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INTRODUCCION

«.}0 cual no quiere decir que la actividad cicntifica no realice, ella misma,
altos valores: la entrega a la verdad, la autenticidad, la liberacién de la razén,
Pero el conocimiento de esos valores no es parte de la ciencia,

sino justamente de la sabidurfa,

La desicién de consagrarse a la investigacién de la verdad

no tiene cardcter cientffico, es producto de la sabidurfa.

Luis Villoro, “Creer, Saber, Conocer”,

Los ultlmos IO afios han sndo de grandes avances, tanto en la fisica de los sistemas

complejos, como en la parte experlmenml de’los llamados motores moleculares, Surgidos los

'_famosos "ratchets" onginalmente como un ejemplo“de la termodmﬁmica por Feynmann, han

a esechar cualquner modelo como postble

explicacién del mundo bloléglco, qu ngak la gran complejxdad del mundo natural. Este

‘trabajo es un pequefio esfuerzo hacm la umén, de’ los ‘modelos fisicos, y el rol biol6gico de estos
motores moleculares, Aunque con sus llmltacnones el modelo aquf presentado capta algunas
caracterfsticas, al mismo tiempo que rgvela que hace falta una intensa labor para llegar al menos a

una explicaci6n satisfactoria,



CAPITULO 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 los griegos y la teor(a de Ptolomeo para
los movimientos celestes, hasta la descripcién del movimiento generado por pequefias moléculas
en el interior celular, la concepcién del origen y mantenimiento del movimiento ha cambiado
profundamente mds de una vez. En afios recientes, el interés en el movimiento de lo biolégico 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 microscopfa moderna nuestra
vision del interior celular se ha transformado radicalmente, de un relativo ambiente estético a uno
repleto de componentes mdviles e interactuantes. Un transporte ineficiente a causa de trastornos
puede ocasionar muiltiples alteraciones, Y como todo proceso biolégico, 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 inmunolégicos y de pigmentacién (102),

mutaciones en la cinesina II conlleva a situs inversus, i.e. localizacién inadecuada de los érganos:
mternos (103 104)

Los movxmlentos musculares asr como de las pequenas cargas mtracelulares on llevados :

hehconda - que_“tiene una - polaridad- ntrfnseca. Hlsténcamente, Ios dommlos motores son

conocldos como cqbezns (basados n los anéhsxs bloqufmicos mlcmles de la miosina muisculo-




» esquelélica de conejo 1), y éstas estan unidas a una gran variedad de “colas™ C-terminales o N-
terminales a través de una regién “cuello”, Las colas dictan si la protefna motora es un dimero o
un mondémero y se presume que tienen un rol esenciil en dirigir la localizacién dentro de Ia célula
(1.2), '

Para el entendimiento de cémo operan los motores moleculares se requieren conceptos
mecdnicos como fuerza, elasticidad, amortiguamiento, y trabajo, Aunque estos conceptos pueden
ser encontrados en los libros de texto de nivel superior de ffsica (e.g., Serway, 1997; Feynmann,
1987) hay un problema, Estos textos tratan principalmente con sistemas macroscépicos como
bolas de billar y balas de cafién, cuyos movimientos son cualitativamente distintos de las
altamente amortiguadas y dirigidas por difusién, moléculas aisladas. Puede parecer obvio cémo
calentando un gas se crea presién en un pistén, pero ;jcémo una protefna genera fuerza? La falta
de textos sobre mecdnica de sistemas pequefios estd en fuerte contraste con la situacién para
neurobidlogos. Hay varios excelentes libros que explican los conceptos eléctricos como voltaje,

‘resistencia, y capacitancia, y c6mo se aplican éstos a las células y membranas (170-173).

“El problema es atn mds serio cuando queremos ver en la interaccién entre lu mecémca y
la’ qufmlca La electroqufmica es un campo maduro, y excelentes tratamientos de la ecuacnén de
;Nemst y: sxmxlares pueden ser encontrados en libros de Fisico- qufmica, Esto provee de un marco
§ teénco sélxdo para el entendlmlento de las bombas iénicas, canales iénicos, e incluso el transporte
'electrémco - Pero la “mecanoqufmlca no es mencionada en los textos de’ fisico-quimica: La
“«,Blquegz’i‘nkl_cg npﬂtiene fundamento molecular. Un intento de continuar con el comienzo de ese
' ,‘fi cav‘lﬁ:i:rio,; es 'éétq:‘ifabajo. :
v Sm xmportar el hecho de que las protefnas motoras han sido el foco de un intenso estudio
:'por casi la mxtad de un siglo, una de las mis importantes preguntas sigue sin haberse resuelto es
,‘c6mo la. energfa qufmlca en forma de ATP es convertida a movnmlento. La cunl puede ser';
'k’;extendlda. (,Cu{xl es la secuencia de los cambios estructurales que producen el des lazamlento

neto? z,Cémo se conecta esa secuencia con la hidrélisis del ATP? LC;

J,:conformacxonales proteicos hacen trabajo mecénico? (Existe un mecanismo. general que pueda

E descrlblr en términos sencillos las distintas. cammatas? bCu"lI ol:de‘las: ' fluctuaciones

"lermxcas en la generacion de fuerza? A lo largo de este tra aJ tu’ndd las caracterfsticas

: ,,,esencmles que se requieren a mi juicio para descnblr de manera generul la caminata de cinesina

v sobre Ios mxcrotubulos. Desde la revnslén de Ia eslructura trldlmensxonal de la protefna hasta




cuales -han sido las distintas aproximaciones al problema del transporte en potenciales
asimétricos,

" Existen hasta ahora tres clases conocidas generales diferentes de proteinas motoras que se
mueven a lo largo de vias, ya sean de actina o microtibulos —Jas miosinas que se mueven sobre
filamentos de actina (2) y las cinesinas y dinefnas que se mueven sobre microtibulos (1). Las
dineinas estdn relativamente més conservadas que las miosinas o las cinesinas, existen sélo dos
tipos; citopldsmicas y axonémicas (3,4). En contraste, andlisis 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 convencién
aceptada es asignar a cada clase un numeral romano basado en el orden de su descubrimiento

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

Una diferencia fundamental entre motores moleculares es la estructura tridimensional o
plan corporal de cada una. Con una séla excepcién, las miosipils‘ tienen el dominio motor en,lq ‘
parte N-terminal de la’ protefna (96). Mientras que las cinesinas tienen el dominio motor
puediendo estar en tres éosiciones distintas, N-terminal, C-terminal o en el centro de la molécula

(1),véase figura 1-1,
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Figura 1-1 Taxonomia de cinesinas.



Otra diferencia es el cardcter de la cola terminal en ambas protefnas. La regién cola de un
miosina puede ser comprendida dentro una amplia gama de dominios de otras protefnas, como
homélogo-sre 3 (SH3), el dominio que activa la GTPasa para la protefna G pequeiia rho, el

dominio de homologia 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
microtﬁbhlos, Estos soprendentes resultados provienen de una elegante observacién de Kusnetsov
“ et al, (105) en los cuales vesfculas que se mueven sobre microtibulos pueden cambiar y moverse
sobre filamentos de actina. Experimentos més recientes han mostrado que la miosina VI puede
unir una protefna que interactiia con microtibulos CLIP-170 (106), y que la miosina V se puede
unir directamente a la cinesina 1 (107). En adicién a esto, se ha probado con melanéforos de
Xenopus, que fueron capaces de moverse a lo largo de filamentos de actina, asi como de
microtiibulos (ambos in vitro); y han sido implicadas en este movimiento la cinesina 11, la dinefna

citopldsmica y la miosina V(108,109).
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Figura 1-2 Comparacidn entre la estructura del dominio motor de la miosina y la cinesina.



La estructura cristalogréfica de la cinesina revelé una similaridad asombrosa con la
miosina (figura 1-2), y el sobrelapamiento estructural apuntd directamente a una conservacién de
secuencias (12,49). Esto sugiere que la miosina y la cinesina se originaron de un ancestro comin,
el cual a su vez puede ser rastreado atin mé4s lejos en la evolucidn a un predecesor proteico que
también dio lugar a la superfamila de protefnas G (114), La figura 1-3 muestra una posible
evolucién de los motores moleculares, Una mejor y més profunda visién de la funcién de los
motores moleculares y de su evolucién ha provenido de los recientes esfuerzos de secuenciacién,
los cuales han descubierto un gran niimero de genes de miosinas y cinesinas (>50 de cada una en
el genoma de mamiferos).

Evolution of Motor P

Nucleotide Switch ...,
Motor Precursor (Kyosin) G proteins

Kinesins Myosins

JUNC /LN

Kinesin Subfamilies  Myosin Subfamilies

Convantional (Dimer} Plus End Yes Membrane Transport

Ned (Dimer) Minus End No Melotic/Mitotic Spindle Function
Examples of Myosin Subfamllies

Myosin | (Monomer) ‘Barbed End No Cell Motility/Membrane Functions
Myosin Il (Dimer) Barbed End No Muscle Contraction/Cytokinesis
Myosin V (Dimer) Barbed End Yes Membrane/mRNA Transport
Myosin Vi (Dimer) Pointed End Unknown . Membrana Transport

Figura 1-3 Evolucién de las proteinas motoras.
1.1 Microtiibulos.

Los microtibulos son polfmeros largos, rigidos, que se extienden a través de todo el
citoplasma y organizan la localizacién de los organelos membranosos y de otros componentes
. celulares (Figuras 1-4, 1-5 y 1-6). Estdn formados por moléculas de tubulina, la cual a su vez es
un heterodimero de dos subunidades, la a-tubulina y la B-tubulina. Cada subunidad de monémero

de tubulina es un elipsoide corﬁpacto de dimensiones 460 x 400 x 650 nm (alto, ancho y



profundo, respectivamente). Los filamentos o y 3 son muy similares, siendo el dimero de 460 x

800 x 650 nm (48).

. : L
Figura 1-4 Dlstrlbucmn de los mxcmlubulos dcnlro de las células.

Estdn virtualmente presente en todas las células eucariontes. Un microttibulo puede ser .
considerado como una estructura cilindrica, en la cual los heterodimeros de tubulina estdn
empacados alrededor de un.niicleo central, La estructura estd construida de 13 protofilamentos
lineales, cada uno compuesto de una altenancia de subunidades a- y B-tubulina y agrupadas en
forma paralela para formar un cilindro. Dado que los 13 protofilamentos estdn alineados en
paralelo con la misma polaridad, el microtibulo entero es una estrcutura polar, y es posible

distinguir un extremo “mds” (que crece ripido) y uno “menos” (que crece lento) (figura 1-5(b)).
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Figura 1-6 Arreglo de los microtibulos dentro de distintos tipos celulares (A e.g., fibroblasto y C

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

La vida media de un microtdbulo es de aproximadamente 10 minutos, mientras que la
vida promedio de una molécula de tubulina, entre su sintesis y su degradacién proteolitica, es mds
de 20 horas. Por lo que, una molécula de tubulina participard a lo largo de su vida en la formacién
y desmantelamiento de varios microtibulos. Estos presentan lo que se ha llamado inestabilidad
dindmica, que son transiciones de perfodos prolongados de polimerizacién y despolimerizacién.
Para esto se requiere una gran cantidad de energfa, que proviene de la hidrélisis de guanosin
trifosfato (GTP). El GTP se une a la subunidad B, y cuando una molécula se adiciona al extremo
del microtibulo, esta molécula de GTP se hidroliza. Lo que ocasiona que se debiliten los enlaces
entre las subunidades, y se induzca la despolimerizacion. La inestabilidad dindmica se debe a que
hay un retraso de la hidrélisis del GTP después de su ensambla}e. Cuando un microtibulo crece
muy rdpido, se van adicionando las moléculas de tubulina al polfmero, més répido de lo que se
L puéde llevar a cabo la hidrélisis del GTP. Esto ocasiona que se forme una especie como de gorra

“de GTP lo que ocasiona que mas molecul'\s con GTP se unan, por lo que ¢ este extremo tiene a

crecer rapldo.

: mlcrotubulos esté anclﬂdo 4 los centr

k protejen al extremo menos y contmuame te participan en_laformacién de nuevos mxcrotubulos. :




los cuales crecen en direcciones al azar, Cualquier microtiibulo que se encuentre una estructura
que estabilice su extremo mds, serd selectivamente retenido, mientras los otros se
depolimerizardn, Los extremos mis 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 mayorfa de las células animales estdn polarizadas, sin embargo, el ensamblaje y
desensamblaje de moléculas de tubulina estd controlado espacialmente, asf los microtibulos se
pueden extender hacia regiones especificas de la célula (figura 1-6). Las subunidades de tubulina
que han sido selectivamente estabilizadas son modificadas por acetilacion y detirosinacién. Estas
alteraciones marcan el microtibulo como “maduro™ y provee los sitios para la unién especifica de
protefnas asociadas a microtibulos (MAPs), las cuales lo estabilizan contra la depolimerizacién.
Esta organizacién estereotipica de microtibulos, en combinacién con direcciones definidas de
generacién de movimiento por cada motor dependiente de microtibulos, limita y en algunos

casos definen las funciones (5,7).

l.ZMiosina. . . '

La. miosma es largamente conomda por ser un componente crucml en la contracldn

de. filamentos ,de actina identlﬁcados aila fecha pertenecen a f

Todas Ias pro {fnas motor
la familia de las mlos a alsladas tomando como base s

hidrolizar ATP en ADP y Pi cuan

se:les esumulaba uniéndolas a fi]amentos de’actina,

s

permanece ain como_ n criterio bloqufmlco utll para su identificacién. Es’ pos1ble observar la

actividad motora de: Ias I sinas‘dxrectamente adsorbiéndolas en un cubreobJetos de vidrio:

cuando los ﬁlamentos de actma son adicionados conjuntamente con ATP, los ﬁlamentos se
pueden observar con un mxcroscoplo de fluorescencia deslizarse sobre la superficie cubierta de
miosinas. La miosina muscular pertenece a la subfamilia de miosinas-II, las cuales tienen todas
dos cabezas y una cola larga, como bastén: cada cabeza tiene la actividad motora y de hidrélisis
de ATP. Una miosina-II estd compuesta de dos cadenas pesadas idénticas, cada una de las cuales
estd compuesta a su vez por un par de cadenas ligeras. La porcién NH-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 o-hélices en



una espiral enrrollada para formar un dimero estable que tenga dos cabezas y una sola cola como
“bastén, Un rol fundamental de esta cola de la miosina-Il es permitir a las moléculas polimerizarse
para formar filamentos bipolares, Esta polimerizacion es crucial para la funcién de la miosina-Il,
la cual es mover grupos de filamentos de actina con orientacién opuesta, para generar la
contraccién muscular, La miosin-II es relativamente abundante en la corteza celular; en
fibroblastos, por ejemplo, hay una molécula de miosina-II por cada 100 moléculas de actina, Los
filamentos de miosina-Il en el anillo contrdctil son los responsables de llevar a cabo la

.contraccién de la membrana durante la divisén celular,
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Figura 1-7 Arbol filogenético sin raiz de las miosinas,

Descubrimientos de- miosinas en células dlstmtas a las musculares vinieron gracias a

usci ar exnste en éstas y vmualmente en ..

todas las celulns eucarlontes. Esta molécula forma fi lamentos gruesos blpolares que se intercalan
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con delgados filamentos de actina en el sarcémero, formando la unidad bésica de contraccién del
musculo, Aproximaciones cldsicas de biolog{a celular han implicado a la miosina 11, por ejemplo,
en citocinésis y otros tipos de cambios de forma celular y movimiento, Experimentos con
antisentidos y experimentos de knockout génicos en los ‘80s dieron la prueba genética de que la
miosina Il es esencial para la citocinésis y el cambio en la forma celular durante el desarrolio de
Dictyostelium, pero revelaron, sorprendentemente, que las células podfan adin migrar sobre

superficies en su ausencia (6),

A diferencia de los mircotibulos como se vio anteriormente, los filamentos de actina
sobre los cuales actia la miosina no tienen un arreglo determinado, sino mds bien se encuentran
de una manera azarosa a través de todo el cortex, con excepcidn de aquellos que estdn en contacto
con la membrana plasmédtica (93,94). Todas las miosinas conocidas hasta hace unos afios
‘solamenté se movian en direccién del extremo més del filamento de actina (95), Ensayos de
:moyilidad 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 tinica clase de miosina con un injerto en el

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

G 0s
Q= G
(e) (d)
(LLSUNRRYeReNte 4e8aeuesiaceetn)

Figura 1-8 Ciclo mecanoquimico de la miosina.

El mecanismo de transduccidn de energfa quimica derivada de la hidﬁé!iéis': e ATP Vpara"

la produccién de fuerza y movimiento por la miosina no es entendida del todo (figura 1-8). La~




integracién de diferentes aproximaciones ha permitido el establecimiento de un ciclo
mecanoqufmico de ATPasa de la miosina activado por la actina. De acuerdo a esta hipétesis, la
miosina existe en dos estados mientras esté fuertemente unida a la actina: uno previo al choque de
energl’a en la regién globular, y uno posterior a él. Dado que la miosina estd anclada a un
filamento grueso por su cola o-helicoidal, la transicién 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 unién de ATP en la dominio globular de la cabeza, el cual resulta suficiente como
para generar un cambio conformacional que causa una rdpida disociacién de la miosina de la
actina. El paso 2 es la hidrélisis del ATP en ADP y Pi, los cuales permanecen fuertemente unidos
2 la miosina. Este complejo ADP . Pj . miosina estd en equilibrio rdpido con el complejo ADP - Pi
» miosina - actina, pero ésta es una interaccién de baja afinidad. Este paso es seguido por una
transicién lenta (paso 3) a una forma activada, donde el complejo miosina + actina es de alta
afinidad. El tiempo total del ciclo (t.) estd limitado por el paso 3, y es determinado por cuan
ripido se pasa del estado de baja afinidad al de alta. Esta conversién dispara la liberacién del Pi
(paso 4), el cual a su vez dispara un camblo conformacmnul grande (paso 5), el cual da origen al
paso en movimiento de 10 nm. Este cambio conformacmnal hace posible la dlsociac16n del ADP.
La combinacién de los pasos 4 y 5 es referido como el “tiempo que estd fuertemente unido” (1),
dado que la miosina estd fuertemente unida a la actina en estos pasos. En el caso de la miosina
lﬁﬁséulo-esqueléticn, el t; es de 2 ms aproximadamente. La disociacién del ADP kpermite la
~aSociéci6n rzipida de ATP, donde el ciclo empieza de nuevo (6). Ninguna miosina tiene un mbtqr
'ziminb-terminal Sin embargo, muchas de las miosinas (e.g, clases I, IX y XV) tienen

'extensmnes ammo-termmales (2,111,112). Por lo que se puede apreciar en la estructura -tri-

e dlmensmnal de la mxosma-H los extremos amino y carboxi de centro motor estdn cercanamente

: jlocahzados (1 13). En esta posicién, las extensiones amino- termmales especificas de cada clase

e podrfan unirse al convertldor y re-direccionar el movxmnento Allematwamente, adoptando una

ﬁvnsxén m{ls radlcal clases de miosinas con extensxones ammo termmales podrian usar estas

‘ reglones como cuellos modificados para redirigir el movnmtento dela palanca del brazo.

