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Resumen

En esta tesis se presenta la teoria para encontrar las formas estables en la deformacion
de vesiculas por campos eléctricos alternos y campos magnéticos uniformes. Las vesiculas (o
liposomas) son objetos delimitados por una membrana formada por una bicapa de lipidos que
encierran una solucion acuosa. Se obtiene la energia de deformacion a traves del Tensor de
Esfuerzos de Maxwell, esto nos da la energia electromagnética sobre la superficie de la membrana
y con ello, en adicién con la energia de doblado, se pudo determinar la energia libre de la vesicula
que al minimizar con respecto al parametro de la deformacién se pueden encontrar las formas
que adquiere una vesicula. Se presentan los diagramas de formas para un magnetoliposoma (un
liposoma que encierra un ferrofluido) en presencia de un campo magnético DC, se demuestra
ademas que la forma que adquiere, usando valores numéricos que pueden ser usados de forma
experimental, es siempre prolata. Se describe el comportamiento de una célula modelo ( dos
vesiculas concéntricas) cuando un campo eléctrico que depende del tiempo incide sobre ella y se
propone un método no invasivo para determinar la conductividad del nicleo, los resultados de la
teoria y de los experimentos estan en concordancia. Se presenta ademds una teoria generalizada

para la deformacién de N vesiculas en presencia de un campo electromagnético.



Indice general

Dedicatoria 11
Agradecimientos v
Resumen v
Indice v
1. Introduccién 1
1.1. Liposomas o Vesiculas de doble capa de Lipido . . . . . . .. ... .. ... ... 1
1.2. Tecnicas para modificar membranas de lipidos . . . . . . ... .. ... ... .. 2
1.2.1. Electroporacion . . . . . . . . ... 3

1.2.2. Magnetoporacién . . . . . . . . ... 5

1.2.3. Elecrodefomacion . . . . . . ... oL 5)

1.2.4. Magnetodeformacion . . . . . . .. ..o 9

1.2.5. Deformacion del ntcleo celular . . . . . .. .. ..o 10

1.3. Descripciéon general del contenido de la tesis . . . . . .. .. ... ... ... .. 13

2. Campo Magnético DC 14
2.1. Teoria de la deformacion de una vesicula en presencia de un Campo Magnético . 14
2.1.1. Modelo. . . . . . . e 14

2.1.2. Trabajo del Campo magnético sobre la vesicula . . . . . . ... ... .. 17

VI



INDICE GENERAL VII

2.1.3. Energia Libre de una vesicula en un campo electromagnético . . . . . . . 21

2.1.4. Formas estables de una vesicula en un campo magnético DC . . . . . .. 21

2.2. Resultados Tedricos y Experimentales . . . . . . .. ... ... ... ... ... 22

3. Campo Eléctrico AC 27

3.1. Teoria de la deformacion de una célula modelo en presencia de un campo eléctrico 28

3.1.1. Modelo. . . . . . . . 28

3.1.2. Trabajo del Campo eléctrico AC sobre la doble vesicula . . . . . . . . .. 32

3.1.3. Formas estables de una doble vesicula en un campo eléctrico AC . . . . . 34

3.2. Resultados . . . . . . . . . 34
3.2.1. Diagrama de Formas para una doble vesicula en un campo eléctrico AC . 34

3211, caso (a) , Ty =24 . . . . 35

3.2.1.2. caso (b) , T =04 . . ... 38

3213, €aso (C) , Ter =24 . . . . L 39

3.2.2. Ecuacién de Bifurcacion para el Nacleo . . . . . . . .. .00 L. 40

3.2.3. Limite cuando ry, & Ty - . . . . o 43

4. Teoria Generalizada 44
4.1. Trabajo Generalizado . . . . . . . . . . .. . 44
4.2. Deformaciéon de N vesiculas concéntricas a través de un campo magnético DC . . 45
4.3. Deformacion de N vesiculas concéntricas a través de un campo eléctrico AC . . . 47
4.3.1. Resultados . . . . . . . . . . 48

5. Conclusiones 50
6. Apéndice 52
6.1. Apéndice A . . . . . 52
6.2. Apéndice B . . . . . 53

6.3. Apéndice C . . . . . . 54



Capitulo 1

Introduccion

En este capitulo se hablara acerca de las vesiculas o liposomas y la importancia de la interac-
cién con campos electromagnéticos. Se hara una revision de algunas técnicas para modificar las
propiedades mecanicas de una membrana compuesta por una bicapa de lipidos, como lo son la
electroporacién que se usa principalmente para producir pequenos orificios sobre la membrana
y se utiliza para insertar moléculas dentro de la vesicula o célula. La magnetoporacion, que es
una mejora al método de poracién usando campos magnéticos. La electrodeformacion, técnica
empleada para medir las propiedades mecanicas de la membrana como lo es la constante de
rigidéz y el médulo de estiramiento. Tecnicas de manipulacion celular con campos eléctricos AC
y DC, que se han utilizado en aplicaciones biomédicas y biotecndlogias. Por ejemplo, campos
eléctricos se han empleado en experimentos in vivo e in vitro para remover tejidos, curacién de
heridas y tratamientos de cdncer [1]. Se hablard ademds de los experimentos relacionados con
el cambio en la expresion genética y el reacomodo del nticleo. Cabe resaltar que en esta tesis se

trabajo, desde un aspecto tedrico, la deformaciéon con campos magnéticos y eléctricos.

1.1. Liposomas o Vesiculas de doble capa de Lipido

De las mayores incognitas que rodean al mundo cientifico es entender como funciona la

célula, pese a los avances en la ciencia y las nuevas técnicas desarrolladas todavia no es posible
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entender a este ente del todo. Lo que si se sabe es que células y organelos estan envueltos por
una membrana compuesta principalmente de una bicapa de lipidos, en el caso del nicleo son dos
bicapas [2]. Experimentalmente se puede aislar uno de los componentonentes de la membrana,
el fosfolipido, el cual al entrar en contacto con el agua se forman de manera espontanea las
vesiculas [3], los lipidos son unas moleculas que tiene una cabeza que es hidrofilica y un cuerpo
que es una cadena hidrocarbonada (hidrofébica)ver figura 1.1, que forman diversas estructuras
dependiendo del medio en el que se encuentren. Debido a esta analogia con células, las vesiculas
son comunmente usadas en estudios biofisicos. Vesiculas artificiales son usadas para imitar
algunos fenémenos biologicos [3]. Vesiculas de lipidos son un buen modelo para estudiar el efecto
de los campos eléctricos en membranas de lipidos [1]. Vesiculas compuestas de lipidos representan
un modelo simplificado de una célula procariota dando oportunidades para estudiar fenémenos
relacionados al controlar parametros importantes tal como el tamafio de la vesicula, composicion

de la membrana, contenido y propiedades fisicoquimicas del medio en que se encuentra. [4-9]

Figura 1.1: Seccién Transversal de una vesicula. Se puede observar que los lipidos se alienan con las cabezas
hidrofilicas hacia los medios acuosos. Dentro de la wvesicula se encuentra almacenada una solucién acuosa. (Tomado de
https://commons.wikimedia.org/wiki/ visitado 1 febrero de 2017

1.2. Tecnicas para modificar membranas de lipidos

A lo largo de estas décadas se han utilizado los campos electromagnéticos para alterar las

propiedades mecanicas de las membranas, ya que encapsular objetos dentro del citoplasma ha
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resultado de gran interés en temas de bioingenieria [1].

1.2.1. Electroporacion

El papel que juegan las membranas biologicas en los organismos es crucial, estos objetos son
estructuras de materia blanda que delimitan las células y sus distintos organelos, una de sus
funciones ademéas de delimitar el medio acuoso es mantener gradientes de activiacion los cuales
abren o cierran canales por donde iones de distintos tipos pueden pasar a través de ella [10].

En las dltimas decadas, los estudios sobre membranas interciando con campo eléctricos se
han intensificado. Ademas de servir como una frontera en una célula que sirve para separar el
material intracelular del ambiente externo, la membrana funciona como una barrera que regula
el transporte de sustancias dentro y fuera de la célula, incluyendo iones y otras sustancias im-
portantes para el metabolismo y otros procesos biologicos. [11]. Esta separaciones de iones da
a la membrana su propiedad de capacitor, permitiéndole almacenar carga en la superficie [2].
Una manera de modificar el gradiente que crea la membrana es mediante campos eléctricos
de muy alta intensidad, esto se debe a que la presencia del campo hace que se induzca un
potencial transmembranal generado por la diferencia en las propiedades eléctricas de la mem-
brana y los medios intermedios y externos, este proceso es conocido como la polarizacion de
Maxwell-Wagner. Esta polarizacién es la que produce los cambios mecanicos en las membranas
de lipidos [12]. Al aplicar un pulso electrico de alta intensidad, se crean poros, incrementando
la conductividad y la permeabilidad eléctrica, ver figuras 1.3 y 1.2. Este fenémeno es conocido
como electroporacion. Se ha demostrado que usando electroporacién, se puede introducir mo-
léculas dentro de la célula y de igual manera extraer objetos de ella. Debido a la la facilidad
de esta técnica, rapidamente se ha aplicado en diversos campos de la ciencia como bioquimica,
biologia molecular y medicina, como por ejemplo introducir DNA dentro de las células, matar
organismos como bacterias u otras células [3].

Si el pulso eléctrico es corto e intenso, el proceso es reversible, el poro se vuelve a cerrar. Si el

pulso eléctrico es largo y muy intenso, el proceso es irreversible, por tal razon podemos clasificar
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Figura 1.2: Poracién de una célula. Diagrama de la poracion de la membrana de una célula a través de un campo eléctrico.
(Tomado de http://www.neoelegance.co.uk/electroporation-skin/ visitado 1 febrero de 2017

la elecroporaciéon en dos tipos: reversible e irreversible o funcional y destructiva respectivamente.
En el proceso reversible, las funciones de las células permanecen inalteradas y en la segunda son
usadas para destruirlas. A pesar de lo sencillo de esta técnica, existe una gran desventaja: en
algunos casos, las células tienen que estar en contacto con los electrodos, esto puede contaminar
la muestra y por lo tanto se pueden afectar los resultados, ademéas pueden existir burbujas de
aire entre los electrodos y le medio acuoso [13]. Un método para porar vesiculas o membranas

celulares sin tener que estar en contacto con estas, es la magnetoporacion.

