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;Cual es la icea?

» La utilizacién de modelos matemadticos
(tedricos) en Biologia/Medicina puede
ayudar a determinar si los datos de los que
se dispone (experimentales) son
consistentes desde un punto de vista
“lagico”.

* Realizar predicciones "medibles” en el
laboratorio.

+ Establecer un modelo fuerzaala
simplificacion, lo que puede ayudar a
identificar los elementos esenciales en el
sistema.



¢ Como compropar la validez de un
modelo maternatico en Blomedicina?
* En ingenieria, es posible (normalmente) hacer

experimentos para determinar los valores de cada
parametro implicado en los modelos.

» En Biomedicina es muy complicado poder hacer
esto, de modo que el esquema que se sigue es ...

Hacer predicciones con el modelo
A \

Comprobarlas en el labo

/

Modificar el modelo
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Comunicacion Neuronal

Dibujo realizado por
Cajal de células de
Purkinje (A) y
granulares (B)
extraidas del cerebelo
de una paloma.

|as células
Interaccionan a traves

WRED




La sinapsis
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llustracion de un sinapsis
neuromuscular



La liberacidn de neurotransmisores
es un proceso inducido por el calcio

Synaptophysin

Synaptobrevin/VAMP

Las proteinas de la membrana de la vesicula y la membrana
de la terminal presindptica (proteinas SNARE) forman un
complejo que prepara a la vesicula para la liberacién. El
enlace del Ca2+ a la sinaptotagmina lleva a la fusion de las
dos membranas y a la liberacion de moléculas de
neurotransmisor.



Interrumpimos la conexion para un
Instante de publicidad ...

Para mds informacion sobre los complejos
SNARE, se recomienda asistir a la charla del
Prof. Luis Miguel Gutiérrez (Instituto de
Neurociencias de Alicante) el 3 de Diciembre en
la Facultad de Medicina.

Charla programada dentro del "Ciclo de
Seminarios de Biomatemdtica 2010", patrocinado
por la Consejeria de Educacion.



Canales y vesiculas

Los primeros estudios (1981) en la terminal
sindptica "cdliz de Held" del calamar gigante,
revelaron la existencia de canales de entrada del
calcio.

Las vesiculas que contienen los neurotransmisores
son estructuras de entre 30 y 50 nm de didmetro.
Hay un grupo de vesiculas que estdn preparadas
para la liberacion y otras actdan como grupo de
reserva.

Vesiculas y canales de calcio se concentran en lo
que se denominan zonas activas y estan muy
cercanos.



La liberacion de neurotransmisores
esta mediada por la contribucion
del calcio que entra a través de uno
o varios canales y que forman
MICRODOMINIOS de calcio enla

proximidad de la membrana:




cL MODELO (I):
de calcio amortiguada

* El calcio entra a través

de los canales de la
membrana celular.

- Los iones de calcio se
difunden en el medio

Po o o %, intracelular. |
° - Los iones de calcio
N O . " pueden interaccionar
Z .\ /'\ con "quelantes” del
medio.

* Los quelantes también
Molécula de quelante “libre”  se pueden difundir.

® Molécula de quelante "ligada” ® Ton de calcio



=l Modezlo (I)
Ingredientes basicos

Eleccion del dominio celular y
discretizacion.

Modelado de las corrientes de
entrada.

Modelado de la difusion 3-D.

Modelado de las reacciones cinéticas
calcio-quelantes.



Uno de los primeros modelos matematicos
de microdominios de calcio

* Uno de los primeros modelos de terminal presinaptica que aprecio la
importancia de los microdominios de calcio fue el de Simon y Llinas
(1985).

- Las ecuaciones de reaccion-difusion fueron resueltas numéricamente
utilizando coordenadas esféricas en la proximidad de un canal abierto
de calcio:
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Un modelo mas sofisticado ...



Dominio celulary discretizacion

* Dominio conico (apropiado
para células esféricas).
Tamailo tipico para células
cromafines: 5 um de
profundidad, 1 pm de radio.

* Un grid 3-D ortogonal
discretiza el dominio conico.
Resolucion espacial tipica:
50-100 nm

- Algunos de los _
compartimentos sobre la base oy HEEEEEE'.”
del cono se asignan a canales N
de calcio.




Reacciones cinéticas

En cada compartimento del dominio y durante cada intervalo
de difusion At, se han de resolver las siguientes ecuaciones
cinéticas:
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cl sistema (IT)
Procesos me duJ 0s por calcio
(s2crecion)

(\

* El calcio interacciona

0.: con las vesiculas del
_'__.'l medio (con 3, 4, 5 sitios
N oo de enlace)
° - Cuando todos los sitios
de enlace de la vesicula

50-100 nm se llenan, tiene lugar la
exocitosis de
heurotransmisor.

B Vesicula (por ejemplo, 4 sitios de enlace)
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Generacion de microdominios de calcio
en células cromafines

Imagen pseudocoloreada de las concentraciones de calcio que
se alcanzan debajo de la membrana celular. Conviene notar la
correlacidn del color rojo con las zonas de mayor concentracion
de calcio. Cada imagen sucesiva corresponde a los niveles de
calcio al final de cada pulso constante de calcio (0.4 pA de
corriente unitaria) en un tren de estimulos consistente en 5
pulsos (10 ms) a 18Hz.



Trabajo conjunto con el grupo de Luis Miguel
Gutierrez (Instituto de Neurociencias).

El citoesqueleto es una estructura dindmica en el
interior de la célula que exhibe una estructura
poligonal 3-D muy compleja. Forma paredes y
espacios vacios en el citosol celular.

Estamos analizando (mediante modelos) la
influencia de esta estructura en el proceso de
secrecion: esta estructura puede actuar como una
barrera de difusion.
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Algunos "subproductos” de interés matematico ...

 Estudio tedrico de las reacciones cinéticas
Implicadas: derivacion de expresiones
analiticas y/o semi-analiticas en casos
limite.

» Estudio de esquemas “multiescala” para la
resolucion numérica de las ecuaciones
diferenciales implicadas.
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ISLOTES PANCREATICOS: ~1.000.000

Human pancreas

Islet of
Langerhans
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SECRECION DE INSULINA

==  K-ATP
CHANNEL

CALCIUM
CHANNEL




Diabetes Tipo 1

EFee= ¢+ Environment:

Prediabetes

Diabetes



Diabetes Tipo 2

i Production

Genetics i Increase ‘:
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:Environment:




El control de la secrecion de

Insulina es responsabilidad de los
Islotes pancreaticos
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OBSERVACION
EXPERIMENTAL:

La secrecion de insulina
(celulas beta) y de glucagon
(celulas alfa) se realiza de
forma pulsatil: los perfiles de
secrecion presentan
oscilaciones.



CUESTIONES CENTRALES:

1. ¢ Cual es el mecanismo que
regula la secrecion pulsatil
del islote?.
2. ; COmMo sincronizan esta
actividad diferentes islotes?

desarrollo de modelos
matematicos que expliquen la
generacion de oscilaciones
en estos sistemas



En células beta ya hay modelos
razonables para los diferentes
patrones de oscilacion ...




Nuestro grupo trabaja ahora en €l
desarrollo de modelos matematicos
para la secrecion de glucagon ...
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Software de simulacion (entorno "amigable”):

http://personales.unican.es/gila/ca3d_exolab.zip
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