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ABSTRACT

The main objective of this work is, first of all, to give a brief description of the structure
of the receptor tyrosine kinase system, known as the RTK system, in the absence of an
inhibitor and derive the mathematical model that characterizes it. Subsequently after
observing the results of some simulations, the underlying mathematical analysis and the
three ways of inhibiting the process will be studied by analyzing the impact of the
inhibitor on each of them.

RESUMEN

El objetivo principal de este trabajo es, primero, dar una breve descripcién de la
estructura del sistema tirosinas quinasas receptoras, conocido como sistema RTK, en
ausencia de un inhibidor y derivar el modelo matemdtico que lo caracteriza.
Posteriormente, tras observar los resultados de algunas simulaciones, se estudiara el
analisis matematico subyacente y las tres formas de inhibir el proceso analizando el
impacto del inhibidor en cada una de ellas.



1. INTRODUCCION

En los ultimos afnos, las ideas y los métodos matemdticos han ganado cada vez mas
fuerza en la comunidad farmacoldgica, ya que se ha hecho evidente que pueden
contribuir a la comprension de procesos fisioldgicos y bioquimicos complejos, asi como
al analisis de gran cantidad de datos complejos. De este modo surge la Farmacologia
matematica que es el campo de estudio que estd dirigido a utilizar enfoques
matematicos para lograr una mejor comprension de los procesos farmacoldgicos.

En este trabajo presentamos un ejemplo de sistemas complejos disefiados para
abordar cuestiones fundamentales en farmacologia que involucra modelos
matematicos para describir dindmicas ricas y complejas. Obtener una comprensién de
este modelo, analizar los diferentes procesos que conforman el sistema completo y
determinar cuantitativamente el impacto de las diferentes constantes de velocidad y
concentraciones de los compuestos, no solo sirve para un mayor conocimiento
farmacolégico, sino también tiene su propio interés matematico.

De manera mas precisa en esta memoria estudiaremos un modelo de transduccion de
sefiales a través de la pared celular. Las tirosinas quinasas receptoras (RTK) son
receptores de superficie celular de alta afinidad para muchos factores de crecimiento
de polipéptidos, citoquinas y hormonas que se extienden a lo largo de la pared celular
y poseen un dominio de unién, que enfrenta el espacio extracelular y un dominio de
quinasa, que se enfrenta al espacio celular. Es importante saber cdmo se puede influir
(inhibir o estimular) los procesos celulares desde fuera de la célula, es decir, desde el
espacio intersticial, al unir un compuesto adecuado al dominio de unién de los RTK, y
determinar cuantitativamente el impacto de dicha unidén. Esto requiere un
conocimiento profundo de la dinamica de estas proteinas.



2. LAS TIROSINAS QUINASAS RECEPTORAS (RTK)

Un receptor tirosina quinasa esta situado en la pared celular entre el compartimiento
de liquido intersticial (IF) y el compartimento celular con su dominio de union frente al
compartimiento de IF y e/l dominio de quinasa frente a la célula. En la siguiente imagen
esquematica se muestra como el ligando y el inhibidor afectan al RTK tal y como

explicamos a continuacién
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Figura 1: Dibujo esquemdtico de un receptor tirosina quinasa que muestra su dominio de
union frente al compartimiento del liquido intersticial y su dominio de quinasa frente al
compartimiento celular, dentro de la pared celular (ver [1]).

A la izquierda arriba, se muestra el receptor en su estado libre con su dominio de unién
R; y sudominio de quinasa K, este ultimo en equilibrio con el receptor PK,.

El receptor se une a un ligando enddgeno L, en el compartimiento /F; el complejo
receptor-ligando se muestra en el centro arriba, con su dominio de uniéon RL; y su
dominio de quinasa KL, , este ultimo sombreado para resaltar un cambio
conformacional.

A la derecha arriba KL, se muestra en su estado fosforilado, indicado por P, que induce
una respuesta celular.

Lo anterior puede expresarse segun el llamado RTK sistema ligando-receptor con las
siguientes ecuaciones de reaccién



| kv
keyn kdﬁl
—:_)Ll +R1 (j RL}, Ll ———-),
kLb
Clnw ClK12
R, = Ks, RL = KL,
Clga Clga (Ec. 1)
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El objetivo de este trabajo es comprender el modelo matematico que sirve para describir
el proceso celular anterior usando para ello ecuaciones diferenciales para sacar
conclusiones de las distintas maneras de inhibir el mismo. Las tres formas o escenarios
de inhibicidn serdn las siguientes:

(1) Elinhibidor D se une al ligando evitando que se una al receptor y forme el complejo,
qgue produce el producto. Este es un farmaco de molécula grande, como un mAb
(anticuerpos monoclonales biosimilares). El inhibidor se limita a actuar en el fluido
intersticial (/F) (ver izquierda arriba de la Figura 1).

