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Fenomeno de transporte de una Kinesina como motor
browniano con movimiento tipo Hand-Over-Hand
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Resumen

El estudio del mecanismo de locomocién en motores proteicos es un tema de actual interés, ya que ha
permitido explicar diferentes funciones celulares y, a la vez, ha proporcionado la replicacién de motores
a escala nanométrica; dicho estudio implica la comprensién de fenémenos estocdsticos a microescala en
sistemas periddicos que presentan algiin tipo de asimetria y que se encuentran fuera del equilibrio térmico, de
tal manera que se estudia un sistema que estd fuera del equilibrio térmico y que a su vez estd inmerso en un
universo con disipacién y generacion de ruido térmico blanco, lo que genera un movimiento dirigido y, como
tal, el fendmeno de transporte, de modo que se modelan las condiciones de simetria o asimetria del sistema.
Desde el descubrimiento del movimiento browniano se han llevado a cabo investigaciones mdas arduas
de los procesos fisicos que se pude interpretar bajo este fendmeno y bajo las leyes de la termodindmica.
Desde el punto de vista microscépico, el movimiento térmico aleatorio domina este mundo y hace que las
fluctuaciones térmicas den origen a movimientos brownianos y a motores brownianos.

Palabras clave: Dinamica de biosistemas, Fendmenos de transporte, Kinesina, Langevin, Motor browniano,
Movimiento Hand-Over-Hand.

Abstract

The study of the proteinaceous engines locomotion’ mechanism is a current topic of interest, because it
allows to explain different cell functions and simultaneously provides engines replications at nanometer
scale. This study involves the understanding of stochastic phenomena at microscale in periodic systems
with any kind of asymmetry and that are outside of the thermal equilibrium. In this way one system being
studied that is out of thermal equilibrium and at the same time, is immersed in a universe with dissipation
and generation of white thermal noise, which generates a directed movement and as the transportation
phenomenon does, so that the system symmetry or asymmetry conditions are modeled. Since the disco-
very of Brownian motion, there have been carried out some of the most arduous investigations of the physical
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processes, that can be interpreted under this phenomenon and under the thermodynamics laws. From the

microscopic point of view, the random thermal motion dominates this world and makes thermal fluctuations

give rise to Brownian motion and Brownian motors.

Key words: Brownian Motors, Biosystems Dynamics, Kinesin, Langevin, Movement Hand-Over-Hand,

Transport Phenomena.

1. Introduccion

Se estudia un sistema que estd fuera del equilibrio
térmico y, a su vez, inmerso en un universo con
disipacion y generacion de ruido térmico blanco, lo
que genera un movimiento dirigido y, como tal, el
fenémeno de transporte; de modo que se estudian y
modelan las condiciones de simetria o asimetria del
sistema.

Estos sistemas pueden presentarse tanto macros-
cdpica como microscopicamente. Un sistema a nivel
macroscopico, en el que se observaria dicho fend-
meno de transporte, se puede presentar, por ejemplo,
en un molino de viento o en un reloj de cuerda auto-
matica, mientras que en un sistema a nivel microscé-
pico, en donde el ruido térmico es importante.

Para que el sistema permanezca en constante mo-
vimiento es necesario mantenerlo alejado del equili-
brio termodindmico, y asi poder utilizar esa energia
de no-equilibrio para lograr, junto con la asimetria
del sistema, un movimiento dirigido; este fendmeno
de transporte es conocido como Efecto Ratchet. A
nivel microscopico existen maquinas que pueden
operar en presencia de movimiento térmico, como,
por ejemplo, los motores moleculares o sistemas con
comportamiento Ratchet; por esta razén, el concepto
de motor browniano se utiliza a menudo para los
motores tipo biolégico y molecular.

