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Introduccion

Determinar el efecto de una proteina en la difusién del calcio a través de las paredes
intestinales es fundamental para establecer el metabolismo de este, con lo cual se puede
pronosticar posibles efectos de medicamentos o cualquier sustancia suministrada.

En este trabajo estudiaremos el efecto que causa una proteina en la difusién del calcio.
Para esto tenemos un modelo matematico, el cual consiste en un sistema de ecuaciones
diferenciales, con funciones que describen las concentraciones de calcio, proteina y el
compuesto calcio-protena. Se asume una concentracion constante de calcio al interior de
la membrana de una célula y es expulsado afuera por una bomba de Michalis-Menten.
La membrana es impermeable a la proteina, es decir, que la proteina no puede escapar
de la célula, lo cual determina las condiciones iniciales del modelo. Teniendo en cuenta
estas condiciones y el modelo dado, detallaremos los célculos necesarios para combinar
el sistema de ecuaciones en una sola, luego utilizaremos el método de doble escala en
la ecuacién obtenida para encontrar la funcién que describe la concentracién de calcio
a través del tiempo, posteriormente se procede a comparar la solucion obtenida con el

método de expansiones asintéticas.

VI
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El calcio en las células

El calcio iénico (Ca®t) es un importante mensajero intracelular usado por las células.
Una vez diferenciadas las células, el Ca®* es utilizado como una sefial intracelular para
el control de diferentes procesos, entre los cuales se encuentran la contraccion muscular,
la secrecién, el metabolismo, la excitabilidad y la proliferacién celular. E1 Ca®' no puede
ser degradado como ocurre con otras moléculas que actiian como segundos mensajeros,
por lo tanto, las células regulan estrictamente las concentraciones intracelulares de este
ion. Las principales fuentes de Ca®* son el medio extracelular y algunos organelos in-
tracelulares: el reticulo endoplasmaético (RE) o el reticulo sarcoplasmético (RS) en las
células musculares.

Se plantea que el mecanismo general de accién del Ca?* es el siguiente: cuando las con-
centraciones del Ca®" citoplasmdtico se mantienen en niveles bajos (10-00 nmol/L), las
células permanecen quiescentes (En estado Gy del ciclo celular); sin embargo, cuando
esas concentraciones se elevan (500-1 000 nmol/L) dichas células se activan para realizar
sus funciones especificas. Existen sensores intracelulares responsables de la deteccion de
los aumentos de C'a®**, como son la calmodulina (CAM) y la troponina C (TnC). Esta

senal es traducida en respuestas especficas de las células.

Mecanismos de entrada de Ca®" hacia el citoplasma (ON)
Las células presentan dos fuentes principales de Ca?*: la extracelular y la existente
en organelos intracelulares. El reservorio mas importante de C'a? intracelular es el

reticulo endoplasmatico. Por ser la concentracién de Ca?t en el exterior de la célula
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Metabolismo
Secrecion Excitabilidad Neuronal
Contraccion [ » Proliferacion Celular
Sensores (CAM, TnC)
) Tampones
Canales de Ca?"
CRAC [Ca®] .~y
voc

ROC

Ca*

Estimulo /—a
SR

PMCA
SERCA | Intercambiador
Na*/Ca?*

"Mecanismos ON' "Mecanismos OFF |

Figura 1: Resumen de los principales mecanismos ON y OFF que regulan la concentra-

cién intracelular de Ca?*

20,000 veces mayor que en el citoplasma y que el interior de la célula, y estda cargado
negativamente con respecto al exterior, existe un gradiente electroquimico que favorece
la entrada de Ca®*.

La activacién de las células estd determinada por un balance entre mecanismos Ca®*-
ON y Ca**-OFF Figura. Todos los elementos que promueven la entrada de Ca**
hacia el citosol forman parte de los mecanismos ON, y los que realizan la funcién con-

traria se incluyen en los mecanismos OFF.
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Ky (5]

Figura 2: Diagrama de velocidad de reaccién y constante de Michaelis-Menten

Cinética de Michaelis-Menten

La cinética de Michaelis-Menten describe la velocidad de reacciéon de muchas reacciones
enzimaticas. Recibe este nombre en honor a Leonor Michaelis y Maude Menten. Este
modelo sélo es valido cuando la concentracion del sustrato es mayor que la concentracién
de la enzima, y para condiciones de estado estacionario, es decir, cuando la concentracién
del complejo enzima-sustrato es constante.

