












  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 



 

  

  

  



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

   

    

    

   

   

    

    

   

   

  

   

 

 

 

 

   

   

   

   

   





 

 



     



Figura 1: Sistema de absorción de hierro [1].      es reducido por Dcyb e ingresado a la célula por 
DMT1, en el interior se une a cLIP para luego pasar a su almacenamiento en la proteína ferritina o 

pasar a la mitocondria para la síntesis de los grupo hemo, o seguir su camino hacia el torrente 
sanguíneo, saliendo de la célula a través de FPN, siendo luego oxidado por Haph para unirse a 

transferritina como     . (Modificado de [1]) 

 



Figura 2: Relocalización de trasportadores de hierro. A: Localización de DMT1 (rojo) en el duodeno 
de ratas en ayuno (control) y estimuladas con hierro (+Fe), 2.5 hrs. después de la alimentación por 

sonda. Se incluyó una tinción nuclear (azul, TOPRO) como marcador. B: Localización de FPN (verde) 
bajo condiciones de ayuno (control) y estimulo de hierro (+Fe). Los paneles a la derecha muestran 

una amplificación del área encuadrada (modificado de [15])  
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Figura 3: Sistema de regulación IRE/IRP. En la imagen se muestra el efecto para las distintas 
proteínas involucradas en la homeostasis del hierro. (Modificado de [31]) 
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Tabla 1: Tiempos de respuesta de los distintos sistemas de regulación de la absorción de hierro [3]. 



 

       



  

    



Figura 4: Cinética del movimiento de DMT1 desde el dominio apical al basal [15]. 

 



 

 

 

 



Figura 5: Estructura de los microtúbulos (modificado de [39]) 

 

Figura 6: Representación de la inestabilidad dinámica de los microtúbulos (modificado de [39]) 





 

 



 



Figura 7: Distribución inicial de DMT1 en la célula 

Figura 8: Distribución final de DMT1 en la célula post challenge de hierro 



Figura 9: Variación de la cantidad de DMT1 en el tiempo. Se muestra la intensidad de fluorescencia, la 
cual se relaciona directamente con la cantidad de DMT1, para 3 secciones de la célula. 

 



Figura 10: Diagrama de traslocación de transportadores de glucosa GLUT-4 (modificado de [49]). 
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Figura 11: Modelo de transporte de partículas asistidas por proteínas motoras (modificado de [51]) 

    

     

    

  
   

 

 

       

        



        

  
   

         

   
              

      
   

        

  
    

        

  
        

   



Figura 12: Modelo de transporte sobre el microtúbulo (modificado de [52]) 
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Figura 13: Esquema de trabajo 

Buscar y estudiar bibliografía del proceso 

Comparación con fenómenos similares 

Formulación de un modelo fenomenológico 

Calibrar parámetros a partir de datos experimentales 

Evaluar desempeño a partir de datos experimentales 

Fin 





 

 

Figura 14: Diagrama modelo propuesto 



 

Tabla 2: Parámetros del modelo 
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Tabla 2: Parámetros del modelo (continuación) 
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Tabla 3: Valores parámetros caso base 
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Figura 15: Representación de la cantidad de DMT1 en el estado estacionario con los valores de los 
parámetros 0.5,  =1 y   =0.2. La línea negra es la cantidad total, las líneas azul y verde son    y    y 

la línea roja es la cantidad de   , todos estos asociados al eje izquierdo. Los puntos representan DMT1 
en las membranas, cuyos valores están asociados al eje derecho. 

  

    

  



  

  

  

Figura 16: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha)  

     



  

  

Figura 17: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 

  
   

 

  
 



Figura 18: Variación de    , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 

  
 

  

  
   

  
  

 

  

   
   



Figura 19: Variación de    , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 

    

  

  

  

  

  

  



Figura 20: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha). 

  

  



Figura 21: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha). 

  
   

 

  

  
 



  
 

  
  

Figura 22: Variación de    , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 

   
   



Figura 23: Variación de    , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 

    

  

  

  

      



  

Figura 24: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha). 

  

  

Figura 25: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces (izquierda). Diagrama señalando el parámetro estudiado (derecha) 



 

    

  

    



Figura 26: Variación de   en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces. 

  

  

  



Figura 27: Variación de   , en negro el caso base, rojo aumento de 10 veces y verde reducción de 10 
veces. 



Tabla 4: Valores parámetros caso 1 
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Tabla 5: Valores de parámetros caso 2 
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Tabla 6: Valores parámetros caso 6 
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Figura 28: Representación de perfiles decrecientes en sentido apical-basolateral 





Tabla 7: Valores parámetros post-challenge de hierro 
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Figura 29: Representación de perfil creciente en el sentido apical-basolateral 



 

Figura 30: Perfiles de distribución de vesículas de DMT1 en el tiempo. En el tiempo 0 se encuentra la 
condición inicial correspondiente al caso 2.  



Figura 31: Concentración de DMT1 en membrana apical y basolateral en el tiempo. 
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Figura 32: Diagrama de entradas y salidas variable    

                          

                                       
                                    

   

              

  
             

                          

     



      

  
             

                           

      

  
             

                       

Figura 33: Diagrama de entradas y salidas de varible    
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Figura 34: Diagrama de entradas y salidas variable    

                          

                            

                             (    
  

 
)                        

           
         

      

                    

  

   
                     

  
        (    

  

 
)      

    (    
  

 
)

          

        

  
   

        

  
             

        



Figura 35: Diagrama de entradas y salidas variable    
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Figura 36: Diagrama de entradas y salidas variable    

                          

                                    
                                          

    

               

  
               

                             

     

      

  
             

                             



      

  
             

                       

  

                          
                

                           
        

  

   

   

   
        

  
   

                

   

    
        

  
   

                

    

  

    



   

     

    

                               

      

                       

    

                      



 

      

  
             

                          

      

  
             

                             

        

  
  

        

  
             

        

        

  
   

        

  
             

        

        

  
 

 

  
 (   

        

  
)    

            
                            

                  

                      

   
        

  
   

                

    
        

  
   

                

 

  
[∫ {                       }  

 

 

            ]   



 {                       }

  
 

        

  
 

        

  
 

        

  

        

  
 

        

  
 

        

  
   

        

  
  

        

  
 

 

  
 (   

        

  
)



 

  
[∫ {                       }  

 

 

]  (                     

        

  
)|

 

 

 

  
[∫ {                       }  

 

 

]

 (                     

        

  
|
 

)

 (                     

        

  
|
 

)

 

  
[∫ {                       }  

 

 

]

                       
                 

                       
                  

 

  
[∫ {                       }  

 

 

            ]

                       
                 

                       
                             

         
                             

                             

   
 

  
[∫ {                       }  

 

 

            ]   



 

  

      

  
             

                          

                              
                                      

         
                      

          

            

  

      

  
             

                             

                              
                                         

         
         (            

         )

            

   

        

  
  

        

  
             

        

                  

      (
                  

  
)                    

           

           
       (   

  
  )   

  
                           

    
    



  

        

  
   

        

  
             

        

                  

       (
                  

  
)                    

           

           
       (   

  
  )   

  
                           

    
    

  

        

  
 

 

  
 (   

        

  
)    

            
                            

                    
  

   
 [                                        ]

                       (  
               

            )