En el desarrollo del trabajo se utilizé un poten-
cial del tipo Pulsating Ratchets, mas conocido como
Flashing ratchet; en este tipo, las particulas quedan
atrapadas en un potencial periédico asimétrico de
dientes de sierra, el cual puede ser encendido o apa-
gado; cuando el potencial se apaga, la difusion se
realiza al azar, y cuando se enciende se convierte en
un movimiento neto dirigido. Este movimiento diri-
gido puede convertirse en nanomdaquinas encargadas
del transporte de seres unicelulares o del acarreo de
ingredientes en el interior de una célula.

Teniendo en cuenta este comportamiento, estudia-
mos el fendmeno para sistemas lejos del equilibrio,
con el modelamiento de las ecuaciones de Langevin
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y Fokker-Planck, con el fin realizar una mimica del
desplazamiento de una kinesina sobre un microtibu-
lo. Asf mismo, se deben comprender los fendémenos
de fluctuacién-disipacion y, posteriormente, la rueda
dentada descrita por Feynman en sus lecturas [1],
para asi tener una comprension del efecto Ratchet.

Gracias a la amplia investigacion acerca de los
fendmenos de transporte, se han generado gran can-
tidad de modelos fisicos y mateméticos que tratan
de explicarlos, de modo que adoptaremos uno: el
propuesto por J. J. Mazo et al. [2], de la kinesina con
movimiento Hand-over-Hand sobre un microtibulo,
modelando la ecuacién de Langevin del desplaza-
miento de una particula browniana con un potencial
tipo Pulsating y con ruido térmico blanco de media
nula.

2. Metodologia

Basados en Mazo et al. [2], se realiz6 una comple-
ta revision bibliografica que involucré a [3-16], para
analizar el tipo de movimiento con mayor probabili-
dad de ocurrir a nivel microscépico, de la proteina
kinesina mientras se desplaza por un microtibulo en
el interior de una célula [18-21].

2.1. Fluctuacion disipacion de una particula
browniana

Al tomar una particula de masa m, cuya coorde-
nada del centro de masas en el tiempo ¢ se designa
por x(¢), y que a su vez estd inmersa en un fluido
a temperatura 7', estard gobernada por la siguiente
ecuacién de movimiento:

mi(t) + V' (x(1)) = —ni(1) + £(1) D

A partir de esta y junto con la ley de Stokes, obte-
ner un flujo de particulas,

pF
S , 2
6mvr 2)
con la ley de Fick, obtener una difusion,
kT
= 3
6mvr 3)
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Y con un tratamiento matematico obtener infor-
macién del desplazamiento cuadritico medio para
intervalos de tiempo 7, en funcién de k y de 7',

<x2> B kT

3mvr

“

Esta ecuacion puede ser obtenida a partir de (1),
con un tratamiento en el cudl se involucra el poten-
cial quimico; a su vez, también puede ser obtenida a
partir de un tratamiento estadistico de la ecuacién de
Langevin sin fluctuacion externa.

2.2. Ecuacion de Fokker-Planck

La ecuacion de Fokker-Planck esta dada por:

oP :

Frie (M, P)

0 1
~o (MiP)+ (&)
1%

2 0v?
la cual solo depende de los dos primeros momentos
de la distribucién; para el caso del fendmeno de
transporte, es necesario obtener una distribucion de
posicion.

Para una particula browniana sometida a una fuer-
za externa F,, esta ecuacioén queda definida por:

101 x(x, 1) + 0 [ Fe(x)px(x,1)] — KT@% [ox(x,0)] =0
(6)

También puede ser descrita por la ecuacién de
Langevin para un proceso estocdstico X(¢):

ax

o = JXD)+gX0)ED (7

con las siguientes funciones:
1
f(x) = EF e(x)

1
g(x) =~
n

o? =2Dn? = kT

2.3. Efecto ratchet “rueda dentada”

Feynman, en sus lecturas [1], explica cémo es
posible obtener trabajo a partir de fluctuaciones alea-
torias de un sistema de particulas inmersas en un
depésito de calor que esta fuera del equilibrio termo-
dindmico y producir un movimiento direccionado;
este movimiento tiene como base el movimiento
browniano, y producird un efecto llamado “efecto
ratchet”, que consiste en la aparicién de una corrien-
te dirigida o transporte de particulas en una direccién
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preferencial como consecuencia del efecto de una
perturbacién periddica o aleatoria (alejar el siste-
ma del equilibrio termodindmico) de promedio nulo
actuando sobre una o varias particulas brownianas
inmersas en un sistema periodico en el espacio, pero
asimétrico.

