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Motto:

,<Matematica este un mod de exprimare a legilor naturale, este cel mai simplu si cel mai
potrivit chip de a infatisa o lege generala sau curgerea unui fenomen, este cea mai perfectd
limba in care se poate povesti un fenomen natural.”

Gheorghe Titeica (1873-1939)

Abstract. Tn lucrare am prezentat un studiu pe care Andreas Deutsch il publicd in

wMathematical Modeling of Biological Systems, Vol.1”, dupa care prin modificarea parametrilor

valorici am observat modificarea concentratiei calciului transmembranar, precum si a
graficelor functiilor generatoare.

Cuvinte-cheie: calciu transmembranar, potential de activare, proteine de legare,

calmodulina, ioni de calciu, ecuatii diferentiale, derivate partiale, grafice de functii.

Matematica este stiinta celor mai abstracte concepte, de o extremad generalitate, In
contrast cu gandirea practica a copilului, de aceea, consider ca o modelare in timp a conceptiei si
a modului de abordare a unei situatii nu poate fi decat benefica pentru dezvoltarea ulterioara a sa,
ca si membru al societdtii. Urmarind cu precddere evolutia gandirii, a spiritului de observatie, a
inteligentei, a capacitdtii de sinteza, analiza, comparatie si generalizare, descoperim importanta
deosebita a disciplinei, ca baza reald pentru intelegerea principiilor vietii.

Actualmente, se motiveazd tot mai intens cd fundamentul culturii il reprezintd
matematica, pentru cd indiferent de domeniul in care activeazd omul, acesta trebuie sa posede o
buna pregatire matematica pentru a se adapta rapid cerintelor societatii.

Apreciez ca trebuie sa tratam cu o deosebita atentie partea de interdisciplinaritate a
matematicii, deoarece aceasta este puntea de legatura intre discipline, si mai ales Intre practic si
teoretic, motiv pentru care am ales sd studiez si partea de aplicabilitatea a matematicii, n
celelalte domenii. Progresul in domeniul matematicii, pe plan mondial se face prin modernizarea
continuturilor, a metodelor de predare, si a mijloacelor prin care este amplificatd receptivitatea

elevilor.



In tara noastra, biomatematica este intr-o continua expansiune, desi are unele ingradiri,

cauzate in special de:

o lipsa unor cadre specializate in ambele domenii;
. conservatorimul monodisciplinar;
. revolutionarea gresitd a invatamantului, care adopta strategii bazate pe invatarea

teoretica In defavoarea celei interdisciplinare §i practica, sau experimentala.

Procesul intelegerii stiintifice din majoritatea ariilor este dependent de achizitia datelor
faptice, crearea de teorii apte sd structureze datele precum si sa explice fenomenele, modelarea
descriptiva a realitatii si analiza validitatii constatarilor. Un element foarte important este
cunoasterea consecintelor reprezentarilor si a modelarii matematice, precum si discutarea
rezultatelor in vederea adoptdrii masurilor necesare unei bune functionari sau a atingerii
standardului optimal. Daca se face o comparatie intre complexitatea fenomenelor fizico-chimice
si cele biologice, se poate vedea o diferenta considerabild deoarece procesele biologice implica si
unele chimice, sau fizice; ceea ce implica o abordare diferentiatd si niste modele complexe.
Modelele sunt ,,abstractizari simplificate, care definesc elementele considerate a fi importante si
interrelatiile acestora in cadrul unui sistem luat sub analizd”. Ele pot fi matematice, dar in
general descriu diverse procese din naturda: procese biologice (monitorizarea dinamicii
populatiilor, raspandirea virusurilor, cresterea exponentiala a celulelor tumorale — exemplificate
si pe baza de programe simulatorii), procese fizice (modelul miscarii punctului material —
modelul planetar, modelul satelitar), procese chimice (calculul vitezei de formare a unui produs
in functie de reactanti, analiza ph-ului s.a.). In ultimii ani, s-au perfectionat numeroase programe
care ajutd analizele asupra unor detalii ale fenomenelor: ,,Modeling complex processes has
become much easier with the increasing facile use of computers. But the central base of
modeling, as of all research, is careful, logical thought” (John C. Gordon, 2007).

Pentru construirea si validarea modelelor matematice se pot folosi cercetdri statistice.
Acestea dezvolta tehnici si proceduri de inregistrare, descriere, analizd si interpretare a datelor
experimentale sau a rezultatelor obtinute din observarea unui proces social, economic, biologic,
precum si vizualizarea datelor folosind soft-uri dedicate acestui scop. Cunoasterea unor elemente
si principii de baza ale statisticii este importantd in momentul actual, permitand realizarea unor
analize corecte a datelor si evitarea erorilor de interpretare a acestora. Strans legata de statistica

inferentiald este teoria probabilitatilor, care furnizeaza metode si tehnici pentru stabilirea unor



previziuni (inferente statistice) referitoare la caracteristicele unei populatii pornind de la rezultate
obtinute din observarea unui esantion al acesteia. Biostatistica este aplicarea statisticii Tntr-un
numdr mare de domenii ale biologiei. Aceasta are drept obiectiv fundamentarea teoretica a
proiectdrii si controlului experimentelor biologice, mai ales in medicina si agricultura, deoarece
ea analizeaza si interpreteaza date concrete si realizeaza inferente asupra acestora.

Desi un pas esential pentru inceput, acumularea de date nu duce la nici un fel de
cunoastere-intelegere, in masura 1n care acestea nu sunt structurate si nu exista un fel de teorie
aptd sd interpretaze sensul; dezvoltarea conceptelor este fundamentald pentru a avea sanse de
progres in intelegerea fenomenelor biologice: accentul pe culegerea de date si acumularea de
cunostinte este un reziduu din primele zile ale Revolutiei Stiintifice, cand inductia a fost metoda
preferata a stiintei. Existd o conceptie gresita raspanditd in randul inductionistilor ca o multime
de fapte nu numai ca ar permite generalizari, dar aproape automat produce noi teorii, asemeni
celor produse prin ardere spontana, (,,Emphasis on the collection of data and the accumulation of
knowledge is a residue of the early days of the Scientific Revolution, when induction was the
prefered method of science. There was a widespread misconception among inductionists that a
pile of facts would not only permit generalizations but almost automatically produce new
theories, as if by spontaneous combustion ” (Ernst Mayr, 1997)).

