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Compartamentalizacion

- Membranas permiten la separacion de
especies cargadas produciendo
gradientes de concentracion y carga.

- Gradientes electroguimicos fuente de
energia potencial para dirigir procesos
celulares




Transporte a través de la membrana

» Transporte activo (energia)

. Gradiente de concentracion (difusion)
o Ley de Fick

» Gradiente de carga
o Ecuacion de Nernst




Formacion de Gradientes I6nicos

» Proteinas cargadas (-) a pH fisioldgico.
Acumulan cargas negativas

- Lacélulaes permeable a potasio (K+).
Balance de carga genera gradiente de

concentracion

Electrical
Force

Chemical
Force




Ley de Fick

» 12ley - Flujo en estado estacionario
ocC.

J=-D—=
OX

» 22|ey - Flujo en estado no estacionario
2
% _p2%,
ot OX




Ecuacion de Nernst
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V: Voltaje en Volts

R: constante universal de los gases, 8.314510 J K-1 mol+?
T: temperatura en kelvin. (Kelvin = 273.15 + °C.)

F: Constante de Faraday (carga por mol de electrones) 9.6485309*10% C
mol?

Z: numero de electrones




Properties

Inside Outside Eon
Potassium 90 mM 3 mM ?
Sodium 30 mM 120 mM ?

Chloride 3mM 90 mM ?

» Diferencia de potencial asociada a potasio
(K+) a 20°C

_ 8.31%203 3
< 1¥9.65%10* 90

=0.085 V




Potencial de Nernst para K*

- El potencial de nernst para K+ es su potencial
de equilibrio. El voltaje a traves de la membrana
(interior vs. exterior) donde fuerzas quimicas y
eléctricas actuando sobre el ion estan en
equilibrio y no hay flujo neto

Vo n Fuerzas quimicas
7F Fuerzas eléctricas

~ 8.31*293 n 3 _0.085 V/

K" 1*9.65*10* 90




« Membrana celular selectivamente
permeable a K+. Potasio define el
potencial basal de membrana e impulsa
muchos procesos celulares

« Imponer potenciales externos altera el
equilibrio de potasio (celulas excitables)
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» Distribucion de CIl- similar a K-.

» Similar potencial

http://entochem.tamu.edu/Gibbs-Donnan/index.html




P1. Dimensiones en Biologia Celular:

a)

Indique el rango de tamaifio de una célula eucarionte, vy en particular, el tamafio
aproximado de un Hepatocito. Suponiendo que este tiene geometria esférica, calcule su
area superficial, volumen, v la razén entre estos dos valores. (0,5p)

Indique el tamaifio aproximado de una Eritrocito. Suponiendo que éste tiene geometria
esférica, calcule su area superficial, volumen, v la razon entre estos dos valores. (0,5p)

Indique el rango de tamafo de una celula procarionte, y en particular, el tamafio
aproximado de la bacteria Escherichia coli. Suponiendo que ésta tiene geometria esférica,
calcule su area superficial, volumen, y la razon entre estos dos valores. (0,9p)

Compare las razones determinadas en a), b) y ¢) y comente al respecto, ;Qué relevancia
tienen estos valores en cuanto al transporte a través de la membrana? ; Como se relaciona
esto con el tipo de célula y su funcion correspondiente? (1,5p)

Indique la composicion de la membrana de una célula eucarionte. Suponiendo que solo se
constituyera de fosfolipidos, que la cabeza de cada una de estas moléculas cubriera un
area de 1.5 nm?, y que el area superficial de la célula fuera la calculada en b), determine la
cantidad de fosfolipidos necesarios para conformar la membrana plasmatica. (1p)

Determine el numero de Entrocitos presentes en la sangre de un hombre adulto (para ello
debe averiguar datos al respecto). /Cuantas moleculas de fosfolipidos serian necesarias
para formar la membrana de ese numero de Eritrocitos? Comente acerca del orden de
magnitud del resultado. (1p)

i Cuantas moléculas de fosfolipidos serian necesarias para formar la membrana de los
Hepatocitos que conforman el tejido hepatico de un higado de 1000 cm™? Detalle los datos
y supuestos utilizados y los calculos correspondientes. Comente acerca del orden de
magnitud del resultado. (1p)




P2. Transporte a través de la membrana, Ley de Fick y Ecuacién de Nernst:

a) Siel coeficiente de Elartici:im para el ion sodio (Na*) en la membrana lipidica, versus agua,
es Kya = 1.5 % 10 7, ;Qué se puede interpretar al respecto? ;Ddénde prefieren estar los
lones y por que? (1p)

Si Dya ', Ligige = 10 N [r‘nE /5] y la concentracion de iones sodio es de 150mM en el medio
extracelular y 1o5mM enzel intracelular (citoplasma), calcule el flujo neto de sodio hacia la
célula en [moléculas / m™ s]. (1p)

Considerando el area superficial calculada en la parte b) de la pregunta 1, calcule &l flujo
de iones por segundo que seran transportados hacia la célula por difusion a traves de la
membrana. ('1p)

d) Compare el numero de iones sodio transportados con el numero de dichas moléculas
dentro de la célula. Comente. (1p)

Determine la tasa a la que se deben bombear iones desde la célula hacia el medio
extracelular para mantener una condicion de equilibrio. (0,5p)

En esta situacion de equilibrio (estado estacionario), en gque se mantienen las
concentraciones de ion sodio extra e intracelular indicadas, calcule la diferencia de
potencial a traves de la membrana, a una temperatura de 37° C. jCual seria el potencial si
las concentraciones fueran de 200 mM (extracelular) v 5 mM (intracelular)? Comente.