T,

|

Figura 1. Rueda dentada y Trinquete.

2.4. Fluctuating potential ratchet

El flashing ratchet consiste en una o mas particu-
las brownianas en una dimensién, sometidas a un
potencial periddico en el espacio, pero asimétrico,
que puede prenderse o apagarse a voluntad (estado
del potencial en on o en off). Consideraremos la di-
ndmica estocdstica de la ecuacioén de Langevin, que
viene de la ecuacion generalizada de Smoluchowski-
Feynman y junto con el potencial tipo flashing,

i) = =V (x@O)[1+ f(O] +£@0) ®)

Donde x(#) representa la posicion de la particula
en el instante #; X = %; n es el coeficiente de friccion
de la particula, y £(¢) es el ruido blanco gaussiano de
media nula con correlacion (£(£)&(t')) = 2nkT6(t —
t'). El potencial V(x) es un potencial periddico de
periodo Ly asimétrico, de modo que —V’(x) = —fl—‘;
es la fuerza aplicada debida al potencial que siente
una particula colocada en la posicién x; por otro lado,

la funcién f(r) estd restringida a dos valores +1, “on
u 6‘0ﬂ7’.

on :‘:‘. '\"‘;I‘:::J\:_?—t‘;. '
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Figura 2. Potencial flashing ratchet en estado on-off-on.

Al analizar los casos en los que el potencial se
enciende y apaga, obtendriamos que para ambos
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casos x =0, lo que da a entender que la corriente de
particulas es cero, J(x) = 0, debido a que no existe
transporte neto de particulas en ninguna de las dos di-
recciones, y, por tanto, el fenémeno de transporte se
da en el transcurso en el que el potencial se enciende
y se apaga, tal como lo muestra la distribucién:

Encendido /\/

Apagado

Encendido N

Figura 3. Flashing Ratchet. Muestra el potencial aplica-
do V(x) para obtener un ratchet tipo flashing junto con
la densidad de probabilidad de las particulas inmersas
en este.

2.5. Motores moleculares

Los motores moleculares son médquinas biol6gi-
cas a escala microscépica capaces de transformar o
consumir el combustible quimico y convertirlo en
trabajo mecdnico. Muchos motores moleculares a
base de proteinas aprovechan la energia libre de pro-
ductos quimicos liberados por la hidrélisis de ATP
para llevar a cabo algin tipo de movimiento o para
generar un transporte proteico a nivel intracelular;
todo esto ha despertado gran interés por el estudio
de maquinas moleculares, el cual, ademads, ha sido
impulsado con la observaciéon y experimentacion,
puesto que, bajo diferentes técnicas de Optica mi-
croscopica, puede ser observado el comportamiento
y la arquitectura molecular en el interior de la célula,
y todo debido a que el acarreo de nutrientes depende
del transporte activo y dirigido de macromoléculas,
membranas o cromosomas en el citoplasma celular.

