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I N T R o D u e e I o N 

El objetivo principal de este trabajo es el de presentar un método siste
mático para el análisis de resultados cinéticos enzimáticos experimentales, de 
rivando la ecuación de velocidad para un modelo propuesto, la estimación de pa 
rámetros y la verificación de que tan bien se ajusta el modelo propuesto a los 
datos experimentales. 

Para esto es necesario utilizar herramientas analíticas en forma de pro-
gramas de computadora que son presentadas en este trabajo. 

Una característica de este método sistemático es que la técnica aquí tra
tada cubre mecanismos lineales y cíclicos reversibles. Esto es importante ya
que la mayoría de los mecanismos enzimáticos publicados ria son del tipo del mo 
delo de Michaelis-Menten. 

Para lograr el objetivo de este trabajo se dividió en cinco partes por se 
parado, pero relacionadas entre sí y cinco apéndices. En el análisis o modela 
miento de resultados cinéticos enzimáticos, el primer paso importante es la de 
rivación de la ecuación de velocidad del mecanismo propuesto. Antes de ini--: 
ciar esta etapa, consideramos necesario, por ser probablemente el mejor camino 
para una mejor comprensión de las reacciones enzimáticas, un breve repaso a 
las generalidades del tema. Es por esto que el trabajo se estructuró de la si 
guiente forma: 

El Capítulo I cubre las generalidades sobre las Proteínas, grupo al que -
pertenecen las enzimas y que son necesarias para una mejor comprensión del te
ma. 

El Capítulo II abarca de una manera más detallada a las enzimas. Hace un 
repaso de los conocimientos básicos de las enzimas como son: generalidades, no 
menclatura, priii'cipios termodinámicos, etc. Así también, una parte de este ca 
pítulo se encarga de hacer un resumen del potencial de aplicación de las enzi: 
mas en la industria en forma inmediata y a futuro. 

El Capítulo III cubre las técnicas requeridas para la derivación de ecua
ciones de velocidad, tanto para un mecanismo en equilibrio, como para uno en -
estado estacionario. Se tratan también, brevemen~e, estudios de inhibición e
intercambio de isótopos. Se incluyen tanto el método manual como el mecánico. 

El Capítulo IV muestra la forma apropiada de describir el mecanismo enzi
mático a la computadora, presentándolo a detalle con ejemplos y resultados. 

El Capítulo V que se divide en tres partes, trata de la medición y estima 
ción de las constantes de velocidad. La primera parte trata de la medición de 
las constantes por métodos experimentales. La segunda parte describe la esti
mación de tales constantes por métodos estadísticos y finalmente, la tercera -
parte, trata de la estimación de parámetros por métodos de optimización a par
tir de una expresión de velocidad generada en base a un modelo propuesto. 

Los programas de computadora mencionados en los capítulos se presentan en 
cinco apéndices donde se da una breve explicación del programa, formato de da
tos de ~ntrada, diagramas de flujo, formato de resultados o datos de salida y
el listado de dicho programa. 
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CAPITULO 

P R O T E I N A S 

l. Generalidades 

Las células, que constituyen la unidad de la vida, están formadas por di
versas sustancias, entre las que se encuentran las proteínas, las cuales tienen
funciones específicas dentro de éstas. Las enzimas son algunas de estas proteí
nas, cuya función es la de catálisis de las reacciones biológicas. 

Las proteínas son los compuestos más abundantes de las células, ya que -
constituyen el 50 por ciento o más de su peso seco. Al ser compuestos orgánicos 
están formados por carbono, oxígeno, hidrógeno, nitrógeno y muchas de ellas con
tienen además azufre. Adicionalmente algunas pueden contener fósforo, hierro, -
zinc, cobre, etc. 

Las proteínas tal como los polímeros sintéticos son cadenas de unidades -
que se van repitiendo periódicamente. Estas unidades son los grupos peptídicos
iFig. 1.1), los que a su vez están formados por monómeros llamados aminoácidos,
de los cuales se llegan a distinguir 20 diferentes (Tabla 1.1). 