VY
50 us 150 us 1ms 50 ms

Figura 1.3: Poracion de una vesicula. Se usé un campo eléctrico DC sobre una vesicula durante 200 ps y una intensidad
de 1.4kV/em. La flecha negra indica la direccion del campo, y el tiempo mostrado en cada cuadro es el tiempo de exposicidn del
campo. En las imdgenes 3 y 4 se alcanza a visualizar poros sobre la membrana de lipidos. (Tomado de [1])
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1.2.2. Magnetoporacion

Al trabajar con campos eléctricos tienen algunas desventajas al momento de usarse para
porar vesiculas o membranas celulares, una posible solucién es que en lugar de aplicar un
campo eléctrico, se haga incidir un campo magnético que varia con el tiempo. Actualmente la
investigacion entre campos magnéticos y medios biolégicos es escasa. Se sabe de las leyes de
Maxwell, en especifico la Ley de Faraday, que un campo magnético que depende del tiempo
genera un campo eléctrico. La técnica de magnetopororacién consiste en generar a través de

pulsos magnéticos campos eléctricos que puedan porar la membrana de lipidos ( [13] )

1.2.3. Elecrodefomacion

Helfrich et. al. fue el primero en estudiar las vesiculas en presencia de campos electromagnéti-
cos, estudio las deformaciones que puede tener la bicapa de lipidos de la membrana: estiramiento,
cizalla y cambio en la curvatura, donde concluyé que la deformacién mas significativa se debe
al ultima, en la curvatura. Caracterizo la deformacién de una vesicula con la desviacién de su
forma esférica a desviaciones elipsoidales, del tipo prolata o oblata, una deformaciéon prolata
ocurre cuando el eje polar a del esferoide es mayor que el ecuatorial ¢ y oblata en caso contrario(
ver figura 1.4), en esta tesis el eje polar siempre es paralelo a la direccién del campo (o al eje
z). Helfrich Propusé una teoria para predecir las formas estables de la vesicula en un campo
eléctrico AC y un campo magnético DC usando dos enfoques, un enfoque de fuerzas y el otro
de energias, donde como es usual en la fisica, el enfoque energético es mas sencillo y rapido [4].

En ausencia de agentes externos la forma natural de las vesiculas es permanecer en forma
esférica, y éste aspecto caracteristico de las vesiculas se debe a la diferencia de presiones del
medio externo con el medio interno. Las fluctuaciones térmicas alteran la forma plana de la
superficie lo cual nos indica la cantidad de energia necesaria para doblarlas. Si al sistema lo
excitamos con un agente externo tal como un campo eléctrico, las formas que adquirird la mem-
brana se deberd a la competicién de la energia eléctrica y a la energia de doblado. Helfrich et

al, usando métodos de la geometria diferencial pudo obtener una expresion para la energia de
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doblado que caracteriza las deformaciones prolata y oblata; términos como la rigidez de doblado
y el grado de deformacién estan involucrados en tal expresion. Observaciones experimentales de
deformaciéon de vesiculas con campos eléctricos y magnéticos estan de acuerdo a lo predicho por
la teoria [4]. Estos trabajos de Helfrich desataron una ola de investigacién en esta direccién. En
el modelo de Helfrich solo se puede predecir las formas estables que puede adquirir la vesicula,
es decir no se puede ver la evolucién de la transicion de esfera a prolata o a oblata. Hyuga et
al, propuso un modelo simplificado de la evolucion temporal del fenémeno de la deformacion de
vesiculas en campo eléctricos. Hyuga usé la teoria de perturbaciones, esto es, propuso que la
deformacién se debe a desviaciones pequenas en el radio y considerd despreciable el grosor de
la membrana, donde la transiciéon de forma se debe a la evolucién temporal del termino pertur-
bativo. Las ecuaciones de movimiento para la membrana las construyé del Lagrangiano donde
las fuerzas como de doblado, eléctricas y de resistencia que ejerce el fluido al movimiento estan
involucrados. Los resultados de Hyuga estan en alto grado de concordancia con los obtenidos

por Helfrich [7].

>
- = == N

Prolata Oblata

Figura 1.4: Deformaciones representativas de una vesicula en un campo eléctrico. Elipses que represntan la deformacién
prolata y oblata que sufre una vesicula. En la deformacion prolata el eje polar a es mayor que el ecuatorial ¢ mientras que para
una deformacion oblata sucede lo contrario. El eje z es representado por la linea punteada.

Recientemente, Aranda et. al., caracterizo y observo las las formas que adquiere una vesicula
en presencia de un campo eléctrico alterno, encontré que a bajas frecuencias (kHz), la forma que

adquiere las vesiculas es prolata, y si se incremente la frecuencia se llega a obtener una forma
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S5KHz

Figura 1.5: FEjemplos de vesiculas deformadas por la accién de un campo eléctrico AC. Para este caso, la razén de las conducti-
vidades tiene un valor de gm = 0.5. Estas deformaciones fueron producidas con un campo eléctrico de magnitud 0.2kV/ecm, en la

parte superior derecha se muestra la frecuencia caracteristica del campo eléctrico. (Tomado de [14])

oblata, para frecuencias grandes del rango de MHz las vesiculas mantiene su forma esférica
[15], esto concuerda con la hipdtesis de que para estas frecuencias el reacomodo de los iones
es demasiado rapido y en promedio no existe desplazamiento alguno, sorprendentemente la
frecuencia de transiciones prolata-oblata es independiente de la amplitud del campo [9], [16].
Conjuntamente con este trabajo, Yamamoto et. al., con la ayuda de la energia de doblado
propus6 un modelo para explicar las transiciones encontradas por Aranda et. al., al igual que
Helfrich propuso un modelo energético, y las formas estables las encontré minimizando la energia
libre de una vesicula en presencia de un campo eléctrico AC respecto al grado de deformacién,
mas aun se pudo calcular la acumulacion de carga sobre la membrana lipidica, los resultados
fueron muy favorables, ya que concuerdan altamente con las observaciones experimentales, cabe
resaltar que, en su modelo la vesicula es un cascaron esférico donde la membrana de lipidos es
tratada como una capa delgada propensa a deformarse y el radio de la vesicula es un factor
de escalamiento, se encontré que el grado de deformacion es proporcional al cuadrado de la
deformacién, lo que significa que vesiculas grandes se deforman mas que las vesiculas pequenas
[14], esto contradice los experimentos encontrados por Antonova et. al., en donde estudiaron
las frecuencias de transiciéon de prolata-oblata como funcion del radio de las vesiculas, de las
observaciones concluyeron que existe una relacion directa entre la frecuencia de transicion y el
radio de las vesiculas dado que vesiculas pequeias tienen una frecuencia de transiciéon mayor que

las grandes [17]. Trabajos sobre la deformacién de vesiculas con pulsos eléctricos DC son mas
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escasos, existen estudios experimentales donde han investigado este tipo de fenémeno, llegando
a la conclusion de que los campos DC producen deformaciones de corta duracion, el inverso
del la duracion del pulso debe ser andlogo a la frecuencia del campo AC, pero dado que la
fuerza producida por un campo eléctrico DC es mucho mayor que la de un campo AC el grado
de deformacion también difiere [18], [7,8,19] . Se ha logrado demostrar que la deformacién en
campos AC y DC es dependiente de la razén entre las conductividad interior del la solucion
acuosa que encierra la vesicula y la conductivdad del medio exterior en el cual esta inmersa [15].

Los trabajos donde se pueda observar la evolucion temporal del cambio en la forma de la
vesicula son escasos. Vlahovska et. al. propuso un modelo hidrodinamico de la deformacién de
vesiculas en campos eléctricos alternos. Su modelo, al igual que otros, proponen el fluido dentro
de la vesicula y en el que esta inmerso como dielectricos y la membrana de lipidos como un
liquido impermeable, flexible e incomprsisble, ellos ademas de la fuerza eléctrica y de doblado
anadieron la fuerza hidrodindmica que ejercen las suspensiones acuosas sobre la membrana
lipidica y fueron capaz de obtener la evolucién temporal de la transicién prolata-oblata [20].
Se tenia pensando que la evolucion de deformacion de esfera a una forma eliptica se daba de
una manera cuasiestdtica, es decir simplemente alargando en direccion del campo (prolata)
o achatandoe (obalta), sin embargo, una expansién al modelo de Vlahovska contradijo esta
hipotesis, ellos encontraron que las vesiculas antes de ser elipses toman una forma rectangular
con esquinas onduladas y hasta después de esto que las vesiculas toman una forma eliptica [2].

La dinamica de las deformaciones es resultado del reacomodo de los iones de las soluciones
acuosas, ya que cuando el campo eléctrico es aplicado, la vesicula se comporta como un capacitor
y la membrana comienza un proceso de carga, ya que iones libres migran hacia los alrededores
de la membrana, y debido a la discrepancia entre las conductividades de los dos medios la razén
a la que se acumulan las cargas en la superficies interior y exterior son diferentes dando lugar
a una polarizacion en la vesicula. Una vez cargada la bicapa de lipidos, la vesicula se linea en
direccién del campo eléctrico, lo que significa que cuando sucede esto, la dependencia de la

orientacién en la razones de las conductividades desaparece [2].
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En el momento en que se hace incidir un campo eléctrico AC se modifica la forma de la
vesicula, se puede usar como método para obtener la dureza que caracteriza la membrana de
lipidos, Kummrow et. al., sugiri6 un método para poder determinar con alto grado de precision

la dureza de doblado de una vesicula [5].

1.2.4. Magnetodeformacion

Los magnetoliposomas, son una combinacion de dos sistemas complejos, las vesiculas y un
fluido ferromagnético, una solucién acuosa que tiene dispersas particulas magnéticas (3 cabuil
[21]). Los estudios de estos sistemas tienen algunos objetivos principales, en medicina, estos
objetos biocompatibles pueden ayudar en la separacién inmunomagnética (4 cabuil [22]). Se
pueden usar como transporte de drogas. Con modelos fisicos apropiados es posible encontrar
las constantes elasticas que caracterizan una membrana con ayuda de un agente externo muy
amigable como lo es el campo magnético [23].