1.3 Dincina.

Existen dos clases principales de dinefnas;las citopldsmicas y -las ciliares. Unas
involucradas en el transporte de organelos y la mitosis, y las 6ti'hs'spn las protefnas motoras en

cilios y flagelos.



, (1) La dinefna citopldsmica (figura 1-8) es un miembro de la superfamilia de las dinefnas.
Es 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 microtibulos hacia el extremo menos, La cadena pesada de la dineina
citoplasmética consiste de 4644 aminodcidos en la rata y 4029 en Dictyostelium y en la levadura,
y contiene un bolso o hueco que une fosfato (asas-P) en la regién central, Por la comparacién de
la estructura. primaria de la dinefna citopldsmica con la axopldsmica, se predice que la regién
central 'y el carboxilo (COOH)-terminal van a formar dominios globulares que interaccionenrkcon‘
los microtdbulos y tengan actividad motora, y que el extremo amino (NH;)-terminal sea donde se

une la carga,

630-kD cytoplasmic dyneln heavy chain




dbulo, La reg 6n NH;—termlnal de p1509"* forma un lado del
brazo que interacciona con la cadena mtermedm de 74 kD La dmamuina probablemente une a

contienen el sitio de unién al mic

p150% con el filamento corto de A pl-actina, el cual posxblemente une a la dinefna
citopldsmica con su carga a través de ;)1500"““1 Asi,-la dmefna citopldsmica, especialmente su
cadena intermedia de 74 kD, estd probablemente unido a su carga a trayés del complejo p150ated.
Arpl-actina, y 1a unién de p1so°‘"““ con Arp} es mediado por dinamitina, Interesantemente,
p150% puede unirse por si s6lo a los microtdbulos,

El papel que tiene la dinefna citopldsmica se ha estudiado a través de andlisis
inmunocitoquimicos, “ensayos de movilidad in vitro, inyeccién- con anticuerpos, y con
fraccionamiento subcelular, Todo esto ha sugerido que es un motor de transporte retrégrado de
organelos membranosos en axones, como lo es la distribuci6n de endosomas tardfos y lisosomas,
la localizacién centrosomal del Complejo de Golgi, el transporte vesicular de endosomas
tempranos a tardfos, el transporte apical de membranas derivadas de Golgi en células epiteliales
del mtestmo, y el movimiento de fagosomas. La inhibicién de la actividad de la dinactina a través

‘de la: sobrexpresién de “dinamitina resulta en la dispersién del Complejo de Golgi, la
. redlstrlbumén de endosomas tempranos y tardfos hacia la penfena celular, y la supre516n del
transporte del comparumento intermedio del RE a Golgi: .-

En el presente, muchas cadenas pesadas de 'dmefn han, sido ldentlﬁcadas- al menos dos
(Cybn y DLP4) en rata, dos (DHCIA y DHCIB) en ri mar, y tres (DHCl DHCZ DHCS)
en células HeLa La cadena pesada de la dmerna onal (CyDn), DHCIA y DHC] son v :
an cuoplésmxca, DLP4 DHCIB'y DHC2 son

edommantemente en el Aparato de Golgl,

homélogas y miembros de.las famllias de la'dl
también homdlogas entre sf, DHC2 estzi localiz

donde la DHC3 estd asocnada con una 'tructura : davra no ldentlﬁcada pero que puede ser unA

repesentante del transporte mtermedlo.

Los microtiibulos de un axonema est{m nsocxados‘ con nu erosas



B multiples conwcms entre los dobletes de los microtdbulos adyacentes, lo quc serfa un movimiemo ,
i ,de dcslnzamnemo cnlrc mlcrolubulos libre, es convertido a un movimiento de doblado en el cxlio

-Comoa la dinefna citopldsmica, la dinefa ciliar tiene un dominio motor, el cual hidroliza
"ATP para moverse a lo largo de los microtibulos hacia e] extremo menos, y una regién cola la
cual une la carga, la cual en este caso es un microtibulo adyacente, La dinefa ciliar es
considerablemente mds larga que la dinefna citopldsmica, tanto en sus cadenas besadas yenel
nimero y complejidad de sus cadenas polipeptfdicas. En e! flagelo del alga verde unicelular
Chlamydomonas, por ejemplo, la dineina estd compuesta de 2 o 3 cadenas pesadas (hay miltiples
formas de dineina en el flagelo) y 10 o mds polipéptidos pequeiios. Nétese que la cola de la
dinefna ciliar se une solamente al tibulo A y no al B. La resultante asimetrfa en el arreglo de las

moléculas de dinefna es requerida para prevenir una iniitil batalla entre microtibulos vecinos.




CAPITULO DOS. CINESINA
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Figura 2-1 Se muestra una cinesina cargando una vesicula en una microfotografia (flecha).
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La cinesina fue descubierta usando ensayos de movilidad in vitro en 1985 (9,10). La

en@onces 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 I (figura 2-2) ~ que estén definidos
por la posicién relativa donde se encuentra el dominio catalftico (12), Las N son todas “més”,
mientras que las C son “menos” (12,55), y las I parecen mostrar actividad como ATPasas
. depolimerizadoras de microtibulos. En el presente se tienen de ocho a diez familias principales
identificadas, asf como algunas huérfanas que no caen dentro de estos grupos; algunas de estas
familias parece ser que tienen subfamilias (1,11,12), véase por ejemplo la figura 2-3. La figura 2-

4 muestra el drbol filogenético de la cinesina.
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Figura 2-2 Taxonomfa de la cinesina.
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Figura 2-3 Taxonomfa, y micrografias de la familia de las cinesinas. (a) Comparacién de
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la cinesina convencional con otras cinesinas; (b) Micrografias y estructura propuesta. .
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axones, Las cinesinas “menos” pOdrIan en prln\.lpio mover cromosomas hacia los polos del huso,

vesfculas hacia los centrosomas (cemro cclular). y podrfan tal vez tener un rol en el transporte

axonal retrégrado (7).
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Figura 2-4 Arbol filogenético de la cinesina.




2.1 Funcién

Dado que se descubri6 la cinesina en sistemas in vitro de transporte de organelos en el
axoplasma de calamar, se supuso que todas las cinesinas tendrfan roles en el movimiento de un
cargamento unido fuertemente, como por ejemplo, lo son vesiculas, organelos, o cromosomas,
Los dltimos- diez afios de trabajo, sin embargo, han revelado una muy amplia variedad de
funciones;
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Figura 2-5 Funciones de la cinesina (Véase texto).

Figura 2-6 Tipos de transporte por cinesina. A, de reticulo endopldsmico al aparato de

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

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

La méjdr videncia: 'y conocimiento; de este -rol :lo. hah'-proporcionado los lisosomas,

melanosomas, vesfculas sméptncas.’y cromosom donde estudios de localizacién

'y funcnén han convergido' (7); Se abe poc de’ la ldentldad y o se entiende bien el papel que

: Juegan en ‘la ruta secretora o en el movnmlento i <Se sabe por ejemplo que la cinesina I

tlene un rol |mportnnte en el movnmxento centrffugo y la locallzaClén de los lisosomas lejos del
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centra celular; en este mismo sentido la dineina genera movimiento centripeto de los lisosomas,
Existe excelente evidencia bioqufmica y funcional de que melanéforos de Xenopus utilizan
motores de cinesina Il para llevar a cabo movimiento radial en melanosomas sobre microtiibulos
™.

El movimiento de vesfculas sindpticas, sirve para el acarreo de neurotransmisores a los
botones presindpticos, que son liberados cuando llegan los estimulos apropiados, La asociacién
de cinesinas con este fenémeno emergié gracias a los andlisis de mutantes unc-/04 de C, elegans
y posteriormente de la KIF1A en ratén, En los cuales, al faltar unc-104 desarrollaban defectos
neuromusculares, acumulaban vesfculas en el cuerpo neuronal, y exhibian un déficit de vesfculas
sindpticas en las terminales neuronales presindpticas (13). El homélogo de unc-104 es KIFIA, el
cual parece en su estado natural ser monomérico, y se sugiere que ésta es una caracterfstica que

define a la familia, Andlisis de KIF1A muestran resultados muy parecidos a los de unc-104 (14),

Muchos miembros de la familia de las cinesinas estdn involucradas con el movimiento de
cromosomas durante la mllOSlS y la meiosis, asf como en la construccién y mantenimiento del
nparato del huso acrontitico. Tenemos por un lado a las cromocinesinas, denominadas as{ por su

localizacién a lo largo de los brazos del cromosoma durante la mitosis o la meiosis, Estas
protefnas incluyen miembros de la familia KIF4, nod y KLP38B de Drosophila, y Kid hﬁmana.
. (15 19) Estas proternas han sido sugeridas como las responsables de empUJar a los brazos de losiv

cromosomas lejos de los polos Por otro lado tenemos a la protefna S|mllnr a la cmesma llamada :
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interfase, y en axones neuronales maduros (23-25), Aunque la evidencia no es concluyente y hace
falta mayor estudio, : o ’

212 Moviﬁﬁentos de carga ligera ésoéiada a membranas y de protefnas solubles (fig 2-

Aubnque el péradigma intelectualmente més sencillo del movimiento por cinesina es la
fuerte asociacién del motor con un organeld 0 yééfcula, trabajo reciente en células flageladas de
Chlamidomonas y de otros organismos ha dejado 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
protefnas de membrana y componentes estructurales solubles desde sitios de sintesis en el centro
celular hasta los sitios de ensamblaje (en la punta del flagelo), se ha unido con estudios de
movimientos de la membrana flagelar a nivel de superficie y de particulas, Que ha dado lugar a
una serie de estudios y anlisis de estos procesos, los cuales han desembocado en evidencia de un
modelo en el cual la cinesina Il 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 microscépio electrénico como
estructuras aplanadas de ~40-50 nm de grueso y de 200-300 nm de largo. Estas cargas parecen
estar formadas por partfculas elecrodensas mds pequefias (27). Ademds, parecen moverse a lo

largo del doblete microtubular flagelar externo y por debajo de Ia membrana. €n un proceso

llamado transporte intraflagelar (27).

flal0 (26-28); (b) andlisis de secuencxas, que revelaron que el gen ﬂa10 codlﬁca pnra la famxlm :
KRP8S (cinesina II); (c) andlisis bxoqurmlcos demostraron que las protefnas de estas cargns .
ligeras y la protefna FLA10 se encontraban en el flagelo, y que pequefias cantndades de FLAIO y :
componentes de los brazos de dinefnas estén asociados con complejos de cargés ligerés (26,29).
Sin embargo la asociacién entre las cargas y los motores moleculares parecen ser fnﬁy débiles
(26,29). Esta observacién sugiere la posibilidad que éstas son interacciones de baja afinidad, lo
que tendrfa una implicacién en el control de las velocidades y regulacién del movimiento de

cargamentos.
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Figura 2-8 Transporte activo intraflagelar, mediado por cinesinas y dineinas,

Pistas que indican que el movimiento de protefnas solubles por cinesina II no es una
situacién dnica ha resultado de estudios recientes que usan vimentina marcada con la protefna
verde fluorescente (GFP) (30,31). Este trabajo reveld que pequeﬁbs puntos de vimentina marcada
con GFP pueden ser vistos activamente moviéndose en fibroblastos. Estos puntos se tifien con
anticuerpos contra KHC, y la habilidad de formarse la red de vimentina es inhibida con estos
anticuerpos (30). Esto podrfa sugerir que la cinesina I pudiese estar moviendo constituyentes
citoplasmiticos solubles. Conjuntamente con el trabajo de la cinesina II, estos datos sugieren que .

el movimiento de componentes citoplasméticos celulares, en ausencta de un transportador

dependlenle de membrana, son mds comunes de lo que ongmalmente se pensé

mlcrotubulos
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El primer evento de la mitosis donde la unién cruzada de microtibulos parece ser
importante es durante la profase, cuando los centrosomas se duplican y se separan para formar los
polos del huso, Tanto la separacién como la continuacién de la bipolaridad del huso, el cual se
basa en el mantenimiento de la separacién, parecen estar basados en el manejo de la cinesina de la
unién cruzada y deslizamiento antiparalelo de microtiibulos, nucleados a partir de cada
centrosoma. Hay considerable cantidad de evidencia por andlisis genéticos, disminucién de
anticuerpos, e injeccién de anticuerpos de que esta funcién de uni6n cruzada y deslizamiento es
mediada en gran parte por la familia de cinesinas més BimC, tales como, BimC, CINS, cut7, Eg5,
KIP1, KLPGIF, y KSP (32-37).

Se piensa que los mlembros de la famllm BlmC llevan a. cnbo estas funciones

ensambltindose como tetr&imeros. Podrran amblén ontribuir al deslizamlento antxparalelo que

formadoras de centrosomas

Quizés el hallasgo m{xs soprendente con respecto a la funcién de’ ]as cmesmas halla sndo :

que pueden tener acuwdades motoras mediadas por el dominio catal{tlco. Estﬂs acnvndades :

pueden ser de dos tlpos potencmlmente relacionados: (a) control dlrecto de la dmén‘uca
microtubular medxante la mduccnén de factores de catdstrofe, y (b) acopléndose a los ﬁnales que‘

se estdn depollmenzando, para generar movimiento independiente de ATP o
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Figura 2-9 Rol de la XKMCI en la dindmica microtubular.

A) El rol de las cinesinas en el control de la dindmica microtubular es mds claramente
observado en estudios de la familia KIF2 (40). Estudios bioqufmicos recientes han
mostrado qué dos miembros de esta familia en Xenopus, XKMC1 (figura 2-9) y
XKIFQ, pueden unirse a ambas terminaciones de los microtibulos y no mostrar una
actividad de proteina motora. En estas terminaciones, XKMCI y XKIF2 inducen

disociacién del protofilamento y promueven el desensamblaje del microtibulo (41).
La presencia de cinesinas en el cinetocoro que pueden desestabilizar microtdbulos:
(42,43), es a primera vista sorprendente por que la unidn al cinetocoro- payrefce,

microtibulos no unidos a cromosomas. El movimiento en la anafase de’jalar a lds_

cromosomas, sin embargo, requiere depolimerizacién microtubulah Por
“actividad depohmerlzame microtubular mediada por los cmetocoros, puede estar' ‘
altamente regulada y tener un rol importante en el qcoplamlento de la establhdad de ™

mncrotubulos y el comportamlento cromosdmxco.
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e para saber cuando un cinesina es_una; candldata para algun

B) La sugerencia de que las cinesinas pueden acoplar la depolimerizacién microtubular
" al movimiento, vino de estudios que muestran que la KHC, o quimeras de KHC y
ncd, pueden mantener unidas cuentas a los extremos despolimerizantes en una
reaccién independiente de ATP (44). Curiosamente la polaridad de la actividad de la
KHC es en algiin sentido revertida en esta situacién, dado que un motor mds genera

movimiento al extemo menos del microtibulo, gracias al acoplamiento entre éstos.

2.1.4 Seiializacién y otras funciones no convencionales (fig. 2-5F),
-Dos ejemplos reclentes de funciones inusuales:

i) ,;El priniéro es gr :cii'xs'y al 'gen SMY! en S. cerevisie, El producid de.este gen, SMY!

podrfa funcnon sobrc actina en vez de sobre los mlcrotubulos, podrfa interaccnonnr con‘

miosinas, o podrfa (ener una funcién no relacxonada con la umén del cntoesqueleto (45)

Costal2 en Dfosophila, parece tener una suerte siriniiilr, Este  pariente’ dlslante de lasl.

gen fused y con un factor de lranscnpcnén codlficad por.el gen C Se hu sugendo que la

funcién de costal2 es - capturar el factor de transcrlpméanl con los mlcrotubulos. y

liberarlo cuando un estrmulo adecuado llega a la célu]é por la via de sefializacién de
hedgehog (46 47) : '

2.2 Velocidad.

‘Una pregunta intrigante es como las velocxdndes in vntro de las cmesmas, las cuales van'

desde los 0.03 a 2.5 um/s (12) son predlcuvas de las tasns de m :vxmxento de cnrgas dentro de las' ‘

células, que pueden variar de 0. 002 a.5 p.m/s (58) Esta

- velocldad mtrfnseca de un motor in wtro es un mdlcador pobre de que velocndad puede generar en:
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un contexto in vive, Para que el movimiento de una carga in vivo tenga la misma velocidad que la
velocidad intrinseca de la protefna motora en si, deben de satisfacerse muchas condiciones; (a) El
motor debe de ser altamenie procesivo y tener una tasa alta del estado fuertemente unido (t,), con
respecto al tiempo completo del ciclo enzimético (t.), i.e, ty/tc debe ser cercano a uno (6); (b) los
motores que estén transportando una carga, deben pasar el 100% de su recorrido a lo largo del
microtibulo; (c) la 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 polimerizacién de
microtiibulos o- por las tasas limitantes de despolimierizacién, deben ser despreciables. La
regulacién de cualquiera de estos pasos, pueden generar cualquier velocidad necesitada in vivo, a
partir de protefnas motores con la misma velocidad intrfnseca. Asf, cinesinas rdpidas (1pum/s)
pueden generar velocidades tan pequeiias como el movimiento de cromosomas (Ipm/min) o
transporte axonal lento (7 um/h), Por lo que este sistema puede generar virtualmente todas las

velocidades requiridas, regulando estos pocas condiciones (7).
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2,3 Estructura,

La cinesina protot{pica es un tet'reiméro,rqﬁe'consristefderdés:éadehus pesadas (conocidas
como KHC, excepto en veriebrados donde se llaman K,IFS) y doé cadenas ligeras (KLC) (8), Las
cadenas pesadas contienen una cabeza, la unidad motora que une ATP y microtdbulos, y un
bastén que pega la carga. El bastén adopta principalmente una conformacién de a-hélice y puede
dimerizar formando un “coiled coil”. Nuestra imagen actual de la estructura de la cinesina y sus
interacciones con los microtibulos se deriva fundamentalmente de tres fuentes de informacién; 1)
cristalograffa con rayos X de la cinesina en estado monomérico y dimérico; 2) microscopfa
electrénica y reconstruccién de imdgenes de microtibulos decorados con cinesinas; y 3)
informacién adicional por estudios de bioquimica, genética, asi como otras fuentes. Existen a la
fecha varias estructuras cristalogrdficas de cinesinas, incluyendo dos de cinesinas que van al

extremo menos.