(1,9p)




P3. Modelacién computacional del proceso de fagocitosis de patdégenos por parte
de un macroéfago:

La fagocitosis es un caso particular de endocitosis, que consiste en la ingestion por parte
de una ceélula, de grandes particulas tales como microorganismos o restos celulares, mediante
grandes vesiculas, denominadas fagosomas. Un gjemplo de esto es la ingestion de bactenas que
realizan los macrofagos, celulas eucariontes especializadas. A continuacion se presenta
Informacion relevante respecto de este proceso:

- Se inicia por el reconocimiento ligando-receptor, entre los receptores Fc de membrana del
macrofago y los anticuerpos que cubren la region Fc de la bacternia.

Dicho reconocimiento depende tanto de la concentracion de bacterias en el medio, como
de la concentracion de receptores en la membrana del macrofago.

S1 hay mas de una especie de bactenas en el medio, los receptores Fc tienen distinta
afinidad para el reconocimiento. Considere que hay dos especies en este problema.

El complejo ligando-receptor formado con cada especie no es del todo estable, puede
disociarse. En caso que esto no ocurra, puede formarse el llamado fagosoma por

Invaginacion de la membrana del macrofago. Considere que el fagosoma es el mismo
Independientemente de la especie de bacteria fagocitada.

El fagosoma puede interaccionar con el lisosoma e ingresar a &l.

Dentro del lisosoma, el fagosoma puede ser degradado, a partir de lo cual se obtienen
moléculas de distinto tipo.

Estas moléculas pueden ser reutilizadas, entre otras cosas, para formar nuevos receptores
Fc.

Los receptores Fc del medio intracelular pueden asociarse a la membrana, aunque ésta no
es una interaccion del todo estable, por lo que puede haber disociacion.

El crecimiento de cada especie de bacterias depende de la concentracion de las mismas.




Tabla N° 1: Variables de modelacién del proceso de Fagocitosis

Variable

Definicion

Fc

Concentracion de receptores Fc en la membrana

Fc, cit

Concentracion de receptores Fc en el medio intracelular

Bact1

Concentracion de bacterias especie 1 en el medio extracelular

Bact2

Concentracion de bacterias especie 2 en el medio extracelular

Fc, bact1

Concentracion del complejo Fc-bacteria especie 1 en la membrana

Fc, bact2

Concentracion del complejo Fc-bacteria especie 2 en la membrana

Fag, cit

Concentracion del fagosoma en el citosol

Fag, lis

Concentracion del fagosoma en el lisosoma

Mol

Concentracion de moléculas generadas por degradacion del fagosoma




Escriba los balances (ecuaciones diferenciales) para cada una de las variables listadas
en la Tabla N° 1. (1,5p)

Escriba un programa en Matlab o un software similar para resolver el sistema de
ecuaciones planteado en la parte a). El archivo con el codigo del programa debe ser
entregado adjunto con la tarea y debe contener frases explicativas. (1,5p)

Utilizando el programa de la parte b) grafique cada una de las variables como funcion
del tiempo, utilizando los datos de la Tabla N° 2, y considerando que las
concentraciones iniciales son cero, excepto para Bactl = 0,1[uM], para Bact2 =
0,05[uM], y para Fc = 1[uM]. Realice un grafico para cada variable por separado e
interprete cada uno de ellos en términos del proceso bioldégico en cuestion (considere,
entre otras cosas, el tiempo necesario para llegar a un estado estacionario). (1,5p)

Considere ahora que la concentracion inicial de Bact2 es 0,1[uM] e interprete los
graficos resultantes (incluya los graficos en su respuesta). ;Qué implicancia biologica
se deduce del grafico de la concentracién de bacterias especie 2 en el tiempo? (1,5p)




Ejemplo Matlab

» Oscilador de Van der Pol

dx

a—y

dy 2
—=X—u*(x" -1~
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Random Walk




Random Walk y Coeficiente de Difusion

JEPee

« Random Walk: pasos sucesivos son
estadisticamente independientes

-36 <26 <16 0 156 26 36




2-dimensional Random Walk

1 particle
2000 steps

20 particles 1,000,000 particles
2000 steps 2000 steps




Difusion molecular impulsada por energia
termica
Una particula se mueve por random walk

En promedio, no hay desplazamiento

El RMS del desplazamiento es
proporcional a laraiz del tiempo
transcurrido




Desplazamiento de Particulas
en el Citoplasma

» Cinco particulas monitoreadas por
videomicroscopia, en 1 seg

Particula

Desplazamiento
Xum

x* =2Dt

Stokes-Einstein Equation
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Particula

D m2/s

r'nm

8e-12

28.4

2e-12

113.5

4.5e-12

50.5

S5e-15

45423.7

1.8e-11

12.6

Mediana

3.25e-12

50.5
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« Con D=3.35e-12 m?/s, para que la
particula se desplace 1m

X? 1°

=1.5*10"seg

2D 2%3.25*10

muchos anos!

» COmMo un organismo grande puede
entonces transportar nutrientes




Desplazamiento de células

« En agua en 1 minuto, estimado de
acuerdo a su diametro

Particula | r um D m2/s

Virus |0.05| 4.5e-12
Bacteria | 0.5 | 4.5e-11

Ceéelula 5
Animal