Se ha observado experimentalmente que ciimulos de magnetoliposomas en presencia de un
campo magnético uniforme se alinean en direccion de éste para formar cadenas que sugiere
una interaccion dipolo-dipolo, en constraste con magnetoliposomas aislados, que se alargan en
direccién del campo dando origen a una deformacién tipo elipsoidal, autores como Sandre et.
al. reportan deformacién tipo oblata para magnetoliposomas débilmente magnetizados, y estas
deformaciones prolatas se deben a una alta magnetizacién [24]. Con las deformacién es posible
obtener las constantes viscoleldsticas de la membrana de lipidos, la dureza de doblado y la
constate de estiramiento de la membrana (cabuil [23]. Aunque experimentos revelan que los
cambios de forma estan determinados por las interacciones electrostaticas entre los lipidos de la
membrana y los iones de la soluciéon acuosa, ya que se ha logrado medir un potencial de algunos
pocos milivolts sobre la superficie de vesicula [25] que concuerda con la distribucién anisotrépica
de las nanoparticulas en vecindades de la membrana [24]. Cabe mencionar que en los ciimulos,
si no se forman las cadenas, no existe alargamiento de las vesiculas con fluido magnético, de

tal manera que se da un apantallamiento del campo magnético, por otro lado, las vesiculas con
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mayor tamano son mas vulnerables a la deformacion.

Estudios experimentales han demostrado que la deformacion de vesiculas puede ayudar a
calcular la dureza de doblado, mientras que la constante de estiramiento requiriria de mayor
concentracion de ferrofluido dentro de las vesiculas, estos célculos son prometedores, ya que con
estas hipétesis se puede calcular la durez del ADN [23].

La membrana celular esta expuesta a varios agentes externos, como lo son anticuerpos,
proteinas o drogas que pueden afectar la integridad de la misma, por tal razon, calcular la
dureza de doblado es de gran importancia, ya que ésta es una medida de la sensibilidad celular
a agentes externos [23].

Vesiculas con particulas magnéticas colocadas sobre la superficie puede imitar a una mem-

brana con proteinas [23].

1.2.5. Deformacion del niacleo celular

La membrana plasmatica ademas de servir como envoltura que rodea y delimita a la célula
esta involucrada en otras funciones importantes en la célula, como por ejemplo: divisiéon celular,
motilidad, expresion genética, transduccion de senales y apoptosis. Estas funciones celulares
dependen de las propiedades mecanicas, elasticas y viscoelasticas de la membrana [26-28]. La
célula es capaz de cambiar las propiedades elasticas y viscoelasticas de la membrana cuando
existen alteraciones estructurales y moleculares causadas por el inicio de enfermedades o por la
invasion de organismos extranos, tales como parasitos [29-32], estos cambios, son conocidos por
tener un importante rol en patogénesis y patologia. Estudios, donde se investigo las propiedades
mecanicas de la membrana plasmatica, desde un punto de vista bioquimico, demostraron que
enfermedades tales como tumores gastrointestinales y malaria producen grandes cambios en la
deformabilidad de la mecanica de la célula llegando a la conclusién de que ésta reorganizacién
es la que controla la motilidad celular. No solo las propiedades de la membrana plasmaética esta
involucrada en las funciones celulares anteriormente citadas, la deformacion de la membrana

nuclear [33] también esta involucrada en tales eventos celulares, asi como también en prolifera-



CAPITULO 1. INTRODUCCION 11

cién [34-36], organizacion del citoesqueleto [37] y posiblemente con la expresién genética( ver
figura) . El nicleo es lugar en la célula donde la replicacion, transcripcién y otros procesos bio-
quimicos se llevan a cabo, y su estructura es escencial para gran cantidad de funciones bioldgicas,
el nicleo delimitado por una membrana encapsula cerca de 2 metros de DNA [38].Cambios en
las fuerzas que hay en el citoesqueleto conllevan a cambios en el niicleo, afectando la distribucién
y organizacién del DNA, que tiene como finalidad alterar las funciones celulares [39-41]. Si a la

célula se le restringe el movimiento, esta autométicamente entra en fase de apoptosis [34].

Figura 1.6: Deformacién del ntcleo celular. La imagen muestra a un fibroblasto migrando, se puede apreciar que el nicleo
se elonga en direccién del movimiento. (Tomado de [42])

Una manera de relacionar la traduccion de la informacion que llega en forma de cambios
en la fuerza del citoesqueleto en expresion genética es que existe un mecanismo por el cual,
fuerzas producidas por el citoesqueleto se transmiten hasta proteinas que se encuentran sobre la
membrana nuclear [39], [43], [44]. Estas proteinas con factores de transcripcion producen cambios
en la doble hélice del DNA llevandose a cabo una interaccion directa con secuencias de genes
promotores [45]. Esta hip6tesis ha sido puesta a prueba, en donde se ha tratado de medir como
eventos mecanicos estan involucrados con la morfologia celular, organizacién del citoesqueleto,
la senalizacién intracelular, forma nuclear, organizacién de la matriz nuclear, y la expresién
genética; algunos autores lograron controlar la forma nuclear y medir in situ expresion de mRNA
manejando el area proyectada del nicleo, con esto fue posible observar que la expresion genética
y la sintesis de proteina se ven afectadas con alteraciones en la forma nuclear [33]. Conociendo
el mecanismo de balance de fuerzas entre la célula y la ECM (Matriz Extracelular, por sus
siglas en inglés) nos puede ayudar a entender el proceso de mecanotransduccién, el proceso
celular de sentir y responder de una manera especifica a un estimulo mecénico [46], lo que hace
pensar que receptores de la ECM, filamentos del citoesqueleto y moléculas sobre la membrana

nuclear tienen una relacion directa entre ellos, por lo que un cambio en la membrana resulta
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en un reacomodo estructural de los componentes de toda esta red interconectada [46]. Algunos
autores han logrado demostrar que existe un camino discreto proporcionado por los componentes
del citoesqueleto por el cual la fuerza que se genera en superficie puede llegar hasta el ntcleo,
en particular demostraron que las integrinas que se encuentran sobre la membrana plasmatica,
el citoesqueleto y la superficie nuclear estan acoplados, estos resultados indican que se puede
regular la transmisién de la informacion en forma de fuerzas mecanicas o vibraciones desde
los receptores de la superficie a distintas elementos que componen la célula, como por ejemplo
nucleo, incluyendo canales ionicos, poros nucleares, cromosomas, y tal vez, genes individuales
[46].

Experimentos de deformaciéon mediante campos eléctricos para controlar la forma del niicleo
celular pueden ser muy prometedores, ya que se ha demostrado con experimentos de aspiracion
por micropipeta que se puede reducir el volumen del nicleo hasta un 60 o 70 % antes de
que llegue a un estado donde no se pueda extraer mas contenido de su interior, lo que indica
que dos tercios deil interior del niicleo es una solucién acuosa. Estos experimentos han logrado
ademé&s probar que esta solucién se comporta como un gel suave [47], que concuerda con las
observacién de la difusién de moléculas diminutas dentro del nicleo [38]. Con las misma técnica
citada al inicio de este parrafo también ha sido posible llegar a la conclusién de que el ntcleo
es mucho mas blando que el citoplasma [48-50]. Otro aspecto atractivo del manipular la forma
nuclear por medio de campos eléctricos, es que en la membrana nuclear existe mayor cantidad
de fosfolipidos que proteinas, para ser mas exactos, la razéon de proteinas a lipidos es del rango
de 0.2 a 0.5 [51,52], ademds se ha mostrado que cuando el niicleo se deforma con micropipeta

de aspiracién ya no puede regresar a su forma original [47].

1.3. Descripcion general del contenido de la tesis

Esta tesis aborda la deformacién de las vesiculas desde un punto de vista tedrico tomando

como punto de partida los trabajos realizados por Helfrich et. al. [4] y Yamamoto et. al. [14]. En el
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capitulo 2 se presenta la teoria que predice las formas estables que adquiere un magnetoliposoma
en presencia de un campo magnético, se hace una comparacion de los resultados tedricos y
experimentales. En el capitulo 3 estudiamos el caso de una célula modelo en presencia de un
campo eléctrico AC, la generalizacién de n vesiculas concéntricas se encuentran en al capitulo

4, las conclusiones son mencionadas en el capitulo 5.



Capitulo 2

Campo Magnético DC

Cuando una vesicula esta inmersa en un campo magnético la discontinuidad de la permea-
bilidad magnética entre los medios, da lugar a que se generen densidades de fuerza sobre la
superficie interior y exterior de dicha vesicula. Dado que la membrana de la vesicula es un me-
dio blando, las fuerzas son capaces de deformarla ya sea de manera prolata u oblata. Las fuerzas
de deformacién se pueden calcular facilmente utilizando el Tensor de esfuerzos de Maxwell. Al
minimizar la energia total, que es la aplicada por el campo magnético y la energia de doblado,
se pueden calcular las formas estables que adquiere la vesicula minimizando respecto al grado
de la deformacion. En este capitulo se presenta un modelo teérico de las deformaciones estables
de la vesicula cuando se aplica un campo magnético y se obtiene el diagrama de formas de la

vesicula.

2.1. Teoria de la deformacién de una vesicula en presen-
cia de un Campo Magnético

2.1.1. Modelo

Considérese una vesicula sumergida en un medio con cierta permeabilidad magnética donde

se aplica un campo magnético uniforme externo Hy. Para estudiar este sistema se puede hacer

14
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un modelo sencillo: como primera aproximacion considérese que la membrana que delimita la
vesicula es una pequena capa delgada blanda eléctricamente neutra y que esta colocada en
un medio con permeabilidad magnética u; (exterior de la vesicula) y contiene una solucién
ferromagnética de permeabilidad pg (interior de la vesicula), asi mismo, la membrana misma
tiene una permeabilidad magnética uo. Este sistema se perturba colocando un campo magnético
uniforme en la direccién k ( ver figura 2.1 ). Debemos encontrar la distribucion de campo
magnético en todo el espacio. Como no existen cargas con movimiento J = 0, siendo J la
densidad de corriente superficial y como H(r,6,¢) = Vo y V- B = 0. Usando la relacién
B = pH encontramos que VZp = 0. Por lo que hemos reducido el problema a encontrar
la solucién de a la ecuacion de Laplace en todo el espacio con las condiciones de fronteras

adecuadas [53].

N v

Figura 2.1: Modelo de una vesicula en un campo magnético DC. La vesicula es modelada como un cascaron esférico de
permeabilidad magnética pa. El campo magnético es aplicado ala vesicula en la direccion z. Debido a la geometria del sistema, se
trabajé con coordenadas esféricas, (r,0,¢). En su interior, la vesicula contiene un fluido de permeabilidad magnética us, el exterior
de la vesicula tiene un permeabilidad magnética p1. Los pardmetros r1 y T2 son los radios exterior e interior de la vesicula, y Tm
es el radio medio de la vesicula, lm es el grosor de la capa de lipidos.

