente, Este apéndice explica un método de integración numérica 

estándar, el método de Runge-Kutta. 

Y aunque concept~almente senciUÓ el método de Euler, los errores generados por 

éste crecen rápidamente c~n eí'nú~~r~·de Íte~raci~lles ·a comparación de métodos más 
.,.~ ··:·· '.'.;): .,,,:· ,:- ,. ,:."º·: 1-•• 

sofisticados, , i. :;. ;';' ;; )\ 

El mét~do)~e!.RuWb?~ui~· ;; ~~o :~J;~, ! niétodO• má• u.ado• para la 

aproximación· nu.méflcad~. 86iuciones• <%··•js3~.1·SS) .. El.método ... de .orden cuatr~ .Runge-

::;~:~!~~~t~~t1º1¡~t~i:Et:~;T n~~:l;~~F~¿~t:;:.~::: 
~.:~_;~_:. ··\;·:: .. · .. ; ~~'.;¡ -·.:-<.~:;- '.";?;~ -- -

·~5·<'\'..''•. :.;_>'_-·i....;(:1; :\~_~ 1:,-.· :.<.>"·._. t"<· _,_, é . : ._·_ .• - -. . ·.' -

La g.eneraliza~ión'd~l IJlétodo •. hacia 'los si temas de primer.· orden es •.. directa si 

aproyechamosi'Jrio{[b¡~ift~~t~~~l para sistemas, como se vio en el capítulo4.Una vez 

que teng~lri~sJM~1~~J~fad~;~¡'método Runge-Kutta, tendremos. ta~bién ·un método 
. -•. . _" ':, \:<: '··:·::...:; -~:f::~·-_,::·tr~.~¿-;.~~:~r: r~:.:.:s\.-·'.'·:;'_~---·-_ .: ' ·.' . ' : . ,:. - . . ! 

· eficie,nte pa~~ elest4~i~:?u!11é,rico de ecuaciones diferenciales de orden superior,.ya que 

éstas pu~deri ~ef~~é~~ri~¡~~b:mb ~istemas de primer orden. Consideremos el sistema de 
'1«\f'• 

ecuaciones de'p~Íirierorden 
' ., . . :,', 

'-: 
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Para aplicar el método de Runge-Kutta a este sistema, necesitamos calcular 

cuatro vectores Ki. K2, K3, y K.¡ en cada paso del algoritmo. Estos vectores son análogos 

a las cuatro pendientes que se calculan para ecuaciones de primer orden y se definen 

esencialmente de la misma manera ( 179). Cada uno de estos vectores depende también 

del índice k, pero para hacer más comprensible las fórmulas no lo indicaré. Supongamos 

que tenemos el punto (lk, Y k). Los vectores son entonces 

K 1 =F(tk, Yk) 

K2 = F(tk +St/2, Yk +(ót /2)K 1) 

K3 = F(tk +Af/2, Yk +(At /2)K2 ) 

K4 =F(tk +A.t,Yk+AtK3). 

Con ello podemos ·formar, un promedio ponderado como en el caso de las 

ecuaciones· de primer orden'. (179). Obtenemos el vector. 

y utilizamos K para formar el paso de ( tk , Y k ) a 

. _-_, .:_·_ ·- --

Si estamos ... frazando las··curvas plano fase, entonces graficamos 

simplemente los puntos Yk. 
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