Cadena Polipeptídica 

f;f f;f ~ Q f;f f;f ~ Q f;f 
-~-Q-k-N-Q-C-~-Q-k-N-Q-C-~-Q-k
H R O H H R O H H R O 

·Aminoácido 

f;f R 
H N-Q-C-OH 

2 R 

Fig. 1.1 La cadena polipeptídica es una estructura repetitiva formada 
por grupos peptídicos (-CCONHC-). La cadena en sí está formada por grupos de -
aminoácidos unidos covalent.emente, cada uno de los cuales contribuye con un grupo 
idéntico a la estr ... Jctura más un radical distintivo R como grupo lateral. 

Los enlaces peptídicos (-NHCO-) se forman cuando 
nan entre sí, eliminando una molécula de agua (reacción 

dos aminoácidos reaccio
de condensación), según-

la siguiente ecuación: 

f;f Q 
Nll -Q-C-OH 

2 H 
+ 

f;f ~ 
H-N-~-COOH 

R 

~ Q ~ f;f 
NH -c-c-N-C-COOH 

2 R R 

La unión de estos grupos péptidicos da por resultado cadenas de polipépti 
dos (llamados así cuando la cadena tiene un peso molecular menor a 10000) o pro: 
teínas (cuando el peso molecular es mayor a 10000). La reacción inversa, la 
hidrólisis, sobre estas cadenas da por resultado aminoácidos, con lo cual se pu~ 
de afirmar que son éstos la base de las proteínas. 

Cada proteína puede estar formada por cientos de aminoácidos y su peso mo 
lecular puede •1ariar d.e 5000 hasta más de un millón. 

2.- Aminoácidos 

Por ser los aminoácidos la base con.sti tutiva de' las proteínas a continua
ción se describirán algunas de sus propiedades más importantes. 
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Su fórmula general es: 

A excepción de la prolina, todos los aminoácidos tienen como común denomi
nador un grupo carboxílico libre (-COOH) y un grupo amino libre (-NH2 ) e insus
tituido unido a un carbono asimétrico (carbono alfa) difiriendo entre si en la -
cadena l~teral, que es distintiva para cada uno y a la que se ha dado por llamar 
"grupo R". Eléctricamente, esta molécula es un ion dipolar (+H

3
-N-CHR-COO-), 11!!_ 

mado también ion híbrido, ya que puede actuar en solución como ácido (donador de 
protones) o bien como base (aceptor de protones). La primera característica se 
la confiere el gru;io amino y la segunda el grupo carboxílico. Por ejemplo, la : 
alanina cuando se disuelve, puede comportarse según alguno de los equilibrios -
que se presentan a continuación: 

--------------------- H+ + (como ácido) 

+ (como base) 

Estas propiedades ácido-base de los aminoácidos son de suma importancia , 
ya que éstas le confieren a las proteínas algunas de las características que po
seen, tal como su secuencia, su forma, etc. Además es en base a estas propieda
des que se hace el estudio de la composición y caracterización ( o secuencia de 
aminoácidos en la cadena) de las proteínas. 

Lo que sucede con una solución de un aminoácido,cuando se le coloca en un 
canpo eléctrico, depende de su pH. En solución alcalina hay más aniones de la -
forma II que cationes de la forma III (fig. 1.2), por io que hay una migración -
neta del aminoácido hacia el ánodo. 

+ - H+ + - H+ 
H2NCHRCOO ------------ H3NCHRCOO --------------------- H3 NCHRCOOH 

II OH- I OH- III 

Fig. 1.2. Especies ionicas presentes en una solución de aminoácidos. 

En solución ácida, en cambio, se encuentran los cationes III en exceso, 
por lo que hay migración neta del aminoácido hacia el cátodo. Si las especies -= 
II y III se equilibran exactamente, no hay migración: en tales condiciones exis
te cualquiera de las moléculas como ion positivo y negativo durante el mismo lap 
so de tiempo, de modo que cualquier movimiento en la dirección de uno de los --= 
electrodos, es contrarrestado por uno igual y de sentido contrario hacia el otro 
electrodo. 