El interés por el fendémeno de transporte se de-
be también a las posibles aplicaciones; por ejemplo,
los efectos perjudiciales de un trancén en el trafi-
co vehicular de una ciudad pueden ser generados
por una irregularidad del flujo vehicular o por falen-
cias en el transporte de estos, y comparado con la
escala microscépica, las falencias en el transporte a
nivel molecular pueden ser generadoras de diferentes
enfermedades, que afectan la calidad de vida de los
seres vivos; de tal forma que la comprension del fené-
meno de transporte molecular puede, eventualmente,
ser de gran utilidad para curar estas enfermedades.
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Por otro lado, parece que la naturaleza constituye
los motores mds potentes a partir de muchas subuni-
dades pequeiias, lo més pequeias posibles, denomi-
nadas motores moleculares, que se caracterizan por
la cantidad de movimiento que pueden realizar debi-
do a la inversién activa del flujo natural de algunos
procesos quimicos o mecdnicos; estas son las mé-
quinas de un solo tiempo y las maquinas ciclicas,
entre las cuales se encuentran la miosina, la kinesina
y las polimerasas, ya que son motores moleculares
capaces de realizar un nimero ilimitado de pasos
sin que cambie su estructura, siempre y cuando dis-
pongan de cantidades suficientes de moléculas de
combustible

Figura 4. Esquema de una Kinesina transportandose a
través de un microtdbulo y llevando consigo una vesicu-
la transportadora (Tomada de [17]).

En este trabajo se muestra el modelamiento de la
locomocién de la kinesina a través de un microtibulo
en el interior de una célula eucariota (aquellas que
tienen un nucleo bien definido, lo que hace que el
material genético hereditario se encuentre solamente
en el nicleo, a diferencia de las procariotas, en las
que se encuentra disperso en todo el citoplasma),
transformando el combustible quimico, la adenosin
trifosfato o ATP en proceso de hidrolisis, en trabajo
mecdnico.

La kinesina (figura 4) es una proteina tipo MAP
con actividad motriz; tiene un peso de 380 kDa y
unos 100 nm de largo; es un dimero formado por
dos cadenas pesadas (que se entrecruzan en hélice
y forman dos cabezas globulares), cada una de las
cuales se une a una cadena ligera. En la kinesina
se pueden distinguir dos dominios: cabeza y cola.
La cabeza puede unirse a los microtibulos del ci-
toesqueleto y tiene actividad ATPasa, mientras que
la cola se une a la membrana de naturaleza lipidi-
ca de las vesiculas que, de este modo, pueden ser
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transportadas. El tipo de transporte puede llevarse
a cabo de dos formas posibles [2]: transporte tipo
hand-over-hand o transporte tipo inchworm. La ve-
locidad del desplazamiento en el axén es de 2 yumy/s.
- 3 um/s. y equivale a un transporte rapido’.

La kinesina se caracteriza por tener un transporte
centrifugo o anterégrado, es decir, hacia la periferia
celular o hacia la parte positiva (+) del microtibulo
en el axén de una neurona. En general, esta proteina
es muy importante en todas las células para mantener
el reticulo endoplasmatico alejado del centro celular
e intervenir en el movimiento de los cromosomas
durante la mitosis.

3. Modelo fisico

Feynman model6 una maquina mecénica que fun-
ciond sin violar la segunda ley de la termodindmica,
y produjo una rectificacién del movimiento y, por
tanto, un efecto ratchet; ahora bien, para comprender
lo nuevo, empezaremos considerando lo que ya se
conoce, es decir, con una maquina mecdnica macros-
copica.

oy P

Figura 5. Tres maquinas mecdnicas para el modela-
miento de los motores moleculares (Tomada de [4]).

La figura 5(a) muestra una miquina de un solo
tiempo: inicialmente la rotacién del eje de radio R
en la direccion opuesta a la flecha almacena ener-
gia potencial en un muelle espiral; al liberar el eje,
el muelle se desenrolla y aumenta 6, generando un
trabajo util sobre una carga externa; la considera-
cién importante es que en el momento en el que el
muelle se desenrolla, la mdquina se detiene. La fi-
gura 5(b) muestra un andlogo ciclico de (a), aqui la
madaquina estd comprendida por un eje central cuya
fuente de energia es el peso wy, el cual sube una
carga externa wy (con las consideraciones pertinen-
tes, es decir, wp > wq) contra su direccion natural de

