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RESUMEN

En 1827 el botanico escocés Robert Brown observo
al microscopio que pequefias particulas (granos de
polen y particulas inorgédnicas) suspendidas en liquidos
realizan sin parar movimientos muy irregulares. Este
comportamiento fue designado movimiento brow-
niano y ya en 1887 L. Gouy concluyd que era una
manifestacion del movimiento térmico de las parti-
culas del disolvente, de acuerdo con la teoria cinética
de la materia. Sin embargo, fue A. Einstein, que
ignoraba los experimentos de Brown, quien en 1905
dio una explicacion del fenomeno, al resolver el con-
flicto entre las altas velocidades de las particulas, cal-
culadas segun el principio de equiparticion, y sus
modestos desplazamientos medios observados,
(Ar2 >H, no estando definidas en este proceso mesos-
copico las velocidades de esas particulas
(<Ar2> =6DAt, con difusion D=k, T/, y friccion
Stokes ¢ =6man), sentando asi las bases de la Fisica
atomico-molecular del siglo XX asi como de la
Matematica pura de los procesos estocasticos o al azar.
La teoria se amplio con los trabajos de Smoluchowski
en 1906 y de Langevin en 1908, y fueron J. Perrin en
1908 y T. Svedberg en 1912 los que demostraron con
experimentos la existencia respectiva de los atomos y
las moléculas. El movimiento browniano, compatible
con el equilibrio termodinamico, es una consecuencia
de las fluctuaciones de la densidad del fluido, y en
general los coeficientes cinéticos (D, &, etc.) de las
ecuaciones termodindmicas o hidrodindmicas se
expresan en términos de funciones de autocorrelacion

de fluctuaciones de variables microscopicas (rela-
ciones de M.Green 1952-R. Kubo 1957).

El movimiento browniano en materia condensada
blanda y biologia, ambas gobernadas por estructuras
de mesoescala y fluctuaciones importantes, es crucial
para determinar la dindmica relevante que une lo
microscopicamente rapido con lo macroscopicamente
lento, que se resume en las dos férmulas: energética,
k,T =~4pN - nm (pN, piconewtons; nm, nanometro) y
cinética, k,T |n=6maD ~4um’ s (um, micro-
metro; s, segundo). Este movimiento permite, en situa-
ciones de no equilibrio, la aparicion de fluctuaciones
del trabajo, violaciones transitorias de la segunda ley
termodinamica y variaciones de la energia libre AF.
Jarzynski en 1997 demostré que AF se puede obtener
promediando, a diferentes tiempos, el trabajo fuera del
equilibrio W, es decir AF =~k,T (exp—BW ). En la
Quimica ordinaria (materia blanda) se estudian asi pro-
cesos como reacciones oscilantes, forma espectral de
las lineas en RMN, percolacion, difusion, relajacion,
etc. Sin embargo, la Quimica, en su vision estructural,
busca construir superficies de energia libre, definidas a
través del potencial de campo medio, en funcion de
variaciones de las coordenadas moleculares, mejor que
frente al tiempo, lo que se consigue en los experi-
mentos de pinzas Opticas, microscopia de fuerza
atomica, etc. Los biosistemas funcionales presentan
motores moleculares brownianos rectificados, que
explotan las fluctuaciones tanto térmicas como de no
equilibrio y a la vez son muy robustos (estables) para
no perturbar su propio proceso biolodgico. Se daran
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algunos ejemplos del funcionamiento de estos tltimos
(miosina, kinesina, ATP sintasa, etc.), pero se insistira
principalmente en el significado y consecuencias del
movimiento browniano en si mismo.

1. EVOLUCION DE IDEAS Y NIVEL DE
TRATAMIENTO

De las tres grandes revoluciones cientificas del
siglo XX (Relatividad, Mecanica Cuantica, Movi-
miento browniano que llevo a la Teoria del caos y
Dinamica no lineal) que desencadend Einstein en su
afio admirable de 1905, la tercera es la menos
aclamada, a pesar de afectar al mayor nimero de cien-
tificos (incluyendo ahora a todos los quimicos y bio-
logos, ademas de a los fisicos) dado que ha conducido
a la introduccion de la molecularizacion (necesidad de
emplear la realidad de las moléculas) para la des-
cripcion completa de cualquier fendmeno natural,
hecho resaltado por Feynmann en sus Lecciones de
Fisica (Lectures on Physics, 1963).

a. Historia del movimiento browniano

La historia del movimiento browniano comenzd
como la paradoja entre la teoria cinética y la
Termodinamica, y llevo al debate filosofico entre L.
Bolzmann y los energeticistas (E. Mach y W. Ostwald)
para resolver la paradoja de la reversibilidad/irreversi-
bilidad, que se logré a través de la interpretacion esta-
distica del movimiento de las particulas individuales.
La historia se ha contado recientemente con motivo de
la celebracion del afio 2005 como afio de la Fisica (1) y
conviene recordarla brevemente para resaltar como
nuestro mundo macroscopico se asienta sobre un ner-
vioso mar de fluctuaciones térmicas de particulas.

La primera observacion al microscopio del movi-
miento de granos de polen fue realizada por S. Gray en
1696, que la describié como movimiento de diminutos
objetos o animales en agua. Sin embargo, la obser-
vacion cientifica del fenomeno en granos de polen y
particulas inorganicas disueltas en agua, fue llevada a
cabo en 1827 por el botanico escocés Robert Brown
(de ahi el nombre de movimiento browniano) que lo
describio correctamente como un movimiento irre-
gular y agitado, que no era manifestacion de vida. La

interpretacion de la causa, como manifestacion del
movimiento térmico de las moléculas del liquido que
golpean los granos de polen, fue dada por J. Delsaux
en 1877, cuando ya se conocia bien el fendmeno de la
difusion establecido por A. Fick en 1855. Poco
después, L. Gouy en 1887 comprobo que la velocidad
de la particula, cuyo movimiento se observa, es inver-
samente proporcional a la viscosidad del medio (2),
con lo cual no se cumplia el principio de equiparticion,
que se suponia era el aval fundamental de la expli-
cacion del movimiento discreto de particulas. Entre
tanto tenia lugar la discusion filosofica sobre la exis-
tencia de atomos y moléculas antes mencionada (ver
p.e. ref. 3). Einstein, que ignoraba los experimentos
del movimiento browniano, resolvid en 1905 la discre-
pancia, dando la explicacion de la divergencia entre los
valores de las velocidades medias observadas (en rea-
lidad desplazamientos medios en tiempos dados) y los
valores mucho maés altos (factor del orden de 1000) de
la teoria cinética (v~ V k,T/m). Su interpretacion se
baso en que la velocidad de la particula browniana no
es una magnitud definida (efectivamente entre dos
medidas consecutivas, la particula choca multitud de
veces cambiando su velocidad de direccion y modulo,
llegando incluso a anularse muchas veces). Los dos
puntos principales de la solucion de Einstein son: 1) El
movimiento de los granos de polen esta provocado por
el gran niimero de impactos (frecuencia de colision en
liquidos ~10"s™") con las moléculas del liquido en
que estan inmersos; 2) El movimiento de las moléculas
es tan complicado que solo se puede describir probabi-
listicamente en términos de un gran nimero de
impactos independientes (veremos luego, en el trata-
miento mas general de Langevin, que los movimientos
de soluto y disolvente no son independientes y se habla
de friccion no markoviana). En definitiva, cada par-
ticula ejecuta un movimiento que se asume indepen-
diente del de todas las demas y ademds dos movi-
mientos de la misma particula en intervalos diferentes
de tiempo son también procesos independientes (4).
Einstein encontré que la funcion de distribucion de
particulas g(x,t) cumple la ecuacion diferencial de
difusion de Fick (8g /ot = Do’g / 0x”) cuya solucion es
g(x,t)=n/\ (4nDt)-exp(-x*/4Dt). El desplaza-
miento promedio que experimenta la particula en la
direcciéon x, viene dada por (sz > =2Dt (en 3D,
<Af‘2>=6Df) que es el resultado mas interesante. Si
comparamos el valor de la velocidad media asi
obtenida (v) =V (6D]/t), con el de la teoria cinética de
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gases, o de forma mas general con el que se obtiene
aplicando el principio de equiparticion ((xr. cH /o"’xj> =
0,K,T) se observa que el valor primero es mucho
menor que el segundo. Este resultado no es una sor-
presa, dado que se sabia por la ley de Stokes, que la
velocidad de movimiento de una particula de radio a
en un medio viscoso viene dada por la féormula F=
6ranv=cv, donde ¢ es la friccion. Por otra parte
friccion y difusion D estan relacionadas por la ley de
Stokes-Einstein, D = K,T /¢ (ver Figura 1).