Las estructuras cristalogrificas de los centros cataliticos de diferentes protefnas motoras —
como las cinesinas “mds” convencionales (49,50), las “menos”, ncd (51) y KARS (52), y la
miosina (49)- han revelado una muy alta similitud (figura 2-11). Existen estructuras que han -
ayudado atin mds en el entendimiento de los limites entre los dominios estructurales y los
funcionales (53,54).

(2) (b

Figura 2-11, (a) Estructura del dominio motor de la cinesina; (b) Dominio motor de ned.
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El centro catalitico de la cinesina en un dominio globular compacto en todos los estudios
cristalogréaficos (49-54), Por esto, el centro catalftico es definido como el dominio globular

conservado entre la hebra B1 en el amino-terminal, y por Ia hélice af en el carboxilo-terminal.

B

Figura 2-12 (A) Estructura del dominio motor de la cinesina, y parte del cuello; (B) Rotacién de
“65°dela imagen con respecto al eje vertical sobre la hoja. La punta de flecha indica el inicio de
la uni6n de los dos cuellos,

Adyacenle al centro catalillc e encuentrn una regxén pequefia que se ha denommado' i

como el “cuello" (56) Ahneaml Vtos multlples de dlferentes cinesinas han mostrado que, en

contraste con la regién catalftlca el cuello no es conservado entre las diferentes cinesinas, pero es
especialmente. conservado dentro,dt‘, ciertas clases de cinesinas (12,55). En cinesinas C (en las
cuales la ncd Ves”lgl iﬁejbf é‘studrié;da-), el cuello incluye 13 aminodcidos conservados, que estdn en
el extremo amino con respectd al centro (12,54,55). En las cinesinas N (donde se encuentra la
convencional), el chelwlo se encuentra en el extremo carboxilo, y consiste de dos partes: la primera
incuye 10 residuos -(llamado el “éonecfor del cuello”), que “estin alta y especificamente
cdnsérvados entre las cinesinas mds; la segunda parte (llamada la “espiral enrrollada” del cuello),
es formada por una parte adicip'na‘l de 20¥30 residuos que son selectivamente conservados entre

las diferentes subclases de cingsiﬁas N (12,55).
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Recientes estudios cristalogrdficos han revelado que el cuello de las cinesinas adopta
varias estructuras tridimensionales diferentes (53,54), consistentes con su conservacién de
secuencia, El término “dominio motor" es usado para referir la unidad funcional coordinada del
centro catalitico y el cuello (55). Afuera del dominio motor, la mayoria de las cinesinas tienen un
“tallo” a-helicoidal y una “cola” globular, los cuales pueden mediar oligomerizacién y unién de

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

El dfmero de la cinesina es asimétrico (figura 2-12), con sus dos cabeza bien separadas y
rotadas cerca de 120° (53). En contaste el dfmero de ncd tiene simetrfa de reflexién con respecto a
la esperial enrrollada, con los centros catalfticos colocados mucho mds cerca uno de otro
comparado. con lu cinesina (54). Los centros cataliticos de la cinesina pueden poseer gran
ﬂexibilidad. dado que datos de rayos-X y de dispersién de neutrones indican que la separacién de
loé centros dentro del dimero cuando tienen unido ADP puede variar en solucién (61,62). Si
embrago, la mayor diferencia entre los dfmeros de ncd y de cinesina encontrada en cristalograffa
*es conservada en solucién (61). La larga separacién y flexibilidad del centro de la cinesina,
comparado con ncd, podria estar asociada con la habilidad de la cinesina (63-69) pero no de ncd
(70,71). de exhibir procesividad (la habilidad de dar miiltiples pasos a lo largo del microttibulo
.antes de disociarse). De acuerdo a las estructuras cristalogrﬁﬁcﬁs lﬂ‘cabeza no unida de la
cinesina apunta hacia el extremo mds y la cabeza libre de ncd apunta hacna el extremo menos :
(54), Esto indica que la diferencia en snmetnas en los dfmcros de ned yde cinesma, ayuda a
localizar las cabezas libres en direccién a su movnmlento Este posmonamlento dmgldo de las -
- cabezas ha sndo propuesto como contnbuyente al movnmlento en direcciones opuestas (54,72 73),

: »y esto se logra gracnas a las regiones del cuello (54).

El cuello de la cinesina consiste de dos hebras-f cortas, llamadas la* uniéli del cuello”

' V(fmg 2 12). seguidas por una hélice de espiral entrollada, llamada “la ."sp ral enrrollada del

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

hélice y forma una espiral enrrollada para]ela (54). Una sxmllarldad asombrosa ent;e Ios cuellos

de. ncd y cmesma es que, sin tomar en cuenta sus Iocahzac:ones, ‘las- secuencias y ' structuras,'
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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 quimeras de ncd-cinesina (76,77), La primera de
esas quimeras (76) consiste del centro catalitico de ncd unido al cuello y al tallo de una cinesina
convencional, Sorprendentemente, el hibrido resultante se movia al extremo mds del microtiibulo.
La segunda (77) consistia del centro catalitico de la cinesina unido al cuello y al tallo de ncd, lo
que resulté en movimiento al extremo menos. De acuerdo a la hipdtesis actual, el centro catalitico
de la cinesina funciona como un convertidor modular alostérico (54,55). Convierte informacién
de los estados de unién de nucleétido o al microtiibulo de manera similar (a través de a-1 y L13)
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 nucleétido, de
manera distinta a cada una de las cabezas, posibilitando el movimiento en direcciones opuestas a
lo largo del microtiibulo (54,55). Estos estudios en conjunto apuntan a que los cuellos de la
cinesina y de ned pueden producir diferentes “golpes de fuerza”, que contribuyen al mecanismo
de direccionalidades opuestas (54,55,78). En particular, andlisis recientes mutacionales de
cinesina y ncd (54,78) han revelado que su actividad especifica puede ser desacoplada de la
hidrélisis de ATP, muiando residuos conservados’é'n ¢l cuello o en la interfase cuello-centro. Se
ha propuesto por lo tanto que la’ dmémlca mducxda por el nucleétido en la interfase puede inducir
transiciones conformucionales ‘en el cuello lo que generarfa la fuerza para el movimiento

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

“abriendo” y “cerrando” (como una cremallera) durante el ciclo de Ia hldréllsis ,_del ATP

cabezas que no estdn unidas, las cuales estén posicionadas con la dlreccnén a "'oplada en los dos‘

motores (54). Recientemente, el movxmlento predicho dependiente de nucleétldo del conector del i
cuello de la cinesina ha sido v:suahzado y medido directamente usando una combmacndn de

resonancia par'unagnétlca electrémca (EPR), transferencia de energfa rcsonante fluorescente

(FRET), microscopia crloelect' 6m

cmeucas de estado pre-estable (79). En este estudlo, un.

cambio conformacnonal ‘grande (>1 nm) fue detectado en el conector del cuello cuando la cmesma] ’

estaba umda al mlcrotubul
la hxdrélxsls. El :

cuello est{l en correspndencla con los resultndos de las cinéticas de las dos mutantes (Gly234Ala :

ATP y fue revemdo cuando el fosfato-y fue beerado despues de‘
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y GIUZSGAM; ambas mutaciones estdn en la regién “switch 11"), las cuales revelaron un evento de

isomerzacién inducido por la unién del nucleétido (79).

ADP/nucleotide-frea ' Microtibule
protofilament

Figura 2-13 Cambio conformacional por la hidrélisis de ATP en miosina y cinesina.

Dada la orientaci6n. de la cabeza unida al mlcro(ubulo (i.e. la punta se encuentra
apuntando hacia- el extremo m{ls (72,79)). El ATP induce un cerrado como si fuera una.
cremallera, del conector del cuello g:on una cabeza, lo que posiciona la otra cabeza hacia el
extremo mds (fig. 2-13). Co‘mqf skc’a ha mostrado vant‘e’riormente (80), la otra cabcza se puede
entonces pegar a la subunidzid de tub‘uliyna que sig'lyie ‘gfak:ias a que su conector del cuello estd
“abierto”. Una vez que las dos cabezas estd unidas, el mlercambxo de ADP/ATP en la cabeza
delantera dispara el cierre nuevamente del conector del cuello. Esto podrfa ayudar en. la -
disociacién de la cabeza trasera (81), y asf moverla hacla el préxlmo sitio de umén Aunque los :

promotores de este modelo creen que. el movnmlento del conector del cuello es el que’ dlspara el' '

paso del motor, no desechan totalmente el p051ble rol de lu esplral enrrollada del cuello [} las

interacciones cabeza- cabeza en este proceso (82-84)
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Un modelo alternativo sugiere un desenrrollamiento y reformacién de la espiral
enrrollada del cuello como mecanismo principal. Esto posibilita el movimiento procesivo, as
como entre sitios de unién adyacentes en el microtibulo (82-84). Evidencia directa para este
modelo es ain requerida. Un andlisis mutacional reciente ha mostrado que el completo
remplazamiento de la espiral enrrollada del cuello de la cinesina por un péptido que forme una

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

La secuencia del cuello, la cual es tipica en la cinesina 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 podrfa provocar que ned no sea capaz ﬁsicamente de cubnr esa distancia

entre subunidades .

2.4 Interacciones con microtibulos (fig, 2-14).

Kinesln

MyosinV

Figura 2-14 Interaccion de la cinesina y miosina con el microtibulo, y la actina respectivamente.

En el microtiibulo se aprecian las subunidades & y B. Las $ son un poco mds oscuras.

Para cinesinas monomérncas exnste un'acuerdo general en que la estequiometria es de una

: subumdad B (85 86), mlentras que el contacto con la“subunidad o contribuye muy poco a esta‘

mleracmén (87 8):Esta

equn ‘metrfa comprobé ser muy similar para las cinesinas dnmencas'
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(89), La interaccién se cree puede estar en alguna medida mediada gracias a que la superficie
externa del microtibulo estd cargada negativamente (89). Se ha visto por varios métodos
(ligacién qufmica cruzada, ensayos de unién, microscopfa electrénica de transmisién,
reconstruccién de imdgenes, y por dispersion de rayos-X), que existe una alternancia de
subunidades o de alta y baja densidad aparente, lo que crea una periodicidad de 16 nm,
Formalmente esta distribucién de las cabezas de las cinesinas serfa 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 Procesividad.

La procesividad de los motores moleculares, es la propledad de dar miiltipes pasos a lo
largo del filamento antes de disociarse, La cingsina es altamente procesiva que puede tomar
cientos de pasos antes de caer del microtiibulo (1 15), mientias que la proteina 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 répido (e.g. miosina muscular) deben permanecer sélo una
fraccién de su ciclo mecamco unido al ﬁlamento y asf ser no procesivo, mientras que los motores

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

procesnvos (1 19)

1 ten a un otor ser procesnvo. en el caso de la cmesma, trabajo

Una predlcc‘én clave del modelo de mano-sobre-mano es que las dos cabeza de cmesma :

‘se pueden umr slmult{mcamente al mlcrotubulo Esto ha sido demostrado por crlo mxcroscopfa_
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s expllcar y dar cuenta de todos los estados: posnbles,*

"electrénica (84,122); asf como por evidencia mectimca (123), Estos estudios ademds demuestran
que la unién de dos cabezas simultdneo predomina en presencia de AMP-PNP (un andlogo del
ATP pero no hidrolizable), mientras que la unién de una cabeza se presenta en ausencia de
“nucledtido, - .

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

de ‘una cabeza, KIF1A., " Trabajo reciénte' sorprehdente indica que KIFIA es procesiva: en
vpromédio, cada encuentro de KIF!A con el micfotﬁbulo resulta en El desplazamiento neto de
cerca de 1 pm hacia el extremo niés V(‘] 26),.Como la cinesina dimérica, la cinesina monomérica
KIF1A usa dos motivos que unen tubulina para mantener su asociacién con el microtibulo, 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 estd conservado a lo largo de todas las protefnas
relacionadas con la cinesina, pero el segundo motivo no lo estd. El segundo motivo es una asa
rica en lisinas (el “asa K") que interacciona con el carboxi-término rico en glutamato de la
tubulina (124-126), y la delecién o mutacién de esta asa resulta en la pérdida o reduccién de la
procesividad (124,125). Adicionalmente, un motor no-procesivo puede ser convertido en uno
procesivo extendiendo el asa-K del monémero de la cinesina convencional con seis lisinas (125).

“El movimiento de KIF1A difiere ampliamente en cuanto a velocidad se refiere de la cinesina
convencional Lo cual sugiere que la difusién a lo largo del microtibulo juega un papel
1mportante en movnhdad (125,126). En este sentido es significante la diferencia ya que KIF1A

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

'de una molécula’ hldrollzada. Queda todavfa por ser determinado si el mecanismo basado en

dlfusnén de KIF1A® puede atin asf trabajar en contra de los altos pesos esperados cuando el motor

s sometido al m vxmlento de organelos a través de un cltoplas atestado d‘ componentes. :

2.6 Ciclo mecanoquimico (fig. 2-15).

: Sea o no un motor molecular una protefna procesiva, los smos de umén a los ﬁlamentos .
deben alternar al menos entre dos estados mecdnicos (pegado y despegado lel
: centros activos que unen al nucledtido deben pasar por cuatro estados;quf icos (vucfo, ATP -

' ADP-Pl y ADP). El recorrido a través de los diferentes estados mecnnoqufmncos sé le llama c1clo g

mecanoqufmlco Aunque existen a la fecha varios modelos (79 120 121 127 129) que ‘mtentar 8

entre ellos se, puede v1sual

algunos =

5 aspectos generales en los cuales esmn de acuerdo. yen aquellos en Ios que todavfa exxste debale
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, Una consecuencia de trabajos con estudios cristalogrdficos y de reconstruccién de
imégenes es el requerimiento de que la interface del dfmero debe abrirse (53,84)- lo que
per‘mit‘irfa que las cabezas se coloquen sobre el microtiibulo con la orientacién adecuada (53,84),
= Durante la mitad del ciclo, la cinesina regresa al punto de partida — a excepcién de que la cabeza
que estaba adelante ahora estd atrds y viceversa-, una molécula de ATP es hidrolizada y el centro

de masa se ha translocado 8 nm sobre el microtibulo,

Desde un punto de vista estructural hay dos estados de referencia, el estado en solucién,
libre de microtidbulos (con una interfase de aprox, 120°), y el estado de rigidez, donde ambas
cabezas estdn unidas al microtdbulo (con la interfase de 180°), En el estado libre, el cuello se
encuentra cerrado, mientras que en el de rigidez estd completamente abierto y las cabezas han
rotado para que puedan unir diferentes heterodfmeros de tubulina, que se encuentran alejados por
8 nm, El microtibulo acelera 1a liberacién de ADP, el cual se une fuertemente a ambas cabezas
en solucién. Cuando los microtiibulos son mezclados con las cinesinas diméricas, el ADP se
disocia de sélo una cabeza. La uni6n de la cinesina al microtibulo tiene una constante de 20 pm ~
Ig! y su reverso de 20 ms. La unién del ATP (fig, 2-15(1)) (= 2 pum “!s!, ¢« 0.5 ms) causa una
transicién 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 microtibulo (— 300 s, < 3.3 ms), figura 2-
15(2). Lo que conlleva a liberacién de su ADP que es simultdneo a la unién al microtiibulo. La
presencia del an{:logo de'ATP no-hidrolizable AMP-PNP también acelera la liberacién del
segundo ADP, con lo que se muestra que la hldr6hsns no es necesaria para la liberacién del ADP
dela segunda cabeza (fig 2-15(3)) Sm embargo, la hidrélisis usualmente se lleva a cabo antes de
la umén de la segunda cabezu, Esta separacién de cabezas y la unién de la que no estaba

__.j,mteraccxonando con el mlcrotubulo se. dan gracnas a ‘que la regién del cuello, esta espiral

S enrrollada se abre 'La 1mpor(anc1a del conector del cuello y de la espiral enrollada del cuello se

ésb‘ mplxamente en,_la seccién de estructuru. De hecho, se mantxene ablerta,

mlcrotubulo, donde se mtercamb:a ;

- Un aspecto irﬁpbrtﬁh}e' e este
cinesina es un motor * nltamente acoplado” yaque
“de 8'nm (67-69,130,131) en condlcmnes,de bajo pes

acoplamiento permanece hasta mcluswe peso§ de 5 pN (69)"

idroliza’'una molécula de’ ATP. para cada pasd.: =

atos de trampas 6pticas sugleren que estef, S
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Kinesin

Figura 2-15 Comparacién de los ciclos mecanoquimicos en miosina (A) y cinesina (B). Para una

explicacién del ciclo de la cinesina, ver texto (Miosina, ver captfluo 1).

Entre las preguntas que adin quedan por contestar estin: ;Cémo el cambio

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

transmitido 'y ‘amplificado en. an-mb\"kihii'ento mds largo de la cabeza que est4 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-microscopfa electrénica (72,79,132,133) y de liberacién de ADP
(121,134,135) son consistentes con un modelo en el cual la unién del ATP a la cabeza que se
encuentra unida al microtibulo, resulta en una mayor movilidad de la cabeza que no lo estd, en
contraste con el otro modelo (79). La propuesta de una jsomerizacién siguiendo la unién del ATP
(129), en la cual la cinesina atravieza por rdpidas fluctuaciones entre dos subestados
conformacionales - en- equilibrio, es - también - consistente con la libertad inducida
conformacionalmente de la cabeza no-unida, Finalmente, una conformacién desordenada del
estado de ATP podrfa exphcar la falta de un cristal de la estructura cinesina-ATP, La unién del
ATP a la cabeza que, se encuentra umda podr(a resultar en una apertura parcial de el dominio
dlmenzado de esplral enrrollada g

Una pos1 |1dad mtrlgante es que la simetrfa de la cinesina podrfa proveer una base
estructural para la comunicacién entre las cabezas (115). La mayorfa de la- protefnas
homodlmérlcas tienen un eje que les da un simetrfa de reflexién con respecto aél, debido a una’
1nleracc16n |séloga de los monémeros (115). Esto significa que las dos cabezas estﬁn re,lacmnadas

' pbr una rotacién de 180° en el caso de rigidez y 120° en solucién.