(2) El inhibidor D se une al receptor asi como a su complejo de ligando tanto en sus
dominios de unién como en el de quinasa (ver izquierda abajo en la Figura 1). Es un
farmaco de molécula pequefia que puede moverse facilmente a través de la pared
celular.

(3) Elinhibidor (molécula pequefa) esta confinado en la zona de la célula donde se une
al receptor y su complejo (ver centro abajo en la Figura 1).

Comparamos de manera separada:

(a) Elimpacto de los farmacos de moléculas grandes y pequefas, cada uno con su
propio modo de accidn.

(b) EI modelo (2) y (3), ambos de molécula pequeiia, que afectan, respectivamente
a dos o un compartimento.

EJEMPLO: Algunos factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) se unen a proteinas de gran tamafio (receptores) presentes en las membranas
celulares. Estos receptores sobresalen de la membrana celular por ambos lados: en la
parte del receptor que sobresale hacia fuera se une el ligando, y en la parte que
sobresale hacia el citosol, interacciona con otras proteinas y seran estos los dominios
gue tendran actividad “tirosina-quinasas” y los que llevardn a cabo la transduccion de
sefiales en diversos procesos bioquimicos.



3. MODELO MATEMATICO EN AUSENCIA DEL INHIBIDOR D

Matematicamente, el sistema de ecuaciones de reaccidon presentado en la (Ec.1) se
puede escribir mediante los siguientes dos sistemas de ecuaciones diferenciales
ordinarias, cominmente llamadas EDO’S (ver Apéndice). El primero, de orden tres, es
para modelizar el proceso bioldgico que ocurre en el compartimiento /F:

dL

d_tl = kgyn — kaegln — kreLy - Ry + kpp RL,y,
dR

d_tl = = kaLl . R] + kLbRLh

dRL (Ec. 2)
% = luli- Bk RL,

Donde las funciones L (t), R, (t), RL; (t) miden la concentracién del ligando, objetivo y
complejo ligando-objetivo, respectivamente, en cada instante de tiempo t. Recordamos
que una derivada en tiempo indica cémo varia la variable objeto de estudio a lo largo
del tiempo en el que transcurre el proceso celular. Esto es por ejemplo, dL;/d; indica
como cambia la concentracién del ligando en el compartimento /F a lo largo del
proceso. Los valores Kgyp, Kgeg -, KLpSON constantes cuyos valores exactos vendran
en una tabla posterior (ver Tabla 1). De manera similar el sistema de EDO’S que
modeliza lo ocurrido en el dominio quinasa, que también es de orden tres, es el
siguiente

dK.

d—t2 = — kpkp K> + kpks PK>,
KLy (Ec. 3)
dt

dP.

d—: ket K Lo.

Finalmente la transduccidon de senales a través de la membrana celular llevada a cabo
por los receptores situados en la misma, es decir, entre
R,y K, yentre RL, y KL,, se puede expresar con el siguiente sistema de orden dos

dR;
dtl Clgy K; — Clpyo R;,
(Ec. 4)

dRL;
i ! Clks1 KL; — Clx1aRL;,

donde Rj, RL}, K; y KL% indican el numero de moléculas de estos compuestos y
Cly;, Clgy,, CIK,; y CIK;, son constantes de equilibrio (I/min), relacionadas con la
permeabilidad de la membrana, que por simplificacién asumiremos que cumplen

Clgys = Clgy, = Clgys = Clg = CL.



Para ser coherente con la (Ec.2) y (Ec.3) en las que las variables dependientes son
concentraciones medidas en micro-moles, transformamos las cantidades Rj vy
RL7; en cantidades medidas en micro-moles dividiendo las variables del sistema ( Ec.4)
por el numero de Avogadro y los volumenes respectivos.