Las condiciones de frontera son las usuales, H(r — oo) — Hjy, en donde Hj es el campo

externo, ademas en r = 0 el campo esta definido, entonces
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2 ) = 201 k=12 (2.1)
%0 () = 2 22, (22)
252 = 2 23)

A1 = o/ (2.4)
Ao = o/ pi (2.5)

De acuerdo a la geometria del sistema, la solucion a la ecuacion de Laplace esta dada por

bm
o = <a’g‘r + ’;) cosf; k=1,2,3 (2.6)
r

Donde, el superindice se refiere al campo magnético (para distingir esta ecuacién del caso
eléctrico) y el subindice se refiere al medio donde actia el campo, al resolver el sistema de

ecuaciones obtenemos que

o — 0200 = 1) =0 = 2N (2.8)

2%;,()\1 + Ao — 1= X)) + (24 A1) (1 +2X)

s

—3(1 + 2A
al = 31+ 2%) Hy (2.9)

25 (M + do = 1= Mha) + (24 ) (1 + 2)0)
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—1
by = —r3— A H (2.10)
2§(>\1 + A —1—=XX) + (24 A1) (14 2X,)

A
a3 = ——s o H, (2.11)
2@(& + A2 — 1= A) + (24 M) (14 2X)]
bs' =0 (2.12)
A partir de aqui podemos escribir el campo magnético
2by m N b m\ A
H(r, 0), = s W% cosf| T+ o +al|sind|0; k=1,2,3 (2.13)

2.1.2. Trabajo del Campo magnético sobre la vesicula

Al aplicar un campo electromagnético sobre una vesicula este altera su estado alterando
su forma esférica, en el caso del campo magnético podemos encontrar su distribuciéon sobre
las distintas superficies de la membrana, exterior e interior. Esto genera unas fuerzas que son
los que originan que la membrana de lipidos se deforme. Estos esfuerzos son los llamados los
esfuerzos de Maxwell cuya naturaleza es puramente electromagnética y fisicamente representa
la fuerza por unidad de area. Estos esfuerzos se pueden caracterizar con el tensor de esfuerzos

de Maxwell que es un tensor de rango 2 con 9 componentes en el espacio 3D y tiene la forma de

1 1 |
Tos = e (EkiEkj - 25ijE,3> e (Bkinj - 25“3,3) C k=1,2,3 (2.14)
k

Donde k representa el medio en el que actia el tensor. El elemento del tensor ij fisicamente
representa la fuerza por unidad de area en la direccion ¢ que experimenta una superficie normal a
la direccion j. En una superficie, la tension puede ser calculada con los elementos de la diagonal
del tensor, mientras las fuerzas de cizalla son dadas por los elementos fuera de la diagonal

del tensor. En nuestro caso, estamos utilizando un sistema coordenado esférico, por lo que
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es necesario adoptar la siguiente convencién de subindices en el tensor de Maxwell, el primer
subindice indica el medio, como ya se mencioné anteriormente, y los otros dos subsecuentes 77
corren desde 1 hasta 3, siendo 1 =r, 2 =6, 3 = ¢. Aqui consideraremos que la deformacion que
sufre la vesicula debido al campo magnético (eléctrico) se debe a las fuerzas que actian sobre
el elemento de area normal a la superficie de la esfera, de esta manera, solo nos concierne dos
elementos del tensor Ty ( Tk11 ) Y Trro ( Tr12 ). Usando la ecuacion 2.13 y la ecuacién 2.14 se

puede calcular facilmente los esfuerzos sobre la vesicula,usando By = pHj tenemos que

Trr = % (IHIWI2 — |Hk9|2) - k=1,2,3 (2.15)

Tiro = peHpr Hro; k=1,2,3 (2.16)

En donde se ha utilizado solo la parte magnética del tensor. Como fue descrito al inicio
del capitulo, la manera en que encontraremos las formas estables de la vesicula es mediante
un enfoque energético, por lo que necesitamos encontrar el trabajo que realiza el tensor de
Maxwell. Debido a la discontinuidad en la permeabilidad en el interior y exterior existe una
discontinuidad sobre los tensores en la interface que produce fuerzas sobre sobre la membra-
na. El desplazamiento que sufrird la membrana esta dado por los vectores unitarios que son
caracteristicos de la deformacion elipsoidal, u , estos vectores tienen unidades de longitud. Las

densidades de fuerzas estan dadas por [14]

fex = gy - (TQ(le 9) - Tl(rla 6)) (217>

fin = —14p, - (Ta(ro,0) — T3(12,0)) (2.18)

en donde n., =ty n;, = —t y el el punto representa el producto punto entre un vector y
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un tensor definido de la siguiente manera

(a-T); =2 aTy (2.19)

en donde a es un vector. Por lo que el trabajo realizado por estas densidades de fuerzas es

calculado usando las siguientes ecuaciones

ng = /fez ‘udAe, + /fm ~udA;, <22O>

Donde dA.,; v dA;,: son diferenciales de area de las superficies exterior e interior respecti-

vamente y
for -u= (<T111 - T211> U, <T112 - T212> ue) (2-21)
fi, -u= (<T211 - T311> Uy, <T212 - T312> Ue) (2-22>
con
1 2
Ur = 5 (3003 6 — 1) (2.23)
ug = —scosfsint (2.24)

En donde s es el grado de deformacion definido por la ecuacién s = a — R, R es el radio de
una vesicula antes de aplicar el campo (ver figura 2.2) . El vector u = (u,, ug) es un vector de
desplazamiento que caracteriza los dos tipos de deformacion, prolata u oblata, estos vectores
mantienen el drea local de las membranas constantes [4]. Con eso se escribe el campo magnético

CcOo1mo
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H(r,0), = 7(r)"costt + n(r)sindd; k=1,..,3 (2.25)
en donde
.
T(r)y = r—?’j —a; k=1,2,3 (2.26)
n(r)y = 7’; +a k=1,2,3 (2.27)
Z Z

Prolata,s=a-R>0 Oblata,s=a-R<0
Figura 2.2: Definicién de s. En una deformacion prolata s > 0 mienstras que en una oblata s < 0. Las letras a y ¢ representan

los ejes polares y ecuatoriales respectivamente de un elipsoide, la linea punteada roja representa el contorno de una esfera de radio
R

Se puede escribir el trabajo realizado por el campo magnético de la siguiente manera

8msr? [y m m 2 m m
Wiy = 151{2“71(7“1) 4 m ()" F] = 5 [l ra)™ 2+ Ina(r)™

£ 112 o)™ mar)™] = g [ra ) s ()™ }+
(2.28)

8msri
5 {Z [a(ra) ™ o)™ ] = 557 [l7s(ra)™ 2+ s )™ ]

4 12 ()™ ma(ra)™) — s [ra(ra) ™ (r2) ™ }

Obsérvese que W, es proporcional al parametro de la deformacién, s. La informacién de

las a’s y b’s esta contenida en las 7’s y las n’s.
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2.1.3. Energia Libre de una vesicula en un campo electromagnético

La energia de doblado de Helfrich de una vesicula es [54]

487 M, r s \2
AR = 5T, (1 Mot () 230
b 5 6 o (2:29)

En donde Mg, es la curvatura espontanea, 1, es el radio de la vesicula, k,, es la constante
de rigidez de la membrana y s es el grado de deformacién. La ecuacion 2.29 es derivada usando
el vector de desplazamiento u definido por las ecuaciones 2.23 y 2.24, lo que quiere decir que la
ecuacién anterior fue derivada manteniendo el area local de las membranas constantes [4] . La
energia dada por la expresion 2.29, es la energia para resistirse a agentes externos, ya sea un
campo electromagnético o simplemente energia térmica.

La energia libre de una vesicula en un campo electromagnético puede escribirse como

F =AFy — Wan, (2.30)

Donde AFy. es la energia de doblado y W, es el trabajo realizado ya sea por un campo
magnético o eléctrico. W, es proporcional a s mientras que la energia de doblado es proporcional
a 52, la formas estables que adquiere la vesicula se obtienen al minimizar la energfa libre respecto
a s, cuando no existe campo externo tendremos que s = 0 y la vesicula se mantendra en forma
esférica. Si s es positiva la forma sera prolata mientras que si s es negativa tendremos forma

oblata (ver figura 2.2).

2.1.4. Formas estables de una vesicula en un campo magnético DC

Insertando el trabajo realizado por el campo magnético (ecuacién 2.28 ) y sustituyendo la
ecuacion 2.29 en la ecuacién de la energia libre (ecuacién 2.30) se obtiene, al minimizar la energia
libre respecto s, la siguiente expresion para las formas estables que adquiere la vesicula en un

campo magnético DC
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2

i = film & m|2 m|2| _ & m|2 m|2
Tm 36 (1_@) k?m{ 5 [‘7'1(7’1) |+ (1) ” 5 “TQ(Tl) 1>+ [12(r1) ”

+ g [12(r1) "2 (11)™] — pua [ (r1) " (1) ™ }+
N (2.31)

36 (1 — 2= b,

{8t ] = g [t + ]
+ 3 [Tg(TQ)mng(Tg)m] — 2 [7-2(7'2)“1772(7“2)771] }

2.2. Resultados Teodricos y Experimentales

Los parametros usados en los calculos numéricos son lo que se han reportado experimen-
talmente para vesiculas [10], [55], [42] : Hy = 10T, My, = 0.0, k,, = 1.9 x 1079J, 1y =
1.256627x107° (agua), e = 1.221451x 107° (lipidos), r1 = 10um, r,, = r1—2nm ry = r1—4nm.

La ecuacién 2.31 se puede simplificar de la siguiente manera, tomando en cuenta que lo
unico que varia es la permeabilidad del medio que se encuentra dentro de la vesicula, desde un
material diamagnético hasta un material ferromagnético

s rpriupHg

T TR AT {Go + G + GzAg} (2.32)

Donde los términos G’s son funciones inicamente de la geometria de las vesiculas, la forma
explicita de A,, y de las G’s se encuentran en el apéndice A.

Los valores numéricos de las G’s con r3 = 10um y r4 = 10pum — 4nm son

Gy = 8.74127
G1 = —0.0285554 (2.33)
Gy = 9.25178

De la ecuacion 2.32 se puede observar que el término entre llaves es el que describe el

comportamiento de la transicién de forma. De los valores presentados para las G’s, se puede



CAPITULO 2. CAMPO MAGNETICO DC 23

observar que s siempre sera positiva, por lo que la vesicula con las condiciones mencionadas al
inicio de esta seccién siempre adquiriran una forma prolata.

En los experimentos donde el medio exterior e interior son materiales ferromagnéticos y de
igual valor, es decir el caso simétrico: p; = pg se ha encontrado que, para campos alrededor
de 400G, la vesicula siempre adquiere una forma prolata, es decir que siempre se alinean en

direccion del campo magnético aplicado (ver figura 2.3).