Casi al mismo tiempo que Einstein, M.
Smoluchowski (1906) realizdo una elaboracion inde-
pendiente (4) que reconcilia el comportamiento de un
sistema sujeto a la segunda ley de la Termodinamica
con la dinamica no irreversible a escala atomica. La
controversia en torno a la velocidad, teniendo en
cuenta el recorrido libre medio de Clausius (que da la
frecuencia de colisiones) conduce a la termalizacion
del sistema con una velocidad tipica de la particula

MOVIMIENTO BROWNIANO - HISTORIA

Microscopio con el que Robert Brown
estudio el movimiento browniano [1827)y
que también usé para identificar el nicleo

de las células (1828).
Robert Brown s e i

(1773-1858) Londres

Idea de Einstein:
La escala meso (10-2-10® m) ventana a lo micro (107-101m)

Figura 1. Historia e idea del movimiento browniano.

V =vV(m/M) (m, masa de molécula; M, masa de par-
ticula browniana) que es mucho menor que la velo-
cidad teorica del principio de equiparticion.
Smoluchowski distinguia tres conceptos: Difusion
macroscopica, movimiento molecular microscopico
(donde la velocidad de una particula no estd definida)
y la variacion de la concentracion en un elemento de
volumen (fluctuaciéon del nimero de particulas en el
mismo a lo largo del tiempo); es decir, usando la termi-
nologia actual, distinguia entre lo macroscopico, lo
microscopico y lo mesoscopico. La mas importante
contribucion de Smoluchowski ha sido sin duda la des-
cripcion del problema de muchos cuerpos en términos
de procesos estocasticos y de teoria de probabilidades.
Partiendo de un razonamiento tipo difusién de
Rayleigh, llegd a la misma formula de Einstein de la
evolucion de la concentracion de particulas brow-
nianas en ausencia de fuerzas externas.

b. Avances tedricos y experimentales en la
primera mitad del siglo XX

Einstein fue el desencadenante de los avances en
Fisica atdmico molecular, asi como de la Matematica
pura de los procesos estocasticos o al azar. Los
avances en ciencia experimental llevaron al estableci-
miento irrefutable de la existencia (5) de los atomos
(estudios de equilibrios de sedimentacion, medidas de
la constante de Avaogrado, etc., por J. Perrin en 1908)
y de las moléculas (medidas de centifugacion, por T.
Svedberg en 1912). El tratamiento tedrico de la
dindmica de una particula en un medio denso llevd a
Langevin (6) a establecer una ecuacidn con tres contri-
buciones: gradiente de fuerzas de un potencial,
fricciébn markoviana o no-markoviana (es decir, sin o
con memoria de los pasos anteriores) y, finalmente,
efectos de fuerzas aleatorias, es decir

mdv/dt =—dV [dx —myv+ R(t), caso markoviano

mdv/dr =—dV/dx —m/‘y{_f —t)v(t)dr+R(t), caso
no-markoviano '

En Estadistica y Teoria de Probabilidades, los
avances matematicos se centraron en la probabilidad
condicional, referida al hecho de calcular la probabi-
lidad W(x,,t,;X;,t;) de que una particula se encuentre
en la posicion x; al tiempo t;, dado que se encontraba
en X, en el tiempo t,. Esto fue estudiado por A. Markov
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(postulado de Markov), S. Chapman y A. Kolmogorov
(ecuacion de Chapman- Kolmogorov) (7). Por otra
parte el tratamiento del ruido (fluctuaciones) fue
llevado a cabo por G. Taylor (funciones de autocorre-
lacion), H. Nyquist (teorema de Nyquist), N. Wiener
(analisis armoénico generalizado) y A. Khinchin
(teorema de Wiener- Khinchin) (8). En el caso de
sucesos estadisticamente independientes (caso del
conocido problema del borracho y la farola) la
posicion x al cabo de N pasos de longitud a sera
X =) Ax,=+Na_ cumpliéndose que el primer
momento (Ax) =0 y el segundo momento (varianza)
o =((x—(x)) ) = <x2 > - <x>2 =Na’ >0 y, por tanto,
la desviacion estandar sera o =a VN vy la fluctuacion o
amplitud de ruido /N =a/VN._ El interés en Fisica y
Quimica de estos tratamientos se basa en que en la
Naturaleza ocurren procesos seglin leyes que no se
aplican a los individuos sino a las poblaciones (idea
original de Maxwell). Son importantes por tanto las
leyes mas generales de la Estadistica, como el Teorema
del limite central o la Ley de los grandes numeros. El
primero indica que la distribucion de un gran numero
de medidas es una funcion gaussiana (tipo campana de
Gauss) centrada en (x), con una desviacion o fluc-
tuacion estandar proporcional a 1/VN. Por otra parte,
la segunda indica que el valor mas probable de un con-
junto de medidas se acerca al valor medio real, a razon
que crece el nimero de medidas (ej. convergencia de
probabilidades al arrojar los dados un numero elevado
de veces).

En vez de ecuaciones dinamicas por particula, tipo
Langevin, es muchas veces mas conveniente describir
la evolucion de la probabilidad p(x,t) de encontrar una
particula en una region del espacio, a partir del conoci-
miento de la probabilidades condicionales
W(X,,t:X,,t;) de que hablamos antes. El modelo mas
simple es el de la ecuacion maestra en forma continua
(P[0t = dx[W (x,,%, )P (%,,0) =W (3, %,)P (%,1)])
formulada (9) en 1940 (la formula discreta de esta
ecuacion es anterior y fue establecida por W. Pauli en
1928). Una version simplificada, para el caso de
pequenos saltos markovianos y ruido blanco (sefal al
azar) de la coordenada x, tiene la forma de ecuacion de
continuidad 8P (x,?)/0t+8J (x,1)/éx=0, donde J es
la corriente de probabilidad o flujo que se define como
J(x,t)= [D"“(x,t )—38/ox D (x,¢)],donde D"'=—yv
(coeticiente de arraste) y D" =vk,T/m (coeficiente
de friccion). Esta ecuacion se conoce como ecuacion

de Fokker-Planck (10) y ha sido muy usada en el
estudio de procesos estocasticos. Las referencias
bibliograficas clasicas del movimiento browniano se
deben a Uhlembeck y col. y aparecen recogidas en el
libro de N. Wax sobre ruido y procesos estocasticos.
Conviene recordar, por otra parte, que el primer
trabajo que us6 el modelo browniano fue aplicado por
L. Bachelier en 1900 para la teoria de la especulacion
en Economia (11).