Tras realizar esta operacién obtenemos el sistema equivalente a (Ec. 4)

dR,

dt
dRL,

dt

i Clra1 K — Clpi2 Ry,

pClgoy KLy — ClgaRL,. (Ec. 5)

Por la influencia del sistema (Ec.5) los sistemas (Ec.2) y (Ec.3) pasan a estar descritos
por
dL
d—tl = kyn — kacgln — kieLy - Ry + kpp RLy,

dR, (Ec. 6)
—— = pClgy Ky — Clpyo Ry — kycLy - Ry + kyy RL,,

dt
dRL
dt ~ = pClgn KLy — ClgyyRLy + kycLy - Ry — kpyRLy,
dK. 1
d 2 = ZClpypRy — Clgs Ky — ki K + kpke PK,
d : = (Ec. 7)
I(gth = iClKIZRLl — Clga1 KLy — keat KLs.

Observamos que (Ec.6) y (Ec.7) forma un sistema de cinco ecuaciones para las
concentraciones de cinco compuestos o variables L, Ry, RL,,K,,KL,. Una vez que se
conoce la dinamica de este sistema, la generacién del producto P, (respuesta celular)
viene dada por la ecuacién diferencial

dP.
T; = keat KLy. (EC. 8)

3.1 Simulaciones Matematicas.

Antes de realizar el andlisis matematico de los sistemas (Ec.6)-(Ec.8) presentados
haremos uso de algunos resultados obtenidos mediante simulaciones matematicas
gue nos permitiran realizar algunas simplificaciones.



A continuacién se muestran dos graficos de los seis compuestos (L,, R;,RL, en el
compartimento IF y K,,KL,, P, en el compartimento celular) y su evolucién en el

tiempo definida por los sistemas (Ec.6)-(Ec.8).
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Figura 2: Grdfica que ilustra la dindmica del sistema RTK mostrando la concentracion de
L1, y R1, RL1 en el compartimento IF (lineas continuas) Y K2, KL2 Y P2 en el
compartimento celular (lineas discontinuas). A la izquierda se representa el
comportamiento a largo plazo y a la derecha el comportamiento a corto plazo (ver [8]).

Las graficas anteriores han sido realizadas usando los parametros para el sistema
ligando-receptor-membrana de Sasagawa, incluidos en la siguiente tabla

kLg kL kpke  kpkp  Ksyn kdeg Feat Cl
372 0.00384 0.05 0017 385x10% 1.283x10% 6o 2000
1/(pMmin) 1/min 1/min  1/min M /min 1/min 1/min  1/min

Tabla 1: Constantes del sistema (Ec.7) y (Ec.8) (ver [10]).

Ademas, para el compartimiento de fluido intersticial y el compartimiento celular se han
considerado los siguientes volimenes ;=12 Ly V/,=1073L respectivamente. El segundo
se basa en un volumen de neuronas de 1 nL. Por tanto u = 0,0000833.

Para las concentraciones iniciales de los compuestos, elegimos los valores de estado
estable de las concentraciones de los compuestos en ausencia de inhibidor cuando no
hay eliminacion de KL,, es decir, cuando k., =0. Esto es,

ksyn
Kace

def Rpxe

LIZLﬂdér Y Kﬂ:KD:kp
Kb

PK,



R; = Ry K, y RL, = Rm@f%m R,

Por tanto usando los valores de los pardmetros de |la Tabla 1, se obtienen los siguientes
valores

Ly Ry RL, puKap KLy Py

3x107° 5.05 x 1078 1.515 x 107° 5.05 x 1079 1.515 x 107° 0

Tabla 2: valores de las concentraciones iniciales de los distintos compuestos (medidas en
micromoles) afadiendo la hipdtesis P, ,=0 (ver [10]).

Finalmente comentamos que se ha tomado como constante de concentracion del
conjunto de receptores el valor de PK,=0.020631uM (ver [10]).

De las graficas presentadas en la Figura 2 podemos extraer las siguientes conclusiones:

= Con el tiempo, las concentraciones de los compuestos L1, R; y K, convergen
hacia estados estables con una vida media t1/2% 400 min, mientras que las
funciones RL; y KL, caen a valores muy pequefios en un tiempo muy corto
(€1/2=0.04 min).

* |nicialmente, P, aumenta muy rapidamente (t1/2= 0.04 min) a un estado casi
estable o valor de meseta y luego continlia aumentando lentamente con una
velocidad finalmente constante.

= Los graficos de R,y uK, y los de RL; y uKL, parecen coincidir.