Ca repere istorice privind utilizarea modelelor si a simularilor asistate de calculator in
stiintd putem plasa modelul Hodgkin &Huxley pentru descrierea curentilor ionici membranari,
care a fost extins si aplicat la un mare numar de membrane neuronale pentru diverse categorii de
neuroni. Rolul dendritelor Tn determinarea caracteristicilor de intrare — iesire ale neuronilor nu a
fost inteles inaintea descoperirii teoriei cablurilor lui Rall. Incepand cu anii 70, au fost dezvoltate
modele matematice cantitative si calitative ale retelelor neuronale, in plus, lucrarile lui Fityhugh
au demonstrat valoarea modelelor neliniare simplificate si a analizei matematice.

Alta contributie majord a modelarii matematice, in fiziologie, o constituie teoria
dinamicii cross-bridge, aplicata in studiul muschilor striati. Introdusa de A.F. Huxley in anul
1975 si dezvoltata de T.E. Hill, Podolsky, Lacker si altii, aceasta teorie a oferit nu numai o
explicare satisfacatoare a comportamentului mecanic al muschiului, dar a fost folositd de
asemenea pentru furnizarea principiilor de organizare pentru cercetdrile biochimice asupra

fundamentului energetic si a mecanismelor implicate n controlul contractiilor musculare.



Deosebirea fundamentala in privinta abordarii problematicii intre biologia clasica,
experimentala, si ,,biologia matematica” o constituie modul de descriere al fenomenelor pentru
deferite niveluri de organizare, precum si modul in care trebuie selectate si integrate procesele
studiate la scara mica (celular, subcelular) in cadrul fenomenelor de la un nivel superior pentru a
pastra intregul inteles biofiziologic. Un exemplu elocvent in acest sens este cazul retelelor
neuronale, unde se folosesc asa numitii ,,neuroni ideali”, structuri puternic simplificate, care
ignora foarte mult din ceea ce se cunoaste in domeniul biologiei si fiziologiei celulare [11].

Fenomenele studiate Tn biologie se caracterizeaza printr-un grad ridicat de stabilitate,
proprietate ce usureaza cercetarea, fiind necesar ca modelul sa prezinte aceleasi particularitati de
rezistentd la diverse perturbatii, asa cum prezintd sistemul biologic real. Dintre toate clasele de
modele, cele mai apropiate de a reprezenta un fenomen ce caracterizeaza viul sunt modelele
diferentiale. Am ales ca model matematic aplicat in biologie, urmatorul studiu, tradus din [2,3,4],
la care am modificat calculele functiilor, si a valorilor, pentru evidentierea diferentelor. Functiile
rezultate sunt simuldri ale functiilor din modelul de baza al studiului.

Un studiu teoretic privind reglarea selectiva a activitatii proteinelor prin oscilatiile

complexului Ca*"

Sumar

Oscilatiile joacd un rol important in transductia semnalelor intracelulare. Ca mesager
secundar, Ca** reprezinti o legdtura intre semnalele de intrare si cateva procese tintd in celula. in
timp ce frecventa oscilatiilor de Ca®" simplu permite o activare selectivi a proteinelor specifice
si alaturate unui proces particular, se pune intrebarea cum se poate ca doud sau mai multe clase
de proteine si fie reglate in acelasi timp. Intrebarea este generali si are ca preocupare cum poate
un mesager secundar sa transmitd mai mult de un semnal in mod simultan (structura papion).
Pentru a investiga daci un semnal compex Ca”" precum spargerea, o succesiune de faze
oscilatorii la nivel Tnalt sau jos, ar putea activa selectiv diferite proteine, cateva modele de
spargeri cu pulsuri simplificate au fost aplicate intr-un model teoretic. Rezultatele arata ca
oscilatiile de Ca2+1 permit o regularizare diferentiatd a doud legaturi de calciu si proteine diferite
st astfel executa functia dorita.

Ionii de calciu regleaza o varietate de procese celulare precum contractiile musculare,

fertilizarea si metabolismul ficatului. Dupa stimularea celulei de cétre un agonist, concentratia de



Ca*' citosolic se schimbi periodic in timp. Acest fenomen este cunoscut ca oscilatie de Ca**.
Aceste oscilatii au fost subiectul unor studii intense de modelare. Informatia pe care o transmit
este codatd in special in frecventd, insa si amplitudinea modelului temporal joaca un rol foarte
important. De obicei, oscilatiile semnalelor Ca*" rezultd intr-un efect stationar, de exemplu
fertilizand oocite, generdnd semnale endocrine sau consolidand transcrierea unei gene. Un rol
central Tn decodarea semnalelor de Ca** este jucat de calmodulind, in multe celule. Prin legarea
de Ca?*, calmodulina poate activa alte proteine, de exemplu Ca®*'/ tinozid de tipul II
calmodulina dependenti de proteini si tinozi miozina si proteine care sunt activate de Ca*" fird
implicarea calmodulinei, de exemplu tinoza proteica C [3].

Pe langi oscilatiile regulate de Ca** de tip spike, datele experimentale despre dinamica
Ca*" aratd mai multe modele de oscilatii complexe. O succesiune de faze oscilatorii de varf sau
la nivel jos, cunoscuta ca spargere, este un modelul obisnuit. Spargerea a fost investigata in
studiile despre potentialele oscilatii transmembranare n nervii celulelor si cele despre oscilatiile
de Ca*. In spargerea electrici in neuroni atit faza activd cdt si cea pasivd implicd citeva
piroane. Pe de alti parte, in spargerea Ca*", faza activd consta intr-un singur piron (spike) mare
[3].