La concentración de ion hidrógeno para la cual un aminoácido no migra en 
un campo eléctrico, se conoce como el punto Isoeléctrico de dicho aminoácido. 

Un aminoácido generalmente tiene la solubilidad más baja cuando el pH ce 
rresponde al punto isoeléctrico, puesto que tiene en ese punto la concentración
más alta del ion dipolar. A medida que la solución se hace más alcalina o más -= 
ácida, aumenta la concentración de uno de los iones. 
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Uno de los métodos de clasificación de los aminoácidos se basa en
la polaridad del grupo R, existiendo de acuerdo a esto, cuatro grupos 
principales: a) aminoácidos con grupo R polar o hidrofóbicos; b) aquellos
que tienen grupo R polar pero sin carga; c) aminoácidos con grupo polar de 
carga positiva; y d) aquellos con carga negativa, considerando que cual--
quiera de ellos de encuentra a un pH de 6 a 7, que es el valor intracelu-
lar de pH. 

A los aminoácidos se les designa comúnmente con vocablos de tres -
letras, aunque también existe un código de una sola letra. En la tabla 1.1 
se mencionan los 20 aminoácidos más comúnmente encontrados en las protei-
nas y además de su nombre y fórmula desarrollada se da su nombre por códi
go y su peso molecular. 

A continuación se presentan las principales características de la
clas ificación de aminoácidos que se dió anteriormente. 

a) Aminoácidos con grupo no polar o hidrofóbicos. 

Este grupo de aminoácidos tiene la característica de que su cadena 
lateral les confiere la propiedad de hidrofóbicos: son no polares. En to
tal son ocho aminoácidos de esta clase; en cinco de ellos la cadena R es -
un radical alifático (alanina, leucina, isoleucina, valina y prolina), en 
dos de ellos es aromática (fenilalanina y triptófano) y uno de ellos, la 
metionina, contiene azufre. De todos ellos el más soluble en agua es la 
alanina. 

b) Aminoácidos con grupo R polar sin carga. 

Estos son relativamente más solubles en agua que los anteriores. -
Este grupo esta constituido por la serina, treonipa, tirosina, asparagina, 
glutamina, cisteina y por la glicina. La solubilidad de estos se debe en -
los tres primeros, al grupo hidróxilo (-OH), en los dos siguientes al grupo 
amídico (-(NH2 ) C;Q), , en el siguiente al grupo sulfhidrilo (-SH) y en el 
último al hidrógeno, aunque algunas veces se clasifica como no polar, de
bido a que este átomo es muy pequeño para influir en la elevada polaridad
de los grupos amino y ·carboxilico. 

c) Aminoácidos con grupo R cargado positivamente. 

Estos aminoácidos son básicos y todos los grupos R son cadenas de
seis carbones. Los tres aminoácidos de este grupo son la lisina, la argini 
na y la histidina. El primero contiene un grupo amino, la arginina contie: 
ne un ~rupo guanidino y la histidina contiene la función imidazol en la 
cadena. Este último, que es débilmente básico, es el único que posee un -
protón que se disocia a pH neutro. Esta característica permite a ciertos -
residuos de histidina desempeñar un papel importante en las actividades -
catalíticas de algunas enzimas. 