3.2 El sistema reducido de ligandos-receptores.

De las observaciones en el apartado anterior se deduce que debido al gran valor de la
permeabilidad C/ de la membrana entre los dos compartimentos las concentraciones
de los receptores en cada lado de la membrana convergen muy rdpidamente a ceroy
podemos suponer ademas que

ﬂKg = Rl y ‘H-KLQ = RLl (ECg)

Esto permite reducir el modelo (Ec.6)-(Ec.7) para el sistema de ligando-receptor, al
siguiente sistema de orden tres



[ dL
d—t] = ksyn - kdeng - kaLl . Rl + kLbRLI;
dR
4 dtl = — skuLy - Ry + gk RLy — Slpky Ry + 3 hpe(0PK>)  (Ec.10)
dRL
| S0 = ikuliRi— 3k RL — 3kaRLy.

Teniendo en cuenta la ecuacién (Ec.9), de la (Ec.8) se tiene

d(uP. (Ec.11)
(':;t2) — catRLl-

Es interesante observar que el sistema (Ec.11) es muy similar al modelo basico para
TMDD. De hecho, si no fuera por el factor 1/2, los sistemas serian idénticos. El TMDD es
el fendmeno por el cual un farmaco se une con una elevada afinidad a su lugar de diana
farmacoldgica, de tal manera que esto afecta sus caracteristicas farmacocinéticas (ver

(81).

3.3 Analisis matematico del sistema de ligando-receptor
reducido.

En este capitulo haremos un analisis matematico del sistema (Ec.10) y obtendremos
conclusiones. Para comparar los diferentes términos en (Ec.10) introducimos variables
adimensionales usando las concentraciones iniciales del ligando (L,), receptor (R,) y

complejo (RL,) como valores de referencia para L, Ry, RL, y (kaRo)_1 en tiempo t.

Definimos
Iy R __ RI, B
_L_DJ y_E} "‘_R—Lﬂ! T_kaROt' (EC.].Z)

Transformando el sistema (Ec.10) con estas nuevas variables adimensionales obtenemos

( dx

T o= al-z)-(z-y-2),

dy

7 = —3b(z-y—2)— 3c(y-1), (Ec.13)
dz

| = 2l y-2-ges

donde se definen las siguientes constantes adimensionales

_ kdcg _ L[} e kPKb — KL kcat
kreRo’ Ry’ kreRo’ Ry’

a




Usando los valores de la Tabla 1, los valores de las constantes de los parametros del
sistema ligando-receptor, serdn los siguientes

a=068, b=59 ¢=905  d=204, e=32x10% (Ec.14)

Comportamiento a corto plazo. Observamos que las constantes a, b, cy d que aparecen
en (Ec.14) son todas de tamafio moderado, pero que, debido al gran valor de k.4, la
constante e es muy grande. Se puede demostrar resolviendo una EDQO’S (ver Apéndice)
que z(t) tendrd un decrecimiento exponencial. De manera mas precisa obtenemos

2m) =Z+ (1 —2)e"7?, z= 4. 0.64 > 107%.
e

Observamos en lo anterior que no hay que confundir el numero e=3.2 x10* con el
numero de Euler e=2,7182 base de la exponencial usual. Deshaciendo el cambio visto en
(Ec.12) se tiene que

RL,(t) = RL, + (RLo — RLy)e 3*+',  RL, = RL,Z. (Ec.15)

Por lo tanto, RL, (t) desciende rapidamente a un valor umbral que se denota por RL;
con una vida media

cat

Durante el mismo periodo de tiempo, P, (t) crece hasta su valor de meseta P, tal y como
se deduce al aplicar en la formula (Ec.11) el Teorema Fundamental del Calculo (ver
Apéndice)

Py = ke f RL,(s)ds = 2RLy.
1]

De hecho de (Ec.15) se obtiene de manera explicita

- Ec.16
Po(t) = Keau(t +0(e™)). (Ec.16)
Comportamiento a largo plazo. Después del rapido decrecimiento inicial del complejo
receptor-ligando, hemos visto que tiene un valor muy pequefo durante todo el tiempo,
de modo que x (T) e y (t) se aproximan a la solucidn del sistema reducido siguiente donde
hemos supuesto, coherentemente que z=0 en el sistema (Ec.13)

L - -2z,

=

d (Ec.17)
ﬁ = —gbzy—5ely-1),



Haciendo un analisis cualitativo del sistema anterior se puede deducir que

Z(7) = Tss, Y(T) = Yss y (1) = 2w cuando T — 00,

donde (x., yss) €s el Unico punto de equilibrio del sistema (Ec.17) y

d

Observamos que las soluciones explicitas obtenidas con calculos matematicos reflejan
lo predicho graficamente mediante la simulacién numérica. Esto es,

e RL; KL, convergen a cero.
e Se obtiene un valor meseta para P, muy pequefio.

e R,,K;,yL;convergen a un valor de equilibrio.