¢. Situacion actual

Hoy dia, la descripcion del comportamiento de un
sistema de muchas particulas se hace, bien en la des-
cripcion de Liouville-von Newman considerando el
sistema total (sistema + entorno) (0P /0t=1/ih [H ,P]’r
op/ot, H Hamiltoniano del sistema) como conser-
vativo, o bien en la descripcion de Langevin, reempla-
zando el entorno por fuerzas de disipacion y afiadiendo
fuerzas de azar que provocan fluctuaciones en el
sistema estudiado.

Por otra parte, la relacion entre el mundo micros-
copico y el macroscopico viene dada por el teorema de
Sfluctuacion-disipacion, enunciado por Onsager en
1930 en la version de regresion lineal y probado por
Welton y Callen en 1952, pero que ya aparece en el
trabajo de Nyquist (1928). Basicamente este teorema
relaciona las fluctuaciones microscopicas de situa-
ciones de equilibrio con las propiedades macrosco-
picas de disipacion en un sistema fuera de equilibrio.
Si en la formula de Einstein <Ar2>= 6Dt sustituimos
<A"2> por <Ar (0)Ar(t )>, donde esta tultima es el valor
medio de la proyeccion cambiante (por fluctuaciones)
de un vector Ar (¢ ) sobre la orientacion inicial Ar(0),
tenemos lo que vamos buscando <Ar (0)Ar(t )> =6Dt,
es decir, la funcion de autocorrelacion del desplaza-
miento nos da D, el coeficiente macroscopico de
difusion. El tratamiento general de las funciones de
autocorrelacion con memoria (caso no markoviano) lo
desarrollaron M. S. Green (1952) y R. Kubo (1957), de
forma que el teorema de fluctuacion-disipacion queda
de la forma [dt(f(0)f(1))=k,T¢, donde f es una
funcion al azar microscopica o mesoscopica y ¢ una
disipacion genérica (difusion, etc.) macroscopica, lo
que permite relacionar directamente magnitudes
macroscopicas y estadisticas con microscopicas y
dinamicas. La hipotesis de regresion lineal indica que
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el decaimiento de una poblacion llevada fuera del
equilibrio, sigue el mismo comportamiento en el
tiempo que el decaimiento de las correlaciones de las
fluctuaciones espontaneas de la poblacion en el equi-
librio (12).

Esto permite acercarnos al problema de la irreversi-
bilidad y por ende al de la causalidad y determinismo.
Como sabemos, la dindmica microscopica es rever-
sible, mientras que el segundo principio conduce a la
irreversibilidad o flecha del tiempo. Por otra parte, la
causalidad tiene un origen estadistico, ya que a nivel
microscopico no hay causalidad, dado que ésta no
aparece en el Hamiltoniano, sino en los propagadores.
La causalidad implica irreversibilidad, pero no implica
determinismo a nivel microscopico (la trayectoria de
una particula en un medio puede cruzarse consigo
misma). La causalidad aparece a nivel mesoscopico, es
decir cuando se cumple: 1) En tamafio, que L, <L <L,
(L tamafio de muestra, L, recorrido libre medio, L,
longitud de coherencia de fase) y 2) en tiempo, que el
intervalo es igual o menor que el tiempo de autocorre-
lacion de la velocidad de la particula

4, = [ (s (O () (3"} = DIk,
pero mayor que el tiempo de colision entre particulas.

Otro problema, que ha aparecido como profundi-
zacion del movimiento browniano es el de la Dindmica
nolineal y caos deterministico (13) cuyo nacimiento
podemos poner en los trabajos de E.N. Lorentz sobre
dinamica atmosférica. Esta teoria permite estudiar
fenomenos irregulares donde el nimero de constantes
del movimiento es menor que el de grados de libertad
del sistema y establece una jerarquia del caos
(ergddico, de mezcla, Kolmogorov, Bernouilli, etc.)
basado en el teorema KAM (Kolmogorov-Arnold-
Moser) de 1963.

A efectos practicos, el mundo microscopico viene
definido por el tamafio de las fluctuaciones y por la
magnitud de la difusion seglin tamafio de particula. El
valor del tamafio de las fluctuaciones de energia o
trabajo viene dado por

k,T ~4.10""" julios =4 pN -nm (pN piconewton,
nm nanometro);

dicho en palabras, la fluctuacion equivale a una fuerza
de ~4 pN para un desplazamiento de 1 nanoémetro. Por

otra parte, se sabe que en las cinéticas quimicas (A+
B—Producto) controladas por difusion, la constante
cinética viene dada por k =4nR,,D,, =8/3K,T/n,
(R4 distancia en el par de encuentro entre especies 4
y B, D, difusion, n,, viscosidad del agua), con lo cual
se cumple que

k,T/n, ~6nR,,D=4um/s [, ~10~ poise,
viscosidad del agua; D ~ 10°* cmZ/s;
R,; ~1um, distancia en el par
de encuentro),

es decir resulta un desplazamiento de ~4 um por cada
segundo.

Por otro lado, los avances en Termodinamica de no
equilibrio y en particular el teorema de Jarzynski
(1997) afirman que pueden darse fluctuaciones que
conducen a una produccion de entropia negativa (apa-
ricion de orden) aunque el balance total sea de produc-
cion neta de entropia. Esto es muy relevante para per-
mitir la aparicion de la vida, que implica orden en el
sistema, compatible con un aumento neto del desorden
en el conjunto sistema+medio ambiente. Es decir, la
vida es compatible con Termodindmica, que, por tanto,
la hace posible. Por eso, a nivel microscopico y mesos-
copico, el movimiento browniano, que no es una mani-
festacion de la vida, como ya observo Brown en 1927,
sin embargo la hace posible, en cuanto que los proce-
sos vitales exigen movimientos que vienen facilitados
por las fluctuaciones dadas en el movimiento brownia-
no. Mas atin, la vida se presenta como una capacidad
de explotar el desorden, produciendo comportamientos
robustos (repetibles y estables) frente a desorden exter-
no. En efecto, los motores moleculares en los seres
vivos implican una rectificacion del movimiento al
azar, en el sentido de producir avances y movimientos
en un determinado sentido u orientacion.

La estructura del resto de esta comunicacion es
como sigue. En primer lugar, describiremos las
Matematicas y Fisica del movimiento browniano apli-
cado a la materia blanda en su formulacion original y
en la de Langevin. A continuacién trataremos de posi-
bilidad de excepciones al segundo principio segun el
teorema de Jarzynski y de como se abre la posibilidad
de la vida. Finalmente describiremos el funcionamien-
to de algunos motores moleculares en las células vivas.
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2. FLUCTUACIONES Y MESOSCOPIA.
MOVIMIENTO BROWNIANO, PROCESOS
MARKOVIANOS Y DINAMICAS DE
LANGEVIN

Los conceptos termoentropicos del siglo XIX (tem-
peratura, entropia y magnitudes derivadas) suponen
aceptar un nivel de descripcion de la realidad, que
excluye el conocimiento preciso de posiciones y velo-
cidades de la multitud de particulas del sistema. Asi, el
concepto de temperatura se define por medio del inter-
cambio de energia, compatible con la incertidumbre
acerca de parametros microscopicos del sistema. Es
decir, temperatura y entropia vienen definidas por fluc-
tuaciones de magnitudes mecanicas (energia, presion,
densidad) en una distribucion dada (canoénica, etc.).
Otra forma de expresarlo es diciendo que las fluctua-
ciones de magnitudes mecanicas justifican la equiva-
lencia termodinamica de los colectivos y en eso radica
la universal importancia de estos ultimos. La mesos-
copia en los sistemas fisicos viene caracterizada por
efectos de tamafio (incluyendo efectos cuanticos),
interferencia de la luz y dindmica resuelta en el tiempo
(movimiento browniano, etc.) cuya huella experi-
mental es la presencia de las fluctuaciones. En el
apartado anterior hemos definido las escalas de lon-
gitud y tiempo de los procesos mesoscopicos.