Un esumado del desplazamlento asociado con la uni6n del ATP puede saberse usando la
dlstrlbuc16n de Boltzmann de la manera siguiente, Si el estado de transicién del paso de umdn de '

ATP corresponde u mover:la curga una dlstancm d relativa al estado libre de nucleétldo, entonces'

la aphcacuSn de una fuerzaA Opuestn de magmtud F reducird la constante del paso de umén dé ATP ;o

por un factor de exp( Fd/kT). donde k es la constante de Boltzmann y T la temperntura absoluta.

Si este paso es irrevers:ble, entonces a una baja concentracién de ATP la velocndad de la cmesma i

o exp( Fd/kT), donde v(F) y v,, son las velocxdades de la

puede ser modelada como ‘v(F)

i (138) la pendlente a bajy  pesos cae en el rango. de —v,, /(2 5 pN) a —v,, (7 pN), asfquelad=0.6 -

3 o4 6 nm Por~lo que"ln umén de

P (o pasos que estﬁn en r"lpldo equlhbrlo con este paso de

- unlén) es asocnadu con el camblo conformacxonal de aprox 1-2 nm.
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(Existe una manera simple de racionalizar acerca de la coordinacién mecanoquimica
entre las dos cabezas? ¢Se podré describir todo este complejo mecanismo biolégico en términos
més sencillos? Bso trataré en el transcurso de esta tesis, y se podrd juzgar con el capltulo 5, donde

se estudiard un modelo de la caminata de la cinesina,
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CAPITULO TRES. MOTORES BROWNIANOS

3.1 El modeclo de “matraca’ de Feynman,

z,Se puede extraer trabajo util de las flutuaciones al azar? ;Podemos construir un aparato

que viole la segunda ley? En el caso de fluctuaciones macroscépicas, la tarea puede ser llevada a
cabo por varios tipos de rectificadores mecénicos o eléctricos, Pero la respuesta no es sencilla en
el caso de que fluctuaciones microscépicas de origen Browniano cldsico o cudintico estén
involucradas (144-151). La idea bésica puede ser rastreada a una conferencia de Smoluchowski
en 1912 en Miinster y luego expuesto en sus famosas lecturas, Feynman (141) idealiza un aparato
que a pirma facie es capaz de violar la segunda ley. Por el trabajo de Carnot, el hecho de que no
se p'uéda exiraer mds que una ‘cierta cantidad de trabajo al ir-de una temperatura a otra se deduce
de otro axioma: si todo estd a la misma temperatura el calor no se puede convertir en trabajo

mediante un proceso ciclico, '

Fig. 3-1
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El aparato se constituye de Ja siguiente forma: una caja la cual conliene un gas a cierta
tcmperatura y que dentro hay un eje con aspas, Consideraré como primer caso las temperaturas de
los recipientes Ty 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 pequefias sacudidas, En el otro extremo del eje se
coloca una rueda que sélo pueda girar en un sélo sentido —rueda dentada y trinquete (~ matraca)-
Asi, cuando el eje trate de vibrar en un sentido, no girar4, y cuando vibre en el otro, sf girard,
Feynman incluso ata una pulga a una cuerda que pende de un tambor en el ¢je y quiere ver si es

capaz su aparato de levantarla,

. Fig. 3-2 (a) Rueda dentéd‘a' (b) tfihqﬁete de I matraca o rabtc;l‘le"t, y(c) 'reSOrté,.

La ldeallzacién de Feynman es la méds simple posnble, asf que tlene,que lntroducnr un

resorte al trmquete. Para que éste pueda volver (i.e. para contmuar en

comacto con- la‘rueda) :
después de pasar un diente. Otro aspecto importante es el que ex1sta un ) | : k

rebotes, yn que en la idealizacién, el resorte es completamente 'eldstico., Cuando hay =

Vamomguamnento, naturalmente, la energfa que habfa en el trmquete pasa a la meda 'y se
- ,:transforma en calor., De modo que la rueda se ird calentando a medlda que gira.” Simplifica las
‘cosas colocundo un gas alrededor de la matraca para’ que. tome parte del calor. Pero como el

o trmquetc y la rueda estdn a la misma temperatura T, éstos: asu vez experimentan movimiento
,browmano. Este movimiento es tal que de vez en cuando, accxdentalmente, el trinquete se levanta

sobre un dlente exnctamente enel momento en que el movnmlemo browniano de las aspas estd

tratando de glrar al eje hacnu nmis‘ Y cuanto: mds se cahenta todo, mis frecuentemente ocurre o

i ‘esto. S

Cuando las aspas son empuj guna Veces el tnnquetc se levnnta sobre un dlente

Pero otras veces, cuando trata de girar en

otro sentldo el trinquete se ha levantado ya debldo a

las ﬂucuacnones térmicas de los movimientos en el extremo de la rueda, con Io que se glra al efe

en el otro sentldo‘ El resulta
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Es necesario realizar trabajo contra el resorte para que se levante el trinquete hasta el tope
de un diente, Si esa energfa es € y 0 el dngulo entre los dientes, la probabilidad de que el sistema

pueda acumular suficiente energfa € para llevar el trinquete hasta el tope de un diente es,

e'ﬁr

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

"/ (35
Por lo cual el numero de veces que el trinquete estd levantado y la rueda puede girar hacia atrds

hbremente es lgual al numero de veces que hay suficiente energfa para girarla hacia adelante

cuando el trmque(e est(l abajo. De esta forma se obtiene un equllxbno y la rueda no girard,

: En resumen. Feynman resuelve la paradoja mostrando que la aplicacién consistente de las
e leyes de la ‘mecdinica estadfstlca a todas las partes del aparato, restaura el resultado de que no se

puede extraer trabajo del ruido térmico en un sistema isotérmlco.

Toda esta discusién ha sido para temperal'uras iguales, pero, (qué pasa si las temperaturas
son distintas? Describamos ahora a la rueda dentadn como la méquina que Feynmann analizé
Hagamos a T, menor que Ty, Como la rueda estd fria y Ias fluctuacmnes del tnnquete no son muy‘

frecuentes, serd muy dlﬁ‘cxl que el trmquete alcance una energfa € Y a causa de que Ty es mayor, :

sentldo que en otro, Para que

prestada de las aspas? Ténemo qu tomar prestada una energla € para levantar el trinquete. La

rueda gira un zingulo @ contra’el. torque L, por lo que tamblen necesitamos la energfa L6. La

k cantldad total ‘de nergfa que tenemos que tomar es, pues €+ L6. La probablhdad de que la

obteng’lmos es proporcnonal a i

e—(m %.' :
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o La p;}&rbal::ilidad por'.scgundqde iener esta energia es proporcional a Ja probabilidad de energfa, y
s llathi\ lixa I ébnfstanm de proporcionalidad,

B Para consuderar el caso contrario todo o que tenemos que hacer es dar energfa para
: levantar el lrmquete lo bastante alto para que la rueda se escape, Sigue siendo esta energfa €, La

probabllldad por segundo de que el trmquete se levante esa altura es ahora

\ :(eu% i

j a, pero aparece ahora kT, porque la temperatura es

La constante de proporcxonahdad es la ml

diferente, Cuando esto sucede, se Ilbera trabajo ya que la rueda va hacia atrds, Pierde un diente y

libera el trabajo L. La energia tomada del snstema "dentado es g, y la energia dada al gas a T,
donde estdn las aspas es L@ + &, Vemos quc todas‘estas energias son exactamente iguales pero
invertidas, Por lo que, segtin cual de estas dos_;' br@baﬁilidades por segundo sea mayor, el peso serd
levantado lentamente o dejado caer 41en"tavmekhte. Nntpralmente estard  sacudiéndose
constantemente, yendo hacia arriba durante un insfante y hacia abajo durante otro, 'per.o estoy

hablando de! comportamiento medio,

A primera vista parece que la’ ruéda dén;ada (“ratchet””') de Feynman, aunque una
ilustracién muy buena de la Segunda Ley de la Termodindmica, no es relevante para los sistemas
biol6gicos dado que no hay presentes en los orgaﬂiémos grandes gradientes térmicos. Pero el
punto crucml aquf noesel gradlente de temperatura, smo el hecho de que el sistema est4 fuera del
' equmbno. Es esta distancia del equnhbrno, acoplada con el ruldo térmlco quien parece permitir el
transporte dirigido. Mucho trabajo se ha hecho y se esté haclendo en esta direccién (139,140,142-
151).

32 Elmodelo general.

El trabajo original de Feynman sirvié de mspxraclén para lo que ah ra se: conoce como - -

motores brownianos. Esta denominacién surge dada la’ apro lmacxén qu se ha usado -

*! En lo siguiente usaré ya sea el término original, * ratchet" o' potencnal asnnémco ‘para denominar el tipo
general de potenciales con que se trabajard en el resto de esta tesxs R L
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potenciales asimétricos- en el enlendimiento de cémo una protefna =ya seq cinesina, mlosma o
bombas iénicas- puede generar ransporte unidireceional a partir de la hidrélisis del ATP,

La ffsica del mundo microscépico es fundamentalmente diferente de [a fisica de nuestro
alrededor macroscépico, y requiere una descripcién completamente distinta, Primero que nada,
como la escala de longitud y de velocidad caen hasta escalas moleculares, el nimero de Reynolds

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

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

fuerzas que acttian sobre ellos. Segundo, hay movimiento browniano, Los objetos microsc6picos
son golpeados al azar por las moléculas del medio circundante, y los procesos tienen una

naturaleza inherentemente estocéstica,

Dado que la escala temporal de los procesos macroscépicos estd determinada por la
velocidad y la aceleracién de los objetos masivos, las fluctuaciones térmicas son despreciables.

Por otro lado, para objetos microscépicos cada grado de libertad tiene una energfa térmica

significativa ¥2 kyT en promedio. Por lo que, el tiempo de los procesos estd determinado por los ”

eventos asistidos térmicamente (tal como la difusién o las transiciones activadas sobre barreras
energéticas). Asf, el disefio de aparatos microscépicos debe tomar en cuenta las fluctuaciones

térmicas para explotarlas en vez de suprimirlas.
Considercmos el modelo mds sencillo de potencial asimétrico. El cual serfa una partfcula

Browmana en una dlmensuén con coordenada x(t) y masa m, la cual es gobernada por la ecuacién

de movnmento de Newlon‘
(d?x , cdxy ;
m[?)” (e e e

Aquf V(x)es un beer:lci'al'pe'r_iédivco con periodo L, - -

y sxmetrf'\ espacnal rota,

potencml astmemco dado por Fe mann (Flg’ -1 y 3;2)
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Un ejemplo tfpico de éste serfa!

V(x)=V,~Vsin _Q_”_Lzﬁ)_ Y;’ nw S (32)

donde V, es la amplitud, y V; una constante arbitraria. El potencial estd movido por una cantidad

xo para hacer que el mfnimo quede Jocalizado en el origen [Fig. 3-3].

1,5 — . T .

flx) ——

sl — — .
-10 s ° R )

e

La parte 1zqu rda
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azaroso su camino, Esta relacaén serd expuesta en amplltud en las dos sxguicntes subsecciones,
Por lo que aquf slo uullzaré su resultado, el ruido y el coeficiente de friccion estn relacionados,

“Hagamos ahora algunas consideraciones que nos serdn de gran utilidad para nuestra meta

final, describir en 16minos fisico-mateméticos Ia caminata de la cinesina sobre microtdbulos,
3.2.1 Sobreamortiguamiento

Para las biomoléculas que nos interesan o para sistemas muy pequenos, Y para las cuales :
las fluctuaciones térmicas no son despreciables, la dln{lmica de 3.1 es sobreamortlguada, ie. el
término inercial mx’{t) es despreciable, Veamos porqué ;

El cociente Ty, = /Y es una escala temporal caracterfstlca de la ecuacnén de Langevm
(3.1) y nos dice que tanto tiempo le tomaré a una partfcula perder su velocidad mncinl‘vna la
friccién por viscosidad si el ruido térmico y todas las demds fuerzas que pudiera ther estdn

.apagadas, Multnphcando este uempo por la velocidad caracterfstlca de la partfcula v, encontramos
la distancia caracterfstica Ay = ¥ m/y en la cual la partfcula se detiene, Comparando esta -
distancia contra el tamaifio de la partfcula a, obtenemos informacién sobre la fuerzn de
amortiguamiento por vnscomdad si Zwu,x /a << 1, el amortiguamiento es fuerte, porque la partfcula
se detiene en una dlstancm mucho menor que su propio tamafio; y si 7».,;.“ /a >> 1, elv
amortiguamiento es débil. Supomendo que m es proporcional a a p y yes proporcnonal aan (cf .
Ley de Stokes), donde py mn.son la densidad y: la- vxscosidad dmﬁmlca del medlo, | :

respecuvamenteA Entonces Al /a se vuelve proporcional a .

gy

una protefna es del orden de nanémetros ( 1 nm), y la densndud y v1scosxdad dmémlca del

agua son p = 103 kg/m y 7] = 10 'kg/s/ _umente. La fuerzas m{lxxmas que actuan sobre g

protefnas son del orden de plconewtons ( cuuntos kyT sobre unos cuantos nanémetros), por. lo :

que la velocidad de una protei’na no uede ser mayor dev=1 pN/(an) =, l m/s. Esto muestra que_-‘f

el nimero de Reynolds para bnomo éculas es del orden de 107 0 menor, le., estamos en‘el
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régimen fuertemente amortuguado o sobreamortiguado. Un valor de R = 107 es algo nsombroso,
1Significa que la friccién por viscosidad puede detener a una protefna en una distancia ( ~10% nm)
mucho menor que el tamafio los dtomos! (152, 174),

En este régimen sobreamortiguado, cuando las fuerzas cambian, la vclocidad de la
partfcula se relaja tan rédpidamente (durante Tr.,) y sobre una distancia tan pequeiia (A << a)
que el término de la aceleracién en el lado izquierdo de la ecuacién 3,1 puede ser despreciado,

- Por lo que nuestro sistema se simplifica atin més.
33 La Reiacién de Einstein,

La 'Leyb de Boltzmann (implicitamente usada para calcular la probabilidad para producir
una mévil ﬁérpetuo de segundo orden, en la primera seccién) nos permite derivar una expresién
que relacione el coeficiente de difusién con el coeficiente de friccién (i.e., conectar la parte
termodindmica con la mecdnica). Suponga que una fuerza externa, F(x), actiia sobre la molécula
que difunde, La fuerza podria ser la gravedad o por un resorte, La fuerza causard que la molécula
s& mueva con velocidad v(x) = F(x)/y, donde v es el coeficiente de friccién. Esta velocidad de
“arrastre” es una supreimposicién sobre el movimiento difusivo. La demostracién es directa para

mostrar que la fuerza genera un incremento en el flujo, dado por v(x)sc(x,t), o por v(x);p(x,t) si.

estamos pensando en el flujo probabilistico, j(x);

Esta ecuaci6n, que describe la difusién con arrastre, es conocnda como la ecuaclén de
Fokker-Planck (151). Es usada ampliamente para calcular la densndad de probablhdad (como se Iek o
conoce a p(x,t)) en la literatura fisica sobre motores moleculares (139 140 142 143 151 162
175-178) . ) ; : :
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“Si él siéteh{i csfsi én Acciuilibrio. la probabilidad no cambia con el tiempo. La ecuacién de
Fokker—Planck puede ser rcsuella para obtener p(x), Bsto es;

dp(x)+ ( )

p(x) = constante : €))

" Puede ser reescrito como -+

. ser 1gual en todos lados, y que el coeficiente de dlqulén esté relaclonado con el coeﬁcnente de

. fncclén por,, Sy '
D =£ I ' @Aa.11)
14 o

: Esta ecuaclén es conocnda como la Relacxdn de Emstem. Al relacxonar un parémetro

donde r es el radio de una partfcula esféfica, y.nes kla,vbiScdSi‘dz'\d. :
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34 La Corriente y ¢l Transporte,
La cantidad de mayor interés en el contexto del transpdné eri slstemas periédicos (como
en nuestro caso) es la corriente {dx/dt), definida como el promedlo dependienle del tlempo sobre

las velocidades, .

- (3.13)

Por conveniencia, el argumento ¢ en (x') es omitido, -

La dlrcccnén del transporte dmgido no es usualmente obvia a priori; depende de los
k detalles del arrcglo del sistema y puede cambiar el signo como funcién de los pardmetros de

»control como la temperutura, la masa de la panfcula, la fuerza de fricci6n, la escala temporal y la '

“fuerza de la perturbaclén fuera de equnhbrlo, por nombrar algunos, Por lo tanto el transporte en -

general puede pasar por el cero en un valor definido de algin pardmetro. Nétese que las (0 la)v

inversiones de corritente ocurren no sélo como funcién de un pardmetro dado, com’ e g' la‘j’ ;

temperatura, sino que la naturaleza misma del transporte rectificado 1mpllca a f mismo. una" ’

inversién de corriente como funcién de otros pardmetros (147 151 154) E

corriente son de gran 1mportanc1a para aplicaciones tecnolégxcaS' forman la base necesaria para
eficientes esquemas de separacién de particulas. Como eJemplo,en (160) usan un ratchet para
separar dos tipos distintos de fosfolipidos inmersos en una bicapa fluida bidimensional; y en

(161) se logra transportar DNA con un microchip de silic6n,

3.5 Principales tipos de ratchets.

Hay dos clases fundamentales de modelos de ratchets que surgen si consideramos como

modelo general,

n %=-V'(x(t‘)_,f(t}))QCy('()+§ (1) (3.14)
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Nétese que ¢l Iérmine inercial ya desapareci6, por las razones argumentadas en la subseccién de

_ sobreamortiguamiento.

El primero surge con y(t) = 0, ¢l cual se conoce como “ratchets puls{mles" El segundo

modelo es con f{t) = 0, llamados *“ratchets de fuerzu cambiante”.”