10



4. MODELO MATEMATICO CON INHIBIDOR D.

Para finalizar este trabajo realizaremos un analisis del sistema RTK cuando se introduce
un farmaco o inhibidor. Como comentamos en la introduccién consideramos dos tipos
de farmacos:

Farmacos de moléculas grandes, como los anticuerpos monoclonales (mAb). Estos
medicamentos se encuentran en el compartimento /F, donde pueden unirse al ligando e
inhibir la formacién del producto P,

kDf
Dl +Ll = -DLI:
ko

Farmacos de molécula pequeiia. Estos medicamentos pueden pasar a través de la pared
celular y alli se pueden unir al receptor y a su complejo, en sus respectivos dominios de
quinasa, K, y KL,

k ks

Df

D, + Ky, = DK, y Dy + KLy &= DKLs.
ko Fepn

(Ver Figura 1 para tener una idea grafica de las situaciones anteriormente descritas).

Compararemos el comportamiento que tiene en el proceso RTK un farmaco de
molécula grande y molécula pequefia en tres escenarios. En los dos primeros, el
medicamento ejerce su accidn en el compartimento /IFy en el tercero, se suministra un
farmaco de molécula pequena al compartimento celular desde donde no puede entrar
en contacto con el compartimento IF.

La velocidad de activacidon y desactivacion del farmaco va a depender de que se
encuentre unido al ligando, al receptor o al complejo ligando-receptor. Los datos que
se usaran se recogen en la siguiente tabla

kpg kpp, K4
600 0.6 1073

1 /(M min) 1/min uM
Tabla 3: Datos de velocidad de activacion y desactivacion de los farmacos (ver [10]).

Analizamos matematicamente la presencia de los distintos inhibidores en el sistema
ligando-receptor (Ec.11).

Para el inhibidor de moléculas grandes, (escenario 1), se desarrolla un modelo que
incorpora al sistema RTK la accidén del farmaco. Se puede deducir en ese caso que

11



D
- /T _ o
RLy(t) = RLym(1 - €™), T = Ap 2, (Ec.18)

donde RL; es el estado estacionario de RL; y A, es una constante que es
independiente de los farmacos. Para los valores de los pardmetros de la Tabla 2
obtenemos un valor A; = 607 min. Por lo tanto, usando la (Ec. 12) y de nuevo el
Teorema fundamental del calculo proporciona

t
1Py () = s f RL ()7 = ket RLye (£~ Ty + O(e™/™))
0

Vemos que el inhibidor provoca un cambio en la cantidad de uP, a lo largo de una
distancia T}, en el tiempo (“shift”). Este cambio aumenta cuando la dosis de farmaco
D, aumenta o la constante de disociacion K; disminuye (ver (Ec. 18)).

Para el inhibidor de moléculas pequeifias (Escenario 2), laincorporacion de la actividad
del farmaco al sistema RTK es mds compleja porque el farmaco se une a los receptores
y estd presente en ambos compartimentos. De [3] se puede deducir que:

D
uPy(t) = ke RLys (t =T+ 0( /™)), Ts=As 2,
d
donde usando los valores de la Tabla 2 se obtiene Ag = 52 min. Observamos entonces
que el efecto inhibitorio es similar al del farmaco de molécula grande, pero que el
desplazamiento T se ha visto disminuido con un orden de decena (matematicamente
esto lo escribimos como O (10)).

Bajo estas condiciones respecto a la dosis y la afinidad que presenta el medicamento,
se puede concluir que el impacto del medicamento de molécula grande en el Escenario
1 es significativamente mayor que el del medicamento de molécula pequefia en el
Escenario 2.

Y finalmente en el Escenario 3, que es aquel en el que la accion del farmaco Unicamente
afecta al dominio celular, el impacto del farmaco es mucho menos significativo. La
razon principal se debe a que I, es mucho menor que V;, la cantidad de medicamento
gue se suministra es mucho mas pequena y por lo tanto, a los receptores libres les
cuesta mucho mas volver a su estado original.

12



Mostramos para concluir las graficas que arrojan las simulaciones numéricas e ilustran
lo comentado anteriormente. Se observa cédmo la concentracién del producto P, en el
compartimento celular aumenta con el tiempo en cada uno de los tres escenarios, y

como el farmaco dado en tres dosis, inhibe dicho crecimiento.