Desde la introduccion de los colectivos y de la
funcion de distribucion de Maxwell-Boltzmann, se
pudo calcular la fluctuacion de energia de un sistema a
partir de la expresion del valor medio de la energia del
mismo. Asi, la fluctuacion p.e. de la energia de un
sistema gas ideal en un colectivo candnico sera
<AE2 > = (Ez > ~(E)" =k,T’C,, con C, capacidad calo-
rifica, donde (E)=k,T* (81n Z/0T )=3/2 N k,T, con
Z funcién de particion y <Ez > =1/Z(8* Z/3B* ), conlo
cual la desviacion estandar o error medio absoluto sera
o =k,T(V3/2N | y el error medio por particula
&/N ~k,T/VN, con un error relativo adimensional
a/{E)~1/VN (p.e. para N=10", el error relativo es
de solo el 1%).

En el caso del movimiento browniano, Einstein
realizd una derivacion probabilistica. Si dn/n es la
fraccion de moléculas que experimentan un cambio
f(Ax), cumpliéndose que dn/n= f(Ax)dAx, el
numero de particulas por unidad de volumen g(x,?)
cumplird también la ecuacion

g(x,t+7 )= /‘g (x+Ax,t) f(Ax)dAx,
que, si el tiempo 7 es pequeio, puede expresarse como

g(x,t+7 )=g(x,t)+7 og/ot,

y ademas Ax también lo serd, con lo que en el segundo
miembro g(x+Ax,f) se puede desarrollar en potencias
de Ax, de la forma

g(x+Ax,t)=g(x,t)+Axdg/ox+ (A x/2 )0 g/ox* +...

De esa manera, la ecuacion primera (que luego se
llamé ecuacion de Chapman-Kolmogorov) se puede
escribir como

g(x,t)+t 0glot= ]f Ax )dAx +

0g/ox [ f (Ax)dAx+8*g/ox’ [(A*x/2) f (Ax)dAx
Considerando que [ J(Ax)dAx es la unidad y que,
ademas, el segundo término del segundo miembro se
anula por simetria y haciendo [A x/2 f (Ax)dAx
igual al producto de la difusién D por el tiempo T, se
obtiene la relacion sencilla

oglot=D & glox’,

la cual es la ecuacion diferencial de difusion. Su
solucidn esta matematicamente determinada como

g(x,t)= n/ (V (47Dt )exp (—x*/4Dt ),

y proporciona la evolucion de las particulas brow-
nianas en ausencia de fuerzas externas. El desplaza-
miento cuadratico promedio que experimenta una par-
ticula en la direccion x viene dada por

(ax*)=2Dt,

que es la solucion de Einstein. En tres dimensiones se
cumplird

<Ar2> =6D1,

donde la difusion D esta dada por la varianza del des-
plazamiento.

La ecuacion de Langevin para el caso de friccion
markoviana o al azar, con ruido blanco gaussiano (dis-
tribucion normal de cada muestra), donde —myVv es la
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fuerza de Stokes y R(¢) la fuerza al azar, sin incluir
fuerza proveniente de un potencial, viene dada por

mdv/dt=-myv+R(t)

y cuya solucion se obtiene por pasos. Multiplicando
ambos miembros por x, resulta

mx dv/dt :m[d/dr{xv)—vEJ:—m}/xv+xR[r]

Reordenando términos y tomando promedios térmicos
(<>) queda

d/dt{xv)= (v2>—}'(xv>+<x-R{t)>/m,

donde al ser el tercer término nulo, se obtiene por inte-
gracion

(xv)=k,T /my (1-exp(-y1))
Recordando que

(xv)=1/2d/dt ({x*))
dfdt(xv)=1/2d*/ ar* ((x*)).

se llega a la ecuacion
a4+ ()< 2k,
cuya solucién general es
(x*)=2k,T fmy[t-1]y (1-exp(-1t)]

Para tiempos largos d” / dt’ ((f) )0, con lo que la
ecuacion diferencial queda

yd/dt((x*))=2k,T/m,
cuya solucién es
(x*)=(2k,T [my )t =2Dt,

que nos retrotrae a la solucion de Einstein, donde el
desplazamiento cuadratico medio se incrementa lineal-
mente en el tiempo.

Einstein fue también el desencadenante, como se ha
dicho, de los avances en Teoria de Probabilidades. En
un proceso puramente al azar, la probabilidad condi-
cional no depende de los valores anteriores, mientras

que en un proceso de Markov (1912) esa probabilidad
depende del valor de la variable estocastica en el paso
inmediatamente anterior. Finalmente, en casos en que
se guarda memoria (proceso no markoviano) la proba-
bilidad depende de los valores en varios pasos ante-
riores.

Considerando un caso sencillo, podemos obtener
p.e. el histograma de la distribucion de 1000 paseos de
16 pasos cada uno. El primer momento de la distri-
bucion, valor medio, sera <L|(,>=U, dado que Lx=
Z p; =+16. El segundo momento, la varianza, es

o’= <(L16_ (Lm>)u>:((AL|(, )2>:<Lfﬁ> _<Lm>2:16p23

dado que (Lfﬁ>= (Dy+ Py +ePig ) =16p°, donde
p,p,=0. La desviacion estandar c=4 p y la fluc-
tuacion o amplitud de ruido: /16 =p/4. Este pro-
blema es similar al del borracho y la farola: ;A qué dis-
tancia de la farola se encontrara al cabo de p.e. 100
pasos? La respuesta es: Aproximadamente a 10 p de la
farola (ver Figura 2).

Histograma de 1000 paseos al azar
Cada paseo es de 16 pasos

, ous88Bidgl

L I

Primer momento de ia distribucion: <L,.>= 0, valor medio
dado que Ly =p.tpt. P =entrezl6p

Segundo momento 0%= <Lyl >)®> = (AL Jr=el?> - <Ly > = 16 pF, varianza
dado que <L%;> ={p,+p,+.pygi= 16 p* , donde pps=0

Desviacion estandar-o=4p
Fluctuacion o amplitud de ruido: of16 =p/4

Desplazamiento al azar tras 36 pasos

Figura 2. Estadistica del movimiento al azar.
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En un liquido real y en general en la materia blanda
(liquidos, cristales liquidos, polimeros, membranas,
estructuras supramoleculares, etc.) los movimientos no
son markovianos, por lo que hay que introducir la
funcion memoria. En este caso e introduciendo ademas
la fuerza derivada de un potencial (ecuacion de
Kramers o Smoluchowski) la ecuaciéon de Langevin
toma la forma

mdv/dt:—dV/dr—m_['y (t—7 v(7)dr +R(1),

a la que corresponde la ecuacion Fokker-Planck
siguiente

op/ot=—vop[ox+1/madV[ox dp/ov+
yo(vp)[ov+ (vk,T/m)d’p[ov’,

en la que los tres primeros términos del segundo
miembro son de arrastre (el tercero de friccion) y el
cuarto de difusion (14). Como curiosidad, el valor de
la constante cinética en la ecuacion de Kramers kg,
para atravesar una barrera de potencial parabodlica
(definida por la frecuencia wp) viene dada por

ke =10, [[';/2_,.-"’4 +(u§ )= ;f,_.-"'Z] o

con kpgr la constante de la teoria del estado de tran-
sicion, k.o =@, /27 -exp(—BE, ).

La teoria de Einstein estd basada en la imposibi-
lidad de conocer la velocidad instantanea de la par-
ticula. Recientemente con los avances experimentales
en nanociencia (uso de pinzas 6pticas, microscopios de
campo cercano STM y de fuerza atdbmica AFM) se
llega casi a conocer la velocidad instantanea de una
particula en fase gas con una resolucidon espacial de
02 A y temporal de 10 ns para particulas de silice de 1
pm de radio (15). Esto ha llevado a algunos a decir que
Einstein se equivocd. Sin embargo su formulacion esta
basada en razonamientos estadisticos independientes
del poder de las medidas actuales y los conceptos
como difusién, friccion, etc. son independientes del
conocimiento microscdpico particular.