Tabla l .·l Clasificación de los aminoácidos según su polaridad. 

l. Aminoácidos con grupos R no polares o hidrofóbicos 

L-alanina 

H C-CH l;I 3 2'cH-~-co H ,, y 2 
H

3
c NH

2 

L-isoleucina 

L-valina 

H27-?H2 
H2c, ,PH-C02H 

~ 

H L-prolina 

L-leucina 

L-fenilalanina 

l;I 
H C-5-CH -CH ;.r;:.co H 

3 2. 2 NH 2 
2 

L-rrietioniria 

2. Aminoácidos con grupos R polares pero sin carga.eléctrica 

l;I 
H-r;-co H 

NH 2 
2 

l;I 
HS-CH

2
-t;-C0

2
H 

. NH
2 

Glicina L-serina L-treonina L.:.cisteína 

H0-0' -CH -~-CO H • 2 2 '--- NH2 

L-tirosina 

l¡I 
H N-11-CH -r;-co H 

2 O 2NH 2 
2 

L-asparagina 

l;I 
H N-Q-CH -CH -r;-co H 

2 O 2 .• 2 NH2 2 

L:.glutamina 

3. Aminoácidos con grupos R cargados positivamente· 

L-lisina 
l¡I ·. 

HC=C-CH2-t;-C?2H ·. 
~ ~H NH2 
~{. . 

H 

L-histidina 

"- .. 
.. L.:arginina 

4. Aminoácidos con grupos R cargados negativamente 

L-ácido aapártico 

l;I 
HOOC-CH2-cH2-r;-co2H 

. NH2 

L-ácido glutárriico 
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d) Aminoácidos con grupos R cargados negativamente. 

A esta clasificación pertenecen los ácidos aspártico y glutámico, cada uno 
de los cuales contiene un segundo grupo carboxílico que se encuentra completamen
te ionizado, cargado negativamente, a un pH entre 6 y 7. 

Otros aminoácidos. 

Algunas proteínas además de los 20 aminoácidos corrientes, pueden contener 
otros aminoácidos, todos ellos derivados de alguno de los 20 comunes. Por · ejem
plo la hidróxiprolina, que es un derivado de la prolina se le puede encontrar en 
la proteína del colágeno (Fig. l.:_?). 

OH 
H 
C ?H2 

H2C -.- CH . ' ./ 
N 
H 

4 - Hidfxiiirolina 

COOH._ 
H2f ~H2 
H2C, /CH 

N 
H 

Prolina 

COOH 

Fig, 1.3 Además de los 20 aminoácidos corrientes que forman las proteínas, 
se pueden encontrar otros aminoácidos que en general son derivados de los comunes. 

Adicionalmente se pueden encontrar en la materia viva hasta 200 aminoáci
dos no protéicos, llamados así porque no forman parte de las proteínas y se les -
puede encontrar combinados o solos formando parte de células y tejidos. 

Configuración de los aminoácidos naturales. 

Las estructuras que se muestran en la Tabla 1.1 nos demuestran que todos -
los aminoácidos, salvo la glicina, contienen por lo menos un carbono asimétrico , 
por lo que tal y como se obtienen a partir de las proteínas, todos resultan ópti
camente activos. 

Los estudios de los aminoácidos naturales han demostrado que todos contie
nen la misma configuración en torno al átomo de carbono alfa y esta configuración 
es la misma que la del aldehído L-(-)-glicérico. 

CHO 

Ho---'0-H 
/ 

CH20H 

L-Gliceraldehído 

COOH 

H2N-'?>- H 

R 

L-Aminoácido 

El signo L no se refiere al signo de rotación, aunque indica una relación_ 
configuracional de compuestos similares. 

3. Características de las Proteínas. 

Las proteínas se pueden clasificar, según la forma en que se encuentran en 
en entado nativo o forma tridimensional (también conocida como conformación), en 
dos grupos: a) proteínas fibrosas y b) proteínas globulares. Las primeras se 
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hallan constituidas por cadenas polipépticas ordenadas de modo paralelo formando 
fibras o laminillas. Las segundas son cadenas plegadas estrechamente de modo -
que adoptan formas esféricas (globulares) compactas. Esta última conformación -
es la que adoptan las enzimas. 