Larsen, Kummer, Rozi si Jia au fost primii care au stimulat decodarea oscilatiilor
complexului Ca®", in baza modelelor propuse de Kummer si Borghans. Larsen si alti
colaboratori au aratat ca informatia ar putea fi decodatd, in forma si complexitatea osilatiilor de
Ca®". Legarea activi a calciului cu alte doud enzime efectoare diferite, consideratd cooperativi,
demonstreazd cum cooperativitatea permite enzimelor si decodeze diferite dinamici Ca*" in
activitati ale enzimelor diferite.

Multe sisteme de transductie precum si sisteme metabolice constau Intr-0 structurd in care
cateva intrdri pot influenta tintele prin intermediul uneia sau a catorva componente intermediare.

Aceasta arhitectura este numita structurd de tip papion. Intrebarea este, cum o astfel de
structura poate opera si mai ales daca semnale multiple pot fi transmise si decodate, nu doar
succesiv ci si simultan [3].

Aici se investigheazd cum ar putea spargerea periodicd sa transmitd doud semnale

independente, simultan, precum activarea selectivd a doud proteine de legiturd Ca**.



Pentru a explora care caracteristici ale complexului de semnale ar putea fi responsabil
pentru o reglare independenta a fintelor de nivel jos, analizdm frecventa decodarilor, luand in
considerare faptul ca oscilatiile spargerilor sunt caracterizate de doud frecvente consecutive ale
pilonilor si varfuri secundare. Pentru a separa generarea si decodarea oscilatiilor de Ca’",
oscilatiile au fost stimulate de modele artificiale in forma de patrat. Asemenea pulsuri au fost
utilizate i in experimente si simuldri [3].

In acest model, doud proteine Ca*" sunt luate Tn considerare. Ambele proteine sunt
activate in mod cooperant. Un exemplu este calmodulina. Tinand cont de faptul ca, calmodulina
este activatd de obicei de 4 ioni de Ca®", s-a considerat ci primele proteine fiind activate de 4
ioni Ca” (y=4). A doua proteini se presupune ci, ea contine inhibitori de Ca®" aditionali,
rezultdnd ntr-o curbid in forma de clopot, inhibitor la concentratii mai mari de Ca*'. O
dependentd a Ca*" in formi de clopot este raportatd la interactiunea Ca’"/ calmodulini cu
factori edema (Ef), o toxina adenilateciclaze secretatda de Bacillus anthracis [3].

Tn timp ce calmodulina cu doi ioni de Ca*" legati activeaza EF, Ca®" interactionand

direct cu legarea Mg®* de locul metalic catalitic al EF, inhiba astfel catalizarea. Astfel, s-au

calculat doi ioni Ca®" activand si doi inhibitori ale proteinelor 2 (x=2). Pentru modelul acesta,

schema de reactie a legdrii Ca*" de proteind cu site-uri activatoare si inhibitoare (Prot,) este
prezentatd in Figura 1.4.1. Schema legarii de alte proteine (Prot)) este aceeasi insa lipsesc

reactiile inhibitoare de legare [3].
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Figura 1.4.1: Schema legarii calciului de alte proteine [3].

Tipul de inhibare luat Tn considerare este non-competitiv, astfel incat afinitatea legarii

Ca’" de inhibitori este independentd indiferent daci site-ul activator este ocupat sau nu. Cele



dous proteine legate de Ca*" sunt considerate proteine “semnalizatoare® si se presupune ci detin
doze mari de calciu si disocieri, au loc in concentratii scazute si nu modeleaza semnalele de
Ca®". Drept urmare, mentinem concentratia proteinelor mica astfel incat cel mult 10% din Ca**
sd fie legatd de o proteind, presupunand ci sechestrarea Ca** de citre doud proteine poate fi
negatd in balanta Ca®". Astfel, nici o relatie de conservare pentru cantitatea de Ca®" nu a fost
inclusd. In orice caz, existd o relatie de conservare pentru fiecare proteini. Pentru proteina 2,
Prot,, =Prot, +Prot, *Ca’, + Prot, *Ca* +Prot, *Ca**Ca’, (1), unde Prot,  denota
concentratia totala a proteinei 2 [3].

Luénd n considerare legile masei pentru disocierea constantelor k, sik,, cantitatea de

proteine active este data de urmatoarea aproximatie de echilibru:

(Prot, Ca*) 2
(k2 +Cax)*(l+ Ckaxj

Prot,Ca, =

Pentru proteine activate doar de Ca**, factorul inhibitor dispare, rezultand in bine-

cunoscuta ecuatie Hill pentru legarea cooperanta :

Prot, =Ca’
k +Ca’

Prot,Ca, = (3)



Figura 1.4.2. Legarea curbelor celor doua proteine. Activarea proteinelor este calculatd

de aproximarea rapidd a echilibrului la constanta Ca®" i de urmdtoarele valori: k = 5.88
uMy k, = 625 -107% uMx, k=22 -107% uMx. Concentratiile totale de proteine sunt

Prot, =107 uM ,Prot,, =107 uM . Valorile ramdn aceleasi in toate calculele [3].
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Parametrii care tin de asocierea de Ca**, disocierea si inhibarea legirii Ca®" de proteine
au fost alesi astfel incat maximul de legare a curbelor (Figura 1.4.2) sa fie suficient separati. In
general, cand conditiile de echilibru nu sunt indeplinite, activarea proteinelor este calculatd de
ecuatii diferentiale. Daci luim pulsurile Ca®" in formi patratd unde concentratiile de Ca*" sunt

constante, atunci concentratiile proteinelor pot fi calculate dupa cum urmeaza :

dPpr Zizca =Ky, *Prot, *Ca* —ky, , *Prot,Ca* —k,,, *Prot,Ca" *Ca* +k,, , *Prot,Ca*Ca’,
(4)
dProtCa, Pr(;ttZCa L=k, *Prot, *Ca* -k , *Prot,Ca* (5)
dProt,Ca’Ca’, _ k,,, *Prot,Ca* *Ca* —k , * Prot,Ca*Ca*, (6)
dt | |
y
dPrZ—:lCa =Ky, ¥Prot, *Ca’ —k , *Prot,Ca’ (7) [3].