3. EXCEPCIONES AL SEGUNDO
PRINCIPIO. TEOREMA DE JARZYNSKI.
POSIBILIDAD DE LA VIDA

La Termodinamica de no equilibrio para sistemas
pequefios (16), ha tenido un gran desarrollo desde la

ultima década del siglo pasado, debido a la puesta a
punto de técnicas modernas de manipulacion micros-
copica, fundamentalmente en Biofisica (pinzas oOpti-
cas, microscopios de campo cercano STM, AFM, etc.),
asi como a avances tedricos en nuevos teoremas de
fluctuaciones (Jarzynski, Crooks, etc.).

Un répido repaso a la Termodindmica (dS >80/T;
dS=dsS, +dS,,; dS,=8Q/T; dS,, >0 siempre) nos
indica que 60 < TdS, es decir, existe un término, que
llamamos trabajo disipativo W, el cual es siempre
mayor que cero, es decir 60 =TdS —oW,,.. Con esto se
obtiene la expresion general de los dos principios,
dE=6Q+6W =TdS +(6W —oW,, ). Una formu-
laciéon mas practica se obtiene en términos de la
energia libre de Helmholtz (F =E —T8§) que resulta
ser el trabajo maximo til para sistemas a V'y T cons-
tantes. En efecto

dF = dE - TdS - SdT =
(TdS +8W —SW, )—TdS — SdT = SW —SW,,, — SdT

dis
Si ahora hacemos T = cte., resulta

dF = (5 W = 5 Wdr'.\' — 5 ﬂ/mvemihlc
ANF=W-W, =W

dis reversible

Si se opera con la funcion libre de Gibbs, resulta
queapyT=ctes., AG=W,, + pAV, donde aparece el
ultimo término de trabajo mecanico. Por otra parte, en
Termodinamica Estadistica se relaciona directamente
la funcion Helmholtz con la funcién de particion Z,

F=B"InZ.

C. Jarzynski (16) en 1997 demostré que el movi-
miento browniano presenta, en situaciones de no equi-
librio, la aparicion de fluctuaciones del trabajo, y por
ende de la energia libre AF, que son violaciones transi-
torias de la segunda ley de la Termodinamica. La
demostracion del teorema de Jarzynski tiene una parte
matematica y otra fisica. Para cualquier funcién f se
cumple f = (f)+ (f=(f)), en nuestro caso

W =AF — (W — AF )= AF +W,,.

Procediendo en forma exponencial, se cumplird
también

exp(—BW )=exp(—BAF )-exp (-BW,, ),

por lo que, tomando valores medios, se obtiene
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(exp (=W )) = (exp (=BAF ){exp(-pW,;, )

Pero, dado que siempre se cumple que
(exp (—f )) >exp(—(f ) |, se obtiene finalmente

(exp(—BW)) > exp (B (AF) ){exp(—-pW,, )

A continuacion la Fisica nos permite calcular el primer
término, aplicando el principio de Liouville en el
espacio fasico (p,q; 6N variables), es decir

(exp(—pW )= [dadp 1 (p.q)exp(~BW )

donde f(p,q)=exp(~BH )/Z, (con H Hamiltoniana
y Z, funcién de particion), y W=H,—-H, (H, y H,,
Hamiltonianas de los estados 0 y 1). Se cumplira
también

(exp(-pW )):1/ Z, | dgdp exp(~BH,)exp[~B(H,~H,) =2,/ Z
(Z,=exp(-BF, ); FF=-1/BInZ;i=0,1),

es decir
Z,/Z,=exp(-BAF )= (exp(-pW)).
Por lo tanto, la formula final sera
AF =—k,T <exp(—-pW )

La variacion de energia libre AF se calcula a partir del
trabajo entre dos estados temporales (py,qy) Y (P1,91)s
compatibles cada uno con posiciones q,, ¢;, que
definen un potencial de campo medio }/(g). La conse-
cuencia, al comparar con el razonamiento anterior
puramente matematico es que

<exp [_ﬁ Wn‘is )> =1

Dado que, segun la Termodinamica, W= 0, para que
el valor medio de la exponencial sea 1, se deben dar
muchas situaciones en que se viole el segundo prin-
cipio, es decir, debe ocurrir frecuentemente que W ;<0
y por lo tanto que AS<0. Asi, en una situacion proxima
al equilibrio, la funcioén de distribucion de W, se
puede asimilar a una gaussiana

/{ fm ]/\ {2?{0- )cxp[ ( dis mcd:o /20— J

donde hay una zona en que ocurre una produccion de
entropia negativa o aumento del orden, tal como indica
F. Ritort (16), haciendo posible la aparicion de la vida,

Felix Ritort : Poincaré Seminar 2 (2003) 195-229
<exp-BW,>=1

P(Wdi
Cidiee) Produccion de

entropia positiva
DESORDEN

\
Produccion de )
entropia negativa

ORDEN

La Termodindmica permite la aparicién de la vida (aumento del orden),
aungue el balance global sea de produccién de entropia positiva o
aumento del desorden

Figura 3. Relacion entre entropia y desorden

que como sabemos indica orden, aunque el balance
general, considerando el medio ambiente circundante
sea de produccion neta de entropia o desorden (ver
Figura 3).

El tratamiento de Jarzynski se puede relacionar con
la formulacion de integrales de camino en Mecanica
Cuantica. La soluci(’)n con condiciones iniciales
Y (x,0)=6(x—x, ), de la ecuacion de Schrodinger
dependiente del tiempo HW¥ =ihd¥/or, es, segin el
teorema de Feynmann-Kac (16), el propagador o
funcion de = Green G(x txn 0). _definido como
G(x,t;x0,0)= <exp[—z[ dr/h]) donde el pro-
medio se extiende sobre caminos dé la particula libre
cuantica que comienzan en x, a =0y terminan en x a
tiempo z.

Existen otras formulaciones, llamadas teoremas de
fluctuacion, que permiten relacionar el trabajo a lo
largo de trayectorias de no equilibrio con diferencias
de energia libre termodinamica. Asi, el teorema de
fluctuacion de G.E. Crooks (16) predice una relacion
de simetria en las fluctuaciones del trabajo asociadas a
caminos directos e inversos (d, ) en un sistema que se
va fuera del equilibrio por accién de una perturbacion
externa, de forma que la relacion de probabilidades,
P,(W)y P(W,), viene dada como

W)/P.(W,)=exp (B (W -AF))
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Este teorema se aplica a procesos que son micros-
copicamente reversibles y su evaluacion experimental
en sistemas pequefios es crucial para comprender
mejor los fundamentos de la Fisica de no equilibrio.

Existen, como han resaltado A. Szabo y R. Zwanzig
(17) muchos fenémenos donde son importantes las
fluctuaciones, que ocurren en los campos de la
Cinética Quimica, Espectroscopia RMN vy otras areas
nuevas de la Espectroscopia de campo cercano en
moléculas individuales. En este Gltimo caso se trata de
obtener la superficie de energia libre (campo medio)
en funcion de la fuerza, con respecto a desplaza-
mientos de coordenadas individuales de esas molé-
culas.