ILos transportes proteicos en el axén de las neuronas pue-
de dividirse en tres clases segun la velocidad de transporte:
un transporte lento (1-5Smmy/dia = 1-4 um/s), uno rapido (50-
200mm/dia= 0,5-3 um/s) y muy rapido (1000-2500mm/dfa =
11- 28um/s).
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movimiento. Aqui la maquina es capaz de convertir
la disminucién de energia potencial de su fuente en
un aumento de la energia potencial de su carga. La
maquina mostrada en la parte (c) de la figura 5 tiene
dos ejes con posiciones angulares a y 3, acoplados
mediante engranajes (se considera que estdn a razén
1:1, es decir, por cada giro completo de a, S8 efectia
una revolucidn).

Enfocaremos toda nuestra atencién en la tercera
maquina, ya que junto con la suposicién que dare-
mos a continuacién nos permitird realizar un ajuste
al modelo real del movimiento de la kinesina sobre
un microtibulo. Como esta miquina involucra dos
engranajes, vale la pena destacar que en la mecénica
estos pueden estar interactuando rigidamente. Una
forma de interaccion es respecto a las variaciones
angulares de los engranajes, es decir, & = 8 (si estan
1:1), pero podriamos imaginar unos engranajes de
“goma” que pudieran deformarse y deslizarse uno
con respecto al otro, bajo la accién de una diferencia
de cargas pesadas. De esta forma, la relacién se con-
vertiria en @ = 8+ 27n/N, con N como el nimero de
dientes, y n un entero cualquiera.

Al realizar un grafico hipotético de energia po-
tencial o paisaje de energia interna del sistema, tal
como se muestra en la figura 6, podemos analizar un
poco mds su comportamiento. Las maquinas reales
no son perfectas, irregularidades pueden darse en
los engranajes y pueden ser representadas como las
protuberancias en el paisaje de energia; asi pues, los
engranajes no giran libremente, aun cuando estén en
uno de los valles (los valles del paisaje pueden llegar
a ser regiones estables de la maquina), la considera-
cién de engranajes de goma puede producir que se
efectie un deslizamiento y que a su vez suponga un
salto de valle a valle cuya probabilidad serd mayor
en las protuberancias mds bajas de las cordilleras
que separan los valles.

Analicemos un fenémeno invisible: el hecho de
considerar una fuerza impulsora grande en compa-
racion con una fuerza de carga, es decir, w; << wy.
Para este caso disefiaremos una méaquina que resbala
al valle contiguo mds cercano, es decir, @ disminuye
sin que S lo haga; este es un nuevo fenémeno que no
se observa en la maquina de Feynman, y es el hecho
de que cuando se consume energia impulsora no se
realiza ningun trabajo ttil, si no que se disipa debido
al entorno viscoso. De esto podemos resumir que la
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Figura 6. Paisaje de energia potencial hipotético para
la maquina de engranajes del panel ¢ de la figura 5 con
algunas imperfecciones en los engranajes y sin algin
tipo de carga. Consideremos ahora una diferencia entre
la relacion de cargas y mantengamos las irregularidades
de los engranajes. En primer lugar, es necesario definir
los signos de @ y de . Para @, aumentard cuando el en-
granaje de la izquierda gire en el sentido de giro de las
agujas del reloj, mientras que para S aumentara cuando
el engranaje derecho gire en contra del giro de las mane-
cillas. De esta forma, el efecto impulsor que se genera
debido a la diferencia de cargas producird que se incline
el paisaje en la direccién de a decreciente; por otro lado,
la carga producira inclinar el paisaje hacia arriba para
los valores negativos de 3, tal como se muestra en la
figura 7.

Figura 7. Paisaje de energia potencial hipotético para la
maquina de engranajes de la figura 5 (c) con la configu-
racién de cargas wy < wp, ademds de imperfecciones en
la maquina como el hecho de tener engranajes de goma.

maquina deja de hacer trabajo util cuando:

a. w; = wp, de manera que la miquina estd en
equilibrio mecdanico (esto se reflejaria en el
paisaje de energia, haciéndose horizontal), o
bien si

b. la tasa de deslizamiento se hace demasiado
grande.