Dentro de los ratchets pulsdtiles, la primera subclase es ob(enida Cuando Sr) es aditiva,

v(xs (t)’)=V'(x)[1ffl(r)]’7 - @3.15)

Tales modelos llevan el nombre de “ratcheéts de potenciales fluctuantes”, El sumando 1 es
por convencién. Esta clase contiene como caso especial los “ratchets on-off”* o de encendio- '
apagado, cuando j{t) puede tomar sélo dos posnbles valores, uno es —1 (0 0, como apagado —off-'-‘

del potencial), y el otro valores 1, para cuando estd prendldo -on-,

Una segunda clase de ratchets pulsétlles, son los llamados “ratchets de potenciales o

viajeros”, los cuales tienen potencnales de Ia forma, ;

(160, 161), y lleva el nombre de “ratchet mecedor”.

*2 Bxiste una amplia literatura que revisa estos temas, 146 y 151 con
ser |51 una muy buena revisién,

50




Si tenemos que el coeficiente de difusién depende del tiempo como D(1) = Dt +.T),
entonces es un “ratchet difusivo™, Ya que la fuerza es uniforme espacialmente, y con un
coeficiente de difusién periédico en el tiempo, -

Una clase importante de ratchets es dada en modelos con f{?) y y(t) = 0, pero con unh
dependencia espacial o temporal de la temperatura T en (3,13), Llevan los nombres de “ratchets
- de Seebeck" y “ratchets de temperatura”, En el caso de la dependencia espacial de la temperatura,
T(x) es asumida con la misma periodicidad L que el potencial V(x). En el caso de una
dependencia temporal de la temperatura T(t), se asume de nuev‘oj un comportamiento estacionario,

ya sea periédico o estocdstico.

3.6 Aplicaciones.

El procéso 'estocéético x'(t) en 3 1 tiene un'espécio de estado que es todo el eje real, y por
simplicidad se le llama (a x(t)) una “particula Browmana Mientras:que en algunos casos, x(t) de
hecho sf representa a una particula fi fsxca verdadern, en otros puede referirise a un tipo distinto de
grados de libertad colectivos o alguna varlable de estado (lenta vs t) Ejemplos de los segundos
son por ejemplo la coordenadu de reaccnén qufmlca de una enz1ma, la configuracién geométrica o

algiin otro grado de hbertad mterno de una molécula la posic1én de la matraca circular, de la fig.

3.1, la fase Josephson en un SQUID (aparato de mterférencm cu{mtlca superconductora, SQUID
por sus siglas en 1nglés), y la vanable angular colectiva'en modelos fenomenoléglcos de ondas de

densidad de carga.

Veamos un e_|e‘ plo de cémo se usa toda esta teorfa que hemos descrito alo largo del

capftulo para construir un motor mole"

Un Ratchet Molecular ( 159) Los componentes prmcnpales de una matraca son una rueda,

i un tnnquete y un resorte, que mentenga al trinquete contra la rueda (fig. 3.2). En este disefio se

"hlZO al mptlceno la rueda, y el heliceno, que servird como resorte y trinquete nl mlsmo _tiempo, .

: Aunque los helicenos son helicoidales mas que planos, suponemos que. la rotaclén del tl‘lplcenOy

- alrededor del enlace tnptlceno/hellceno doblar al heliceno mis hacia’ que sea més plano, yla

e resxstencm aesa deform'lcnén proveerd la fuerza de restauracién mherente aun resone (ﬁg 34).
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Fig. 3.4

En este trabajo Ross Kelly, trata de responder a la pregunta, zen qué direccion girard el
tripticeno? Y uunque encuentra a través de experimentos de polarizacién de spin que el tripticeno
glraré lgualmente en ambas direcciones, 1o cual es una confirmacién de nuestra discusién inicial

dela segunda ley de la Termodindmica.

Sin embargo decide modlﬁcar la molécula, afiade un grupo amino a una hoja del
tnpnceno y un grupo lndroxmlqunl es afiadido al heliceno; Usando el combustible quimico
' fosgeno (el cual es parecido qufmicamente al ATP), se reestructurn el -grupo amino como

isocnanato A trnvés de una serie de pasos, la molécu]a modnﬁcada rota unidlreccionalmente 120°

en ‘el s.mr., Incluso logra, modlficando nun m{ls la’ molécula, que‘ adqunra una velocidad

' sngmﬁcatlya de rotacién de tm =5 minutos. o

" El estudio de los ratchets ha servid
feorganiiacién ’intér-s'ubunidzidés‘ del ribbsbm

cual se Ileva a cabo la sfntesis de protemas en el

Hay mucho camino atin por de]ante, pero se estd
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CAPITULO CUATRO. MOTORES CAOTICOS

De igual manera a como describimos en el capftulo pasado el modelo general de motores

brownianos, en este haremos una descripcién de las llamadas “matracas” deterministas, o
“ratchets” deterministas. Estos surgen cuando se estudian sistemas similares a los que se
estudiaron en el capftulo pasado, pero en el lfmite determinista, es decir, cuando no existe
ninguna clase de ruido. Lo que vamos a hacer es enfocarnos en la parte izquierda de la ecuacién
3.1, Hay mucho trabajo dedicado a este tema (153-157 y las referencias que allf se encuentran).
Estos ratchets (i.e. sistemas con un potencial periédico pero con asimetrfa espacial) tienen en
general una dindmica caética de la cual dependen sus propiedades de transporte, A lo largo de
este capitulo hablaré de lo que es el caos de manera general, asf como las distintos métodos que
se usan para estudiarlo. Ademds veré la relacién q‘ue tiene éste con la dindmica de estos ratchets o

matracas,

4.1 Sistemas dinimicos (158).

Empecemos entendiendo que es un sistema dindmico, Los sis:temas‘dinémicbs son una
rama de las matemdticas, que intehta entender los procesos en m0v‘1miento. Esté tipb de' procesos
se dan en todas las 4dreas de la c1encna. Por ejemplo el movnmlento de estrellas y galaxms en los
cielos es un sistema dmémxco. que ha sido estudiado durante cientos de’ anos por ‘miles de
mentfﬁcos. El mercado fmancnero es otro sistema que cambia en el tlempo, como Io es el clima
mundial, Los camblos que atraviesan  diferentes quimicos, el crecnmlento y la. cafdn de

poblaclones el latldo cnrdxaco Y. el movimiento del péndulo simple son ejemplos clésncos de’ '

sistemas dmzimncos en qufmlca, bxologra y fisica,
[,Y para qué necesﬂamos un sistema dindmico? Bueno, dado U
movnendo 0 camblando con el tiempo, queremos predecir a dénde se

a final de cuentas Claramente, algunos sistemas dindmicos son predecnbles, ,

son, Sabemos que el sol saldrf mafiana y que, cuando agrego crema ami; cafe, la reaccnén'
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qufmicaresultante no explotard, Por otra lado, predecir el cllma dentro d@ un mes o el promedio
del Dow Jones por una semana parece imposible, e

Sin embargo, hay que recordar que fo que hacemos en real:dad es proponer modelos de la
realidad, Al proponer un sistema dindmico como madelo del” mundo real, y al analizarlo nos
ponemos en la tarea de entender al menos un poco mis, el c6mo de! funcionamiento de esa
maraiia de fenémenos que observamos todos los dfas,

Los sistemas dindmicos que en particular me-interesa tratar en este trabajo se relacionan
directamente con lo que hemos visto en el capitulo pasado y que servirdn de base para el préximo.

Recordemos pues la ecuacién 3.1 pero ahora sin ruido,

"{%]——n? ,V (( )

@.n

En las que se puede observar que el tiempo estd dado de manera implicita. Este sistema
puede o no tener solucién analitica dependiendo de la forma del potencial al que es sometida la
dindmica. Si por ejemplo es un potenc‘ial como el qué aparece en el capftulo pasado, y que se
utilizard también en el capitulo 5, el sistema se transforma en un sistema no-lineal, para el cual no

existe. solucién analitica. Por lo que se recurrird a resolverlo por medio del método de Runge-

Kutta de orden cuatro.

EI snstema 4.1 uene mucho quc “dar- si-se le estudia con cuidado. En este. capltulo»

hablaremos un poco de este sxstema y.de. lo ultimo que ha surgido de su estudlo Pero antes de:
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ello, analicemos un sistema sencillo, y observemos cuales son las herramientas para estudiar
sistemas como el que nos compete en esta ocasidn,

4,2 El péndulo y el plano fase (158, 163),

La razén de analizar primeramente al péndulo, es porque es quizds es el-modelo més
sencillo, del cual se pueden construir los conceptos y técnicas mds usadas, a la vez que el modelo k
senciillo del péndulo se puede complicar para ejemplificar claramente cémo un sistema

completamente determinfstico puede exhibir comportamiento impredecible o “caético”,

El plano fase de un sistema dindmico es un espacio matemdtico 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 partfcula moviéndose en una
dimensidn es especificado por su posicién (x)'y su veiocidad (v); por lo que su espacio fase es un

plano, Por otro lado, si tuvxésemos una paxﬁcula movnéndose en tres dimensiones tendrfa un

espacio fase de seis dxmensnones, tres de posicnén y tres de veIocndad

Enfoqu_ém’briovs;,ﬁ #ﬁflé discusic u empecemos con el sxmple péndulo yla .

aproximacién de amplltu

movimiento es;

4.2)
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En este sentido cada vurlablc dm{;mlca tiene su propia ccuacxén diferencial de pnmer
orden, Sin pérdida de generahdad las condlctones iniciales pueden ser elegldas tal que la

solucién sea

O=acosty w=asint

donde {a;) representa las posibles amplitudes del movimiento, Este conjunto solucién da curvas
paramétricas para 6 y‘ w, y uno puede eliminar el tiempo para generar representaciones
bidimensionales para diferentes valores de a;. Este diagrama, ilustrado en la figura 4-1, es el
diagrama del espacio fase apropiado, Cada valor de a; genera una 6rbita cerrada de energfa fija.

La energfa se incrementa con el cuadrado del radio a;. Esta 6rbita es usualmente {lamada una

trayectoria fase.

Figura 4-1, Espacio fase conformado por ejes 9 yw donde cada a;es una 6rbita cerrada de

general dc campo vcctonal en el plano fuse puede se escnto como. :
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dx/d[::fl(xl’xz) -

dx dt fz(xnxz)

notacién vectorial como,

d" =£(x)
donde x= (51,5 Y 169 = (fl(x)Qf;(x)).

Algunas de las caracterfsucas més sobresahentes de cualquier espacxo fase son;

a. Los puntos fij JOS Estos satlsfacen f(x ) 0 y corresponden a los estados estacxonanos
ode equlhbno del snstema. : P '

b.

Otra caracterfstlca del espacto fas' de onservatlvos (de energfﬂ constante) es la :

preservamén de dreas. Esto significa que todos los puntos que se encuentran en una érea duda del i

- espacio fase a un tiempo se mueve de tal:modo ¢ que en un’ tlempo postenor el: érea ocupada porf'—" e

4-2 Esta propledad de preservacnén de érea. ) del

éstos puntos sigue siendo la mlsmn (Fl'
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volumen en un espacio de mds dimensiones, es una caraclerfstica general de los sistemas
conservativos, Esto lleva a una clasificacién de los sistemas dindmicos en dos categorfas —
conservativos o disipativos — dependiendo si los volimenes del espacio fase permanecen

constantes o se contraen, respectivamente.

€

P

Figura 4-2, Se muestra la preservacion de dreas enel plano fase,

decaen a un sélo punto w=0= 6. Esta contraccnén de drea se ilustra en la figura 4-3, Tal punto es
llamado atractor, porque un conjunto finito de coordenadas (6, w) convergen a él, Obviamente el

drea fase no se preserva y se dice que el sistema es disipativo.

Figura 4-3, contraccién del espacio fase hacia un atractor,
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Ahora veamos el péndulo restaurando el torque, sin, en (4.3),
dzy d9/ +sind=0
et dt+:’s71,n:6,,u 0
P 4.4)

Como se indicé anteriormente, el Lérmi',no de amortiguamiento resulta en un atractor en el origen
cuando sind = 6, Ahora, sin embargo, més atractores existen en 6 = & nx, ® = 0, Bsto puede ser

visto fijando la velocidad fase igual a cero y resolviendo para valores estacionarjos de 8y w; esto

d%t=m=0
d%t=—w—siné=0

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, ¢Regresardn las trayectorias a estos puntso si
son ligeramente perturbadas? ¢ Dependerd la estabilidad de la direccién de la perturbacién? Estas
preguntas-pueden ser respondidas mirando cuidadosamente cerca de lo puntos crftjcos. Una
técnica muy usada para examinar el comportamiento dindmico cerca: de los puntbfskcz.:rf'ticos
involucra la suposicién de que el sistema no se desviard substancialmente del conﬁpdnamiéhtb :
lineal cerca de los puntos criticos. Entonces cada uno de los términyds‘fhd;lineéles en las
ecuaciones diferenciales se le asigna una aproximaci6n lineal cerca de los pun'tos’ctftii;bs;.fEs‘tés"

métdo fue desarrollado por Poincaré en 1914,

En el caso del péndulo amortiguado,

d%ﬁ@ ;

A =—0-sing

B I v 4.6)
es fécil de ver que cerca de 6=+ nm, donde 1 es par, la éprokimapién lineal es,

@n
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y cuando # es impar, la aproximacién lineal e convicrte en,.

%=

d% =-0+(0- nrc)
4.8)
En cada caso 6 es transformada en un valor centrado en el punto critico tal que 6 — A6= 6~ nn

y por fo tanto las ecuaclones del plano fase lmeanzadas son,

" Paran par; 7 n lmpaf' i '
dA6 ' dAe
Y= /z
do/ —_p-AB Cdo/ ==
,/it_t =49 41 w+A9

‘ 4.8)
Slguiendo el método usual para resolver conJuntos de ecuaciones diferenciales lineales de primer
orden, se proponen soluciones de la forma A@ = Ae* ! y © = Be*" para ser sustituidas en las
ecuaciones; esto llevava’dos pares de ecuaciones homogéneas algebraicas. La condici6n para una
solucién no-trivial es el desvanecimiento de los determinantes de los coeficientes de A y B, Esta

condicién produce ecuaciones caracterfsticas cuadrdticas en A para cada caso:
AP+A+1=0 snnespar, ST A+A-1=0:sinesimpar. -~ = (49)

Para el caso n par. los valores de Ason cqugados complejos con parte real negativa. Esto implica

que ambos AG y co ser{ln atrmdos en forma de esplral hacia el punto atractor de equilibrio, el cual

(.

es llamado foco Este caso se muestra en la figura 4-4(a).

N = even

n = odd
{b) -

Figura 4-4, (a) un atractor, y (b) un punto silla.
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Por otro lado, cuando n es impar se producen dos valores reales de 4, uno positivo y uno
negativo. En este caso las trayectorias fase estables se mueven hacia el punto critico en una
direcci6n (exponente negativo), pero las trayectorias inestables se mueven alejindose de el punto
critico en otra direccién (exponente positivo). Este tipo de punto crftico 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 A. Juntando toda esta informaci6n, 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 region todas las trayectorias eventualmente se irdn en espiral
hacia el punto focal de su regién. Tales regiones son llamadas cuencas de atraccién, Més atin,
cada una de las curvas diagonales que divide una cuenca de otra es llamada separatiz. La flechas
’ indican’,el f]yujb‘,‘de laS trayectorias, hacia y desde los puntos silla. Una caracterfstica del caos es la

o kdispluéién'parci'al de la separatrizen cuanto las cuencas empiezan a mezclarse.

Figura 4-5, Se puede observar el plano fase completo de!l péndulo amortiguado. Se alternan

regiones sombreadas y no sombreadas, mostrando las cuencas de atraccién,

" Aunque nuestra discusién se ha centrado en el plano fase, es importante darse cuenta que -

la construccién del o fase no estd necesariamente confinada a'dos dimensiones. Mds adn, si -

el sistema ne mds.de tres dimensiones no es posible el comportamiento

en dos dimensiones: sélo existen o puntos -

- fijos, 0 omo soluciones ;estables ‘a sistemds  dindmicos (Teorema Poincaré-"

- Bendixson),

ctirra geométrica de los atractores es mucho més compleja que lo'que se’

tor extrafio es un atractor que exhibe sensibilidad a las condiciones

- iniciales . (caracter(stica: fundamental - de! ‘caos, como veremos mds adelante en este mismo
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capftulo). Los atraclores extafios fueron llamados originalmente extrafios porque gencralmente
son conjuntos fractales (conjuntos matemticos de dimensién no entera o fraccionaria), Hoy en
dfa esta propiedad geométrica se le considera menos importante que la propiedad dindmica de su
dependencia a las condiciones iniciales. Los términos atractor cadtico y atractor fractal son

usados cuando alguien desea emfatizar una o la otra de estas propiedades.

4.3 La Seccién de Poincaré (158).,

La seccién de Poincaré 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 forzado, el periodo del estroboscopio es el periodo del

forzamiento,

El método de Poincaré consisle en cortar o seccionar el atractor espnra] (de nuestro caso

del péndu]o) en interv:xlos regulares y observar estas seccnones alo largo dcl eje ¢ a través del
_fplano (6 a)) Si este seccmnamlento es reahzado a mtervalos correspondlenles al movimiento del
. 'forzamlento, entonces la imagen estroboscéplca muestra sélo un punto‘ El movimiento siempre

vuelve a las mismas coordenadas (6,w) snempre que ¢se mcrementa con 21t. Lu figura 4-6 ilustra
este resultado '




el cual su frecuencia natural es igual a 1 fuera sometido al estroboscopio con frecuencia igual a 2,
la seccién de Poincaré tendrfa dos puntos, En general, si la frecuencia natural, wy, es igual a -
(plq)w,, donde plq es racional, entonces hay ¢ puntos, y el orden de aparicién es tal que, cuando

aparece un punto sobre el circulo, se saltan las siguientes {¢-(p+1)] posiciones (fig, 4-7)."