Semnalul de spargere este caracterizat de baza h,, inaltimea varfurilor de sus si de jos h,,

h,, de durata intervalelor si de numarul de concentratii minime care au loc intre doua varfuri

(inalte) maxim n.
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Figura 1.4.3: Oscilatiile de rupere a calciului folosite in toate calculele:h, =0uM ,
h =1.0uM ,h, =0.2uM, T,,t,,n sunt variabile [3].
Dupa rezultatele experimentale, numarul de concentratii maxime/spargere =1, iar
perioada refractara dintre principalele modele este luata in considerare.
Frecventa oscilatiilor ( f,) de varf este definita de valoarea reciproca a perioadei T,.
=1
Tl
Pentru oscilatii de varf, cu o frecventd medie, f,* este definitd, prin numarare de varfuri

mici pe perioada de: f, :_rﬂ [3].
1

Informatii referitoare la calculele din cartea [3]

Calculele aproximarilor echilibrului au fost executate cu MSExcel. Ecuatiile diferentiale
au fost rezolvate numeric utilizand softul Madonna, (Universitatea Berkeley,CA) prin metoda de
intergare Rosenbrock.

Semnale diferite ale spargerilor, cu valori diferite sunt aplicate celor doua proteine din
modelul de mai sus. Aproximarea echilibrului rapid este utilizata pentru primele serii de
stimuldri, iar in a doua serie sunt utilizate ecuatii diferentiale.

Legarea celor doua clase de curbe de proteine indicd faptul ca o reglare selectiva a
proteinelor 1 si 2 este posibila. Activarea singulara a proteinei 1 poate fi obfinutd printr-un

semnal cu o amplitudine corespunzdtoare in care proteina 2 este deja inhibitor.
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Figura 1.4.4. Activarea Prot (linia plina) si a Prot, (linia punctatd) vs. frecventa
f,=f°,. Este folosita ruperea semnalului de calciu cind n=1. Frecventele f si f,” sunt
variabile, influentate de durata diferentiala a perioadei refractare t.. Acest grafic reprezinta

activarea proteinelor Prot,, respectivProt,, de oscilatiile simple cu amplitudinea de 0.7 uM Vs
frecventa. Pentru toate calculele se folosesc aproximatii. Parametrii de valori sunt cei din figura
22 [3].

Cum nivelul de Ca®" din citosol este limitat cu aproximativ 1 zM , alegem aceasti
valoare pentru amplitudinea celor de varf, h . Pe de alta parte, doar proteina 2 are o activitate
substantiald la h, =0.2uM . Intr-un semnal oscilant, nivelul acestei activiri poate fi reglat prin

schimbarea frecventei constituientilor corespunzatori ai oscilatiilor. De exemplu, o proteind
poate fi activatd gradual in timp ce alte proteine raman aproape inactivd dacd doar o singurd
frecventa din cele doud este sporitd, mentindnd-o pe cealaltd constanta si micd. O activare

graduala a proteinei 1, in timp ce proteina 2 rdmane intr-un stadiu inactiv, poate fi obtinuta prin
sporirea frecventei f,, (scurtarea perioadei T,) si avand n=0, asadar mentinand f,* constanta. O
reglare independentd a proteinei 2 este obfinutd prin oscilatii ale ruperilor asupra sporirii
numarului de valori minime, n, la o perioada constanta T, reducand din ce in ce mai mult timpul
refractar t,. O asemenea variatie, care a fost observata experimental, implica o variatie a mediei
frecventelor la valori minime f,*, in timp ce frecventa f, este mentinutd constantd. Pentru a

investiga daca un semnal poate activa gradul ambele proteine, s-a analizat un model de rupere cu



n=1 si s-a scurtat perioada refractara t,. Astfel, ambele frecvente f, si f,* (care sunt egale in

acest caz) sunt sporite concomitant. Se obtine astfel o activare simultana a ambelor proteine [3].
Pentru a compara eficienta reglarii oscilatiilor din figura 1.4.4, este pusa in practica
activarea lor printr-o sporire a frecventelor. Amplitudinea oscilatiilor pilonilor simpli a fost
setatd la 0.7 uM , care corespunde punctului de intersectie ale celor doud curbe legate din fig 2.2.
Sa retinem ci nivelul mediu de Ca®" este mai mare decat in cel al ruperilor. O activare simultand
a ambelor proteine este obtinuta mai eficient prin rupere decéat printr-o simpla oscilatie. Aceasta
se intelege, de vreme ce valorile minime $i maxime dintr-un model de rupere corespund activarii
maxime ale proteinelor 1 si 2. In mod contrar, concentratiile oscilatii simple de 0.7xM nu pot
coincide simultan. O reglare simultana si selectiva de jos in sus a celor doud proteine poate fi
obtinutd prin sporirea numarului de valori minime n, prelungind astfel durata T, (t, =0). Astfel
frecventa f, a valorilor inalte scade, in timp ce frecventa f,* creste activand proteina 2 si
dezactivand Tn mod simultan proteina 1 (figura 1.4.5). Mai mult decét atat, dupa cum deducem
din figura 1.4.5, relatiile dintre concentratiile medii de proteine active i f, si f,* sunt liniare.
Datele experimentelor arati ci pentru multe dintre proteinele legate de Ca®", timpul de legare al
Ca”" de proteine poate lua valori de la cateva us la cateva secunde. Tn stadii de microsecunde

cinetica este atat de rapida incat aproximarile echilibrului pot fi justificate atat timp cat nu se afla

in stadiu 2, depinzand de perioada oscilatiilor [3].
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Figura 1.4.5. Reglarea Prot (linia continud) si a Prot, (linia punctata), prin

*

modificarea frecventelor. Raportul n=—2din viarfurile joase §i inalte in semnal cu perioada
1

variabila de timp T,, fara timp refractar. Fiecare linie vizuala (valabila pentru vizualizarea 3D),

corespunde unei valori a lui n. Rezultatele au fost obtinute prin integrarea numerica a ecuatiilor
(4)-(7), liniile groase; si aproximarea echilibrului, in cazul liniilor punctuate (subtiri). Pentru

. . . .7e o . . 3 1 -
simularea dinamica sunt utilizate urmatoarele constante cinetice: K, =3*107s uM ™,

Ky, =0.01764s " k., =0.65" M ™k, , =0.03755 ", k

+Kon 2 Ko =0.4s"'uM Ko =8.8%107°%s™
[3].

