Clase 20 Modelo de transporte pasivo a través de poros en una membrana celular:

Segun el tipo de ion o molécula el pasaje a través de la membrana se produce sin gasto de energia extra (la
energia proviene de la propia sustancia y de su concentracion) o por mecanismos que requieren de ella. Cuando
el proceso no consume energia adicional el proceso se denomina transporte pasivo, mientras que el proceso
dependiente de energia adicional (consume ATP) transporte activo. El transporte pasivo puede tener lugar a
través de la bicapa lipidica o a través de proteinas de la membrana. En cambio, el transporte activo solo puede
darse a través de las proteinas.
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Centraremos la atencion en el transporte pasivo

por difusion simple. Obtuvimos soluciones para  "s
los casos donde ocurre difusion en condiciones
estacionarias y con simetrias especificas.
Usemos estos resultados. Primero plantearemos

el modelo de transporte a través de poros. Sea B

el radio de la célula, aproximada como esférica,

Az el espesor de la membrana que es atravesada

por N, poros cada uno de radio R,.

Supongamos que a un radio r; dentro de la célula
y distante del poro la concentracién de la
molécula considerada es n,, en la cara interior del
poro cilindrico (r = B) es n, y exterior (r =B +
Az) es n3, sobre una superficie esférica exterior
pero cercana a la célula (r=B") es ny Yy
finalmente muy lejos ns. Tenemos entonces
cuatro regiones:

n<r<B, B<r<B+ Az B+ Az <r<B’, B ' <r<rg

En la region que pasa a través de poro, B < r < B + Az, la aproximamos al caso unidimensional:
ny; —nj ny; —nj
————=nR}D ———
Az Az

En la region B’ < r < ry corresponde al caso tridimensional de difusion radial hacia un r lejano:

i45 = 4nD B'(ny — ns)

i23 = AD

En las regiones restantes, r, <r < B y B+ Az <r < B’, no hemos hallado una solucién en la clase pasada
dado que es la difusién desde la superficie del poro que es un disco circular a las correspondientes esferas. Sin
embargo, dado que consideramos al R, < r; y B” podemos aproximar esas superficies como planas y entonces
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utilizar la solucion correspondiente al caso de la difusiéon desde un plano con concentracion n, hacia un disco
con concentracién n, o desde un disco con n; hacia un plano con concentraciéon (n,). Estos casos implican
solucionar la ecuacion de difusién con condiciones de contorno, cuyo resultado es:

i1 =4D Rp(nl —ny) Yy iz =4D Rp(n3 —Ny)
Como estamos en condiciones estacionarias, las corrientes que atraviesan las 3 primeras regiones deben ser
iguales debido a que no hay acumulacion de particulas.
1 = lp3 = i34 =1
Sumando i,, e i3, Y usando la relacion anterior:

2i = 4D R,(ny —n, + nz —ny,) = 4D R,(n; —ny + nz —nyp)

. s 2 np—ns
Reemplazando i,; = i = mR;D —
iAz

2i = 4D Ry(ny — ny) — 4DR, ——— <RZD

. iAz
i+ Zn—Rp = 2DR,(n; — ny)

_2DR,(ny—ny)  2DR,(ny —n,)  DmRj(ny —ny)

20z ) nR ~ (TR,

Esta ultima expresién se puede pensar como una difusiéon unidimensional a través del poro con un factor de
correccion tal que Az" = ”TR” +Azy:

DmR;(ny —ny)
- Az’
Esta correccién es importante para el caso de que el espesor de la membrana sea mucho menor al radio del
poro. Como tenemos N,, poros la corriente total sera:

N,DmR}(ny —ny)

lcer = Nyt n
cel P Az

A partir de la expresion para laregion 4 (B" <r <rg): n, =

+7’l5
4D B’