Determinacién de constantes Para determinar la velocidad maxima de una reaccién
enzimatica, la concentracién de sustrato ([S]) se aumenta hasta alcanzar una velocidad
constante de formacion de producto. Esa es la velocidad maxima (Vmax) de la enzima.

En ese caso, los sitios activos de la enzima estan saturados con sustrato.
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Velocidad de reaccién

La velocidad V indica el nimero de moléculas del sustrato que se convierten en produc-
to por segundo. Con concentraciones crecientes de sustrato[S], la enzima va acercdndose
asintoticamente a su velocidad maxima Vmax, pero nunca la alcanza. Por esta razon,
no hay un valor de [S] determinado para la Vmax. De todas formas, se puede definir
un parametro caracteristico de la enzima empleando la concentraciéon de sustrato a la

cual se alcanza la mitad de la velocidad maxima (Vmax/2).

Constante de Michaelis

Como se acaba de mencionar, aunque es imposible medir exactamente la concentracion
de sustrato que da Vmax, las enzimas pueden caracterizarse mediante la concentracién
de sustrato a la cual la velocidad de reaccién es la mitad de la velocidad maxima. Esta
concentracion de sustrato se conoce como constante de Michaelis-Menten (K ;).

Para enzimas que exhiben una cinética de Michaelis-Menten simple esta constante re-
presenta la constante de disociacién del complejo enzima-sustrato (E-S) (o la inversa
de la afinidad entre enzima y sustrato). Valores bajos indican que el complejo E-S
estd unido muy fuertemente y raramente se disocia sin que el sustrato reaccione para
dar producto. En estos casos se obtendra una K, diferente segiin el sustrato especifico
sobre el que actie la enzima (como sucede en el caso de enzimas que actian sobre
sustratos andlogos) y segn las condiciones de reaccién en que se realicen las mediciones.
Nelson, DL., Cox, MM. (2000) Lehninger Principles of Biochemistry, 3rd

Ed., Worth Publishers, USA
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Se supone que la reaccién enzimatica es irreversible, y que el producto no se liga con la
enzima después de la reaccion. Bajo estas condiciones la ecuacion que nos relaciona la

velocidad de reaccién con la concentracion de sustrato y la constante (Kp/) es:

d[P s s
% = ka|Eo) K,,E—E[S] = Vinas KWEJF][S]

Doénde,

Ey es el total de la enzima.

d[P]/dtoVy es la velocidad de formacién del producto.

ko[ EoloVmazx es la velocidad méxima. ko se denomina con frecuencia kq.

No es practico medir la cantidad de complejo enzima-sustrato durante la reaccién, por
lo que debe escribirse ésta en términos de cantidad total o inicial de enzima, que es una
cantidad conocida.

En [1] y [2] se estudiaron métodos de perturbacién aplicables a estos modelos. En [4] se
estudiaron ejemplos de los métodos utilizados en la resolucién del problema. En [3] se
estudié el método de doble escala. En [6] se ampli6 la teorfa biolégica del problema. En
[7] se amplia informacién sobre la funcién y utilidad del calcio en las células asi como la
regulacién de su concentracién y en [8] se analizan en forma matemética las condiciones

iniciales del problema.



Capitulo 1

Método de expansién asintdtica y

meétodo de doble escala

Existen muchas situaciones fisicas que se pueden ver afectadas por una “pequena’
constante, es decir un € lo suficiente cercano a cero, a los cuales se les denomina sistemas
perturbados. En este capitulo se presenta un resumen sobre los métodos matematicos

utilizados para resolver el problema de biologia de este tipo.

1.1. Meétodo de expansién asintotica

Sea ¢,, con n = 0,1,2,... una sucesién de funciones continuas, definidas en algin

ini imi i ice que ¢,, es una sucesio intética si
dominio D, y sea xo un punto limite de D. Se dice que ¢,, es una sucesion asintética s
¢Oni1(x) = o(¢y), cuando © — xo para todo n.