Se ia n calcul cazul in care constantele de legare si disociere nu sunt suficient de mari
pentru a justifica aceasta aproximare. In acest caz, ar trebui utilizate ecuatii diferentiale, astfel,
timpul activitatii proteinei se afla la un nivel constant. Aceasta se datoreaza unei dinamici
scazute a legarilor si disocierilor in ecuatiile diferentiale. Pentru a vedea efectul dinamicii,
curbele proteinelor abtinute prin ambele metode de calcul sunt comparate in figura 1.4.5.

Proteina 2 este activatd mult mai eficient de catre o cinetica scazutd decéat ar fi de una

rapida, care ar putea fi simulata de aproximarea echilibrului rapid [3].



Discutie

O metodid matematicd pentru decodarea oscilatiilor regulate de Ca®" a fost propusi,
bazatd pe legarea Ca*" citosolic de doud proteine distincte, legate cooperant de Ca** la locuri
activatoare cu constante si numar de ioni Ca®" legati. Extinzand lucrarea lui Larsen si Kummer,
includem presupunerea ci una dintre cele doud proteine pot lega in mod cooperant Ca®" la locuri
inhibitoare. O reglare biofizicd a activirii proteinelor la nivele scizute de Ca*" si inhibarea la

nivel inalt este cunoscutd pentru receptorul [P, In membrane reticulara endoplasmatica.
Activitatea sa are forma de clopot si este similara celui din fig 1.4.2. Receptorul P, este compus

din patru subunititi, fiecare continind o legare activatoare si una inhibatoare pentru Ca**. Desi
nu functioneazi ca un decodor al oscilatiilor de Ca*", modelul nostru este inspirat de

proprietatile receptorului 1P, la o legare Ca*" activatoare si inhibitoare. Shen a ardtat pentru

factorul endem (EF) Ca*'/ calmodulin o dependentd Ca®" sub formi de clopot unde inhibarea
EF este datorata interferentei directe ale Ca** la locul de legare metal catalitic. Ambele efecte au
loc la concentratii fiziologice ale Ca**. Dat fiind faptul ¢ doi ioni Ca** sunt suficienti pentru a
activa EF prin calmodulina, EF este activat inainte ca activarea maximului sa sa fie obtinuta de
celulele endogene a caror tintd este calmodulina. O activare reciproca si inhibare a doud enzime
tintd de Ca®" dependent de calmodulini a fost demonstrati de Cho si Lee [3].

Sinteza enzimelor nitric oxide si kinoza NAD au fost activate diferentiat de catre doi
izoformi calmodulina, de soia, SCaM —1 si SCaM —4. Plantele contin cativa izoformi CaM, iar
unii dintre ei au diferite abilitati de a activa enzimele tint. In timp ce NOS neuronal (nNOS) este
puternic activat de catre SCaM —4, activarea sa de catre SCaM —1 este slaba.

O inhibare competitivd a SCaM —4 care activeazd NOS a fost observatd prin cresterea
concentretiei izoformului cu activare mai usoard, SCaM —1 [3].

In contrast cu schema de activare a nNOS kinoza NAD de plante este activati de
SCaM —1, insa nu de izoforma de soia divergenta CaM , SCaM —4. Mai mult decét atat, Lee
indica faptul ca SCaM —4 actioneza ca un antagonist competitiv al kinazei NAD si inhiba
competitiv CaN. Desi aceste experimente au fost conduse cu NOS neuronal, atat sinteza nitric

oxidi din plante cit si cea neuronali este activati de Ca*" dependent de CaM. Weissmann arati



ca 4 ioni de calciu trebuiesc legati de CaM pentru a activa NOS neuronal. Activarea enzimelor
NOS specifice plantelor de catre SCaM —1 si SCaM —4 nu a fost inca studiata.

Sinteza nitric oxida catalizeaza productia de oxid nitric (NO), un important mesager
secundar. La plante, infectia patogena induce o activare a NOS de citre Ca*", rezultand in
genele de aparare mediate de NO si o moarte a celulelor programati. Cresterile de Ca** citosolic
sunt evenimente recente in celulele patogene. Kinoza NAD catalizeaza fosforilarea NAD la
NADP, care ar putea contribui in mod indirect la producerea de specii reactive de oxigen (SRO),
implicate in raspunsul bolilor plantelor, mediate de Ca?*. In timp ce expresia unor gene legate
de aparare poate fi mediata doar de NO, inductia mortii celulelor gazda cere o actiune sinergetica
a ambelor NO si SRO. Rezultatele sustin un model pentru rolul specific al izoformului CaM
activat de Ca®" in raspunsul de apirare al plantei impotriva patogenilor, in care cativa izoformi
CaM mediaza cresterile de SRO, in timp ce alti izoformi CaM activeaza gena de aparare.
Elaborand rezultatele lui Larsen si Kummer, se aduc probe teoretice ci oscilatiile de Ca** pot
functiona ca transmitatori simultani de doud semnale, fapt care permite reglarea diferentiata a
doud proteine si a doud procese celulare. Am vazut ca activarea selectiva a proteinelor poate fi
obtinutd prin adjustarea a doud frecvente inerente, care sunt conectate de aparitia relativd de
concentratii maxime si minime. Aceste frecvente pot fi reglate independent sau in mod corelat,
depinde de cum numarul de concentratii minime si/sau duratd sunt modificate. Cele doua
proteine pot fi chiar reglate in moduri opuse [3].