()

Figura 4-7, Se ilustra la relaci6n entre el periodé'/ del éstrbboscbpio;y la fre;fuengih del -

Si el péndulo da toda una vuelta completa’ entonces ® tlene una componente de cornente

dlrecm tamblén. y el patrc’)n de’ puntos no esté centrado en el orlgen Dado que lu mezcla de
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rotacién y oscilacién pueden conducir a un desplazamiento promedio <6> distinto de cero, el
conjunto de puntos obtenidos serf generalmente asimétrico. Mds atn, si la relacién entre la
frecuencia del estroboscopio y la frecuencia del péndulo (o la natural de lo que sea que se trate) es
irracional, entonces los puntos nunca se repetirin y gradualmente Henardn un cfrculo en la
seccién de Poincaré, Finalmente, si el sistema se torna disipativo (o lo es de antemano) —en el
caso del péndulo con la adicién del término de amortiguamiento- entonces los puntos en la
seccién de Poincaré se moveréin hacia el atractor apropiado, Los tres tipos se muestran en la
figura 4-8,

Az
¥y

F|gura 4-8, (a) Movnmlento combinado (oscilatorio y rotacxonal) (b) Movxmlento oscnlatono, y’ :

(c)Movnmxento d|5|pat1vo




secciones es bastante sencilla. Pero, como mis adelante veremos al estudiar el comportamiento
cadtico, incluso en el péndulo, la simplificacién del espacio fase con la seccién de Poincaré es

muy importante para el entendimiento de la fisica del sistema.

4.4 Diagramas de Bifurcacion (158),

Estudiemos ahora la ecuacién del péndulo forzado
9'+-l-0'+sin6=gcoscuot ' (4.10)
q .

donde g es la amplitud del forzamiento, 1/q es el coeficiente de friccién, y wp la frecuencia del

forzamiento,

Diagramas del espacio fase, asf como secciones de Poincaré dan informacién acerca de Ia
dmémlca del péndulo (o de cualquier otro sistema) para valores especfﬁcos de los parémetros 8
.y p. La dmﬁmxca puede ser més globalmente observada sobre un gran rango de valores de los

pa_rametros, p‘omblyl,lténdonos la comparacién simulténea del comportamiento periédico y cadtico,

Para_algunos valores de los parémetros, el péndulo tendrd un sélo tlpO de movimiento a

' largo plazo, mJen(ras que para pequeﬁas dnferencms de estos valores, dos o més comportamxemos :

son posnbles ‘Sl muchos de ellos son estables, el comportamlento adqumdo dependera de:las

,condxclo s mlclales En dmamxca un, mblo en el numero de solucnon

3 de una ecuacnén

‘ dxferencxal cuando se varfa el par{lmetro se l ama blfurcamén. e

Para e] pendulo, las bxfurcaciones son fécllmente detectadas exummando una graﬁca de ®

e (a una fase fij Ja en:el cnclo de forzamlemo) verstis la‘amplltud del fofiamlento g Un ejemplo de

constante) durante el cxclo de forzamlento Si el partimetro gse mcrementa suﬁciente ente,: mas

: componentes de penodo mayor son adlclonados al movimiento, y uno observu miés de un, valor ‘

para oen una fase dada. Este sistema ha sufrido una bifurcacién.
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Para los diagramas mostrados en Ja figura 4-9, @ es tomada al principio del ciclo de
forzamiento (¢ = 0), 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(a). Su movimiento es
una oscilacién en la frecuencia del forzamiento, La trayectoria fase es un ciclo lfmite que es
simétrico con respecto al origen; la seccién de Poincaré correspondiente muestran un punto ﬁjo.‘

La velocidad angular toma sélo un valor en el diagrama de bifurcacidn,

1.0 11 1.2 13 14 1.5

221

L20F

‘””*“" O
~ g
ot ;

ok

nmplit&d?ﬂél forzamle

Dondeq f,2 Y= 2/3
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Si el forzamiento es aumentado ligeramento a 1.023, entonces la trayectoria fase pierde
su simetrfa con respecto al origen y adquiere dos diferentes formas dependiendo de las
condiciones iniciales elegidas, Este doble valor aparece en la figura 4-9(a) como una separacién,
Pero nétese que el movimiento del péndulo es aiin oscilatorio, con una frecuencia principal wp y
con otros posibles arménicos de mayor frecuencia. Cada conjunto de condiciones iniciales
produce sélo un valor de @ en el diagrama de bifurcacién, Una de tales ramas se muestra en la
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 wp y a wp/2. La observacién de un
conjunto dado de condiciones iniciales muestra dos movimientos oscilatorios ligeramente
distintos de frecuencia wp cuya combinacién tiene una frecuencia wp/2. Este efecto es llamado
doblamiento de periodo, Causa que el sistema varfe entre dos valores de @ (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 @ pueden ocurrir a ¢
igual a 0. El diagrama de bifurcacién es muy complejo. Para ciertos rangos del valor del
pardmetro g, la velocidad angular toma un nimero infinito niimero de valores, donde también hay
mucho huecos; estos estados son cadticos. Es, asf mismo, interesante observar que dentro de las
regiones cadticas hay pequefios intervalos en los cuales el movimiento.abruptamente se torna
perifdico de nuevo, A estos intervalos de zonas periédicas, se les conoce como ventanas
periédicas. Més alld de la regién cadtica que ocupa mucho del intervalo 1.08<g<1.28, un amplio

intervalo de movimiento periédico surge de nuevo, centrado en g = 1,35,

-1}

Figura 4-10 Diagrama de bifuracacién usando w, como pardmetro a variar, Con 'q =4 y'g =11 .

67



La secuencia de bifurcacién observada como funcién de g cambia dramdticamente si los
pardmetros g y @p cambian. Diagramas de bifurcacidn utilizando ¢ y wp como variables

independientes también generan variedad de comportamientos dindmicos; por ejemplo la figura
4-10,

4,5 Caos (163-165),
Los tres ingredientes bdsicos para que un sistema sea ca6tico son;
1. Conjunto denso de 6rbitas periddicas inestables,

En el plano fase podemos tener puntos atractores o repulsores, asf como ciclos lfmites. En un
mlsmo plano fase pueden coexistir mds de un ciclo o punto, Incluso puede haber conjuntos de
unos y otros, La dmémlca serd dirgida hacia uno de estos puntos o ciclos dependiendo de sus

: ,"‘_condlciones micmles. Si tenemos un conjunto denso de érbitas peri6dicas inestables, la dindmica
vaa saltar de una érblta periddica a otra. Y aunque: sxempre va a tener un periodo, como brinca de
’ una érbxtu u otra 6rbita, su periodo cambla tamblén snempre




“ A esta propiedad de mezclado, los mateméticos que iniciaron el drea, de forma muy rigurosa
e llaman; Ia funcién F es transitiva, -

~Definicién; Un-sistema’ dinfmico es transitivo si para cualquier par de puntos x y y, y

; g:uaquuier £ > 0 existe un tercer punto z dentro de £ de x, cuya 6rbita pasa por dentro de e de y,

En ofras palabras, un sistéma dindmico transitivo tiene la propledad de que, dados dos

puntos cualqunera, podemos encontrar una 6rb|ta que pasa arbntrariamente cerca de ambos puntos,

Claramente, un snstema dm"xmico que tlene una érbita densa es (ransmvo, ya que la 6rbita densa

pasa arbitranamente e todos los: puntos. Y también la inversa es cierta —un sistema

dindmico transitivo tie N una 6 rbita densa.

3. La funcndn‘F dependc sensitivamente’ de las condicnones miciales

del espacm fase, - ninca - se” cruce
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4,6 Transporte cadtico ¢ Inversiones de Corriente (153-155),

Regresemos ahora al estudio del sistema 4,1, que puede ser escrito como,

St agregamos una fuerza 'externzi, SEL

- 57‘5' 1T ) e
b m[(; }+V (x(t ())=—77%+ Fy cos(wpt)
Sl L (411)

Donde m es la masa de la partfcula, n es eI coeﬁcleme de fnccnén, V(x) es el potencnal penédlco ,

'asxmétnco, Foes, la amphtud del forzamlento externo, y mD es la frecuencla del forzamnento

exter no,

Este sistema (4 ll) ha sido estudmdo por (157) Jung, Klssner, y Hiinngi donde .
motwados porel trabajo sobre motores brownianos, eliminan el ruido y unahzan el snstema ahora

,con la parte inercial. Con inercia finita, se le permite a la dindmica ser més compleja. exhlblendo

" ambos comportamientos, regular y caético. Usando 4.3 estudian hasta que grado el cads inducido
determinfsticamente puede imitar el rol del ruido. Ellos encuentran que la cqmenle o transporte,
puede ser en cualquier direccién (multiples inversiones de corriente). La direcci6n del transporte
puede ser controlada simplemente ajustando la amplitud de la fuerza periédiqa externa, asf como

que depende sentitivamente de la fuerza de la inercia y de la friccién.

El estudio de las inversiones de corriente y de la direccién del transporte, tiene
xmphcamones tanto tecnolégicas (147, 160 161), como para la parte bisica en investigacién.

Una de ellas es el entendlmxento de los motores moleculares, tema del cual nos ocupamos en este

trabajo.

’r»iios'a’irasajar‘es (153-155),

"Yq[éié‘[ﬁ(‘x—xo )]+lsin [47c(x-xo)]} |

L 4 L

El potencial con el cual

4.12)
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donde L es la periodicidad del potencial, Vo s la amplitud, C es una constante arbitraria, asf como

Xo para tener un mfnimo del potencial enx=0con V(0) =0, y 0 = sin (2rjxol) + sin(4nlxq)); fig, 4-

11,
1o j ! ) T —
.l
o5t
§ 1)
0.5
ir
-1.8 ‘ — : —L L
-10 -5 e 5 10
. X
Figura 4-11 Potencial periédico asimétrico.
La ecuacnén 4.1 l) puede ser reescrlta en forma adimensional como,
e dv(x ‘
+b — ( ) =+ acos(wt)
dt dt ~dx
donde a es,

(4.13)

quees, a excepcnén de un factor constante aeslarazénde Fpy de la fuerza VoL, donde Vg esla -

amplltud y L es la pernodlcndad del potencial.
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Como lo que nos interesa es estudiar en detalle el origen de la inversién de corriente,
estudiemos |a corriente J en sf 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
igualmente distribuidas en el espacio, centradas alrededor del origen y con una velocidad inicial
igual a cero, Para un tiempo fijo, digamos #, obtenemos la velocidad promedio, que denotamos
como v, y estd dada por

_ 1§ enly)

VTME

x 4.14)
El segundo prbniédio‘es*el temporal; pero dado que tenemos que . tomar untiempo
discreto para resblyér"la'ecuac’:ié'n' de movimiento por métodos numéricos, tenemos un conjunto

discreto finito de N diferentes tiempos #; entonces la corriente se define como

by
1N
-8

4.19)

Usando esta definicin, calculamos Ia corriente fijando los pardmetros b 0 1y 0= 0 67
y variando a. Como muestra la figura 4-12 existen miiltiples inversiones de comente, asf como e]

_comportamlento de: la velocxdad en algunas zonas es estable y en otras caétlco. Este sxstema es

‘demuestran varlos trabajos sobre el tema (156, 162, 167), ademzis e ‘estar. aquiadhvé las -
,transncnones de fase (169). o

Analizando sélo una pequefia regién de los valores dey 'a,: obéér@'amds una de las rutas al
caos, la del doblamiento de periodo (fig. 4- 13(a)) Al prmcxpxo, la corriente es dominada por
Grbitas periddicas, y en tanto crece la a las 6rb1tas se tornan caétlcas por esta ruta de doblamiento

de periodo.

Cerca de a = 0.08 como se muestra v;en Iil‘figur
periodo - que- lleva-al ‘caos. De hecho en _e'stf;ij, egié

miiltiples atractores en el espacio fase. En- estt
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cercano a @ = 0,067, La corriente en esta regién cadtica se vuelve menos eficiente, hasta que

exaclamente en uli'punto (a. = 0,08092844) se abre una ventana periddica, la corriente se invierte, -

son mayores de a;, pero este cqmportan1lento casi regular es mterrumpldo mtermltememente por

73




“disparos” de duracién finita en los cuales las 6rbitas se comportan de manera cadtica, A este
fendmeno se le conoce como intermitencia, y puede ser otra ruta al caos. Asi, cuando g se
aproxima a a. por valores menores, la duracién de estos modos regulares en la direccién negativa

““se-incrementan, hasta que la duracién diverge en a = a,, donde la trayectoria se vuelve
completamente periodica,

04

03

o2

i i . 5 i s " . i A
G082 . 0084 0008 D068 007 0072 0074 0076 0076 008 0082 0084
3 . . a

0,04

0.02

J o

-0.02

-0.04

0.085 0.07 0.075 0.08 0,085
a

Figura 4-13 (a) Diagrama de bifurcacién y (b) corriente como funciones de a. El rangb de valores

de a corresponden a la primera inversién de corriente.

En la figura 4-14 se muestran ambos atractores en la zona, que estzi llgeramente por

debajo de a,; uno cadtico y uno de periodo cuatro.
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X

Figura 4-14 Dos atractores, uno caético y uno periédico de periodo cuatro localizado en el centro

de los cfrculos abiertos.

Cada uno de-los atractores que hemos encontrado en la zona de estudio del pardmetro a,
tnenen su propia cuenca de atraccion en el espncxo fase y, en general un atractor puede transportar
.partfculas en una dlrecmén, mientras que el otro lo puede hacer en la direcci6n contraria; o puede
haber atractores que no tengan propiedades de transporte para nada, De hecho podemos invertir la
direccién de Ia corriente escogiendo un atractor apropiado, dado que el atractor caético genera
una corriente positiva y el periédico una négativa (fig. 4-15). Entonces, es posible obtener
inversiones de corriente sin cambiar ningin pardmetro; lo tnico quglnecesimmos hacer es
cambiar ligeramente las condiciones iniciales. Esto implicarfa quek'estamos cambiando de una

FaRA

cuenca de atraccién a otra.

Figura 4- 15 Corriente positiva (I{nea de amba) generada por el atractor caétlco' y cornente

negativa (lfnea mfenor) generada por el atractor pen()dlco
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Figura 4-16 (a)Diagramq de bifurcacién, y (b) La corriente rescalada; amb"as‘é‘(’)mb'funcién dea.

En la ﬁgura 4 l6(a) se muestrn la coexnstencla e ctores,  uno 'aético; y uﬁo 2

‘_el atractor caéuco:y una resonancia 2: 1 para el perlédlco

7 i La siguente figura (4-17), simplemente muestra el espacio fase donde cdfexisten ambos -
'a'tkractores‘. En general, uno espera que estas cuencas estén mezcladas de una forma covmpieja, y
quezla cuenca frontera sea un conjunto fractal (fig. 4-18). Las regiones negras éorresponden al
‘atractor periddico y las reglones blancas al caético. Como se puede apreciar por la figura existe
una_extrema sensiblidad a las _condiciones iniciales. Aunque nosotros tratemos. de eleglr un -

atractor en especffico, el menor error puede guiarnos al otro.
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Figura 4-17 Dos atractores co-existiendo (uno caético y uno periédico)

Figura 4-18 Las cuencas de atraccién de los dos atractores que coexisten. La regi6n en negro

corresponde al periddico, y las blancas al caético.
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CAPITULO CINCO. CAMINATA DE LA CINESINA,

5.1 El Modelo.

El modelo de caminata de fa cinesina que propongo es el siguiente: -

G.D

En el lado izquierdo de la ecuaclén 5, 1 tenemos pnmeramente ay el cuaI es el coeﬁcnente

de friccién que afecta la velocidad ya sea de la cabeza x oy (fig. 5 1) sf nr'msmo tenemos a la

velocidad de la cabeza x o y, que es la derivada de la poswxon de cada cabeza con respecto al
tiempo £, En las subsecciones siguientes describiré detalladnmente que ‘es cada término en

el lado derecho de la ecuacién 5.1.

o, Y

Fig. 5-1 Caricatura de la cinesina en interaccién con el microtibulo.

'5.1.1La Funci'én Acople-Desacople de la Cinesina y el Microtibulo.

. Las pnmeras funcnones que aparecen en el lado derecho de la ecuacién 5.1 son ﬂt) y g(t),

las cuales estén multlpllcnndo ala denvada de |

cmesma al caminar, hay momentos en que tocan a mlcrotubulo y hay otro en que no tlenen
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contacto, Dadas las limitaciones matemdticas del modelo, es decir, que para mantener el nimero
de dimensiones no mayor a 3, las cabezas son partfculas extendidas unidimensionales. Las
cabezas, entonces x y y no pueden estar en la misma posicién espacialmente, i.e, son iguales en
magnitud (tamaiio) pero estdn desfasadas en el ciclo mecanoquimico que vimos en el capftulo 2.
Esta funcién lo que hace, segiin vamos a ver més abajo, es prender y apagar la interaccién
cinesina-microtibulo, en diferentes momentos para cada una de las cabezas, Asf, si una cabeza

estd en contacto con el microtibulo, la otra va a estar despegada,

Por estas razones propongo la siguiente funcién que al estar multiplicando e} potencial de
acoplamiento entre el microtiibulo y la cabeza, lo prende y lo apaga, periédicamente, 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 sélo que desfasada en el periodo;

Defino ahoraf{t) ~

0 si nTSt<T,,+nT '
()= 5.2)
L si T‘,,+nT StSTj, +T,+nT
Pero como, T =T, + Ty, entonces se cdﬁyiéhé ‘é‘h, L
0 sl nT<tST +nT
f(1)= (53)
I sz T +nT<t<T+nT :
Y entonces, : i :
f(t+T) f(t), T= T,,+T - (54)

y esto es vélido para duﬁlqhier T, .
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cinesina-microtdbulo, lo prenda y apague periédicamente. Lo que simularfa cuando una cabeza

“siente” el microtiibulo, y cuando al estar desplazandose no lo percibe.