En Cinética Quimica con aplicaciones en Bioqui-
mica, se suele distinguir el desorden estatico (donde
diferentes moléculas del conjunto poseen barreras de
activacion diferentes) del desorden dinamico (en que
el valor de la barrera de activacion de una molécula
varia en el tiempo). En el primer caso, para una
cinética de primer orden tenemos dc/dt =~k (B)c,
donde k(B), depende de la barrera de energia B en la
forma k (B )= k,exp(—B/K,T ). Si conocemos la dis-
tribucién de valores de la barrera p(B), entonces el
valor medio de la concentracion c¢ al cabo de un tiempo
t, o dependencia temporal media de la concentracion,
serd (c(1)), :cU/‘dBp{B)exp{—k(B}t I. En caso de
desorden dinamico, no se obtiene una dependencia
exponencial de c(7) frente a ¢, sino que la expresion
resulta ser ¢(7)=c,exp —[’a”r k (B(t))|, en que, si
el valor de la barrera B fluctua rapidamente, se puede
definir una constante temporal promedio (f(), que
recupera la caida exponencial dando

c(t)=cyexp(—(k)t).

En cambio, si B fluctia lentamente se obtiene la
misma expresion que en el caso de desorden estatico,
es decir (c{_!))zco (exp(—k(B_}! }} La dificultad se
plantea en casos intermedios, ni rapidos, ni lentos,
donde hay que acudir a ecuaciones tipo Fokker-
Planck.

La forma de las lineas en Espectroscopia RMN en
presencia de intercambio quimico es muy ilustrativa
de procesos biologicos (p.e. inversiones entre confor-
meros) donde es preciso realizar promedios tempo-
rales.

Mas interesante y novedoso es el problema de
reconstruir superficies de energia potencial V(x), frente
a la extension de la coordenada, modificando esta
ultima mediante instrumentos, como pinzas Opticas o
microscopios AFM, etc. Jarzynski relaciona el trabajo
de no equilibrio con la diferencia de energia a distintos
tiempos, pero no directamente con las posiciones (p.e.
coordenadas de particulas en un estiramiento micros-
copico, etc.) por lo que, para ser mas 1til, hay que rela-
cionar fuerza con la extension de las coordenadas. La
Quimica en su enfoque estructural busca construir
superficies de energia libre AF, definidas a través del
potencial de campo medio V(x) en funcién de varia-
ciones de coordenadas moleculares (angulos y dis-
tancias) mejor que frente al tiempo. (ver Figura 4)

Basandose en las ideas de Jarzynski y de los teo-
remas de fluctuacion, ha surgido un importante campo
de investigacion dentro de la Fisica Biologica,
dedicado al estudio tedrico y experimental de la
Termodinamica de no equilibrio para pequefios sis-
temas y sistemas bioldgicos, que incluye a nombres
como C. Bustamante, I. Tinoco, F. Ritort, K. Svoboda,
J. Liphardt, etc., que se han centrado en estudiar las
posibilidades de la vida y su plasmacion parcial en el
funcionamiento de motores moleculares (18). Por otra
parte, existe el extenso grupo de investigadores focali-
zados en el estudio de sistemas complejos: G. Nicolis,
P. Gaspard, P. Schuster, D. Ruelle, M. Eigen, E.
Domingo, etc. (18).

Estiramiento de cadena de ADN contra una barrera de 30 KT

(Recordar kgT=4.10-2 julios=4 pN.nm)

50
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Hummes G, Szabo A PNAS 2001;98:3658-3661

R by Hadksrad Acadorny of Scincss PNAS

Figura 4. Potencial del campo medio en funcién del estira-
miento de cadena de ADN (Con permiso de PNAS).
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El fenémeno de la vida ha tenido historicamente
diferentes enfoques, cada vez mas precisos. Asi, ini-
cialmente tuvo un enfoque fisiologico, caracterizado
por resaltar la importancia de funciones de nutricion,
relacion y reproduccion. Posteriormente se destaco el
aspecto metabolico, o sea atender al intercambio de
materia y energia del ser vivo con el exterior. A conti-
nuacion, la Bioquimica se enfocé en los aspectos gui-
micos de la vida. Finalmente la Genética, ha concebido
la vida como la posibilidad de reproducirse a si
misma. En este sentido, la vida esta inextricablemente
asociada a la teoria de la seleccion natural, en cuanto
que la vida se replica, muta y replica cada una de las
mutaciones exitosas. Se precisan para esto dos condi-
ciones: a) Moléculas (ADN) que almacenen la infor-
macioén de la vida, y b) Maquinas nanométricas (pro-
teinas en forma de enzimas, hormonas, etc.) que lean y
conviertan la informacion (mediante replicacion,
transcripcion, traslacién) en acciones especificas
(metabolismo, reproduccion, respuesta al medio). La
habilidad de transmitir la informacion fue resaltada por
Schrodinger en su libro What is Life? (1944), que fue
el desencadenante de la Biologia Molecular con el
concepto de cristal aperiddico, cuyo éxito fragud en
1953 con el descubrimiento de la estructura del ADN
por Watson y Crick. El segundo aspecto del funciona-
miento de maquinas nandometricas esta ligado a lo que
venimos diciendo en este apartado sobre la posibilidad
de generar entropia negativa en sistemas pequefios.
Conviene por otra parte no olvidar el aspecto quimico
del funcionamiento eficiente de estas maquinas,
resaltado por F. Lipmann (1941), al identificar y loca-
lizar el origen de la energia utilizada en los enlaces
fosfato (en ATP y ADP) y por P. Mitchell que encontro
en 1966 el mecanismo quimiosmoético de las mem-
branas biologicas (19).

4. MOTORES MOLECULARES
BROWNIANOS EN CELULAS VIVAS

Los motores moleculares son dispositivos micros-
copicos que aparecen de forma natural en los seres
vivos y convierten la energia almacenada (quimica,
eléctrica, térmica, etc.) en energia mecanica (cinética)
de movimiento (traslacion, rotacion, oscilacion). Estos
motores estan dominados por la viscosidad (disi-
pacion), pero, ademas, en ellos las fluctuaciones son
muy importantes y pueden violar a veces las leyes de

la Termodinamica. En contraposicion con ellos, los
motores macroscopicos obedecen las leyes de la
Termodinamica y las fluctuaciones en sus variables (p,
T, etc.) son despreciables y, aunque operan un poco
fuera del equilibrio (presentando gradientes de T, flujo
de calor, etc.) lo hacen en estado estacionario. Por otra
parte, conviene recordar que los fenomenos de electro-
foresis, centrifugacion, cromatografia, etc., estan cau-
sados por gradientes macroscopicos y son fenémenos
macroscopicos. Los motores brownianos en general se
suelen clasificar en trinquetes (ratchets), quimicos y
térmicos (20). En una comparativa de los valores de
las diferentes fuerzas, que actiian a nivel quimico en
motores moleculares, conviene recordar: 1) Las
fuerzas de friccion de Langevin son del orden de
10"*N; 2) las de hidrolisis (ej. ATP) ~107"'N
(energia~14kzT, d~10nm); 3) las fuerzas de
cohesion (hidrofobicas, enlace de H) valen~10""N y,
finalmente, 4) las de enlace covalente son del orden de
107N (energia~ 1 eV, d=0.1 nm).

La conveniencia y necesidad de motores molecu-
lares en las células vivas viene avalada por varios
argumentos:

a) La estructura de una célula (tamafio de varios
pm) es muy complicada (nucleo, multitud de
organulos —mitocondrias, centriolo, Golgi,
ribosomas, etc.—, reticulo citoplasmatico,
membranas) y esta proxima al colapso de trafi-
co de materia.

b) Una bacteria como la Escherichia coli (procario-
ta) vive unos 20 minutos, posee mas de 5000
especies quimicas (de las cuales unas 3000 son
proteinas) y realiza millones de reacciones qui-
micas diferentes.