Para el estudio de la estructura y propiedades de las proteínas es impor 
tante conocer la gama de enlaces que se presentan en la molécula o grupos de mo: 
léculas y que en sí les dan las propiedades que presentan; estos son: 

a) Enlaces covalentes, resultado de compartir un par electrónico entre dos-
átomos (uno de cada uno). Las energías de enlace pueden variar de 30 a 100 
Kcal/mol. En las proteínas este enlace se presenta entre porciones de péptidos, 
uniones disulfuro, ester y amina. Estos pueden presentarse entre los grupos 
reactivos de aminoácidos en la misma cadena (ínter). 

b) Enlace covalente coordinado, se origina de la compartición de un par de 
electrones por dos átomos, provenientes ambos electrones (originalmente) del mis 
mo átomo. Las elergías dde enlace son mucho menores que el caso anterior '(4 a 5 
Kcal/mol), por lo que son mucho más lábiles. Estos enlaces se presentan entre -
metales (Fe y Co) y las proteínas. 

c) Fuerzas iónicas (enlaces iónicos), que resultan de la atracción electro~ 
tática entre dos grupos de carga opuesta. La energía de enlace varia de 10 a 20 
Kcal/mol, lo cual depende de la distancia entre especies involucradas. Estos en
laces se forman entre residuos positivos e~ y ~-amino guanidino e imidazol) y 
grupos cargados negativamente (formas ionizadas de grupos ~-carboxilo, fosfato y 
sulfato). 

d) Enlaces de hidrógeno, este se produce como resultado de la compartición
de un átomo de hidrógeno por dos átomos electronegativos que tienen electrones -
no enlazados. La energía de enlace varia de 2 a 10 Kcal/mol. En las proteínas , 
los grupos que poseen un átomo de hidrógeno que puede ser compartido incluyen al 
nitrógeno peptídico, imidazol, indol; grupos con el.radical -OH (serina, treoní
na, tirosina, hidróxiprolina); con grupo -NH2 y -NH; ( arginina, llsina, "-amino) 
y el grupo carbam1no (-CONH). Los grupos que pueden aceptar la compartición de -
~n hidrógeno incluyen al -COO- (aspartato, glutamato,""-carboxilato), el enlace
disulfuro (-S-S-1 y el enlace peptídico y ester (~C=O). 

e) Fuerzas atractivas de Van der Waals. Estas actúan entre todos los áto
mos,iones y moléculas que inducen un dipolo oscilante en otra molécula por dis-
torción de la nube de carga electrónica. El extremo positivo de un dipolo fijo 
atra~rá una nube electrónica, mientras que el extremo negativo la repelerá. -
Estas interacciones son de importancia particularmente en la estructura inte--
rior no polar de las proteínas, proporcionando fuerzas atractivas entre cadenas
laterales no polares. 

f) Interacciones hidrófobas, que permiten a las cadenas laterales no pela-
res, adherirse entre si en disolventes polares, especialmente en agua. La ener-
gía real para este proceso parece provenir de fuerzas de enlaces de hidrógeno -
entre moléculas de agua en vez de atraccciones entre grupos hidrófobos. Actual-
~ente este tipo de enlaces no es bien comprendido. 

gJ Repulsión electróstatica, entre grupos con el mismo signo. Es lo opuesto 
·a las fuerzas ionicas (atractivas). 
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h) Fuerzas repulsivas de Van der Waals, que actúan entre átomos a distancias 
muy cortas. Resultan de la inducción de dipolos por la repulsión mutua de nubes 
electrónicas. Estas fuerzas actúan cuando átomos no enlazados realmente tratan : 
de acercarse más estrechamente de una distancia mínima per.nitida. Constituyen una 
fuerza fundamental en el impedimento estérico entre los átomos, 

Todas estas fuerzas tienen un efecto considerable, no solo en las propie
dades eléctricas de la proteína, sino también en su configuración geométrica, por 
ejemplo, las cargas iguales repelen los grupos uno de otro y motivan que las cade 
nas se separen, mientras que las cargas opuestas actúan ligando unas cadenas al : 
lado de otras. 