Se puede resumir y concluir todo el analisis que
hemos realizado a las maquinas y compararlo con el
estudio del efecto ratchet, todo esto a nivel molecular,
en lo siguiente:
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. Las maquinas de escala molecular se despla-
zan caminando aleatoriamente por su paisaje
de energia libre, en vez de deslizarse determi-
nisticamente.

Pueden atravesar barreras de energia potencial,
con un tiempo medio de espera dado por un
factor exponencial mds conocido como factor
de Boltzmann.

Pueden almacenar energia potencial (esto es,
en parte, lo que da lugar al paisaje de energia),
pero no energia cinética (porque la disipacién
viscosa es grande en el mundo nanoscopico).
Una maquina térmica puede convertir energia
interna almacenada (e para el caso de Feyn-
man) en movimiento direccional, si es estruc-
turalmente asimétrica.

La asimetria estructural del sistema, por si sola,
no es suficiente para que esta avance, puesto
que ella no es dirigida si estd en equilibrio ter-
modindmico. Para obtener trabajo util es nece-
sario llevarla fuera del equilibrio, lo que supone
un paisaje de energia libre inclinado, como el
de la figura 7.

4. Resultados y discusion

Para iniciar el andlisis del movimiento de la kinesi-
na, veamos la reaccién que se produce en el sistema
kinesina-microtuibulo. En la kinesina se encuentran
una serie de proteinas catalizadoras de energia, lla-
madas enzimas, que actian sobre unas moléculas
denominadas sustratos (que se encuentran en los mi-
crottibulos) y, como consecuencia, se convierten en
moléculas diferentes denominadas productos (en es-
te fendmeno no se conserva la sustancia original, se
transforma su materia, manifiesta energia y es irre-
versible). Ahora bien, esperamos obtener un paisaje
de energia libre de este sistema, y en él establecer un
camino aleatorio unidimensional que descienda por
los valles; esto corresponderia al proceso sucesivo
de sustrato que hace que descienda por los valores
negativos de @ (coordenada quimica) y combinado
por los pasos espaciales sucesivos mostrados como
los valores negativos de 8 (coordenada mecdnica).
Si la concentracién del producto se mantiene baja,
el camino aleatorio a lo largo del eje de « tendrd
un paso irreversible y se cumplird con lo analizado
anteriormente sobre el paisaje de energia inclinado
de la figura 7.
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Hand-over-hand Inchworm
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Figura 8. Representacion de los tipos de movimiento
de la maquina molecular dada por la kinesina transpor-
tdndose en un microtibulo. La figura de la izquierda
muestra el caminar tipo Hand-over-hand, alli la kinesina
tiene una periodicidad de 2/, mientras que en la imagen
de la derecha muestra el tipo Inchworm, en el cual la
kinesina tiene periodicidad [y (figura tomada de [19]).

Las propiedades estructurales del microtibu-
lo, junto con la quimica del sistema kinesina-
microtibulo, forman un papel determinante para la
direccion de movimiento de la kinesina; esto se ha
podido comprobar experimentalmente [19-21] y ha
arrojado una serie de resultados importantes que ex-
plican el fenémeno de transporte a nivel celular y
a escala nanométrica, pero los resultados no son fa-
ciles de analizar y no son concluyentes frente a la
forma de como “caminan” estas proteinas en los mi-
crotibulos. Por esta razén se propusieron dos formas
posibles de caminar de la kinesina, como se muestra
en la figura 8, la primera denominada movimiento ti-
po Hand-Over-Hand, y la segunda, movimiento tipo
Inchworm.