¢) La difusion intracelular es muy ineficiente entre
sitios alejados y mas para el transporte pesado
(de vesiculas y 4cidos nucléicos).

d) Sin embargo, los motores moleculares guian el
movimiento a lo largo de una ruta dada por el
soporte (microtubulo, etc.).

e) Las células cambian continuamente de forma lo
que modifica los gradientes de concentracion,
etc., dificultando la difusion.

El funcionamiento de los motores moleculares
viene explicado por la Termodinamica y la Cinética.
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Los motores moleculares en células vivas son un caso
particular de los motores brownianos rectificados, que
convierten energia quimica en trabajo mecanico. El
ruido (o fluctuaciones) es inevitable en cualquier
sistema en contacto térmico con su ambiente. En los
instrumentos o dispositivos tecnoldgicos conviene
muchas veces hacerlo lo mas pequefio posible. Sin
embargo, otras veces conviene elevar el nivel del ruido
(resonancia estocastica) para aprovecharse de él, como
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Figura 5. Desplazamiento de poblacién a lo largo de una
barrera dindmica cambiante, como consecuencia de un proce-
so reactivo.

en el transporte guiado por las fluctuaciones (cuando
no hay fuerzas o gradientes macroscopicos), o en el
caso de reacciones quimicas lejos del equilibrio
(ecuacion de Kramers).

El funcionamiento exige una anisotropia espacial o
un potencial asimétrico y ademas un ingrediente adi-
cional que saque al sistema del equilibrio. Conviene
recordar que Feynmann en sus Lecciones de Fisica
demostré que el trinquete asimétrico en equilibrio
térmico no produce movimiento neto. Para que el
proceso se cierre en un ciclo y contintie en el tiempo se
requiere un aporte de energia adicional en forma de
fuente externa o de reaccion quimica que modifique el
potencial asimétrico, e introduzca la direccionalidad,
es decir lo que se conoce como rectificacion. En
general, la rectificacion puede lograrse mediante dis-
positivos meramente fisicos, empleando un potencial
rigido asimétrico (potencial de dientes de sierra asimé-
tricos) y fluctuaciones térmicas. En los seres vivos, por
una parte, las reacciones bioquimicas modifican las
barreras de potencial, y, por otra, los efectos estéricos y
las interacciones pegajosas entre motor y sustrato,
favorecen estos comportamientos direccionales. Sin
embargo, quedan todavia muchos detalles por escla-
recer, para explicar un comportamiento tan robusto,
estable y repetible, como el que se manifiesta en esos
motores. En la Figura 5 se describe como se desplaza
una poblacion paso a paso y a la vez como puede con-
seguirse que lo haga de forma repetitiva mediante una
reaccion quimica, que provoca barreras dinamicas
cambiantes a lo largo del tiempo reactivo. En el trata-
miento tedrico de estos procesos hay que aplicar la
ecuacion de Fokker-Planck correspondiente, donde la
corriente de probabilidad o flujo incluye, aparte de los
térmicos de arrastre y friccion, los correspondientes de
las derivadas del potencial asimétrico. En el caso de
incluir reacciones quimicas, la ecuacion de conti-
nuidad de Fokker-Planck tiene la forma

6p(x,r)/8f+6‘J(.r,r }/SxWZcrjkj (x)=0

donde J(x,7) viene descrito en el Apartado 1, k;(x) son
las constantes cinéticas y c;; los coeficientes estequio-
métricos de esas reacciones.

Los métodos experimentales de estudio de motores
moleculares son los mismos que corresponden a la
manipulacion de moléculas individuales y dan la opor-
tunidad de medir directamente fuerzas generadas en
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reacciones quimicas y de aplicar también fuerzas
externas para alterar (estiramientos, desdoblamientos)
las estructuras de esas moléculas. Esto constituye un
area que puede llamarse Mecanoquimica (21). Existen
numerosas técnicas, tanto para la deteccion de molé-
culas individuales, tales como los métodos de barrido
sobre superficies (basadas en el microscopio de efecto
tunel) y los métodos dpticos de campo cercano en
disolucion, como para su manipulacion, destacando
entre estos ultimos las trampas opticas, trampas eléc-
tricas y técnicas de flujo. Asi se ha podido medir, en un
experimento de estiramiento la fuerza de la cadena de
la enzima ARN polimerasa y también la fuerza de
torsion para desenrollar el ADN. Del mismo modo se
ha estirado la cadena de un polisacarido unido en un
extremo a un anclaje covalente y en el otro a una punta
de un microscopio de fuerza atdmica, obteniéndose
que la fuerza de los enlaces covalentes carbono-silicio
es de 2 nN y la del enlace azufre-oro de 1.4 nN. Las
pinzas Opticas explotan el hecho de que la luz ejerce
una fuerza sobre la materia. Particulas dieléctricas,
como las bacterias o pequefas cuentas no metalicas
son atraidas y atrapadas cerca del centro del haz de luz
laser que se ha enfocado con la lente objetivo de un
microscopio. El enfoque que se consigue es del orden
del femtolitro (un cubo de 1um de arista). Asi se ha
observado, con ayuda de un microscopio de fluores-
cencia, la rotacion de flagelos bacteriales, donde la
subunidad F,, hidrofébica de la FF, — ATP sintasa esta
embebida en la membrana mitocondrial, mientras que
la unidad hidrofilica F, es la que rota juntamente con
la actina. También se ha seguido el transporte de una
vesicula por una molécula de kinesina a lo largo de un
microtubulo, y se ha visto como una molécula indi-
vidual de miosina estira un filamento muscular atado
en sus extremos. En la Figura 6 se presentan dia-
gramas de experimentos con pinzas Opticas y micros-
copios de campo cercano.

La teoria de motores moleculares debe explicar
como transformar la energia soltada en reacciones qui-
micas individuales en energia mecanica y fuerza. En el
caso mas simple, los movimientos de fluctuacion de
una enzima motor se podrian describir por un proceso
de difusion en una superficie de energia potencial de
dos dimensiones, donde una dimension es la coor-
denada de reaccion quimica y, la otra, la dimensién
espacial del motor. El acoplamiento entre la quimica y
el movimiento se origina en la forma de la superficie, y

Experimentos de lida fuerza en moléculas individual d
mict pio AFM (a) y pi opticas (b).

extension
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Figura 6. Diagramas de experimentos con pinzas Opticas y
microscopios de campo cercano (con permiso de PNAS).

— il

las velocidades del motor y las fuerzas resultan de las
corrientes de difusion en esa superficie. La dinamica
browniana como se ha dicho estd gobernada por una
ecuacion tipo Fokker-Planck, que contiene ademas tér-
minos cinéticos (ver Peskin y col. y Keller y
Bustamante en ref. 21).

Como ejemplos de motores moleculares (22) pre-
sentamos los siguientes:

a) Lineales o lanzaderas: miosina (descubierta el
afio 1864), dineina, kinesina (1985), etc. para el
transporte de vacuolas y materia en general.

b) Muelles y trinquetes: Participan en el dogma
central de la Biologia Molecular: ADN-polime-
rasa, ribosomas, ADN-translocasas (p.e. Ftsk-
translocasa).
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¢) Rotatorios: Dan la moneda de energia bioldgica:
ATP sintasa.