Scenario 1; D 2 (0)=0.n (n=0,1,2,3), D2(0)=0

6000

-4
15810 , |
1f |
AN ’,'
o i
= r
0.5- I’,' -
P —— = —
0 2000 4000 6000
Time (min)
Scenario 2; D,=0.n (n=0,1,2,3); D,=0
x 107"
15 , |
1f
0.5
0 . ,
0 2000 4000
Time (min)
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Scenario 3; D1=0; D2=0.n (n=1,2,3)

x10‘4

1:5

0 2000 4000 6000
Time (min)
Figura 3: Crecimiento de uP, durante aproximadamente 4 dias en los tres escenarios con

los pardmetros dados por las tablas 2,3 y 4. La curva roja-discontinua se obtiene para
D, (0) =0y D,(0) = 0uM (ver [8]), es decir, en ausencia de cualquier inhibidor.

Sabiendo que los farmacos presentan las mismas caracteristicas de union al ligando y
al receptor y la misma forma de administracién (in bolus), podemos concluir que en el
escenario 3, el comportamiento del farmaco es inferior al de los escenarios 1y 2. Sin
embargo, en estos dos ultimos la respuesta celular producida con un farmaco de
molécula grande y con uno de molécula pequefia, es comparable.

14



5. CONCLUSIONES

Este trabajo me ha servido para entender la importancia de la teoria de sistemas de
ecuaciones diferenciales ordinarias en problemas que aparecen en farmacocinética a
través del estudio simplificado del modelo RTK.

He aprendido que la modelizacion matemadtica mediante métodos numéricos ayuda a
anticipar conclusiones utiles que nos permiten realizar simplificaciones fiables en los
modelos para su posterior resolucién.

Tras es estudio realizado concluimos que la respuesta celular obtenida sin inhibidor
viene dada por

t —
PZ (t) = kcat fO RLl(T)dT ~ (t + 0(8 kcatt))_

Tras aplicarle un inhibidor de molécula grande (escenario 1) dicha respuesta se retrasa
con un factor T;:

P(t) ~ (t—T, + 0(e /M),

Si se aplica un fdrmaco de molécula pequefia (Escenario 2) el retardo también se
consigue pero en menor medida:

-t
Py(t) = (t =T+ 0(e /Ts)), Ty =1k

Si se usa un farmaco de molécula pequefia que afecte solo a la célula (escenario 3) el
cambio de la respuesta celular es mucho menor.

Finalmente comentamos que como el procedimiento practico puede complicar
matemadticamente el modelo, es usual en la farmacologia matematica, realizar
simplificaciones como las expuestas en este trabajo.
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6. APENDICE

En este apéndice expondremos brevemente algunas herramientas matematicas que
hemos usado para la correcta realizacidn de este trabajo (Ver [5]).

A.1 EDO de variables separadas.

Una ecuacion diferencial ordinaria de primer orden de la forma: y' = F(x,y) y se dice
de Variables Separables si es posible factorizar F(x,y) en la forma F(x,y) = f(x)g(x).

Esto es, si se pueden “separar” las variables
d ’
==y =Fxy) = f(0)g),

o =f00.

g) dx

Integrando la expresion anterior con respecto a x obtenemos

fﬁj—i}dxsz(x)dx,

o simplemente

N —jf()d +C
g T

Por tanto, la EDO estard resuelta si encontramos una expresién de la forma:
y = Expresion en x.

En caso que este despeje sea posible, se dice que la solucién estd dada en forma
explicita, en caso contrario (cuando no fue posible despejar y) se dice que la solucién
esta dada en forma implicita.

Ejemplo ilustrativo de resolucidn: Resolver la EDO

@ =
dx y’
Separando las variables obtenemos
ydy = —2xdx

Integrando tenemos

1
—y2=—x%2+C.
2y X+

Esta Ultima expresidn representa una familia de soluciones: una solucién para cada valor
de la constante C.
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A.2 Teorema fundamental del calculo.

Dada una funcion f integrable sobre el intervalo (a, b) definimos F sobre (a, b) por

F(x) =f f(t)dt.

Si f es continua en (a, b) entonces F es derivable en (a, b) y F'(x) = f(x)

F(x) = f FO)dt = F'(x) = £ ().

La consecuencia mas importante es que

b(x)

d
— |  f®dt=f(bG)b'(x) = f(aln))a' ).

a(x)

Segundo teorema fundamental del cdlculo o Regla de Barrow: Dada una funcién f(x)
integrable en el intervalo (a,b) y sea F(x) cualquier funcidn primitiva de f, es decir F'(x)=f
(x) entonces

b
f f(t)dt = F(b) — F(a).
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