Este método aplicado principalmente a sistemas perturbados consiste en suponer una
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solucién de una ecuacion diferencial, dicha solucién es la que se denomina expansiéon

asintotica y puede ser escrita de la siguiente manera:

y(x,€) = yo(z) + eyr(z) + ya(x) + ... (1.1.1)

Ejemplo 1.1.1. Utilicemos el método de expansién asintética para encontrar los dos

primeros términos de la expansién de la ecuacién de Duffing con las condiciones iniciales

Solucion:

La ecuacién de Duffing esta dada por:

y' 4y = ey’ (1.1.2)

Sustituimos (1.1.1)) en (1.1.2) y se obtiene

d2

@(yo(iﬁ) + eyr () + E€ya(x) + ...) + (vo(2) + eyr () + Eya(z) + ...) =

= e(yo(z) + eyr () + Eya(x) + ...)3

(1.1.3)
Factorizamos € y agrupamos los términos que no multiplican €
[yo + ol + €[y} + 1 — 7] + O(*) =0 (1.1.4)

Luego,

O(e) :y! +y1 =0, 1(0)=1,4,(0) =0.
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La solucién de O(1) es yo = cos(x).

La solucién de O(e) es

1
Yy = gxsen(aj) + 1—636n(2t). (1.1.5)

1.2. Método de doble escala

Para obtener una expansion regular uniformemente valida, debemos de algin modo
“deshacernos” de una parte del efecto de € en la primera aproximacién de la solucion.
Para aplicar el método debemos suponer que la soluciéon exacta y depende de dos
variables independientes de dos escalas, t y 7 = €t. En la terminologia de Cole y

Kevorkian, t es la variable “rapida” y 7 la variable “lenta”.
Ejemplo 1.2.1. Consideremos el problema de valor inicial
y' +2y +y=0, 0<ty0)=0,4(0)=1. (1.2.1)

Asumiendo y = y(¢, 7, €) y aplicando la regla de la cadena tenemos
Y(t, 7€) =y + €yr
Y'(t,T,€) = yu + 2€yir + €2y,
Reemplazando las ecuaciones anteriores en (|1.2.1]) se tiene
Yo + U+ 26(Yer + i) + € (Yrr +2y,) = 0,0 < t, 7 (1.2.2)

y(0,0,¢) =0, y,(0,0,¢€) + €y,(0,0,¢) = 1. (1.2.3)
Suponiendo ahora que y tiene una expansién uniformemente valida

y(t, 7€) = yo(t, T) + eyl(t, )+ ...+ eNyN(t,T) + Ryi1(t, tau,e). (1.2.4)
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Ryg1 = O(N) (1.2.5)

donde, ¥ indica la i-ésima componente de la expansién Insertando (1.2.4)) en (1.2.2) se

obtienen las siguientes ecuaciones diferenciales parciales

0 +4° =0, 4°(0,0) =0,42(0,0) =1 (1.2.6)

€ sy +y 42y +y) =0, 5,(0,0) +12(0,0) =0 (1.2.7)
La solucién para 1° estd dada por

y =y" + O(e), aplicando las condiciones iniciales, (1.2.8)

y=e “sent + O(e) (1.2.9)



Capitulo 2

Problema de biologia celular

2.1. Planteamiento del problema

Debemos determinar que efecto causa una proteina en la difusién del calcio en las
paredes intestinales, para ello analisamos la concentracion de estos en una determinada

célula en la cual se cumplen las siguientes condiciones.

Asumimos que la proteina forma un compuesto con el calcio, y ambos son trans-

portados por difusion.

s La concentracién del calcio es constante en el interior de la membrana .

El calcio es bombeado afuera por una bomba de Michalis-Menten

La proteina no puede escapar de la célula.

Asumamos la siguiente notacion:

A: Concentracién de proteina [mol /cm?]
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B: Concentracién de calcio.

AB:Concentracién de proteina-calcio.

Dalos los parametros celulares:

By = 3,16210%mol /em?, concentracién de calcio en la pared interna.
D4 =2,0010"%m? /s, constante de difusién para la proteina.

D5 = 2,00107%m?/s, constante de difusién para el compuesto.

Dp = 10"5c¢m? /s, constante de difusién para el calcio.

kon = 1011em? /mol s, tasa de formacion del compuesto.

korr = 10%s71, tasa de descomposicion del compuesto.

Vinae = 52107 2mol /em?s, mazrima tasa de la bomba Michaelis — Menten.
L = 5210~ 3cm, grosor de la membrana.