Figura 2.3: Deformacién de una vesicula en un campo magnético DC. (a) Magnetoliposoma en ausencia de campo
magnético, se puede observar que la vesicula mantiene una forma esférica a pesar de las fluctuaciones en la membrana. (b), (c)
Se puede distinguir que el magnetoliposoma se alinea con el campo magnético. Cortesia de Raymundo Rodriguez

En el caso simétrico, la ecuacién 2.31 toma la siguiente forma

2 2
s rmripeHy ' / ’2 /3 )1

en donde se tomado que My, = 0 pt = po/p1, la forma explicita las G”’s se encuentra en el

Apéndice A y con r; = 10um y ro = 10pum — 4nm tenemos que

G = 0.0143827
G = —0.028764
G, = 8.9856 (2.35)
G% = 5.75539 x 107°
| = 1.43885 x 107°

Con los datos anteriores y usando la ecuacién 2.34 se obtiene el diagrama de formas de
que adquiere la vesicula, ver Figura 2.4, en donde s siempre serd positiva cuando p; > 0, por

lo que la teoria concuerda con lo obtenido en los experimentos de magnetodeformaciéon, mas
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Figura 2.4: Diagrama de formas en el caso simétrico u; = pa Se puede observar que para materiales con susceptibilidad
X, con la condicién x < —1 el magnetliposoma adquiere forma oblata, pero si x > —1 toma una forma prolata. Esta diagrama se
construyd a partir de la ecuacion 2.34. La flecha indica la direccion del campo magnético. pu/puo =1+ x

aun, en la figura 2.4 se puede apreciar las formas que adquiere un magnetoliposoma en funciéon
de la susceptibilidad del medio interior. En la figura anterior se ha usado la relacion pu/py =
1+ x, siendo pg la permebilidad magnética del vacio y x es la suscepeptibilidad magnética. En
general, para materiales diamagneticos, los magnetoliposomas son oblatas mientras que para
materiales paramagnéticos y aquellos en los que la susceptibilidad magnetica tome un valor y
tal que —1 < x < 1 se encuentra en forma prolata. De los resultados experimentales se ha
concluido que las deformaciones se deben principalmente a que nanoparticulas magnéticas que
estan suspendidas en el ferrofluido, estas se se incrustan en la membrana lipidica, siento estos
los que interactuan con el campo magnético. De la ecuacién 2.34 se puede ver que si py es
grande el grado de deformacion aumentara. En la literatura se han reportado formas oblatas
de los magnetoliposomas [56], estas deformaciones se deben al incremento al citrato de trisodio,
que los autores de ese trabajo usan para dispersar las nanoparticulas magnéticas. Lo cual nos
dice que los iones presentes tienen una influencia en las deformaciones y un generalizacion es
necesaria para poder comprobar esos resultados.

De la ecuacion 2.11 se puede observar que si o es pequeno habra un apantallamiento magné-
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Figura 2.5: Forma oblata de un magnetoliposoma. Algunos autores han reportado forma oblata de los liposomas cuando
estos contienen ferrofluido con baja concentracidn idnica, la flecha indica la direccién del campo magnético. [56]

tico, por lo que se pude deducir que el medio fuera de la vesicula es el que contribuye mayormente
a la deformacion. Si variamos la permeabilidad del medio exterior la deformacion de la vesi-
cula debe cambiar. En el caso de que este sea un material diamagnético existe una transicion

oblata-prolata en la vesicula, ver figura 2.6.
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Figura 2.6: Diagrama de formas de una vesicula en un campo DC. Se observa una transicién oblata-prolata cuando el
medio exterior toma un valor diamagnético, x3 = —100. La flecha indica la direccion del campo magnético.



Capitulo 3

Campo Eléctrico AC

Se han logrado construir diagramas de formas en los que describen el comportamiento de
las vesiculas en presencia de campos eléctricos alternos, algunos de manera experimental [15] y
otros autores han logrado construir estos diagramas tedricamente usando una enfoque energé-
tico introducido por Helfrich [14], en esta tesis, los diagramas se construyeron desde un punto
de vista tedrico utilizando programas computaciones. En el caso de la célula modelo (dos vesi-
cula concéntricas) en un campo eléctrico AC se logré caracterizar las formas que adquieren la
membrana plasmética (vesicula exterior) como la membrana nuclear (vesicula interior ) para un
gran rango de frecuencias y conductividades, donde al igual que otros autores, se ha encontrado
que la deformacién es dependiente de la razén entre las conductividades de los distintos medios.
Los resultados mas prometedores, son aquellos en los se ha encontrado que es posible deformar
la membrana nuclear sin alterar de ninguna manera la membrana plasmatica, y como ya se ha
mencionado en la introduccién de esta tesis existe una relacién entre las formas que adquiere
el nicleo y la expresion genética, por lo que los resultados presentados en esta tesis pueden
ser de gran ayuda en experimentos donde se intenta deformar el nicleo celular sin alterar la
membrana plasmatica. Como se ha mencionado, la deformacion del niicleo esta relacionada con
muchas funciones celulares, por lo que es importante entender como interactta el campo eléctri-

co con la membrana nuclear, por tal razén, en el presente capitulo se hace una revision intensa

27
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de la deformacion del nicleo, donde unos de nuestros principales resultados es la ecuacion de
bifurcacion para el nicleo, una ecuacién que relaciona la razén de las conductividades del niicleo
y el citoplasma y la frecuencia del campo y a la cual, la deformacién se anula. Con la ecuacion
de bifurcacion es posible encontrar el valor de la conductividad nuclear simplemente conociendo
la frecuencia a la que el nicleo cambia de oblato a prolata.

La discontinuidad en la permitividad eléctrica en los medios provoca que el tensor de Maxwell
sea discontinuo y como resultado se generan densidades de fuerzas sobre las distintas superficies
en presencia de un campo eléctrico, estas fuerzas son capaces de deformar las membranas de
lipidos realizando un trabajo. En éste capitulo se presenta la teoria para determinar las formas
estables que adquiere una célula modelo en presencia de un campo eléctrico dependiente del

tiempo debido a la competicién entre la energia de doblado y el trabajo del campo eléctrico.

3.1. Teoria de la deformacion de una célula modelo en

presencia de un campo eléctrico

3.1.1. Modelo

Experimentalmente y teoricamente se ha estudiado la deformacion de una vesicula cuando
se aplica un campo electrico alterno [14], aqui haremos una expansién a este modelo. Nuestro
modelo consiste en dos vesiculas esféricas concéntricas inmersas en un medio de conductividad
o1 y permitividad eléctrica €. La vesicula externa, de mayor tamano, contiene en su interior una
solucién acuosa de conductivdad o3 y permitividad eléctrica 3. La vesicula interna contiene un
medio acuoso de conductivdad o5 y permitivdad eléctrica 5. Las membranas exterior e interior
tienen conductivdad oy y 04 con permitivadades eléctricas €5 y €4 y con un grosor de l,, v 1,
respectivamente. Estas estan sujetas a un campo eléctrico que varia con el tiempo en direccion
z, los radios que caracterizan la membrana exterior sin alteracién alguna son r; y ro, y los

radios de la membrana interior en su forma esférica son r3y r4, los radios medios de las vesiculas
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mayor y menor son denotados por r,, y 7, respectivamente, ver figura 3.1. Al igual que una
vesicula en un campo magnético, queremos encontrar la distribucién de campo eléctrico en todo
el espacio. Experimentalmente se ha trabajado con longitud de onda que son mucho mayores
al tamano de las vesiculas, esta diferencia en escalas nos guia a que podemos usar la llamada
aproximacién cuasiestatica de las ecuaciones de Maxwell, donde se puede despreciar el efecto del
campo magnético inducido, lo que significa que en todo el espacio se cumple que V x E = 0 [53],
por tanto podemos encontrar la distribucion de campo eléctrico del gradiente de un potencial,
el cual se obtiene al resolver la ecuacién de Laplace con las condiciones de frontera adecuadas,
cabe resaltar que las soluciones que encontramos seran para cuando la célula modelo esta en
su forma esférica, ya que las deformaciones sufridas por el campo son demasiados pequenas

comparadas con el radio de ésta.

Figura 3.1: Célula modelo en un campo eléctrico alterno. La célula es modelada como dos cascarones esféricos concéntricos
de permitividad eléctrica €2 y conductividad o2 y €4 y o4, respectivamente. El campo eléctrico es aplicado en la direccion z.
De acuerdo a la geometria del sistema, se usé un sistema de coordenadas esféricas (r,0,¢). La vesicula interior contiene una
solucion acuosa de permitividad eléctrica €5 y conductividad os, mientras que la solucion acuosa intermedia cuenta con una
permitividad eléctrica €3 y conductividad o3. La doble vesicula se encuentra inmersa en un fluido con una permitividad eléctrica €1
y conductividad o2. Los pardmetros r1 y r2 son los radios exterior e interior de la vesicula exterior, rm es el radio de la vesicula
exterior y Ly, es el grosor de la membrana de lipidos de la vesicula exterior. Los pardmetros r3 y ra son los radios exterior e interior
de la vesicula interior, rn, es el radio de la vesicula interior y l, es el grosor de la membrana de lipidos de la vesicula interior.

La forma general del campo eléctrico en las diferentes regiones del espacio esta dado por la

siguiente expresion
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1 .
& = §Eke_“t +ce; k=1,..,5 (3.1)

en donde E; = Ejy, es decir cuando r — oo la magnitud del campo eléctrico es constante y

= 1 — 5 representa el campo en los distintos medios, w es la frecuencia angular con que se
caracteriza el campo eléctrico.

Como ya se mencion6 anteriormente, podemos encontrar la distribucién de campo eléctrico

mediante el gradiente de un potencial, que a su vez lo podemos determinar resolviendo la

ecuacion de Laplace, por lo que

Vi =0 (3.2)

La solucién a la ecuacion tal es de la forma de

b
O = <akr + 7"];> cost;k=1,..,5 (3.3)

Notese que se ha usado la misma notacién que para el caso del campo magnético, esto por
simplicidad. Una suposicion importante de este modelo es que no existe fuente de corriente
sobre las distintas superficies, lo que significa que estamos resolviendo el problema para estados

estacionarios, entonces de la ecuacion de continuidad

)
PtV I=0 (3.4)

vemos que

V.-J=0 (3.5)

de aqui se obtendra una condicién de frontera, usando el hecho de que

J = (0 —iwe)E = ¢E (3.6)
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en donde 1) es la admitancia compleja, luego una de las condiciones de frontera es

(ok — iwer) Byn = (k41 — wep1) By k=1,.,4 (3.7)

en donde n significa la la componente normal del campo eléctrico.