El primer tipo incluye pequefias proteinas que usan
sofisticados mecanismos intramoleculares de amplifi-
cacion para realizar desplazamientos nanométricos
discretos a lo largo de soportes proteinicos (microtiibu-
los, actinas) en el citoplasma. La estructura cristalina
de alta resoluciéon en ambas familias de miosinas y
kinesinas es muy similar, en particular en la region
(bolsa) de enlace al ATP. Ademas el primer paso, que
es la pérdida del grupo fosfato que causa la reordena-
cion en la region del enlace del ATP, es similar en
ambas familias. A partir de ahi, el comportamiento es
diferente (ver Figura 7). La miosina forma un comple-
jo con la actina, el cual es disociado por el ATP, y el
golpe de fuerza implica un giro de 70 grados y un des-
plazamiento en algunos casos (miosina V) de hasta 36
nm. Las kinesinas convencionales caminan a saltos de
unos 9 nm sobre el filamento de un microtibulo, ayu-
dadas por un cambio configuracional en el puente

Movimientos de Miosina y Kinesina de ~ 50nm

150l0 paso por ATP T = R i 100 pasos/seg. sin desatarse
G“- E > sl IR
i L e Yo b pase = 9nm
Complejo con actina SSRAI .’; - 2 Tj\_’l Fuerza 3-9-pN
S| | %
—=1 \
B |

—— — oy

e

o Distancia (nm) Fuerza(pN)
1] = g W
I L
L Sl bt R
' Tiempo (s) Tiempo (s)

Figura 7. Estructura y movimientos de miosina y kinesina.

(neck linker) de las mismas. Se dan hasta 1000 pasos
por segundo antes que el ATP se desate (ciclo del
ATP), lo que requiere entre 2 y 3 pN, que es una fuer-
za enorme. Es decir, la kinesina es un dimero que se
comporta como un motor procesivo e individualista,
en el que las dos cabezas se mueven fuera de fase. Las
miosinas son motores no procesivos y 1o hacen una vez
por cada ciclo del ATP, donde la longitud del salto de
36 nm viene dada por la suma de 25 nm provenientes
del golpe de fuerza quimico y 11 nm de la difusion tér-
mica. Finalmente, las dineinas son motores procesivos
pero monoméricos, donde la brida se origina en la
interaccion electrostatica entre una parte cargada posi-
tivamente de la dineina y otra negativa de la tubulina
del soporte. El punto mas dificil de explicar y que
todavia no esta resuelto es el de la direccionalidad, que
parece estar originado, bien en interacciones electros-
taticas entre estos motores moleculares y el soporte a
lo largo del cual se desplazan, o bien en la conexion
entre el ciclo de hidrolisis del ATP con cambios con-
formacionales. Aparentemente también la estructura
de las proteinas G rebela grandes semejanzas en la
zona del enlace al ATP con las familias anteriores, lo
que indicaria un origen evolutivo comun. El premio
Nobel de Quimica de 2012 se ha concedido a R.J.
Lefkowitz y B. Kobilka por sus estudios sobre los
receptores acoplados a proteinas G (con base en la
guanina).

El segundo grupo de motores moleculares lo hemos
ligado a proteinas (enzimas, etc.) que participan como
agentes del Dogma Central de la Biologia (Replica-
cion, Transcripcion, Translacion), es decir, act@ian
sobre los 4cidos nucléicos. Los muelles biologicos
sacan su fuerza de la hidrodlisis de nucleotidos o de
enlaces con ligandos, mientras que los trinquetes estan
alimentados por movimientos brownianos de filamen-
tos que se polimerizan adicionando subunidades de
ATP-actina al extremo del filamento y realizan cam-
bios conformacionales asociados a la hidrolisis del
nucleotido. La transcripcion de ADN a ARN mensaje-
ro la lleva acabo la ARN-polimerasa, mientras que la
translacion de ARN a proteinas se lleva a cabo en los
ribosomas. La RNA polimerasa se mueve sobre la
pista del ADN, descodificando el codigo genético y
polimeriza el ARN usando el ADN como soporte. El
premio Nobel de Quimica de 2006 fue otorgado a R.
Kornberg por determinar la estructura intima de la
RNA polimerasa. La determinacion de la estructura de
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Motor molecular en accién
movimiento de flagelos

Streptavidin

o}y complex r‘v Fy Fy ATP sintasa

H. Noji, R. Yasuda, M. Yoshida, K. Kinoshita I, Nature, 386, 299 (1997)
http://www.k2 phys.waseda.ac.jp/F Imovies/F llong.htm

Figura 8. Funcionamiento de motores rotatorios (con permiso
de Nature).

un ribosoma (que incluye 3043 nucleotidos), con sus
dos unidades (grande y pequeiia), fue realizada en el
afio 2000 por T. A. Steitz y P. B. Moore. Las ADN-
translocasas son motores enzimaticos ligados a la
membrana nuclear y participan en procesos cromoso-
micos. Asi la FtsK-translocasa (factor translocasa K)
coordina la division celular participando en varios pro-
cesos: 1) La segregacion cromosomica, reparando,
mediante recombinacion, las roturas de la doble cade-
na que se hayan originado en la replicacion previa; 2)
Generacion de un dimero cromosémico, y 3)
Descatenacion del dimero para originar dos cromoso-
mas (dos células). Los detalles del proceso son muy
complicados y caen fuera de esta comunicacion (22).

Finalmente los motores rotatorios son muy espec-
taculares y por ello muy conocidos, destacando el
motor FyF; ATP sintasa, que produce el movimiento de
flagelos en bacterias, como indicamos mas arriba. Los
detalles mas importantes son los siguientes: El motor
tarda tres giros de 120 grados en completar una rota-
cion, hidrolizando una molécula de ATP por giro com-
pleto; En el primer giro, se atrapa ADP, en el segundo,
se forma ATP en el proceso ADP PATP y, en el terce-
ro, se desprende el ATP (ver Figura 8).

El balance general sobre los motores moleculares
se puede resumir en lo siguiente: 1) Aunque se tiene
una idea general de la quimiomecanica de estos moto-
res, aun falta una vision unificada de los principios de
la fisiologia de los mismos. 2) La caracterizacion fun-
cional permitird en el futuro responder a cuestiones

como la regulacion y focalizacion mediante farmacos.
3) El descubrimiento del papel creciente de estos
motores determinara un interés en el desarrollo de nue-
vos farmacos y, finalmente, 4) Estos motores podran
quizas en un futuro mimetizarse en dispositivos nano-
biotecnoldgicos de indudable interés.

5. CONSIDERACIONES FINALES

La presente comunicacion ha tenido por objeto pre-
sentar el significado y alcance del movimiento brow-
niano en la Naturaleza, y consecuentemente en la
Fisica, la Quimica y la Biologia, pero no es, ni preten-
de ser, una revision para especialistas del estado actual
del tema. Por ejemplo, hoy dia se puede superar el
régimen difusivo y llegar al balistico, alcanzandose
velocidades proximas a la equiparticion de energia
(23). Tampoco pretende presentar las ltimas noveda-
des de los motores moleculares en el ejercicio de los
fenémenos vitales. Se ha intentado resaltar la presen-
cia ubicua del ruido, fluctuaciones y movimiento
browniano en todos los procesos naturales, asi como la
posibilidad de usar este hecho a nuestro favor, a la vez
que se subraya el uso que hace la Naturaleza del
mismo para facilitar y hacer posible los fenémenos
vitales.

En particular, se ha resaltado lo siguiente:

1.  El movimiento browniano es un proceso mesos-
copico, compatible con el equilibrio termodina-
mico, que explica las fluctuaciones de magnitu-
des termodinamicas y fundamenta la Teoria
Atomico-Molecular del siglo XX y la Teoria
Matematica de los procesos al azar.

2. En la materia condensada y en Biologia, ambas
gobernadas por estructuras de mesoescala y
fluctuaciones importantes, el movimiento brow-
niano determina la dindmica de fluctuaciones
que une lo microscopico rapido con lo macros-
copico lento.

3. El movimiento browniano explica las violacio-
nes al segundo principio de la Termodinamica
en sistemas a mesoescala y la posibilidad de la
vida en general.

4. Los sistemas biofuncionales presentan motores
moleculares brownianos, que explotan las fluc-
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tuaciones y a la vez son estables (robustos),
dando un rendimiento que hace sostenible los
procesos vitales.
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