Codarea frecventei este consideratd a fi mult mai rezistentd la zgomot decdt codarea
amplitudinii. Tn cazul spargerii, nu poate fi facuti nici o diferenta exacta intre codarea frecventei
si a amplitudinii. O schimbare a ratei frecventei concentratiilor maxime si minime poate fi, de
asemenea, privitd ca o modificare a amplitudinii.

Tn concluzie, rezultatul cheie al acestui studiu este ci reglarea selectiva a diferitelor
procese celulare este posibild prin spargerea semnalelor Ca**. Aceasta sustine conceptul de

semnalizare “papion”. Recent, o altd posibilitate de reglare selectiva a proceselor celulare de
citre semnalele Ca®" a fost demonstratd prin cascade proteice ale frecventelor oscilatiilor

limitate ca durati: o activare in forma de clopot si separator a doud proteine legate de Ca* cu

viteze diferite de legare si disociere, este posibila aplicand diferite frecvente ale semnalului de



calciu, modelat de ecuatii diferentiale. Esential pentru acest fenomen este numarul limitat de
piloni de calciu [3].
Refacand calculele si schimband notatiile de la figura 1, pentru o modelare in sens de

exemplificare pentru elevi, obtinem urmatoarele rezultate:

Notatii: Prot,Ca, = f(x) si Pr otCa, =g (x). Functiile au urméitoarele formule:

(0.01* x2) (0.01* x“)

f(X)_[(0.0625+x2)*[1+ X H " Q(X)Zw

0.022

cu valorile indici corespunzatori

fiecdrei functii in parte. Pentru functia f (x)avem valorile indici: 0.01 ,0.0625,0.022; iar pentru

functia ¢ (X) avem valorile indici: 0.01 si 5.88. Atunci cand aceste valori indici sunt modificate,

se obtin grafice asemdndtoare, cu modificari valorice.
Pentru a descrie mai detaliat modelul din figura 1, am refacut calculele initiale pentru a

evidentia mai clar valorile obtinute. Acestea sunt detaliate in randurile ce urmeaza.

Pentru functia g (X) avem urmatoarele valori calculate:

X =0=0,(%)=0
0.01+0.2* 4
Xz = 02 — gz (Xz ( ) 0.16+10 = 027 *1075
(5 88+0. 24) 5.8816
(0.01%0.4') 0.256+10°
0.4 —-0.4%10"
% =8 (%)= (5 88+0. 44) 5.9056 i
0.01%0.6 -2
x,=0.6=0,(x,)= ( ) 0.1296+10° _ 5,10
(5 88+ 0.6 ) 6.0096
(0.010.8") 0.4096%10
~-0.8 ~0.6%10°
& = 0:(%)= (5.88+0.8°)  6.2896 )
0.01%1.0*
X =1.0=gg(X;) = —((5 51 04)) —1.4%107°.

Pentru functia f (X) avem urmatoarele valori calculate:

% =00= f,(x)=0



(0.01+0.2%) 0.4+10°
022 )| 0.1025%2.8181
0.022

x,=02=f,(x,)= =0.138%107% =1.38%10°°

[(0.0625+o.22)*(1+

(0.01+0.4%) 0.16%10°?
042 \| 0.2225%82727
0.022

X, =04= f,(x)=

[(0.0625+ 0.4 ) *(1+

(0.01* 0.62)  0.36+107
0.62 ﬂ 7.33613

X, =0.6=f,(x,)= =0.4%10"

{(0.0625+0.62)*[1+
0.022

(0.010.8%) _064%102  0.64%107

= = —0.30%10°°
0.8 ﬂ 0.7025%30.0909  21.1388

X =0.8= f,(x)=

{(0.0625+0.82)*(1+
0.022

(0.01+1.0%) B 0.01 001
1.0° 1.0625%(1+45.4545)  49.357
0.022

=0.202%107°

X =1.0= fi (%)=

{(0.0625 +1.02)*[1+

Cu valorile modificate ale indicilor precizati, respectiv :
k, =6.88,Prot, =0.1,Prot,, =0.1k, =7.25%107% k, =3.2%10° vor rezulta calcule
diferite, dar grafice asemanatoare.

Pentru functia g (X) avem urmatoarele:

x=0=>g,(x)=0

(0.1x0.2) 016+10°

~0.23%10™*
(6.88+o.24) 6.8816

X, =02=0,(x,)=

(0.1%0.4%) 0.256%10
=0.4 = : =0.37%10"°
% = 6:(%) (6.88+0.4*) 6.9056 "

(0.1* 0.64) 0.01296
=0.6 = =— =0.184%107
% =06=0.(x) (6.88+0.6%) 7.0096 "




(0.1+0.8')  0.04096
-0.8 - == —0.56%1072
% = 85 (%) (6.88+0.84) 7.2896 i

=0.126*10"

0.1x1* 01
%=10=05(%) = (2.88+1“)) ~ 788

Y

In aceastd situatie, ne rezultd urmatoarele puncte pe graficul functiei:

A(0,0);B(0.2;0.23+10);C(0.4;3.7%10*); D(0.6;18.4+10* ); E(0.8;56+10* ); F (1.0;126 +10™*)

Figura 1.4.6: g(x),k =6.88,Prot; =0.1,Prot,, =0.1,k, =7.25%107 k =3.2%107?

cu precizarea ci pe axa Oy valorile functiei se inmultesc cu 10™*.