0 escrita en otra forma

0 9
) = B s k=104 (3.8)
donde
o DL T RE (3.9)
O — WEE

Para el campo eléctrico se cumple que la componente tangencial al pasar de un medio a otro

es continua, luego

Doy, 0Pk i1
90 (rk) 90 (Tk)7k ]-)"74 ( )

finalmente la otra condiciones de frontera es que en r = 0 el campo esta definido, con esto
ya se puede obtener los valores de las a’s y b’s.
La forma general de las a’s y b’s se encuentran en el Apéndice B.

Por lo que la forma general del campo eléctrico es

2 ~
E(r,0), = Kb; — ak> cos@] T+ [(bg + ak> sin@] 0; k
r r

Con lo podemos escribir a & como

Il
—_
ot

—~
b
—_
—_

~—

éak _ (Ekr€_iwt + Ezreiwt Ekge_iwt + Ezeeiwt> ; b 1, . .

3.12
Tt ; (312)
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3.1.2. Trabajo del Campo eléctrico AC sobre la doble vesicula

Al igual que en el caso del campo magnético, el campo eléctrico genera esfuerzos sobre
membranas plasmatica y nuclear, y las inicas componentes relevantes que contribuyen en la
deformaciéon de las vesiculas son las componentes T, v T,9. Luego tomando solo la parte del

campo eléctrico del tensor de Maxwell, ecuacion 2.14, tenemos que

15
Tkr‘r = ?k (‘gkrﬁ - ’éak9|2) ; k= 17 "75 (313)

T]Wg = Ek(g)krgkg; k= 1, . 5) (314)

El tensor de Maxwell consta de términos que dependen del tiempo, como estamos trabajando
en encontrar las formas de las vesiculas en un estado estacionario es necesario eliminar la parte
temporal del tensor, esto lo podemos hacer facilmente integrando el tensor sobre un periodo
%” [14], ya que la dependencia del tensor de maxwell en el tiempo es una funcién periédica, con

lo que obtenemos

5
(Tirr) = 5 (1Bl = |Brol*) s k=1,.5 (3.15)

9
<Tk’f9> - Zk (E""’“EZTQ + E:TEICTQ) ; k= ]-7 ) i) <316>

En donde el braket indica que se ha efectuado una integral sobre un periodo. Como con-
secuencia del cambio discontinuo en la conductividad y permitivadad eléctrica los tensores de
Maxwell también son discontinuos y generan fuerzas sobre las distintas superficies, que se cal-

culan con las siguientes expresiones

f,=—n- (T (rp,0) — Ti(ri, 0)); k=1,.4 (3.17)
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en donde el punto denota el producto entre un tensor y un vector definido en la ecuacién
2.19 y en donde n = 1.

El trabajo sobre la membrana plasmatica y nuclear se calcula de la siguiente manera

W(k+1)/2 = /fk . udAk + /fk—H : udAkH; k = 1,3 (318)
en donde
fi - w= (Tonr — Thnr) ur + (Thrz — Tirryi2) ug; k=1,..,4 (3.19)
y
dA, = risenfdfde; k=1,...4 (3.20)

Si k = 1 nos estamos refiriendo al trabajo sobre la membrana plasmética, y si & = 3 hacemos
referencia al trabajo sobre la membrana nuclear, por tanto si conocemos la forma del Tensor
de Maxwell en los distintos medios facilmente se puede calcular el trabajo sobre las distintas
membranas.

Definiendo al campo eléctrico independiente del tiempo como

E(r,0), = 7(r)xcostt + n(r)psindl; k=1,...5 (3.21)
en donde
2b
T =" —ar; k=1,.,5 (3.22)
T
by
(e = 3+ k=1,.5 (3.23)

se puede escribir el trabajo realizado por un campo eléctrico AC sobre las dos superficies

CcOomo
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2

W(k+1)/2 = 158(k+1)/2E3{TZFk + T2+1Fk+1}; k=1,3 (3.24)

En donde

L) = ey {|7’k(rk)|2 + |?7k(7°k)|2] — €kl {|Tk+1(rk)|2 + |77k+1(7"k)|2} (3.25)

+ €pt1 [Tk+1(7‘k)7l7£+1(7“k) + T;§+1(7‘k)77k+1(7“k)} — ek [T(re) i (re) + 7 (re) Mk (x|

3.1.3. Formas estables de una doble vesicula en un campo eléctrico

AC

Con el trabajo realizado por el campo eléctrico AC y el trabajo necesario para deformar
una vesicula, podemos obtener una ecuacién similar al caso magnético2.30, se obtiene una
vez minimizada la energia libre respecto s la siguiente expresion para las formas estables que

adquiere la célula modelo en un campo eléctrico AC

2
S(k+1)/2 _ Rep By

R o MspR i1
By (1 - ) .
2

{lerk + Ti+1rk+1}; k= 17 3 (326)

6

en donde si k = 1 nos referimos a la membrana plasmatica, si k = 3, significa que estamos

hablando de la membrana nuclear.

3.2. Resultados

3.2.1. Diagrama de Formas para una doble vesicula en un campo

eléctrico AC

Los parametros usados para el calculo numerico son lo que se han reportado experimen-

talmente para células [10] : Ey = 20kV/m, My, = 0.0, My,, = 0.0, k,, = 1.9 x 10719,
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g1 =¢e3 =65 = T X 1079 /m, ey = ¢4 = 1.7 x 107"F/m, 03 = 04 = 1.0 x 107°S/m,
op =12xS/m, 03 =05 x S/m, k, = 1.9 x 107, r; = 10um, r5 = 5um 1, = l,, = 4nm.
Para caracterizar las deformaciones de las dos membranas, se ha dejado las conductividades del
medio exterior y del medio interior como parametros libres, ya que la conductividad del medio
exterior se puede manipular facilmente en el laboratorio, y la conductividad del medio interno
del nicleo no se ha medido del todo. Para construir los diagramas de formas se definieron dos

razones entre las conductividades

Legt = 01/03 (327)

Tint = 0'5/0'3. (328)

como la razon de la conductividad del medio externo y el intermedio y la razén de la con-
ductividad del medio interior del nicleo y el medio intermedio respectivamente.

Dado que los iones de la suspensién acuosa responden a la frecuencia e intensidad del campo
eléctrico, la deformacién de las membranas sera dependiente de la frecuencia angular del campo
eléctrico. Analizaremos dos configuraciones: Cuando se varia z.,; v se deja fijo z;,; y viceversa,
con ello se obtienen dos parametros de los que depende la deformacién. Se analizaron tres casos:
(a) o3 = 1.25/m, 05 = 0.55/m y i = 2.4, (b) 01 = 0.55/m, 03 = 1.25/m y Terr = 0.4, ()
o1 =125/m, 03 =0.55/my xep = 2.4.

3.2.1.1. caso (a) , xy = 2.4

En este caso, los parametros fijos fueron: o3 = 1.25/m, o5 = 0.55/m y 4 = 2.4 y el
diagrama de formas que se obtiene al variar z.,; se muestra en la figura 3.2, donde se puede ver
que existen dos lineas de transicion, etiquetadas con los niimeros 1 y 2 dentro de los circulos, la
linea de transicion 1 corresponde a la vesicula interior, mientras que la 2 corresponde a la vesicula

exterior. Para x.,; pequenas la vesicula exterior adquiere una deformacién prolata (ver figura
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Figura 3.2: Diagrama 1, caso (a) Los elipsoides representan un modelo simplificado de las vesiculas interna
y externa. La flecha indica la direccion del campo eléctrico. Las lineas solidas corresponden a las condiciones:
o3 =1.25/m, 05 = 0.55/m y xin: = 2.4. Las lineas punteadas corresponden al caso o5 = 1.35/m, o5 = 0.65/m
Y Tine = 2.17

1.4 capitulo 1), que concuerda fuertemente con los resultados experimentales (ver por ejemplo
Aranda et. al. [15] ), esto quiere decir que la elongacién esta en direccién del campo eléctrico
en contraste con la vesicula interior que se deforma de manera oblata para frecuencias w <
50k H z (ver figura 1.4 capitulo 1), donde la elongacién es perpendicular a la direccién del campo
eléctrico. Si aumentamos la frecuencia angular, la vesicula interna sufre una transiciéon oblata-
prolata. Exactamente sobre la linea de transicion, s,, = 0, por lo que la vesicula interior no estara
deformada para estas condiciones. Si aumentamos la conductividad externa, i.e, aumentamos
Test, la membrana sufre una transicion prolata-oblata, una transicién que se presenta en los
experimentos (ver figura 3.3) y sobre la linea de transicién 2 la membrana, s,, = 0, y por lo
que la vesicula exterior mantendra su forma esférica, si con estas condiciones disminuimos la
frecuencia angular del campo eléctrico el nicleo sufrirda una transicion prolata-oblata, finalmente
si bajamos la concentracion de iones de la solucién acuosa exterior la membrana sufrird una

transicion oblata-prolata.
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Figura 3.3: Experimentos con dos vesiculas concéntricas. Para frecuencias grandes la membrana y el
nicleo adqueiren una forma prolata(a), sin embargo para frecuencias pequenas la membrana cambia a una forma

oblata. Los pardmetros experimentales usados fueron: o1 = 65uS/ecm y o5 = 15uS/cm

Para explicar las transiciones obtenidas anteriormente, ver Figura 3.2, nos situamos en casos
especificos. Es decir, estudiamos la distribucién de lineas de campo electrico alrededor de las
vesiculas con lo cual podemos encontrar las fuerzas sobre ellas, (ver figura 3.4). En la figura
se puede observar que una vesicula adquirird una forma prolata cuando la conductividad del
medio exterior (0,) es menor que la conductividad del medio interior (o3) (figura 3.4 (a)), esto
quiere decir que la razén de conductividades x,, = 0,/0, < 1. En este caso, las lineas del campo
eléctrico permean con gran facilidad la membrana produciendo fuerzas radiales sobre el eje de
rotacion de la vesicula y tangenciales sobre la superficie de los polos. La acumulacion de lineas
serd mayor en los ecuadores de la vesicula produciendo que que ésta se alargue en la direccion
del campo eléctrico. Si ahora analizamos el caso contrario, en el que el medio externo es mas
conductor que el interno ( i.e, o, = 0,/0p > 1, figura 3.4 (b) ), habrd mas acumulacion de lineas
de campo sobre los polos ya que las lineas de campo preferiran irse por el medio exterior, por
lo tanto se produciran fuerza sobre los polos que achataran la vesicula. Combinando estos dos
casos, se puede determinar las formas que adquiere una doble vesicula en un campo eléctrico de
los cuatro casos posibles (figura 3.4, (c), (d), (e), (f).). Al variar la frecuencia del campo eléctrico,
las propiedades de los medios puede cambiar, es por ello que las deformaciones dependen de

la frecuencia, esto puede explicar todas las transiciones del diagrama de la figura 3.4. De estos
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Figura 3.4: Lineas del campo eléctrico de una vesicula y una célula modelo. Las lineas grises representan
las lineas del campo eléctrico y los circulos las vesiculas sin perturbar, las lineas punteadas corresponden a la
deformacion que adquiriran las vesiculas con esas condiciones(a) Diagramas de lineas de una deformacidn tipica
prolata. Las lineas de campo se concentran mas en el ecuador de la vesicula, produciendo una alargamiento en
direccion del campo. (b) Diagramas de lineas de una deformacidn tipica oblata. Las lineas de campo se concentran
mas en los polos de la wvesicula, produciendo una alargamiento perpendicular a la direccion del campo. (c),
(d),(e),(f) formas que puede adquirir un sistema formado por dos vesiculas en un campo eléctrico.

resultados es posible ver que se puede deformar la vesicula interior sin comprometer la membrana
externa. Notese ademés que si incrementamos las conductividades a un valor de o3 = 1.35/m,

o5 = 0.65S/m se producira un desfasamiento de las dos lineas de transicion.

