MODELOS MATEMATICOS EN BIOLOGIA
EXPERIMENTAL

Actividad de un ionoforo

. Los ionéforos son proteinas que permiten el paso de iones a través de la
membrana en la que se insertan. Existen dos tipos principales de ionéforos: trans-
portadores y formadores de canales. Los formadores de canales suelen estar consti-
tuidos por dos subunidades protéicas que se desplazan al azar por la membrana;
cuando ambas coinciden se forma un canal muy estable que deja pasar iones, cuya
consecuencia funcional es la alteracion del potencial de membrana.

1. Consideremos la existencia de una variable aleatoria correspondiente a la tran-
sicién simple entre los estados,

» F;: subunidades separadas (iondforo inactivo)

= Fjy: subunidades juntas (canal activo).

2. Consideremos también que las tasas de transicion entre los dos estados estén
relacionadas con las probabilidades bien de formacién del ionéforo activo a
partir de las subunidades separadas (0.3 por unidad de tiempo; esto es, la
probabilidad de que se encuentren), o bien de separacién de las mismas una
vez formado el ion6foro (0.05 por unidad de tiempo; esto es, la probabilidad
de que se separen cuando estdn juntas)

Nos proponemos estudiar el comportamiento del ionéforo a largo plazo, (a) partien-
do del estado inactivo; y (b) partiendo del estado activo.



Solucién con Mathematicag El modelo matricial que representa a esta
situacion es una cadena de Markov cuyo diagrama de estados,
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Figura 3.7. Diagrama de estados.

permite escribir X (¢ + 1) = AX(t), donde X(¢) = (z1(t), z2(t))T representa la
probabilidad del estado E;,i = 1,2, en el tiempo t. Es decir,
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La cadena de Markov es regular ya que todos los elementos de la matriz A son no

nulos. Por lo tanto, la matriz A*, con k “suficientemente grande”se obtiene a partir
del vector propio asociado al autovalor A = 1.
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Todos los vectores propios asociados al autovalor A = 1 son de la forma (o, 5a)”

con o # 0. De todos ellos, elegimos aquél cuya suma de sus componentes valga 1
(0,1666 , 0,8333)7. La matriz buscada A* con k — oo es,

gk _ [ 0,1666 0,166
—\ 0,8333 0,8333

siendo X(/{:) = A* X(O). Es decir,
z1(k) \ _ ( 0,1666 0,1666 21(0) \ [ 0,1666(x1(0) + x2(0))
xo(k) )\ 0,8333 0,8333 z2(0) /  \ 0,8333(z1(0) + x2(0))
A largo plazo, existira una probabilidad de un 0.1666 de que el ion6foro sea no activo

y de 0.8333 de que lo esté, y éste resultado serd independiente de que inicialmente
el ionoforo esté activo o inactivo.

Simulacién con Vens img. Si adaptamos la definicién de derivada a nuestro
contexto, podemos reescribir (1),



o bien

xo(t + 1) — xo(t) = 0,321 (t) — 0,0524(%)

Haciendo uso de la definicién de derivada,

2 (t) = (—0,3z1(t) + 0,05z5(t)) /At 5
() ~ (0,321(t) — 0,0525(1)) /A t 2)

cuyo diagrama de Forrester es el que aparece en la Figura 3.8.
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Figura 3.8. Diagrama causal de (2).

Las ecuaciones correspondientes a cada uno de los niveles, flujos y variables adoptan
la expresion,

E1 — INTEG(EntradaEl,1) E2 = INTEG(EntradaE2,0)
EntradaEl = (p11 xE1 + p12 % E2)

EntradaE2 = (p21 x E1 + p22 * E2)

pli=—-03 pi2= 0,05

p21 = 0,3 p22=—0,05

Finalmente, simulamos el modelo utilizando como método de aproximacié el de Eu-
ler, como tiempo de partida t = 0,01 y tiempo final ¢ = 100.
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Figura 3.9. Izquierda: Resultado de la simulacién. Derecha: Horizonte temporal

La Dinamica de Sistemas permite acercarse al modelo desde una perspectiva mas
biolégica que matematica. Por ejemplo, el Diagrama causal de la Figura 3.10 es una
nueva representacién de la cadena de Markov (1)
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Figura 3.10. Diagrama causal de (2).

En esta nueva situacién las ecuaciones son,

IONOFORO INACTIVO = INTEG(—encuentro + separacion, 1)
IONOFORO ACTIVO = INTEG(encuentro — separacion,0)
encuentro = IONOFORO INACTIVO * Probabilidad de encuentro
separacion = IONOFORO ACTIVO * Probabilidad de separacion
Probabilidad de encuentro = 0,3

Probabilidad de separacion = 0,05
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