In cazul functiei f (X) avem urmatoarele calcule:

X =0.0= f(x)=0

0.1%0.22 2
X, =0.2=> f,(x,) = ( ) - 8':;311025 —0.01580403
(0.0725+0.2%)*| 1+ 02 '
0.032
0.1%0.4 -1
X, =0.4= f,(x,)= ( ) _016%10 " _ ;11469534

2
(0.0725+o_42)*(1 , 04 j 1.395

0.032



(0.1+0.6%)  0.36%10™

X, =0.6= f,(x,)= T "5 298105 —0.006794
(0.0725+O.62)* 14+ — '
0.032
0.1%0.82 -1
X, =0.8= f,(x)= ( ) _064x10" _ 5 1042773601
> ST 0.82 14.9625
(0.0725+0.82)* 1+ —
0.032
(0.1+1.0%) 0.1
X, =1.0=> fy ()= - —0.002891.
° oA 1.02 | 34.588
(0.0725+1.02)* 1+ =
0.032

A

In acest caz avem wurmatoarele puncte in sistemul de coordonate:

A(0;0),B(0.2;0.0158),C (0.4;0.0114), D(0.6;0.0067), E (0.8;0.00427), F (1.0;0.002891)..

Figura 1.4.7: f (x), k, =6.88,Prot, =0.1Prot,; =0.1k, =7.25%107% k =3.2%10°2.

Cele dous grafice, pentru functiile g(X)si f (x) arata ca in diagrama figurii 1.4.8:
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1301
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201

Figura 1.4.8: Graficele functiilor f (X);ri g (X) cu valorile mai sus mentionate.

. . o 10
Pentru graficele din figura 24 am gasit urmatoarele functii simulatoare: h(X) :7*X,

(valoarea indicelui), pentru liniile inferioare, si n(x) =2.75%X si m(x) =3.0xx (valoarea
indicelui) pentru liniile superioare.
in conditiile in care nu am efectuat modificari in cadrul formulei functiei h(x) , aceasta

traseaza un grafic aferent figurii 1.4.9.

x =0=h(x)=0



X, :0.02:>h2(x2):§*0 02 =0.02857

X, =0.04 = hg(x3)=§*0 04 =0.05714

X, =0.06 = h4(x4)=§*o 06 =0.085714

X, =0.08 = hs(xs):g*o 08 =0.114285

X, =0.10 = hs(xe):g*o 10 =0.142857

X,=0.12=h, (X7)=$*0 12=0.171428
10
X =0.14= hB(Xg) =7*O 14=0.20
A(0.0);
(2 2. 85)
(4 5. 714)
D(6,8.57); | |
Avem urmatoarele puncte pe grafic: , Cu precizarea ca toate valorile
E(8,11.42);
F (10 14. 28)
G (12 17. 142)
H (14, 20)

functiei (respectiv valorile lui y) si ale lui x sunt inmultite cu 107,

H

Figura 1.4.9: pentru h(x):g*x :



10

Cu o crestere relativ mic, in cadrul valorii indice a functiei, h, () :E*X =2%X, Se

obtine un grafic cu o pantd modificata, ca cel din figura 30.

% =0 h (x) =0 A(0.0)
X, =0.02= h,, (x, ) =0.04; K(2,4);
X, =0.04 = h,, (x,) =0.08; L(4.8);
X, =0.06 = h,,(x,)=0.12; X M (6,12); , .
, rezultand punctele: , unde toate valorile functiei
X =0.08= h, (x;)=0.16; N (8,16);
X, =0.10 = h,¢ (%, ) = 0.20; 0(10,20);
X, =0.12=h,, (x,)=0.24; P(12,24);
X, =0.14 = h, (%) = 0.28. Q(14,28).
si ale lui x sunt inmultite cu 1072
28 oQ
24 4
20 '0
16 .N
12 OM
10
8 4
4 .K
2
. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Figura 1.4.10: pentru functia h(X)(albastru) si h,(x)(vernil) cu valorile mai sus

precizate.



Daca scadem valoarea indicelui se obtin urmatoarele valori aferente graficului 31.

- ) 10
In acest caz, noua noastra functie va fi: h)(x)= 5 X= 1.25%X .

X =0=hy,(x)=0; A(0,0);

X, =0.02= h,, (x,)=0.025; S(2,2.5);
X, = 0.04 = h, (X, ) = 0.050; T(4,5);

X, =0.06 = h, (x,)=0.075; X 5 i U (6,7.5);

, rezultand urmatoarele puncte in plan: :

Xs = 0.08 = hy; (%, ) = 0.100; Vv (8,10);
Xs =0.10 = hy (%) = 0.125; W(10,12.5);
X, =0.12=h,,(x,) = 0.150; YA (12,15);
X; =0.14 = hbS(xg):0.175. A1(14,17.5).
unde toate valorile functiei si ale lui x sunt inmultite cu 1072.

28] °Q

264

241 .P

221

201 OO

18 A,

164 .N

124 .M

107

81 .L

o]

4 .K

Figura 1.4.11: pentru functiile: h(x) (albastru), h, (x)(vernil) si h, (x) (verde inchis).



Pentru liniile superioare ale graficului initial, avem urmatoarea functie matematica

dedusa: n(x) =2.75* X, cu valoare indice egala cu 2.75, cu X € [O; 0.14] .

X =0=n(x)=0; A(0,0);
X, =0.02 = n,(X,)=0.055; C,(2,55);
X, =0.04 = n, (x,) =0.110; D, (4,11);
X, =0.06 = n,(x,)=0.165; E,(6,16.5);

, rezultand urmatoarele puncte pe grafic: .
Xs = 0.08 = n, (x;) = 0.220; F.(8,22);
X, =0.10=n (XS) 0.275; G, (10, 27.5);
X, =0.12=n (X7) 0.330; Hl(12,33);
X, =0.14= ng(xg):0.385. I1(14,38.5).

Si in acest caz, valoarea ordonatei (y) se inmulteste cu 107,

16 18 20 22

Figura 1.4.12: pentru functia n(x), (rosu), cu valorile anterior calculate.