Digamos que la cabeza x empieza en cero, la cual es su posicién al tiempo cero 5. Al
tiempo siguiente ¢, se va a encontrar en algin lugar del periodo, entre 0 y 1. ;Cémo puedo saber
al tiempo ¢ en qué parte de la onda cuadrada estoy situado? El tiempo ¢, es equivalente a una

fraccién mds el niimero de periodos completos que se hayan recorrido en el tiempo ¢, Esto es,
to — ti <~ tg+T . - tg+nT — ;4T - tp+(n+l)T

Por lo que podemos rescribir a ¢; como

t,=nT+e (5.6)

donde' T es el periodo completo, y n € N, Podemds observar entonces que € es una fraccién,
entre 0 A Sl ahora defino la ecuacién anterior, no para el tiempo siguiente sino para cualqmer

txempo futuro de o, obtengo,

g=t-nT -+ = - (5D

yA1) Se convierte’ 7 : , .
B f(t) 0 si 0St—nT<T, s
B l si T St—nT<T . 8)

Ahora si divido a la ecuacién 57 éhtr;i T, :

convnerte en

FO=y T , (5.10)
Losi L=<l ‘ :
T T
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Y para ponerlo en términos adin més sencillos,

%—Im[%):l?racc(%] | Gan

que como es obvio de cualquier fraccién, se encuentra gmrc Oyl

Por lo tanto

()= 20 R A

f(t), y su expresién es;

donde res la proporcxén de txempo que pf‘ "1 pegado con respecto al tiempo total del ciclo. Por
esta razén podemos decir que la cm 1a mxmd del tiempo despegada y la otra pegada,
Esto también es un mdlcadm_{ de cpé_l e mero mfmmo de cabezas que se requieren para que

nuestro motor sea procesivo, como en'el de la cinesina,
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El ntimero minimo de cabezas que se requieren para el movimiento continuo, Ny, estd

relacionado al cociente anterior por

n

,r (5.15)

1
anll‘l '

y asf se garantiza que al menos haya una cabeza unida al filamento, Como para la cinesina la r es

igual a 0.5, el nimero mfnimo de cabezas para su procesividad que requiere es de 2,

Para obtener el tiempo de retraso, el andlisis conduce a otro camino. Veamos cual es,
Sabemos ya que las cabezas estdn desfasadas una de la otra, es decir, se encuentran es diferentes
puntos del ciclo mecanoquimico (discutido en el capftulo 2). pero jcudnto? Eso debende del
modelo que escojamos. Si por gjemplo tomamos un modelo de seis estados mecanoqufmicos
(174), entonces un ciclo completo serd de 12 estadc@sy.rque' isbn los que se necesitan para que la
cabeza uno regrese a su posicién original, Los modelos se hacen de acuerdo al ndimero mfnimo de
estados, y dado que, por ejemplo el estado 1 es simétrico él estado 7, sélo contemplan la mitad de

un ciclo, Estoy considerando un ciclo cuando se han dado dos pasos, Véase el siguiente cuadro.

Numero de estados { Posicién de x |Posicién de y|
12 0 712
10 "] 6./10
8 0 5./8
6. [ 4./6
4 0 3./4
2 - ) 24250,
--Cuadro 5 Lt

Como se puede observar_del cuadro, cuando una cabeza (x) se encuentra en la coordenada
de reaccndn orlgmal ( ‘otre a coordenada determinada

por el numeyroﬂ ‘de ‘estados del m 0 en‘ada de reaccién como la

Es fﬁcnl i simism : e’ i tlende a infinito la coordenada dc

reaccuSn de y tlend empo de retraso comc1de con la-

coordenada de acc nada de reaccién tlene umdades‘

de uempo en este caso Por lo que el tiempo de retraso estard entre '/z y l
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_Hay que entender bien que el tiempo de retraso, es el desfazamiento mecinico, entre la
-interaccién de una cabeza con el microtibulo, y la siguiente interaccién debida a la otra cabeza,
'Con'w'se'puede apreciar de la figura 2-15, las cabezas sc alternan en su interaccién con el
microtdbulo, Este tiempo de retraso refleja tinicamente la altenancia en su interaccién con el
micfotﬁbulo, Mis adelante hablaremos de otro tiempo, que tiene que ver con la unién del ATP,y

que nos permitird relacionar el modelo mecanico con su contraparte bioqufmica,

5,1.2 El Potencial de interaccién Cinesina-Microtibulo.
Para modelar al microtdbulo usé un potencial asimétrico y periédico, Como vimos del

capitulo 1, el microtibulo es una estructura periédica y polar, por lo cual un potencial de esta

forma asemeja, al menos en forma general, a la estructura real,

El potencnal conel cual vamos a trabajar es (153 155), figura 5 1,
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donde se aprecia que tiene la misma forma, sélo que estd definido para la otra cabeza,

Ahora en vez de manejar una partfeula puntual, como la manejan la mayorfa de la
literatura en motores moleculares (i.e., 139, 140, 162, 169), uso una partfcula de tamafio [
considerable, y no despreciable con respecto al tamafio del potencial (no-despreciable en
comparacién con la longitud del microtiibulo) como hace Mateos (180). Defino a [ como

[ = lmluvzu = 0‘9 (5,19)
o

donde leunea €8 la longitud de la cabeza que es de 4.5 nm, y /p es la distancia caracteristica, 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 la biblogfa en los parémetros del modelo, El dominio motor de la
cinesina mide aprox, 4,5 nm, y la longitud del periodo del microtibulo {(dimero &) mide 8 nm,
Por lo que / = 0.5625. ‘ ' i i

| ful= JU@rUeD] (5:20) .
crotubulo "l?;ln‘tohce's. '
’ S ’ (5.21)
Sil=L, entoncés‘v‘ SRt }
UA(&):%[‘U_' (x)}L/}tx%—L)’]:kU'(a‘c) (5.22)
Ysil=0, 3 o : :
- 'UQ(:?) =%[V(x)+V(x+0)]= V(x) (5.23)

(139, 140, 162,169);

apreciar.que

propuesto, Nuest

Ja'figura

cantidad de energfa que se tiene que proporcionar al sistema para pasar de un mfnimo a otro. Si Ia -
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altura es muy pequcna. serd muy sencillo, en el otro caso Ia canudad de energia serd elevada, Esto
proviene del hecho que el potencial se puede escribir como, f, i

U'(x)=U"(x) Yy U(x) UoU( ) (5.24)

donde queda simplemente la funcién U(x), la cual es el potencial deﬁmdo en 5,16, pero
multiplicado por un escalar que le da cierta altura. Esta barrera es, en nuestro caso, la energfa
necesaria para que una cabeza esté interaccionando con un dfmero del microtibulo y pase al

siguiente dimero disponible,

0.05 T T - 1

ratchet(i)

004+ .

0,03

o

v

0,02

70,01

Flgura 5-1 El potencial periédico asimétrico adimensional V(x) (Vease seccnén para la

; adnmensxonahzacnén)

5.1.3 El Potencial de‘i‘nteracéiéri de las cabezas:

Este: polencml'lram d slmular d (cnertu manera eI acoplamlento que exxste entre las

cabezas de la cmesma La hteratum de motores moleculares usa como potencnal de acople, una
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paréibola, Lo que significa que estdn suponiendo que es un resorte lineal, De antemano sabemos

que eso no puede ser cierto (capitulo 2, Estructura de la Cinesina), asf que vayamos un poco mds

lejos y usemos en vez de un resorte lineal, una funcién como la siguiente,

V(s=9)==Zx=f +E () v

Empecemos haciendo,

n=|x-»|

lo que toma Ia forma de (ﬁgura5-2),

B

(n)-é—n +uiee

De la ecuaci6n 5.25 obtenemos la fuéﬁ'za qu:e‘ éjefc;a,uhu chbeza sobre la otra,

4‘f;=‘-y_fy" by _f.- aV(x y) y‘
f =-a V(x y)

(5.25)

(5.26)

5.27

(5.30)

: lo que en. efecto concuerda. al ser multlphcados por ‘m’ y m las umdades de fuerza que

supusxmos. ;
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 Con a ecucion 5.26,p04,@mos,busca'r'168,mfnlm§s de la funcién déﬁnida por la ecuacién

5,25; o
‘(n)=0
v (77) = 5.31)
)y (m)—an+ﬁn O
] "—a+ﬂn =0 i
SRy a . '7 
=% (5.32)
n B o
z
=+ &

Yemos entoncés que los mfnimos estén situados en las soluciones no triviales de 5.29, y habrd un

. mdximo cuando 7 sea igual a cero.

1.8 -

9.5 r'

el L

0
-2 15 o 0.8,

,ar

: Flgura 5- 2 Potenctal propuesto para el acoplamlento entre las cabezas. Como caso especxal uene .

los dos mfmmos en 1 y =1, Con (1 [3 4 y por tanto C = I
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La demoslracién de que son mfmmos y mz’axlmo. es sencilla por criterio de la segunda
derivada, esto es,

‘ Vim=-os3prt = (n=0=V’(n)=-a<0

e Y (5.33)
(i) - —a+3B|5|= | =—e+30e=20>0
Para (/) la curvatura es negauva (la curva se “abre hacla abajo), lo que indica un méximo, y para
(ii) 1a curvatura es posntiva (se abre hacla arnba) indicativo de un mfmmo. que en este caso son

dos. Todo esto es clarumente vnsuallzado en la figura 5-2.

Eéte pétencial'cﬁﬁriic‘o entonces tiene dos minimos, los cuales hago coi‘ncidir con los dos
‘. estados que se observan, 1-2, luego 2-1, segtin la posicién de las cabezas (x yy.La distancia del
orlgen a-uno de los mfnimo es la distancia que existe entre el ceniro de-masa de cada ‘dominio
- motor de la cinesina, Como se puede observar de la estructura obtenida por. cnstalograffa (53 56,
61 62, 83), la cinesina en solucién mantiene a sus cabezas més cerca una de otra, en comparacxén

a como se observan, por reconstruccién de imdgenes o por cnstalografra, cuando interaccnonan la

o kcinesma yel mlcrotubulo (53, 56, 61, 62, 83). Con esto se modela en parte la procesmdad de la

E molécula de cmesma (i.e., da muchos pasos antes de separarse del mxcrotubulo), asf como el o
: modelo de mano- -sobre-mano, esto es, una cabeza delante de la otra, y luego al revés durante un-. ‘
largo tiempo. Es decir, este potencnal de acoplamlento txene dos estados estables, uno donde esté‘
“la cabeza uno delante de la dos,’y otro donde la dos est{l delnnte de la uno. Desde luego que estosj
':""estados son cuando ambas cabezas estén umdas ul mxcrotubulo Y se requiere de una cantxdad de
. energfa, ya sea que provenga de un ongen mecamco '(desenrollamxento de la espxral enrollada) o
'qufmlco (hxdréhsls de ATP)“ vara dar el pa

que es en nuestro potencnal |déntlco

ario La cantldad de energfa necesarm es Va, .

)

(caso { ecuacién 5.29) y (1;‘) sep:
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cinesina no estarfa funcionando correctamente, al menos no como dimero, Es bueno hacer notar
que modelar una cinesina monomérica como ned, no tendrfa sentido, ya que desde el principio se
ha hablado de que ncd no es procesiva (capftulo 2), i.e. no permanece unida al microtibulo
durante una secuencia de pasos en un tiempo dado,
.
Pero, (cudnto vale C y a qué es equivalente? Aunque ya lo mencionamos arriba, es
necesario tenerlo claro, C es la altura del potencial, esto es, es la cantidad de energfa que se

requiere vencer para dar el pasd,~ De la ecua

cién 5.25, y utilizando el valor de 7 obtenido en 5.29,

puedo entonces calcular el valor de Vy;

(5.34)

Lo que resulta en,
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Potenciales del tipo 5,33 se usan, por ejemplo, en la teorfa de Kramers para reacciones
qufmicas, En las cuales se tienen dos eslados estables, y existe una barrera entre ellos (174),

5.1,4 La Fuerza Externa,

- El térmmo F,,,(l) en el sistema 5.1 es una fuerza externa,.Y toma la snguiente forma

general

v F cos(wt) . (5.36)

donde Fc es la amphtud del forzamlento. y w,es la frecuencxa. Para tyesla forma general,
mientras que para tz se hace la substttucnc’m N

—t,+<P' _'donde” 6

- Donde Iogramos que el forzamlento esté en una fase pa

lacabeza x 0'l'y en otra fase para ln

otra cabeza, Este forzamiento es penddxcov(dado que es:un coseno)"y snmétneo. Aunquc estd

- desfasado para cada una de las cabezas. Lo que hace es inclinar o_balancear el potencxal cuértlco

hacia uno u otro lado. Esto genera que en un ‘momento dado, sealmé's probable pasar del estado 1-

2 al 2-1, que al revés, Es como si de pronto necesitara menos energfa, ya que la barrera es menos .

alta,

Flgura 5-3 Energfa libre (EL) vs

distancia entye Iz

abezas, con dlferentes

Las oscnlacmnes perlédlcas serfan cada vez que una molécula de ATP es umda y genera

un camblo conformacxonal en el cuello, lo que facilita-que la cabeza trasera rebase a la que estd
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adelante, Por esto, e} forzamiento externo simula el facilitamiento que proporciona la unién del
ATP y el cambio conformacional para dar el paso. Esto se puede ilustrar en la figura 5-3,

Es importante hacer notar que el tiempo de desfazamiento aquf, estarfa reflejando el
desfazamiento quimico, en contraste con el tiempo de retraso que simula el desfazamiento
mecdnico, Ambos estdn ligados en la molécula real, pero por simplicidad aquf 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 valorentre 0y 1,

5.1.5 La Fuerza debida al Laser.

En estudios como el de Visscher, et al, (69) con trampas 6pticés se puede medir la fuerza

que se necesita aplicar para detener la caminata de una molécula de cinesina,

T ) e

.': - OZmMATP ,i‘_‘akoov
xoox 0 usumaTe

Velacity {nm s™), 5 uM ATP
Q
< \{elodty:(ﬁm‘sff‘), 2 mM ATP

 Stallforce (pN)

21000 E 0
.. ATP concentratlon (iM)

Flgura 5-4 ('1) Relacxén de la velomdad vs el peso de Ia carga. y (b)relaclén fuerza

‘ ejercnda por el lﬁser vs la concentraclén de ATP
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Esta fuerza es aplicada con un laser a una pequefia esfera de latex que se encuentra unida
a la cinesina. Lo que se logra es mantener {con clerta fuerza) a Ja cinesina en su lugar. Y esta es
llamada la fuerza para pararla (o stall force, por su nombre en inglés). La cantidad de fuerza
- necesaria para detenerla, es asf, medida y registrada.‘

La méxima cantidad de fuerza que soporta una molécula de cinesina antes de detenerse

por cdmpleto es de 5-6 pN, a concentraciones bajas de ATP, Y a mayor concentracién mayor

. fuerza tiene que ser ejercida,

5.2 Adimensionalizacién de las ecuaciones.

La soluci6n del sistema 5.1 no puede ser obtenida analfticamente, por lo que recurro a un

método de integracién numérica muy usado, el método Runge-Kutta (vease el Apéndice) Pero

para introducir las ecuaciones a un programa computacional para su resolucxén és necesario

- -adimensionalizarlas, ya que las méquinas sélo trabajan con ntimeros S Y no trabajan con unidades,

como N, m, o cualquier otra.

Antes de empezar con la adnmensxonahzncnén, recordemo nuestro mstema, ya con las

funcxonesdeﬁmdas. i

(5.38)

M=d | =Fb (d=Fd (A=A

Primero adimensionalizo la distancia,

 3=\/§’” donde [E]:;ﬁ- :x;J'%_‘., | (5.39)
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Ahora el tiempo,

(5.40)

I
R
~1

T=% 2= ';;1,.,;,;. = s
YooLrl li‘emp}o

yllamotga y/o, y xpa \[% . Con eslo obtengo'la velocidad

ERCE R

1 a’f{__l*
B dr R
(543), '
l ( ) lu:er
- +—cos wt +(p LB
7 Y Y

16na todos los términos del lado derecho, y sustitui los

ReducxendoAtermmos del sistema 5.41 y eliminando a lo que muluphca ala velocndad

. adlmensmnul se obtnene
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(74

R

%: ’ f(‘t.)[’ )u<x>+(£)m(r> (-@-) i

(5.44)
(5.45)
Donde la 1gualdad de U provnene del hecho, _’ S
U (x) 0, au (x)
U U (5.46)
AR & (). |
.. Finalmente obtengo quitando Ias barms,
'%_-‘-——17+ﬂn f(t)UoU (x)+acos(wt) iser
(547

;f—j’-=n—ﬂn’f —,f(i)Up'(J’<y5+é,cés“(fw5+«p)—F,m,.

El sistema 5 47 esel que sevaa mtroducxr a la computﬂdora para su resoluclén de acuerdo a los

siguientes parﬁmetros

5.3 Parimetros del Modelo.

Los pardmetros del modelo son 8 en total. Pero antes mencxoné que sélo se mtroducen

nimeros, asf que empecemos a calcularlos anero  que nada tengo

\/Eﬁs;,.m».;

Tenemos dos par{lmetros energétlcos,; Uo y: Vo, que son las alturas de los potencmles Uo

del potencial que simula nl mlcrotubulo. y.Vo del potenclal de la cammata Es de menclonarse que -

:no se conocen experlmentalmente estas alturus energétlcas, Es decir, se sabe que Ia hldréhsns de B

una molécula de ATP que son aprox, 25’ kT es suﬁcxente para que la molécula de la cmesma' :
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camine, Pero no se han determinado cuales son [as alturas de la barreras, para (1) despegar-pegar
una molécula de cinesina, y (2) para pasar de la configuracién 1-2 a la 2-1, Que al conocer la
cantidad de energfn liberada por una molécula de ATP, puedo tener un limite superior de la suma

de ambas alturas en términos energéticos,
25 kT =(25) * (1.38066 x 107 J/K) * (37 °C + 273,15 =310 K) = 10,7 x 10% 1],

Ya con esto prodemosﬂcalc‘ular el valor de @y B3, de acuerdo al sistema de ecuaciones,

—=5*%10""m
fymsno

(548)
—=10,7*10'2°j
lo que resulta en . ‘
4(10,7%10™) NS
.B=——(;;O—_;)T—=6.848*-10M Aﬁ
SRR TR (5.49)
4(107*10%) oo

Este es un valor supenor, ya que suponemos que la energfa ob(enlda por la hidrélisis del

“ATP es. mayor que la

requierida ‘para dar:un_paso. De:hecho _las ésumacmnes van desde 20 kT

. hasta 13 Temendo estos alores: podemos adxmensnonnhzar el“resto de los pardmetros. Como

'gfvxmos en lu seccién 2 amos por eJemplo los valores de alfa y beta, en funcién del valor

Tengr 2 geométrlcos, L Yl que nos lndlcan la periodicidad del potencxal yla

%lilongxtud de la’ cabeza, espectlvamente El parémetro que va a ser introducido es el que fue .

i‘calculado en la secélén 5 l 2 ecuacnén 5, 19

L 8nm

Lculuzu = 4 5 nn]
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Dos lemporales, T,,. y Ta, indncan el tiempo.que pe—rmanece pegada (p) o dcspegada (d)
una cabeza del mxcrotubulo. ‘Que como vimos en la seccién 5.1.1, ecuacién 5,14 es igual a;

Ty=05ya

Td = 0.5. : .
KT Vo T=310 [ Alfa [N/m] | Beta [N/m°] | (beta** 1/2)/alfa**3/2
25 1.07E-19 1 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 {1 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 1 0.004109 | 1.6435E+14 48675489313
5 2.14E-20 1 0.003424 ) 1.3696E+14 58410587176
4 1.71E-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' Muestra los valores para la adimensionalizacién, de acuerdo al valor original de Vp.