NpDT[RIZ, (Tl1 —Ng — 47.[(513 ) _ NpDT[Rzzy(n1 —ns) _ icele R127

feet = A7 = A7 4B A7
(1, NeR: 4B’'A7 + N,RZ\ N,DmR:(n; —ng)
leel 4B,AZ, — Icel 4B'AZ' - AZ,
. 4B° N,DnR;(n, —ns)  N,DmRj;(n; — ns)
leel = AL’ =
4B'AZ + N,RZ N,RZ
Az + ——+— 4B
] N,DmR;(ny —ns)
leel = (*)
Azeff
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,  NpR 7R NyR3 . e s .
Con Azypr = Az’ + fB,” =Az + Tp + % donde se tienen en cuenta la difusion a través de cada poro con la

primera correccion y al medio circundante con la segunda. En esta férmula sencilla el énfasis esta en que la
difusién unidimensional a través de los poros es corregida por lo que ocurre en su entorno.
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NpmR3  NpR3

Si una fraccion f de la superficie corresponde a los poros esta es dada por: f = oz = ap?

fB?
2t

AZeff = Az

4B'N,DniRj(n1—ns) _ 4B'Dm(n,—ns)4fB?
4B’Az'+NpR3 4B'Az’+4fB?

La expresion (*) puede reescribirse usando f4B* = N,Rj: lce =



o fB'B 3 B f
leel = 47TDB(TL1 - Tl5) {m = 47TDB(7’11 — Tls) EB_,T,_}_f
B B

. B , f
Si E~1 ice; = 4mDB(ny — ng) {ABZ,—H}
Estas ultimas formulas tienen la forma de la que corresponde a difusién desde una esfera de radio B multiplicada
por un factor de correccion. Ademas, se verificaque sif =0 = i, =0.

Dialisis Renal
La didlisis es un procedimiento artificial al que se somete a un paciente con problemas de funcionamiento de
sus rifiones. El procedimiento busca eliminar del fluido corporal sustancias que en condiciones normales son
eliminadas por el rifidn. Entre estas sustancias se encuentran basicamente la urea y el dcido Urico que son
generados por el cuerpo humano como residuos metabdlicos de la actividad celular. Proponemos un modelo
basico de dializador para realizar una estimacién del tiempo que debera aplicarse el procedimiento para
“limpiar” la sangre.
Semipermeable Dialysate La urea, el 4cido Urico y otros solutos se encuentran
membrane in disueltos en el fluido corporal del paciente (no solo
en la sangre) que ocupa un volumen de
aproximadamente 40 litros. La idea del proceso de
didlisis se muestra en la figura, la sangre entra en el
aparato y pasa por un tubo realizado con una
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Dialysate from the blood: solution of electrolytes ITunden a traves de una membrana desde [a sangre
out excess electrolytes, and glucose in water al liquido dializante que es contenido en el resto del
nitrogenous compounds: constantly flowing dializador y que es renovado permanentemente de
urea, uric acid, creatinine etc. around the manera mantener la concentracién de iones

Trace amounts of low semipermeable : . 3
molecular weight solutes membrane correspondiente al organismo y concentracién nula

de urea y acido Urico.

La sangre entra en el aparato (dializador) a una velocidad v y a diferencia del esquema se separa en muchos
tubitos finitos para maximizar la superficie de contacto sangre-membrana. Si bien el dializador es un aparato
pequefio, de una longitud L = 40cm, el drea de membrana, 4;, sumada para todos los tubitos puede ser de
2m?. La permeabilidad de la membrana, p, (que puede ser diferente para cada soluto) se regula basicamente
con el tamano de los poros de la membrana que permiten el pasaje de la urea, acido urico y algunos
aminodcidos, pero no de las proteinas y glébulos rojos. Para estimar el tiempo de dialisis debemos estimar la
variaciéon de la concentracién de solutos a eliminar con el tiempo, para esto suponemos:
¢ Los solutos estan disueltos en el volumen de fluido corporal V en forma uniforme.

e El aparato es un cilindro de drea de entrada del fluido A4,, y largo L (area lateral A;=2mnrL). En rigor, son
muchos tubitos, pero la cuenta es idéntica si asumimos que A,, y A; son el area normal y lateral sumada a
todos los tubitos.