Teniendo en cuenta las condiciones del problema, obtenemos lo siguiente

dB Vinae B(L)
B(0) = By, —Dp2 (L) = —maz2\2)
( ) 0 de( ) B(L)+Km7
dA dAB
dx dx 0.2=0,

Ademsds, Protefna total: ¢ ( fOL Adzx + fOL Edm) (mol /cm?)

Podemos escribir el modelo matematico del problema de la siguiente forma:

d*B S
DBW - konAB + koffAB - O (211)

d>A S
Dy— — konAB + kot AB =0 2.1.2
AT + Koy (2.1.2)

d*AB S
DEW + konAB - koffAB - O (213)
B(0) = B, (2.1.4)

dB VinazB(L)

—Dp— (L) = —————F+— 2.1.5
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dA dAB

—_—= =0, L.
dx dx 0,z =0,

Realizando las siguientes sustituciones y reemplazando en el modelo.

fILC/L, y:B/307 UI(J,/B(), U:E/Bﬂa )\:VmaxL/DBB()a M:Km/BmKl =

(BOL2/DA)k0n)

Ky = (L?/Dp)koss, 0 = Dp/Dy, s = Proteina total By

Dado que,
dyd§ 1 dB_)dyl_ 1 dB
dédr By dx d€ L By dx
1d* 1 dB R y' 1 d°B R d*B _ Byy"
L2 d¢ By da? L2 By daz? dz?2 L2
Analogamente,
d2A . Bou”
de? L2
dQE o B(ﬂ)//
de? L2

Luego el modelo se puede escribir como:

B ! .

Dg Loi/ — konAB + kog;AB = 0
B " .

DA[[i—?; — konAB + kioffAB =0
Bov” _

DELO—;) + konAB — kop AB = 0

. . . L2
Multiplicando las ecuaciones por DB

obtiene:

Dp ByL*y" ByABL? ABL? 0

= _kon— kO ==
D, ByL? DaBZ " DaB,

y el segundo término de cada una por B

(2.1.6)

By

Se
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D BoL*u" ByABL? ABIL?

-~ B 79 on—2+koff—zo

Da BoL? D, B2 DB,
D BoL*v" ByABL? ABL? _

+ on- —~ 12 kO N o
D, BylL? D, B? "D aB,

Ademas de las condiciones (2.1.4)), (2.1.5) y (2.1.6]) se tiene:

PO —15y0)=1

y(1) _ 1 dB(L)
L By dx 7

asi _ DBBOy/(l) — Vimazy(1)Bo - _y/(l)[y<1)BO + K ] Vimaaz Ly(1) Bo ,

L y(1)Bo+Km DgDo

de donde, —y'(1)[y(1) + K /Bo] = V*”D““”—LBy() esto es,—y'(1) = %
w(0) _ 1.dAO) _ 0 _

L By dx Bo
v(0) _ 1 dABO) _ o _

L ~ By d= Bo
Anélogamente,
W(1) _ 1 dA(L) _ o _

=g =0=v(1)
Finalmente, Lreteina tolal _ ( JE Adw + [F Ade) —1 ( JFAds+ [F %dx)

Puesto que ¢ = /L — dx = Ldé,si v =0, =0,si v = L,{ =1

Asi,

Protezgoa total i( / Ludé + / LUdg) / udg + / vde

Por tanto, el modelo se puede expresar como:

oy — kiuy + kev =0 (2.1.7)
u' — kyuy + kv =0 (2.1.8)
V' 4+ kyuy — kv =0 (2.1.9)

y(0) =1, (2.1.10)
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oy Ay
v = y(1) +p’

Consideremos las ecuaciones (2.1.7)), (2.1.8)) y (2.1.9).

Al sumar (2.1.8)) y (2.1.9) se obtiene:

v +0" =0
Integrando

u + v = O
Aplicando las condiciones iniciales se tiene:

0 (0) +/(0) = Cp

0=0Ch
Luego,
u'+v' =0
Integrando
u+v=0C
Ahora,

s:/ol(quv)dg:/OlCldg

= C1¢ o= C1(1-0)

(2.1.11)

(2.1.12)

(2.1.13)

(2.1.14)
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:Ol

Sumando ahora (2.1.7]) con ([2.1.9) se tiene

O_y// + U” — O

Integrando ([2.1.15]) y aplicando las condiciones iniciales

oy +v' = Ch
ay'(0) + v'(0) = Cy

oy’ (0) = Cy

Multiplicando ([2.1.8) por -1 y sumando con ([2.1.7) se tiene

O_y// _ u// — 0

y analogamente a ([2.1.15]) obtenemos

oy (0) = Cs

Con lo cual obtenemos el sistema

oy —u' = oy'(0)

oy +v' = oy/(0)