Estudios experimentales [20, 21] demostraron que
la forma mas probable del tipo de movimiento de
la kinesina es la llamada hand-over-hand, de modo
que se adopta este modelo, y asi la ecuacién que
modelaria el sistema estaria dada por la ecuacion de
Langevin (8):

ni(t) = =V (x@O)[1+ f(O] +£@)

La energia potencial del sistema fue modelada
considerando que las particulas (las dos cabezas de
la kinesina) estdn interactuando bajo los efectos del
potencial flashing, lo que genera dos particulas mo-
viéndose en dos dimensiones; por tanto, la energia
del sistema esta descrita por:

V(x1,x2) = Vi(x1,0) + Va(x2,0) + V12(x1 — x2) (9)
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Las dos cabezas de la kinesina estan en contacto

mediante una interaccién eldstica no lineal dada por:

(x—1)?
S

Via(x) = —%KR(Z)ln(l - ) (10)

0

La representacion de las curvas de nivel del poten-

cial Vi(x,t) en dos dimensiones es la siguiente:

2.5
1.5

0.5

0.0 1.0 2.0

X

Figura 9. Representacién de las curvas de nivel del
potencial Vi en 2D, los valles corresponden a x = 2n
con (n=0,x1,...)y y=0. (figura tomada de [2]).

De forma andloga al andlisis realizado por los pai-
sajes de energia de la maquina macroscopica, puede
ser analizado el potencial de la figura 9. En los valles
(zonas oscuras) del paisaje de energia se puede esta-
blecer un camino unidimensional por el cual una de
las cabezas de la kinesina se transporta. El potencial
V, es el mismo, solamente que desplazado [y, y mos-
traria la trayectoria para la segunda particula. Dada
la periodicidad en el potencial y el continuo movi-
miento de la kinesina, se puede establecer un ciclo
en los pasos dados por esta, el cual estd representado
por:

Figura 10. Representacion del ciclo de dos pasos dados
por la kinesina con movimiento hand-over-hand bajo un
potencial flashing ratchet [2].

En el primer paso (¢ = 0), ambas particulas estan
confinadas cerca de los minimos de su respectivo
potencial, separadas por una distancia /o (distancia
natural del cuello). Después de un tiempo, el poten-
cial se encuentra en estado t = f,, + 1,7, €s decir, se
apaga uno de los potenciales, lo que genera que una
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de las particulas se difunda almacenando energia,
mientras que la otra cae a su minimo. Después de
un tiempo se enciende el potencial, lo que genera
que la particula antes libre se deslice y conserve la
distancia [y con su compafiera, esta parte del ciclo
es un simil del primer paso. Nuevamente pasa un
tiempo ¢ = t,77 + 1o, y la particula antes confinada
es la que se difunde, mientras que la primera ya ha
dado un paso, puesto que la que antes almacenaba
energia se encuentra ahora en el siguiente minimo,
mientras que la otra ahora se difunde y almacena
energia. El potencial es nuevamente encendido, lo
que produce que las particulas estén ahora confina-
das en el siguiente minimo de su respectivo potencial
y se cierre el ciclo con un paso para cada una de las
particulas.

Asi, este sistema puede ser modelado con la
ecuacion de Langevin bajo un potencial tipo flas-
hing ratchet y explicar el movimiento Hand-over-
hand de una kinesina bicéfala transportindose en un
microtibulo.

5. Conclusiones

En este trabajo hemos estudiado algunos aspec-
tos de la rectificacion de fluctuaciones térmicas por
medio de motores brownianos y del efecto ratchet,
partiendo del teorema de fluctuacién disipacion de
particulas con movimiento aleatorio o browniano.
Por otra parte, modelamos la ecuacién de Lange-
vin con un potencial tipo flashing, para asi aplicarlo
a un modelo bioldgico a escala molecular, conoci-
do como motor molecular, el cual explica el trans-
porte proteico dirigido en el interior de una célula
eucariota.

Los anélisis mds importantes del trabajo y las prin-
cipales conclusiones que se derivan de ellos, se resu-
men a continuacion.