Para la mejor comprension de las propiedades de las proteínas es necesa-
rio conocer su estructura, la cual se estudia en cuatro niveles que son: 

a) Estructura Primaria 

Constituida por la composición y secuencia en la cadena de los aminoáci
dos. La secuencia de aminoácidos es la que le confiere a la cadena las propieda
des de actividad y es la base de formación de la estructura terciaria. A partir 
de los estudios de la secuencia de aminoácidos en las proteínas se han hecho al: 
gunas generalizaciones, que se resumen a continuación. 

1) No todos las proteínas contienen a los 20 aminoácidos hallados normalmen-
te en ellas. 

2) Algunos aminoácidos existen en las proteínas con mucha menor frecuencia -
que otros. Por ejemplo, en la mayor parte de las proteínas hay relativamente po
cos restos de histidina, de triptófano y de metionina. 

3) En la mayor parte de las proteínas, del 30 al 40% de los restos son amino 
ácidos con grupos R no polares. Por ejemplo, cerca del 90% de los aminoácidos de
la proteína fibrosa insoluble elastina, son no polares. 

4) En algunas proteínas, lps grupos R cargados positivamente predominan a pH 
de 7 (proteínas básicas). En otras, los grupos R con carga negativa de los áci
dos glutámico y aspártico son los que predominan,, como en la la· pepsina que es -
ki~. 

En los estudios de la estructura primaria se busca el número, clase y or
den de los aminoácidos en la cadena, por ejemplo: 

+ -H2N - Glu-Lys-Ala-Gly-Tyr-His-Ala-Gly-Tyr-His-Ala- COO 

Aminoácido N-Terminal Aminoácido C-Terminal 

Se puede observar de la cadena anterior, que el polipéptido se escribe -
iniciando por el aminoácido que tiene un grupo -amino libre (N-terminal) y r.ermi 
na con el residuo que posee un grupo carboxilico libre (C-Terminal). 

b) Estructura Secundaria 

Constituida por la ordenación regular y periodica en el espacio, de las -
cadenas polipeptidicas en una dirección. Esta ordenación es el resultado de la -
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intra-unión por medio de enlaces de hidrógeno. Por medio del estudio de las ca
denas protéicas con rayos X, se ha puesto en evidencia el hecho de que hay cíe; 
tas repeticiones de algunas unidades estructurales. Una de estas estructuras e; 
la alfa-hélice, que es la forma más abundante de estructura secundaria, que con 
siste en la formación en la cadena de una hélice torcida a la derecha que con-: 
tiene aproximadamente 3.6 residuos por vuelta. Esta estructura se estabiliza -
por medio de puentes de hidrógeno entre grupos NH y CO de los aminoácidos que -
se unen para formar la cadena peptídica (Fig. 1.4). 

Otra estructura secundaria es la conocida como ~-plegada, que también -
se estabiliza por medio de puentes de hidrógeno entre residuos de NH y CO, pero 
de secciones distintas de cadenas que se acomoctan lado a lado (fig. 1.5). 

el Estructura Terciaria 

Se refiere a como la proteína se pliega y curva. Para el caso de protei 
nas globulares, producto de uniones covalentes, las que se llevan a cabo entre: 
residuos de cisteína (uniones disulfuro), además de uniones hidrógeno, salinas 
y particularmente hidrófobas o no polares de los grupos R no polares sustituyen 
tes. Esta estructura es necesaria en algunas proteínas para que puedan desarro 
llar su función. La estructura terciaria o tridimensional, es en general muy: 
irregular. ?racticamente no existen proteínas en forma de hélice simple y en -
su lugar muchas de eflas tienen regiones tanto helicoidales como irregulares; -
algunas , de hecho, parecen no tener casi nada de las primeras. Hay varias ra
zones que justifican que no se encuentre con más frecuencia las alfa-hélice o -
algun otro tipo de disposición regular de cadenas, a pesar de los puentes de 
hidrógeno de regularidad casi perfecta (estructura secundaria). Una de ellas -
es que el aminoácido prolina no contiene un 5rupo amino libre, por lo que se 
debe interrumpir estos eGlaces de hidrógeno regulares por su presencia, prevo-
cando plegamientos para la formación de otro tipo de enlaces que estabilicen la 
molécula. Los residuos de glicina, serina y asparagina, al igual que la proli
na, provocan el plegamiento, por lo que son llamados "residuos que rompen la -
hélice". Otra razón es la formación de puentes de disulfuro (-S-S-) entre resi 
duos de cisteina, que cuando aparecen en ~na misma cadena polipeptídica, la hé: 
lice necesariamente sufre distorción. 