Integrando ambas ecuaciones

oy —u = oy (0)§ + C4

oy +v =0y (0)+ Cs

10

(2.1.15)
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Despejando u en la primera y v en la segunda obtenemos

u=—0y'(0) — Cy+ oy

v=0y'(0) +Cs — oy
Reemplazando los valores de v y v en ([2.1.7))

oy’ — ki(—oy'(0)§ — Cy 4 oy)y + ka(oy'(0)§ + Cs — oy) =0
oy + kioy (0)éy + k1Cyy — kyoy? + kaoy/ (0)€ + kaCs — kaoy =0

oy + (koy (0)¢ + k1Cy — koo )y — kyoy® + kaoy/ (0)€ + keCs = 0

dividimos por ko

1 " kl / k104 kl 2 / 05 / -
o+ (e B )y e+ S oe o
1 " k1Cy ka1 / ki 2 / 05 /

"= 1= - = - = = —
Y < oo ,@y(o)ﬁ VoY +9'(0)€ + - +'(0)§=0

Por otro lado sumando u + v obtenemos
v+u= C5 — 04
Cambiamos —Cy por Cy Asi,

1 1
s:/v+ud§:/05+04
0 0

= (05 + O4)§ |(1]: Cs+ (4
Luego,
s = C5 + Cy, de donde

C5IS—C4
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Finalmente podemos resumir el sistema de ecuaciones diferenciales en una sola

e = [1+ Ay = Cy/ (0)ely — Oy + D(s — ) + 5/ (0)¢ = 0 (2.1.16)
Con
—k1 k1 1
A = —_— — D — —
k’20- 70 k‘27 0_704 Y

2.2. Solucién por el método de expansién asintdtica
Si hacemos € = 0 en ([2.1.16)), obtenemos la ecuacién
—[14+ Ay — Oy (0)§]Y —CY? + D(s —7) + 4/ (0)§ =0 (2.2.1)

La cual es simplemente una ecuacion cuadratica en Y con constantes desconocidas v y

y'(0), puesto que queremos soluciones positivas, hacemos
Y(0)=1L

Donde L representa ahora “izquierda”, es la solucién de (2.2.1)) en £ = 0. Cercade £ =0

hagamos

Donde ypy, representa la solucén en la “capa limite” (Boundary layer)

Cuando sustituimos (2.2.2)) en (2.1.16)), obtenemos

ey, — 1+ Ay — Cy'(0)§ +2CY lyp, — Cyp, + €Y =0
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Con 7 = &e7'/2 como la coordenada de la capa limite. Expandimos yz, en potencias de
€!/2 para obtener el menor orden
n' = (14 Ay +2CL)n+ Cn*
2.2 3 2 9
= P*Q"n + 5@ n (2.2.3)

Aqui ygr, = n+ €2y + ... La solucién de ([2.2.3), la cual tiende a cero cuando 7 tiende
a 00 es

2 2l 1y

n = PZcsch (56 £+ )

Donde « es tal que 1 — L = P?csch’a

La ecuacién anterior asegura que y(0) = 1 Lo que implica que para un orden pequeno

(0(€))

dn(0)
/ O ~ N7
y'(0) Tz
P3Q) Q1 —L)(1— L+ P?)/?
=n csch®acosha = 7 (2.2.4)

En el final derecho del intervalo, introducimos la coordenada de la capa limite

7= (1—&)e7'/? y expandimos ypr, en potencias de €'/2 para obtener el menor orden.
¢"=[1+ A1y = Cy(0) +2CRIC — C¢*
B2~ D32
= PQC— EQ ¢
Donde yp;, = —C + €/2(; + ... y Y(1) = R. La solucién, la cual decae cuando ¢ decrese

es

¢ = Psech? %1‘3@&”(1 — &+ B
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El valor de (8 se obtiene de

d —3
y(0) = /(1) = —d—gkzl _ ]: 2 sech Bsenh (2.2.5)

Finalmente la condicién de la bomba se satisface si

—y/(0) =7'(0) = A[R = C(1)]/[R — ¢(1)] (2.2.6)