Daca, am modifica valoarea indice, fie crescandu-o, fie scdzand-o, am obfine grafice
asemanatoare cu cel initial, doar ca panta dreptei care il genereaza va fi diferitd. Precizez ca

functiile generatoare sunt functii liniare, de gradul I, crescétoare.



Pentru o crestere a valorilor, obfinem functia n,(x)=2.85%x, cu x<[0,0.14], si

urmatoarele rezultate:

X =0=n,(x)=0;
X, =0.02=n,,(x,)=0.057;
X, =0.04 = n,(x,)=0.114;
x, =0.06 =n,,(x,)=0.171;
)=0.228;

X, ) = 0.285;

X, =0.12=n_, (X, )=0.342;
X

Xs =0.14 = n_g (x;) = 0.399.

Xs =0.10= n_4 (X,

(

(

(
Xs =0.08 = nq (g

(

(

valoarea ordonatei si a lui x se va inmulti cu 107,

-q:7.35.47)
34

32
304
28
26
24
22
204
18-
167
141
121

104

A(0,0);
L (2,5.7);

M, (4,11.4);

N, (6,17. 1)'
, cu urmatoarele puncte pe grafic:

0,(8,2

P, (10,28. 5)
12,34.2);

Q(
R, (14,39.9).

(19.31,0.04)

Figura 1.4.13: pentru functia n, (x) ,(mov), cu valorile anterioare.



Pentru o scddere a valorilor, obtinem functia n,(x)=2.65%x, cu xe[0,0.14], si

urmatoarele rezultate:

X =0=n,(x)=0; A(0,0);
X, =0.02= n,, (X, )=0.053; S,(2,5.3);
X, =0.04 = n, (X, ) =0.106; T,(4,10.6);
=0.06=n 0.159; U,(6,15.9);
% = The (X4) , cu urmatoarele puncte: 1( ) ,cu y*1072.
Xs =0.08 = n () =0. 212;’ V,(8,21.2);
Xs = 0.10 = n,¢ (X, ) = 0.265; W, (10,26.5);
X, =0.12= n,, (x,)=0.318; Z,(12,31.8);
X, = 0.14 = ng (%) = 0.371. X, (14,37.1).

-q:7.35.47)
34-

324
301
28
264
24
224
204
18-
161
141
121

104

(18.85, 0.04)

Figura 1.4.14: pentru functia n, (x) (bleu), cu valorile anterior calculate.



Pentru linia punctata, superioara, din graficul 1.4.4 avem urmatoarele functii deduse:

. functia in care nu am modificat valoarea indicelui: m(x) =3.0*%Xx, cu
€[0,0.14](Tabelul 1)
. functia in care am crescut valoarea indicelui: m,(x)=3.2%x, cu x&[0,0.14]
(Tabel 2).
. functia in care am scizut valoarea indicelui: m,(x)=2.95%x, cu Xe[0,0.14]
(Tabel 3).
TABEL1
A(0,0),
X =0=>m(x)=0;
C.(26)
X, =0.02=> m, (x,) = 0.060;
D, (4.12),
X, =0.04= m, (x;) = 0.120; e 1s
X, =0.06 = m, (x,) =0.180;, cu urmétoarele puncte: FZ (8'24)’ ,cu y*107 §i x*107°
X, = 0.08 = m, (%, ) = 0.240; :(8:24),
G, (10,30),
Xs = 0.10 = m; (s ) = 0.300;
H, (12,36),
X, =0.12 = m, (x, ) =0.360;
1, (14,42)
Xs =0.14 = m, (%, ) = 0.420.

(q:7.35.47)

Figura 1.4.15: graficul functiei m(x), (galben).



TABEL2

A(0,0),
X =0=>m,(x)=0; (0.0)

K, (2,6.4),
X, =0.02=m,, (X, )=0.064;

L, (4,12.8),
X, =0.04 = m_;(x,)=0.128; M. (6.19.2
X, =0.06 =>m,,(x,)=0.192; , cu urmitoarele puncte: N 2(8 ’25 '6)' , cu y*107si
X, = 0.08 = m, (%, ) =0.256; -(8.256),

0,(10,32),
Xs =0.10 = m_¢ (X, ) = 0.320;

P, (12,38.4),
X, =0.12=m_, (X, )=0.384;

Q, (14,44.8).
o = 01425y () ~0.448.

x*107? . (graficul este dreapta vernild superioari celei galbene)

TABEL3

A(0;0),
X =0=>my(x)=0; _

R,(25.9),
X, =0.02 = m,, (X, ) =0.059;

T,(4118),
X, =0.04 = m, (x;)=0.118; U (6:17.7
X, =0.06 = m,,(x,)=0.177; , cu urmitoarele puncte: V2(8"23 .6), cu y*107si
X, = 0.08 = my; () = 0.236; -(8:236)

W, (10;29.5),
Xe = 0.10 = my¢ (X, ) = 0.295;

Z,(12;35.4),
X, =0.12= my, (X, ) =0.354;

Y, (14;41.3).

X, = 0.14 = m,, (X, ) = 0.413.

x*107 (graficul este dreapta visinie).

7. 35.47)
3.

Figura 1.4.16: Reprezentarea grafica a functiilor m, (X) si m (X) .



Concluzii referitoare la studiu:

In concluzie, ionul de calciu are o influentd deosebiti asupra multor procese din
organismul uman, iar acest studiu matematic demonstreaza cd reglarea selectivd a diverselor
procese celulare se poate realiza prin spargerea semnalelor de calciu. Aceasta sustine conceptul
de semnalizare ,,papion”, insi diverse studii cu privire la influenta ionului Ca** Tn reglarea
selectiva a activitatii proteice poate fi demonstrata si prin alte metode. Modificand aceste calcule
si facand o analiza cat mai exactd, deducem ca atunci cand rezervele de calciu din celuld sunt

epuizate, sau este un surplus de calciu, sunt induse si deficiente ale reglarii proteice.
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