A nivel nanoscépico, las fluctuaciones térmicas
son las que rigen este mundo, asi que un sistema
inmerso en un fluido a una temperatura dada produ-
cird que la dispersion de posicion y velocidad de sus
particulas generen grandes fluctuaciones en estas y a
su vez se produzca una difusién al azar; esto también
hace que la trayectoria de las particulas sean obser-
vables a escalas mayores (como lo observado por
Brown). Aunque el movimiento de una particula de
este sistema es impredecible, su difusion puede ser
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calculada, puesto que obedece a una ecuacion senci-
lla, dada por la relacién de Einstein, nD = kT'. Si al
calcular el valor de kp para varios tipos de particulas,
de varios tamafios, a varias temperaturas, en este Sis-
tema encontramos que efectivamente se obtiene lo
que hace que esta ley se cumpla. Si ademds alejamos
el sistema del equilibrio termodindmico bajo ciertas
condiciones sin violar ninguna ley termodindmica,
producird que la difusién no sea al azar, sino que
sea mds probable en una direccion, generando asi un
movimiento rectificado o dirigido, que es conocido
como efecto ratchet.

Por otro lado, las células estan llenas de estruc-
turas localizadas; algunos lugares actian como ““fa-
bricas”, cuyos productos deben ser transportados a
sus “clientes” distantes. Vimos en el transcurso del
trabajo que este fendmeno de transporte se realiza
mediante algtn tipo de motor molecular, cuya expli-
cacion quiso realizarse y modelarse bajo fendmenos
fisicos; por tal razén, analizamos el movimiento tér-
mico (cuya importancia en el mundo nanoscépico la
acabamos de destacar), ya que es, en cierta manera,
el responsable del transporte molecular. Dicho anéli-
sis se realiz6 bajo las ecuaciones de Langevin, con
ruido térmico blanco (pues es el encargado de que las
particulas fluctien sin direccidn preferencial), junto
con un potencial de dientes de sierra que hace que el
sistema se desequilibre y pierda simetria; sumados
estos dos, produce el efecto ratchet. Asi, podemos
concluir que la ecuacién de Langevin es capaz de mo-
delar y predecir el transporte dirigido de particulas
brownianas alejadas del equilibrio térmico.

Se modelaron también un par de maquinas meca-
nicas capaces de extraer trabajo de un bafio térmico
y utilizarlo de forma rectificada, esto sin violar las
leyes de la termodindmica. La razén fue sencilla:
tratar de explicar el fenémeno de transporte desde el
punto de vista termodindmico y estadistico de algo
observable, para poderlo aplicar a escala nanomé-
trica. Analizamos que de dicha miquina podiamos
obtener un paisaje de energia potencial, pero no de
energia cinética, porque la disipacion viscosa es gran-
de en el mundo nanoscépico, y concluimos que las
méquinas a escala molecular se desplazan caminan-
do aleatoriamente por su paisaje de energia y pueden
atravesar barreras debido a que almacenan energia
potencial, convirtiéndose en movimiento direccional,
si es estructuralmente asimétrica. Pero nos dimos
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cuenta de que la asimetria estructural del sistema
no es suficiente, por si sola, para que este avance,
puesto que ella no es dirigida si estd en equilibrio ter-
modindmico; para obtener trabajo util es necesario
llevarla fuera del equilibrio, lo que supone un paisaje
de energia libre inclinado.

Lo anterior explica como era el transporte dirigido
de moléculas proteicas como la kinesina, pero esto
no explica el cémo caminaba, asi que se intenté mo-
delar la ecuacion de Langevin con dos potenciales
tipo flashing ratchet que daban a entender un tipo de
movimiento llamado hand-over-hand con ciertos pa-
rdmetros como la interaccion entre las cabezas de la
proteina, la distancia natural entre estas y el tiempo
de prendido y apagado de los potenciales. Se cree
que este modelamiento funciona adecuadamente y
predice el movimiento de una kinesina transportando
una carga aplicada por un microtibulo y con movi-
miento tipo hand-over-hand.
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