Tengo ademés la fuera debida a la carga, que simula la peso de una vesfcula como vimos

enel capftulo

F"“" = puede variar entrek.O y 5 pN S

Que en términos adimensionales es,

Fext [N]

Fe ad

1E-11

1.94702

8E-12

1.5657616

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

0

0
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“El coeficiente de friccién, que como vimos en el capitulo 3 estd relacionado con el
posible ruido térmico existente, dado que el sistema se encuentra sumergido en un bafio térmico
(e} medio ambiente, ya sea micro ~intracelular- o macroscépico).

y=6x 10" kg/s (139) 6
y= 554 10" ke/s (140) 6
y=(1-10) 10® kg/s (162)

Calculando v/ a, obtenemos 8.76 x 10°, Con lo que podemos regresar del tiempo

adxmensmnal de la mdquina, al tiempo real,

5.4 Resultados Numéricos y Discusion,

Ya con nuestras ecuaciones adimensionales, vamos a explorar las diversas dindmicas que
este modelo genera. Lo primero que vamos a explorar son los tiempos. El tiempo de retraso que
vimos en la seccién 5,1.1 desfasa la interaccién de las cabezas con el microtibulo. Mientras que
el cambio de tiempo en el forzamiento (de la fuerza externa) desfasa a las cabezas en el ciclo

_qufmico..Y por lo explicado en el capitulo 2, estos tiempos estén relacionados.

Figura :_5-5 {a) Cabeza 1,

cabeza 2 vs el'tiempo, con

0] ) cla amente como en lugar

e ;de ser una cammuta es un

variar es q>
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Las figuras 5-5(a) a la 5-10(a) muestran la posicion de las cabezas cabl, cab2 en el eje vertical,
versus el tiempo en el eje horizontal. Las figuras 5-5(b) a la 5-10(b) muestran la distancia entre
loéy ceﬁtros de masa de las cabezas (eje y), versus el tiempo (eje x). La distancia entre los centro
dérmasa es simplemente, la resta de la posicién de la cabeza | menos la 2, entre 2. Dado que en
nuestro sistema las cabezas son particulas extendidas unidimensionales, un paso es visualizado
como un cruzamiento en las trajectorias de las cabezas versus en tiempo (figs. 5-7(a) a la 5-10(a))

. Lo que genera que la distancia oscile alrededor del cero (figs. 5-7(b) a la 5-10(b)).

0.8
Figura 5-5 (b) d vs tiempo, ¢ = 1. 06
La distancia entre las cabezas per- - '
manece constante, como se puede 04 ' 1
observar de la figura 5-3(a).
0.2

100 120 140 160 180 - 200
tiempo

Figura 5-6(a) Cabeza 1, cabeza
2vs el  tiempo, con ¢ = 0.9, Se
Ql;s'gr\'rii'ellmflsﬁlo “patinaje”, ya
que al- no ‘hkaber cruzamiento
pero sf ‘corriyente, es como si se
deslizara la p'rotefna. Pero aquf

la distancia entre las cabezas ya

deja de ser continua y varfa un

poco con respecto al tiempo.
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Figura 5-6 (b) d vs tiempo, ¢ = 0.9,

La oscilacién de la distancia se ha-
o

ce notable con esta figura, mientras
que en la figura pasada apenas se
distingufa, En contraste con 5-3(b)

donde no habfa oscilacién,

08

0.6

0.4

02

Es interesante observar que aunque el tiempo de retraso sea el mismo, es decir 0.5, la

dindmica sea distinta. De hecho no hay cambios en las dindmicas debido a cambios en el tiempo

de retraso si yo fijara nada mas ¢. Mecdnicamente las dos cabezas podrfan incluso estar en fase

con respecto a la interaccién del microtibulo, y el que haya corriente positiva depende del

desfazamiento de la fuerza externa, En este caso, como las cabezas son partfculas

unidimensionales extendidas, no pueden separarse, pero a nivel biol6gico esto significarfa que el

mecanismo es mds bien como el de la mlosma, donde permanece por un tiempo en contacto toda

la molécula, y luego no. ‘Este resullado, que el tlempo de retraso no es importante para la

dindmica, es un hecho que puede ser explotado para simular con este modelo un sinnimero de

fenémenos bloléglcos. :

25

[P SO S—

15 20

. deslizamiento,

Fxgura 5-7 (a),Cabeza I cabezab‘

observa que

cruzamle nto,
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Figura 5-7 (b) d Vs tiempo, ¢ =

; 0.8. A partir de este valor de ¢,
\ “ [ la distancia entre las cnbezas
v _i pasa por el cerq,vmdi‘cando una -
0 \ " Mﬂ | ’ | vez mis; ‘que las ‘:crarbézas se’

estdn cruzando,

0 20 4 6 80 10 120 140 160 180 200
yempo

La oscilacién observada en la figura 5-7 (b) y en las por venir, no ocurre alrededor del

cero, sino mds 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-

poténcial de acoplamiento (figura 5-3). Al balancearlo de esta forma, genera que en promedio las

o cabezas se encuentren a la mitad de la distancia de resposo, Lo que facilitarfa el moverse hacia

uno u otro lado, para dar el paso o cruzamiento correspondiente.

El comportamiento extrafio de deshzamiento antes de cada paso es una desviacién de lo
propuesto por la biologfa debido al tipo de forzamlento utlllzado Y como se verd en las siguentes

figuras este comportamiento es evidenciado aun mfls al dlsmmuir ¢

' Figllxray 5-8 (a) Cabeaa 1, cabeza

2 vs el tlempo con ¢ 07. )
V4 ‘Vemos Hruzamlento y el
et ,/ s desllzamlento. . ’
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Figura 5-8 (b) d vs tiempo, ¢ =

i | M ' {' a distancia pasa por cero

/ | I /\”{‘i ‘;\ “!l'l!\i"l.l"i!q\!{\ ! ’ ,\ (s)¢;7;r:;:u:ntra osc:;and: cerca dz‘
'“‘H I.I"” Ii i 5.

I |

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

' Figubra 59 (») Cabeza 1, cabeza
2 vsel :tiémpc'_), con ¢ = 0.6.
" Cruzamiento y el deslizamiento

“ como en las dos pasadas.

Figura 5-9 (b) d vs tiempo, ¢ = '
0.6. La distancia pasa por cero y
se encuentra oscvila'ngio: ée_ﬁ;a’ de
4.5. L

g S T SV WU

20 40 60 80 100 120 140 1680 180 200
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20 | Figura = 5:10 (8)" Cabeza "1,
- !/"'“ - cabeza 2 vs el uempo con ¢’=.
3 / 0.5, Cruzamxemo el’
3 150 /’"m_"*" deshzamiemo como en :las
1w / pasadas, -
"
50
/ ‘
0 e
0 5 10 15 20

se encuentra oscﬂando

|
|

0 20 40 60 80 100 120

160 180 200

.

Figura 5-10 (b) d Vs tiempo, ¢ =

0.5. La distancia pasa por cero y ‘

La distancia entre las cabezas oscila entre 4.5 aproxiniada_mente, y pasa por cero. Esto es

asf excepto para ¢ = 0.5, figura 5-10(b), dondekp'arec'e osc‘:ilnrkmés bien alrededor de 0.8, Aquf el

desfazamiento es tan grande que las cabezas en promedio permanecen en su posicién de reposo.

Ademis de que el desfazamiento hace que se separen el doble de su posicién 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 ac0ple entre en accién.

De la figura 5-10 podémbs ‘ver.ademds que la separacién que existe entre las cabezas

después de un cruzamiento y antes del otro (regiones de posicion mas o menos constante), es muy

. FALLA DE ORIGEN

TESIS CON
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pequefia, Io que. tavfnbié‘n es indicativo de un pobre paso en la caminata. U otra explicacién, dos

pequenos pasos que. sirven para tomar impulso y seguir patinando,

Anahzando estos diferentes tiempos con el plano fase, es muy sencillo darse cuenta a

‘ primera vista; de cuando existe una caminata y cuando no es asf (figura 5-11 y 5-12),

25
Figura5-11 Plano fasedela
fig. 5-5, Nétesekcévmo simple-
mente se resbala y nuncalas .. 4
cabezas intercambian posi-

. 10
cién,

30

10 15 . 20

Plano fase x vs y con psl igual a 0.5

25

25 |

. 20
Figura 5-12 Plano fase de la~ =~

Fig. 5-5, Compdrese con la v 15 N

figura anterior. Aquf ya apa-~* &

recen intercambios de po-

sicién. Do sk

10 15 20

25

30

Se’ puede observar de todas las flguras pasadas que hay zonas donde se cruza, y otras

donde parece moverse sm cruzamlento. Esto revela que un forzamiento penédlco del tipo

propuesto no puede reflejar la co , pIEJldud de los camblos conformaclonales en la cammata de la
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cincsiﬁa. Auhqﬁc ‘e_étyo suceda, es el forzamiento més sencillo y debe ser estudiado para poder mds
adelante buscar uno apropiado para Ia biologfa,

s ~V0Vy'a'yﬁjurv el tiempo ‘de desfazamiento en 0.8, porque es el que mejor refleja las
propiedades de la molécula estudiadas experimentalmente. Y voy a estudiar el comportamiento
de ‘la ‘distancia’ mdxima que recorre la cinesina a diferentes proporciones de las barreras
energéticas (figuras-13),

n
[}
(<)

1
%

p max
i
& &
Q Q

4,
[=}

o
—

1.00E- 1.00E+0 1.00E+0 1.00E+0 1.00E+0 1,00E+0 1.00E+0 1,00E+0
o1 0 1 2 3 4 BT

4 UolVo S

Figura 5-13 Pmax vs ln(Uo/Vo) sin unidades.

real

1668
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',‘c;'suh
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—700 A\

— 600 N\
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: 400

| —300

; —:200

—100

4 A4 T S T——

: 0.1 1 10 100 1000 10000 100000 1E+06
' Uo/Vo

p max nm

Figura 5-14 Pmak'vs lﬁ(UoNo) en nanémetros.
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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 proporcién Uo/Vo, Lo que puede estar pasando es que exista una
compensacién, al pasar de un orden de magnitud a otro, uno de los potenciales compense el
crecimento o decaimiento del otro. En términos biol6gicos serfa, que si la interaccién cinesina-
microtiibulo es mds fuerte, una vez despegada [a cabeza del microtibulo, le serd mds fécil dar el
paso, que si esta interaccién fuera menor, Lo contrario también es vélido, es decir, le cuesta més

trabajo dar el paso, pero es més sencillo liberarse del microtdbulo,

El pasar de una condicién donde cada uno de las alturas de los potenciales es casi la
misma, es decir, le cuesta energéticamente mas o menos lo mismo para cada barrera, a una
condicién limite donde uno de ellos en este caso Vo es enorme comparado con el otro,
significarfa que en este régimen el “paso limitante es el despegado del microtiibulo, y no la
energfa con pasar un pié adelante del otro. Esto concuerda muy bien con la biologfa, ya que, la
hidrélisis del ATP se utiliza no para dar el paso, sino para que pueda ser liberado, tanto el ADP,

como el Pi, Es decir, la hrdréhsls es s6lo una forma de liberar el ATP que se usé para el cambio

} conformaclonal

En el réglmen donde ambas son muy snmllures (las alturas de Ias barreras), el modelo es

] que casn - cualquier

perturbacndn que imp la el hb movnmxento dela molécula una‘ vez qu estzi desprendlda del

mncrotubulo sera una fuerte Ilmltante para el transporte. 2

Veamos la _fesphésta de ia carhinziia a la"fuérzai del l4ser (ﬁéuﬁi 5-15 ala5-17).

B

Adim

2

! eN

0 T T + ]

R 2 4 6— g 1

¢ 2 \

-3

4 - AN

-5

Fuerza del ldser

Figura 5-15 Relacién corriente (velocidad promedio) sin unidades vs fuerza ejercida por el ldser.
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Figura 5-16 Relacién entra la posicién mdxima vs la fuerza ejercida por el l4ser,

Real

1000000000
600000000 -

0
-500000000
-1000000000
-1500000000
-2000000000
-2500000000

<v> nm/s

Fuerza del ldser (pN)

. Figura 5-17 Relacién corriente (Vélqcidad promedio) en nm/s'vs fuerza éjercidd por el l_dsér.‘ L

Se puede observar en las ﬁguras 5-15ala5s- 17, un decalmlento mor

espera en concordancia con los resu]tados expenmentales Asf mlsm

corriente conforme el peso se mcrementa, esto tiene una causa, Le’ propor on

forzamiento externo. Por lo que es como si hubiésemos inclinado el potencnal asimétrico hacna la

derecha, asf como tamblén ali potencm] de acoplamiento entre las cabe sta fuerza es una
fuerza que se opone al mowmlento tal como se mampula al lﬁse en:los xpenfmentos de
Visscher, et al. (69) Y como tal cuando es demasido fuerte snmpleméme va a jalar a la protefna
esté unida o no al: mlcrouibulo Es sabldo que al hacer este’ tlpo de’ expenmentos con ldser se

puede mcluso Iograr que l cmesma camma hacia atrds (69) Es importante mecionar, que a nivel
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puraments fisico esta inversion de corriente es muy importame. Y se dedica actualmente un gran

esfuerzo por. emender la mvcrs:én d¢ comente en slstemas f{sncos, como se discuti6 en el capitulo
pasndo. ' '

‘ La fugrza_ externa modelada como un coseno, no es entonces simil para todos los valores,
del cambio conformacional que produce la unién del ATP, Es debido, entonées, b'us‘car.una mejor
manera de modificar el potencial de acoplamiento, para que después este lnteraccnone con el
. 'potencial asimétrico periédico. Esto resulta ain més evidente, ya que los dos d dnico parémetros no
determinados por la biologfa fueron, la amplitud del forzamiento a, y su frecuencnu w, Vale sin
embargo mencionar que aunque no fueron dictados por la bioqufmica, los rangos de éstos para
que hubiese caminata son muy pequefios. Es decir, si la amplitud disminuye (menos de 0.7) o
aumenta (m4s de 2.5) no hay corriente. Asf como si la frecuencia varfa mas all4 de 0.5 de su valor
fijado (igual a 1), también la corriente desaparece, Asf, que aunque no estdn determinados por la

biologfa, sf lo estdn por el modelo. Y este es otro punto a su favor,

El siguiente paso ademds involucra la adicién del riido térmico, es decir;'qixe’ nuestro

caminante sea sumergido en un bafio a temperatura T finita. Lo me_]or serﬁ asf mismo estudxar

prlmero la parte puramente ffsxcu,.ya es de pasar al contexto bloléglco. Con un me_|or'

entendxmlento de la prlmera parte, el cammo a seguir no serﬁ menos largo, pero al menos si més :
trnnsntable. N ‘ :
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CONCLUSION

La literatura existente sobre motores moleculares maneja en general un potencial
asimétrico periédico tipo “ratchet”, Este potencial tiene grosso modo las caracterfsticas de!
microtdbulo, es decir, es una estructura periddica, con polaridad, Aunque recientemente se
encontré que la forma del potencial puede ser crucial en la direccién de! transporte. El trabajar
con modelos sencillos, e ir poco a poco complicdndolos nos da una gran ventaja. La parte fisica
del problema estard bien establecida para poder continuar hacia el mundo de lo biolégico, que es

a priori un sistema complejo.

El potencial propuesto aquf para el acoplamiento entre las cabez’as, tiene muchas ventajas
sobre los anteriormente propuestos, Por un lado refleja la naturaleza de que una cabeza tiene que
rebasar a la otra en la caminata unidireccional, tiene cierta altura la barrera energétlca. asocmda
con la hidrélisis del ATP. Ademds es un acoplamiento no-lineal, en contraste con resorte lmeales,
que se estiran al infinito, manejados en la literatura. Y tiene una relaci6n directa con la teorfa de

reacciones qufmicas como la de Kramers.

Las limitaciones del modelo son impuestas desde el principio. Para mantener un sistema
manejable, el - numero de dimensiones no subi6 de 3., Lo que impide simular cambios

conformac:onale' debidos a la hidrélisis del ATP, asf como separar la interaccién de la fuerza

vvpo ncml de mteracc16n cinesina-microtibulo. Es este su principal punto de

correccldn Ademds de que necesnta, asi mismo, conocerse el pnpel que juegan las fluctuaciones

: “ entonces hay mucho camlno aun por delante.
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APENDICE

Integracién Numérica y el método de Runge-Kutta,

El modelo matemético que hemos manejado a lo largo de este trabajo es no-lineal,
es un sistema de ecuaciones diferenciales de primer orden acopladas, cuya solucién es
obtenida numéricamente, Este apendlce explica un método de integracién numérica

estdndar, el método de Runge-Kutta. o

Y aunque conceptualmente sencilio el metodo de Euler, los errores generados por
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Para aplicar el método de Runge-Kutta a este sistema, necesitamos calcular
cuatro vectores Ky, K;, Kj, y K4 en cada paso del algoritmo. Estos vectores son andlogos
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 fndice k, pero para hacer més comprensible las férmulas no lo indicaré, Supongamos

que tenemos el punto (#, Yi). Los vectores son entonces

K=F(%)
K, = F(tk+At/2 Y, + (At/2) )
K, = F(tk+At/2 Y, +(At/2) 2) -
K, F(tk+At,Y +A:K D

Con e]lo podemos :f mar un promedxo ponderado como en el caso de las

' ecuacjones de primer ord '79) Obtenemos el vector

K‘=[ K 42K, 12K, K,

y utilizamos K para formar el paso de ( #, Yi ) a -

“i%%&m

Si- estamos, razando las- curvas solucu’m en: el plano fase, ‘entonces graficamos

‘ smplemente los puntos Yi
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