Escogiendo una valor para L (0 < L < 1), usando (2.2.4)) para encontrar y'(0). Entonces
se puede determinar § de ([2.2.5)). Finalmente, ([2.2.6]) se satisface escogiendo A. En este

procedimiento se debe escoger R y verificar que R — ((1) es positivo. La solucién es
y=Y +1-¢+0(?) (22.7)

Basédndonos en la solucién (2.2.7)) se pueden graficar las siguientes imagenes.
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Figura 2.1: Concentracién de calcio adimensional vs. distancia a través de la célula

Figura 2.2: Flujo de calcio adimensional vs. tasa de bombeo « para varios valores de la

proteina adimensional s

2.3. Solucién por el método de doble escala

Sea 7 = €£. Si y ahora depende de £ y 7, por la regla de la cadena tenemos que:
y'(&, 7€) =ye + ey

y'(€.7,€) = Yee + 2eyer + Y

Supongamos que y tiene la expansion G(&, 7, €), definida por:

Y& 7, 6) =y°(& ) + eyt (6, 7) o+ VYN (E T) + Rivia (8, tau, €.

Entonces,

=l +eyt+.)+e+eyl+..)
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U= (Yee + eYee + ) + 2e(yer + ey, + ) + €2 + ey + ),

donde, 3* indica la i-ésima componente de la expansién

Se reemplazan 7,7y, 5" en (2.1.16)), obteniendo:

el(yde +evge + ) + 2e(ye, +eye. + ) + W0, + ey + )] = {14+ Ay = C[(2(0,0) +
ey (0,0) +...) + €(y2(0,0) + eyl(0,0) + .. )EH Y + ey +...) = Cy° + ey + ...)?

+ D(s —7) + [(52(0,0) + ey (0,0)¢ + ...) + €(y2(0,0) + ey£(0,0) + ..)J¢ = 0

Esto es equivalente a:

(Y + Eyie + ) + 2 (e + ey, + ) + €W, +eyl, +..) — 1= Ay + C[(y2(0,0) +
ey (0,0)+...) +e(y2(0,0) +ey' (0,0) - 4...)]E 13+ C[(¥£(0,0) +eye (0,0) +...) +€(2(0,0) +
eyz(0,0) +..)l¢ ey + ) = C(y°)* + 29y’ + €(y')*...)

+D(s —7) + [(42(0,0) + ey (0,0) + ...) + €(y2(0,0) + €y1(0,0) + ...)]¢ = 0

Ahora se factorizan los términos segin las potencias de €

1 (=1 = Ay +Cy°(0,0)£)y" — C(¥°)* + D(s —7) +4°(0,0)e£ = 0

e 1 yge + Cyi(0,0)y°¢ + Cy(0,0)y°¢ + Cyg(0,0)y'E — 2CY " +y¢(0,0)6 +y2(0,0)6 = 0

Sean K=D(s — ) + 3£(0,0)¢, b=—1 — Ay + CyZ(0,0)¢
Luego,

€ —Cy")+b+ K

0 = (2.3.1)
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Despejando ' de €

1 Y — Cye(0,0)5°€ — Cye(0,0)y°¢ — e (0,0)€ — 47(0,0)¢

Y Cy2(0,0)€ — 20y

17

(2.3.2)



Conclusiones

Algunas conclusiones que se obtienen de acuerdo a lo realizado en este trabajo son:

= Con el método de expansiones asintéticas es mas complicado hallar las expansiones

de la solucién.

= Las condiciones iniciales aplicadas a la solucién obtenida con el método de expan-
sién asintética brindan mas informacion sobre la solucion general del problema,

por lo cual es posible exibir una solucin ms exacta.

= La primera expansion de la soluciéon hallada coincide en ambos métodos, puesto
que es la solucién de la misma ecuacién cuadratica y es esta la que provee la

mayor parte de la informacién de la solucién del problema.

= La concentracion de calcio disminuye a medida que nos acercamos a la membrana

de la célula, como se observa en la figura ([2.1))

= El flujo de calcio aumenta considerablemente al incrementar la tasa de bombeo

(Michaelis-Menten) y al incrementar la cantidad de proteina en la célula, como se

observa en la figura (|2.2))

18
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= De lo anterior se puede afirmar que la proteina genera un efecto de aceleracion en

la difusion del calcio a través de la membrana.
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