e La concentracidn de un dado soluto dentro del dializador es c;(x, t). La coordenada x=0 corresponde a la
entrada de la sangre al dializador asi, ¢;(0,t) = c4(t) que es igual a la concentracién del soluto en el fluido
corporal del paciente. En x = L es la concentracidén a la salida de la sangre del dializador que serd nuevamente
inyectada al paciente, en forma simplificada supondremos que se mezcla instantaneamente con el resto del
fluido corporal.
En estas condiciones el flujo de entrada, dentro y de salida del dializador es J,, = Q /A, y del flujo de soluto
en particular es J5(x, t) = ¢s(x, t)],. A medida que la sangre avanza en el dializador, parte del soluto pasa
por difusidn al liquido dializante y su concentracién disminuye pudiendo eventualmente anularse: ¢;(L, t) =
0, pero, en general, tomara un valor c;(L, t) < c4(0,t) a determinar.
La concentracién de soluto debe cumplir la ecuacién de continuidad, es decir, el soluto que entra a una region
comprendida entre x y x +dx cumple:

_]sD (x: t)AL

Js(x, A, — Js(x + dx, t)A, fdx =0



donde Jp (x, t), es el flujo difusivo del soluto al fluido dializante 12(x)

. . A
en el que asumimos una concentracion de soluto ¢,(D) =0y Tl T

en lugar de n2rr (r: radio de c/tubito, n: nimero de tubitos).

9(Cs(x,t)Andx) iy J(ih |

Ademas, despreciamos el término que representa

ot | ]
la variacion con el tiempo del soluto en la regidn considerada o
debido a que el volumen del dializador es mucho menor que el =0 Dl =t
del fluido corporal. S
Reemplazando: J; (%, £) = ¢;(x, )y = S22y Jop(x,£) = pycs (x, 1)
n

Cs(xrt)QA _Cs(x'l'dx; t)QA _psCs(x;t)Al dx

A, n A, " L
,t)A
cs(x,t) —cs(x +dx, t) = %dx
cs(x,t) —cs(x +dx, t)  pses(x, )4
dx - QL
dcs(x, t) _ pSAl
=— dx
cs(x,t) QL

ax
x 0 c(x,t) =co(0,0)e L,

In (¢s(x,)/c5(0, ) = — p(sgfl

- . A
donde definimos al parametro a = PsfL

gue adimensional y da cuenta de la razéon entre la magnitud de la

corriente difusiva de soluto de salida y la corriente de arrastre de entrada al dializador. Segun la expresién la
concentracion en el fluido cae exponencialmente en una distancia del orden L/a. Si a<<1 (poco permeable al
soluto) la concentracidn es casi constante en el dializador, mientras que si a>>1 (muy permeable al soluto) la
concentracién cae abruptamente a la salida sera cero.

Calculo de la evolucién temporal de la concentracidn de soluto: La masa de soluto eliminada por unidad de
tiempo viene dada por:

Qu =

Sia>»1, Qu(t) = cs(0,t), la masa de soluto eliminada por unidad de tiempo es toda la entrante al dializador.
Si a1, desarrollando en serie la exponencial: e "%*=1-a,

Q) = Qcs(0,)(1 — 1+ a) = ¢5(0,t)psAL
Por otra parte, ¢5(0,t) = MST(O, donde M, (t) es la masa total de soluto en el organismo. Como el cambio de

L L
f Jsp( DAL | =f PsesCO AL 11— Qes(0,6)(1 - e
0 L 0 L

M, (t) con el tiempo es la masa eliminada:

dM; . . —a dM; _ Q —a
WO =000 - = TE=-J0-e
_t vV
Ms(t) = MS(O)E’ T = T= m

donde T es el tiempo caracteristico del proceso de dialisis en el cual la masa (y concentraciéon) de solutos se
reduce a 1/e de su valor original.

Enellimitea>»1: 7t = gindependiente de ay todo el soluto que entra al dializador es eliminado y el tiempo

caracteristico es directamente el volumen total sobre el caudal de entrada.

En el limite: a1, y podemos escribir T = indicando que T es independiente de Q. De esta forma, no

PsAL
importa cudn rdpido pase el soluto por el dializador, la permeabilidad es suficientemente baja como para que

la concentracidn sea practicamente constante dentro del dializador y el tiempo de dialisis viene dado por el
tiempo que le lleve al soluto difundir a través de la membrana.