3.2.1.2. caso (b) , z.; =04

Debido al hecho de que existe muy poca informacién acerca de la conductividad del niicleo, es
interesante explorar un rango de conductividades que puede poseer el interior del nicleo (figuras
3.5y 3.6). Del caso anterior nos podriamos preguntar los efectos sobre las lineas de transicién si
intercambiamos las conductividades, del caso anterior vimos que si incrementamos los valores de
las conductividades se desfasan las lineas de transicion, pero cuando o7 = 0.55/m, o3 = 1.25/m

ocurre algo interesante en el diagrama de fase, ver figura 3.5. Vemos que la linea de transicién
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2 del diagrama 1 desaparece., mientras que la linea de transicion 1 del del caso anteriormente
discutido en el diagrama 2 tiene un comportamiento constante, y la membrana solo presenta
cambio de forma de oblata a prolata para frecuencias alrededor de frecuencias de 50kHz. La
vesicula interior solamente presenta una transicion, descrita por la linea 2. Si incrementamos el
valor de las conductividades oy = 0.65/m, o3 = 1.6S/m las lineas de transicién presentan un
desfasamiento que se puede ver en las lineas punteadas. Al igual que con las condiciones del
caso (a), se ve que es posible deformar la membrana nuclear sin alternar la vesicula externa,

esto se puede hacer deformando a la doble vesicula en la linea de transicion 1 del diagrama 2.
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Figura 3.5: Diagrama 2, caso (b) Las lineas solidas corresponden a las condiciones: o1 = 0.55/m, o3 = 1.25/m. En este
€aso Tegxt < 1 siempre. Las lineas punteadas corresponden al caso o3 = 1.35/m, o5 = 0.6S/m y Text = 0.46

3.2.1.3. caso (c) , Tey = 2.4

Para este caso, las conductividades externas e intermedias fueron fijadas a valores o; =
1.28/m, o3 = 0.55/m y Tewy = 2.4, el diagrama de formas se muestra en la figura 3.6, de la
figura se pude ver que cuando z.,; > 1 la membrana plasmética permanece en forma oblata para
todas la frecuencias, mientras que el la vesicula interior sufre una transicion de oblata-prolata.

El grado de deformacion de la membrana externa es mayor que la deformacién de la mem-

brana nuclear a pesar de que se usaron parametros reportados experimentalmente donde se
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demuestra que el niicleo es mas blando que la membrana plasmatica [48-50]. En todos los resul-
tados se ha logrado demostrar que se puede cambiar la forma del del nticleo (vesicula interior)
sin alterar la membrana plasmatica. Ademas se puede resaltar que la deformacién del ntcleo
para frecuencias intermedias y grandes ( unos cuantos MHz) adquiere una formas prolata y es
independiente de la razén de las conductividades, lo que significa, segun resultados experimen-
tales, que la membrana de lipidos de la vesicula interior esta completamente cargada, por lo que
se podria concluir que la la membrana de la vesicula externa solo se puede cargar completamente
cuando la conductividad del medio encerrado por la vesicula interior tiene una conductividad

muy grande, como en el caso (b). (ver por ejemplo [2].)

P — —
L —X.,=2.4

-—-2,,=2.17|]

-
o
R

k3

oo
T

Internal Conductivity Ratio, Lin

] R R
0 50 100 150 200
Frecuency o (KHz)

Figura 3.6: Diagrama 3, caso (c) Las lineas solidas corresponden a las condiciones: o1 = 0.55/m, o3 = 1.25/m. En este caso
Text > 1 siempre. Las lineas punteadas corresponden al caso oz = 1.35/m, o5 = 0.65/m y Tzt = 2.46

3.2.2. Ecuacién de Bifurcacién para el Nucleo

Como se puede ver de los datos, 04 < 03 , €3 < €4y €5 < €4 por tres ordenes de magnitud,

por lo que podemos aproximar 3 y 4 de la siguiente manera

By = —i¥%4 (3.29)

03
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By =i22 (3.30)

Wéeéy

Como solo estamos interesados en el caso de la deformaciéon del ntcleo, el medio exterior lo
podemos considerar como un medio infinito, es decir podemos hacer tender r; — oo y 79 — 00,
esto fisicamente es aceptable porque las lineas de campo que deforman el niicleo no cambian
con esta suposicion, sin embargo el cociente de las admitancias complejas 31 y (2 cambian de
forma, mas ain, se anula, ya que no tendria sentido hablar de la razén de las admitancias si
solamente existe un medio, por tanto, 51 = 33 = 0.

Con estas aproximaciones es posible obtener una expresion simplificada para la deformaciéon
del nicleo, que tiene la siguiente forma

Sn rarac B T

2
= {All’?m + Agl’mt -+ A3‘W€4/O’3|2 + A417nt + A5} (331)

Y PAE |weq /o3

En donde A’s son constantes que depende tinicamente de la geometria del sistema y 2y es
una funcién compleja, la forma explicita de las A’s y de 2y se encuentran en el Apéndice C .
De la ecuacion, el coeficiente A3 es muy pequeno, por lo que este termino se puede despreciar,
con esto, se puede ver de la ecuacion 3.31 que solamente la parte imaginaria de (4, con las
aproximaciones mencionadas al inicio de esta seccion, es la que contribuye a la deformacién del
nucleo, en contraste a lo resultados de Yamamoto, donde se dice que es la parte real es la que
contribuye a la deformacién de vesiculas. También se puede observar, que la conductividad de
la membrana nuclear o4 no es un factor del cual la deformacion dependa. Los valores numéricos

de las A’s con r3 = 5um y r4 = bum — 4nm son
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Ay = 0.327714

Ay = 0.655953

Ay = 8.40292 x 1077 (3.32)
Ay = —0.000103

As = —1.37304

En donde se puede ver que para frecuencias pequenas, y para valores de x;,; despreciables,
el signo de la deformacién sera negativa, mientras que para frecuencias grandes y para valores
en lo que z;,; contribuye a la deformacién, la forma prolata es esperada.

Si definimos

w = wa4/03 (333)
La ecuacién 3.31 se puede escribir como

2 2 2
Sn Tprsesl 9 9 (Tint)
L S LT AoZins + A Ay— A 3.34
. 64%'20’2{ 1ing + Noine + As@” + A5 + As (3.34)

La frecuencia de transicion se puede encontrar haciendo cero el termino entre paréntesis,

luego
(xint)Q

Ay + Aoty + As® + Ay o2

+ A5 =0 (3.35)

La ecuacion 3.35 es una ecuacion de bifurcacion de orden 4 para w para la deformacién del nicleo.
Para frecencias intermedias, alrededor de de kilohertz y para z;,; > 2 se puede despreciar el
termino de A3z, dando lugar a una ecuacién de segundo orden, para ;,; < 2 el termino de A3 es
el que da el comportamiento asintotico, la solucion de la ecuacion de bifurcacion reproduce con
alto grado de precision las cuervas presentadas en las figuras 3.2, 3.5, 3.6. Cabe destacar que,
como las A’s son funciones que depende de los radios del nicleo, para que exista la transicion
oblata-prolata no se puede despreciar el grosor de la capa de lipidos de la membrana, en contraste

con trabajos tedricos sobre la deformaciéon de vesiculas, donde desprecian el grosor de la bicapa
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de lipidos [4-9, 14]. La importancia de la ecuaciéon 3.35 es tal que con ella se puede conocer
el valor de la conductividad del nucleoplasma, ya que hasta la fecha es un pardmetro que se
desconoce, tan solo midiendo la frecuencia de transicion a la que el la membrana nuclear cambia
de oblata a prolata y resolviendo para x;,; se puede saber el valor de o5. El comportamiento de

la ecuacion de bifurcacién se muestra en la figura 3.7.
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Figura 3.7: Ecuacién de Bifurcacién Se puede observar la similitud que la ecuacién de bifurcacion tiene con las figuras 3.5 y
3.6.

3.2.3. Limite cuando r,, ~r,

Esta teoria tiene contenida el trabajo de Yamamoto [14], haciendo el limite cuando r,, ~ r,
y haciendo otras consideraciones sobre los medios, sin embargo, los resultados obtenidos fueron
insatisfactorios, esta teoria no contiene a la de Yamamoto, ya que el cociente de los radios y en
particular los términos A’s definidos anteriormente juegan un importante papel en el grado de la
deformacion, por lo qué con esté limite no es posible estudiar la deformacién de una membrana

compuesta por dos bicapas de lipidos.
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Teoria (Generalizada

En esta seccion se presenta una generalizacion de la deformacion de n vesiculas concéntricas

usando el sistema esta bajo la influencia de un campo eléctrico AC y un campo magnético DC.