Sin embargo, el factor más importante de la irregularidad en estructu-
ras proteicas es la naturaleza química tan diversa de los grupos laterales (gru 
pos R) de los aminoácidos; cada uno de ellos tendera a formar la interacción _: 
secundaria más favorable desde el punto de vista energético; por ejemplo, el -
grupo hidróxilo de la tirosina tenderá a establecer una unión de hidrógeno, pe
ro esta energía se perdera si está junto a un grupo hidrófobo de isoleucina 
(Fig. 1.6). 

d) Estructura Cuaternaria 

Es la forma en que se disponen las cadenas en el espacio cuando la pro
teína está formada por más de un polipéptido (Fig. 1.6). 
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Fig. 1.4 Tres representaciones de la estructura secundaria alfa-hélice. 
Esta estructura es estabilizada por puentes de hidrógeno entre grupos aminaáci-
dos de la cadena (uniones intra). 
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(a) Tres representaciones de la estructura Beta-plegada paralela, 
Beta-antiparalela. 
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(al 

@ ® 

Fig. 1.6 La estructura terciaria de una proteína es estabilizada por(!)
uniones disulfuro producto de la oxidación, de dos residuos de cisteína; {21 in
teraciones hidrófobas; (3) interaciones ionicas; (4) puentes de hidrógeno y (5) 
interaciones dipolo-dipolo. lb) La estructura cuaternaria, es la asociación de -
unidades estructuradas terciariamente, para formar grupos de proteínas, en este -
cano un tetramero y un dimero. Las subunidades de un conglomerado no son siempr~ 
idénticas. 
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4. Desnaturalización 

El estado de una proteína puede ser definido como la conformación altamen 
te ordenada en la cual la actividad biológica de las proteínas es manifiesta. La 
desnaturalización representa la pérdida de la conformación nativa con alteración 
de la estructura ordenada de manera única, en cadenas de péptidos arregladas al -
azar. Esto asume que, en general, hay una sola conformación nativa de máxima es
tabilidad. La pérdida de la actividad biológica específica, particularmente de -
la actividad enzimática, es lo más común y generalmente, la indicación más sensi
ble de una alteración en la conformación, lo suficientemente notable que puede -
ser descrita como "desnaturalización". 

a) 

b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

g) 

h) 

i) 

en las 

a) 

b) 

c) 

d) 

el 

f) 

g) 

Las causas de la desnaturalización de las proteínas incluyen: 

Un cambio significativo en el pH de la solución proteica. 

Cambios de temperatura (en particular temperaturas altas). 

Por acción :de e detergentes. 

Radiación ultravioleta. 

Vibraciones ultrasónicas. 

La agitación mecánica de la solución. 

Concentraciones altas de compuestos polares tales como urea o la guanidi
na. Estos compuestos actúan rompiendo enlaces de hidrógeno. 

Tratamiento con disol'lentes orgánicos solubles en agua, tal como la aceto 
na y el etanol. 

La trituración de la proteína, que provoca la ruptura de las cadenas. 

El efecto de estos factores sobre las proteínas se manifiesta en cambios 
propiedades físicas, químicas y biológicas, entre las que se encuentran: 

Disminución de la solubilidad. 

Pérdida de la capacidad para cristalizar. 

Aumento de la viscosidad. 

Alteración en la estructura interna y disposición de la cadena peptídica, 
que no corresponde a la ruptura de enlaces peptídicos. 

Disminución de la simetría (pérdida de la estructura helicoidal). 