4.1. Trabajo Generalizado

Sea un sistema formado por N vesiculas concéntricas tal como se puede ilustra en la figura
4.1. El sistema estard caracterizado por 2N radios, y para cada par de radios consecutivos con
etiquetas k y k + 1 (ver figura 4.1), donde k es impar, habrd una membrana, con etiqueta n,

donde n es una funcién de niimeros naturales definida por

k41

n(k) === k=13,..(2N -1) (4.1)

El trabajo que realizan las fuerzas generadas por el campo eléctrico esta dado por

W, = /fk SudAy, + /ka wdApy; k=1,3,...,(2N — 1) (4.2)

en donde

fk -u = <T/€11 — T(k+1)11> Up + <Tk12 - T(k+1)12> Ug; k= 17 37 0y (2N - 1) (4?))

44
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Figura 4.1: Diagrama de n vesicula concéntricas. Los numeros representan el nimero de la vesicula. La direccién del campo
eléctrico se muestra en la parte derecha de la figura.

dAy, = risenfdfdg; k=1,2,.2N (4.4)

Si se conoce la forma de las componentes del tensor de Maxwell facilmente se puede calcular

el trabajo hecho por el campo electromagnético sobre la n-ésima membrana.

4.2. Deformacion de N vesiculas concéntricas a través de
un campo magnético DC

La parte magnética del tensor de Maxwell es la siguiente

Tprr = % (1Hir? — [Hio?): k=1,.,2N (4.5)
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Tiro = ppHpr Hyg; k=1,..,2N (4.6)

Escribiendo al campo magnético como

H(r,0), = 7(r){cosbt + n(r)sindd; k=1,.,2N (4.7)
en donde
20"
() = T§ —a k=1,.2N (4.8)
n(r)p = r—3+ak; k=1,.,2N (4.9)

Sustituyendo la ecuacién 4.7 en las ecuaciones 4.5 y 4.6 y el resultado insertandolo en las
ecuaciones 4.3 y 4.2 llegamos a la siguiente expresion para el trabajo realizado por el campo

magnético sobre la n-ésima membrana de las N vesiculas concéntricas

8
W = fgng{T,%le + TI%HFZLH}S k=1,3,..,(2N - 1) (4.10)

En donde

7 = ex 7)™ P+ [me(re)™?] = exn [[7ieaa ()™ 2 + [ (7)™ 7]

(4.11)
t 2p [T (r) ™0 ()| — 2 [ () ™ ()
y la deformaciéon en funcién de las permeabilidades tiene la siguiente forma
Sn R(TL)H(? { 2 2 }
= rely e 0 k=13, (2N —1 4.12
R(n) 36 (1 B Mspég(n)) Ko kK~ k k+1+ k+1 ( ) ( )

en donde R(1),k; denota el radio de la vesicula 1 y su constante de rigidez, R(2) el de la

vesicula 2 y su constante de rigidez y asi sucesivamente.
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4.3. Deformacion de N vesiculas concéntricas a través de
un campo eléctrico AC

Se puede aplicar la teoria descrita en las secciones anteriores para describir de manera general
el comportamiento del trabajo que efectiia un campo eléctrico como el de la situacion de la
doble vesicula, sobre un objeto que contiene N vesiculas concéntricas. El proceso es el mismo,
se resuelve la ecuacion de Laplace con las condiciones de frontera estacionarias, se resuelve el
sistema de ecuaciones, se calculan los tensores de Maxwell, y finalmente se obtiene una expresion
para el trabajo.

La parte eléctrica del tensor de Maxwell es la siguiente

£
(Thorr) = Zk (1Bl = |Ewl?): k=1,..2N (4.13)

19
(Tivg) = Zk (B B}y + B Epg); k=1,.,2N (4.14)

Escribiendo al campo magnético como

E(r,0)r = 7(r)rcosOt + n(r)ksmé’é; k=1,..2N (4.15)
en donde
2
() = % —ap; k=1,.,2N (4.16)
r
by,
s = +a; k=1,.,2N (4.17)
r

Sustituyendo la ecuacion 4.15 en las ecuaciones 4.13 y 4.14 y el resultado insertandolo en

las ecuaciones 4.3 y 4.2 llegamos a la siguiente expresion para el trabajo realizado por el campo
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eléctrico sobre la n-ésima membrana de las n vesiculas concéntricas

2
W, = fgsEé{riFk + riﬂrm}; k=1,3,.,02N-1) (4.18)

En donde

Ty = e [|rk(rk)|2 + |77k(7"k)’2] — Ekt1 [|Tk+1(7"k)|2 t |77’f+1(”>|2} (4.19)

+ €1 [Tk+1(7“k)772+1(7“k) + Tl:+1(7”k)77k+1(7"k>} — ek [Tr(re) i () + 7 (7)1 (78]

y la deformacion en funcion de las permeabilidades tiene la siguiente forma

Sno R(n)Eg

R(n) 144 (1 — M)

) {Tzrk + Tl%JrleJrl}; k = 17 37 3 <2N - 1) (420)
Kn,

4.3.1. Resultados

Debido a la complejidad de las constantes se determinan de las condiciones de frontera
del campo eléctrico hacer una simulaciéon del caso generalizado es una tarea muy dificil, ya
que se debe de tener una solucién analitica para dichas constantes. Sin embargo, pese a estas
dificultades se llego a simular 6 membranas concéntricas y los resultados son muy interesantes,
que solo nos limitaremos a describirlos ya que no se pudo demostrar matematicamente. Lo que
se encontrd es que las primeras dos vesiculas siguen el patréon descrito anteriormente, es decir
el de las figuras 3.6 y 3.5, mientras que las subsecuentes siguen el patron de deformacion de la
membrana exterior descritas en las mimas figuras, es decir, sea n la membrana comprendida entre
los medios k y k+2, si se cumple que o}, > 012 la vesicula n tendra una forma oblata, mientras
que si 0} < opy1 la n-ésima vesicula presenta la linea de transicién 1 de la figura 3.5. Con esto
se puede inferir que la electrodeformacion de N vesiculas concéntricas queda completamente
determinada por la deformacién de dos vesiculas concéntricas con campos eléctricos AC. Mas

aun, también se encontré que el campo en los medios acuosos en los que conductividad es
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baja el campo eléctrico toma valores grandes, mientras que el campo es pequenio cuando la

conductividad del medio es grande.
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Conclusiones

Se estudi6 el comportamiento de las vesiculas en campos magnéticos y eléctricos. En la
célula modelo se presentaron los diagramas de formas tanto para le membrana plasmética como
para la membrana del nicleo y con ello determinar las zonas en las que el nucleo se deforma
sin alterar la membrana plasmatica. Se obtuvo la ecuacion que gobierna la transicién prolata-
oblata de la membrana nuclear, La ecuacion de bifurcacién, esta ecuacién es una herramienta
que permite observar varios aspectos interesantes en lo que respecta a la deformacion del ntcleo,
por ejemplo, el grosor de la bicapa de lipidos es fundamental para que la transicion prolata-
oblata ocurra, y esta transicion se debe inicamente a fuerzas electrostaticas, sorprendentemente,
la conductividad de la membrana del lipido no tiene un papel que jugar en dicha transicién, de
lo que podemos deducir que el campo no afecta directamente los lipidos de las membranas, es
importante mencionar que la ecuacién de bifurcacién proporciona un método no invasivo por
electrodeformacién para la obtencién de la conductividad eléctrica del nucleoplasma del células
en las que la conductividad del citoplasma esta reportado. Se logro demostrar que dos bicapas se
deforman de manera similar a lo que lo haria una sola haciendo tender el radio de la membrana
del nicleo al valor del radio de la membrana plasmaética.

Haciendo una comparacion de la deformacién experimental de magnetoliposomas se puede

observar que existe un contraste entre los resultados tedricos y la evidencia experimental de

50
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las formas que adquiere los magnnetoliposmas en presencia de un campo magnético, ya que la
teoria predice inicamente formas prolatas para las condiciones dadas se puede deducir que la
deformacién oblata se debe a la interaccion del potencial que existe sobre la membrana lipidica
con los iones libres que se encuentran en la solucion acuosa del magnetoliposoma.

Se construyé una teoria generalizada de la deformacién de n vesiculas concéntricas usando
campos alternos y directos, dicha generalizacién abarca los dos casos particulares mencionados

anteriormente.
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Apéndice

6.1. Apéndice A

Ay =23 — 1)(1 = Xg) + (24 M) (14 Ap)

1
Go= (1+2¢)*(M\ — 1)+ (1 — 03)2(>\— — 1)+ 9¢c;

1

1
Gr=2(1+2¢)?+2(1 —c)(2+ cg)(/\—l —1) —4(1 +2¢3)(1 — ¢3) — 18¢}

1
Gy =4(1 — 03)2(/\1 -1+ 2+ 68)2(/\— —
1

1) +9¢;
Gy=21—-c)2+c)—(1+2)* - (1—c)*+9c

Gl=(1+2)+ 2+ —4(1+2) (1 —c) —2(1 =) (2 + ) — 182
Gh=(1+2)?—4(1—-c)? - (2+)*+9

Gy =4(1—c})’

¢ = (1 dy

52

(6.1)

(6.2)

(6.3)

(6.4)
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6.2. Apéndice B

Las constantes a’s y b’s se puede escribir de la siguiente manera:

ay = —1
23 - 1% — (24 )%
Ay = —(By — 1) — =3
2= 3P 7‘2 2)3
&3]
az = —9E (6.5)
2
ay = =27 264
1
1
a5 = —81K
1
by = 61 + o2
1+2 -1
e 2y B
Qo
by = 9—
3 5, (6.6)
27(By — 1)r}
by = — A,
bs =0
6y = (6.7)
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ar =205(8s = 1)(Bs — 1) + (2+ B3) (2 + Ba)
o =05(1+283)(Bs— 1) + (B3 — 1)(Bs + 2)

3
M= (Z) (1+2B2)as + (B2 — 1)y

3
Y2 = 2(:) (B2 — Dz + (2 + fa)a

(51 = (1—i_9262) [(1 + 262)[)3 — (ﬁg — 1)7”3@3]

(5 /61_1

2025~ 1~ (24 B

9
z(“) (Br— Dn+ 2+ B1)

{(2%[ e+ ees) +2(2) -] (2) - v+ 0 2] fea
=3 [2(2) - 0 - 1+ 2] |02 - () -
o=

=3 — (65 4+2) + Bu(63) — ]

(6.8)
6.3. Apéndice C
_ 53 €5
F_3_°55
4 4
Ay = 95(1 + 263)
Ay = E[18(1 + 265) (65 + 2) + 36(1 — 63) (05 — 1) .

Az = 365(1 — 63)?
Ay = 81602 —9(1 4 263)* — 9(63 — 1)* + 18(63 — 1)(1 + 263)

As = 8165 —9(2+ 63)* — 36(1 — 63)* — 36(1 — 63)(2 + 63) — 243&0;
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