Aumento en la reactividad química, en particular de los grupos~ ionizables 
y sulfhidrilo, 

Disminución o pérdida de la actividad biológica. 
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El grado de desnaturalización depende de la complejidad de la proteina y -
de la intensidad y duración del tratamiento desnaturalizante. 

En general se puede afirmar que este proceso es reversible si las condici~ 
nes de desnaturalización no fueron muy severas o duraderas. 
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C A P I T U L O II 

ENZIMAS 

La enzimología es la ciencia que abarca el estudio de la estructura y fun 
cionamiento de las enzimas, siendo la característica más importante de éstas, su 
habilidad para desarrollar reacciones complejas rápidamente y a temperaturas 010-

deradas. Las enzimas son proteínas sintetizadas por las células, que catalizan -
reacciones termodinámicamente posibles siendo sus propiedades, como las de todo -
catalizador, ya que no se consumen en el curso de las reacciones; una vez r~al iz:i 
da la reacción, quedan libres para volver a actuar¡ además de no alterar el equi: 
librio ya que simplemente aceleran la velocidad a la que éste se alcanza. 

Las enzimas vistas como catalizadores, actúan a velocidades altas con res 
pecto a los procesos sin catalizar, llegando en algunas ocasiones a intervenir en 
un millón de reacciones por minuto. 

1. Antecedentes 

La tecnología enzimática es un arte muy antiguo. En oriente las enzimas 
son usadas desde tiempos prehistóricos en la preparación de una gran variedad de
productos fermentados y bebidas. En el pasado, las principales enzimas usadas -
fueron amilolíticas y proteolíticas y los microrganismos usados predominantemente 
fueron del grupo Aspergillus y Mucor. Uno de los procesos usados fue la fermenta 
ción semisólida de arroz en pequeña escala. -

Los pastores primitivos descubrieron que el almacenar leche en bolsas :·a
bricadas a partir de la piel del estomagc de algunos rumiantes resultaba en la 
formación de un alimento sólido, el queso, que es el resultado de la a~ción de la 
enzima renina sobre las proteínas de la leche. Este es uno de los casos más an-
tiguos del uso de las enzimas en el procesamiento de alimentos. 

Otro caso, lo constituye el hecho de que algunas tribus de las zonas tro
picales han practicado por siglos el ablandamiento de l·; carne con hojas y frutCE, 
efecto producto de enzimas como la papaína, la bromelir.a y la ficina. 

El nombre de ENZIMA, que significa "en la'levadura", no se empl.:ó sino -
hasta 1878 en que Kühne lo propuso, aunque mucho antes Payen y Persoz 11833) des
cub!'ieron que en la transformación de almidón de mal ta en azucár estaba implicado 
un catalizador biológico (la diastasa), que no requería de la presencia de la le
vadura viva. J.J. Berzelius ~1835) en su teoría general sobre la catálisis, men
cionaba como ejemplo el trabajo de Payen, como un proceso más eficaz que cuando -
se usaba ácido sulfdrico como promotor de la reacción. 

Desde su descubrimiento en 1833, el estudio de las enzimas se enfocó a e~ 
nacer su nataraleza química, hasta que en 1926, Summer logró aislar la ureasa en 
forma cristalina, llegando a la conclusión de que las enzimas eran proteínas. 

Las enzimas de origen microbiano con fines comerciales fueron introducidas 
en occidente alrededor de 1890 cuando un científico japonés, Takamine, fundó en -
los Estados Unidos una fábrica para obtener enzimas co~ tecnología japonesa. El 
principal producto era la Takadiastasa, una mezcla de enzimas amilolíticas y pro-
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teoliticas obtenidas del cultivo de Aspergillus cryzae. Takamine mejoró el proce 
so tradicional significativamente reemplazando el arroz por salvado de trigo. 

Las enzimas bacterianas fueron desarrolladas en Francia hacia 1913 por 
Boidin y Effrint, que encontraron que la bacteria Bacillus subtilis, que se en
cuentra en el heno, produc !a una "'-ami lasa extremadamente estable a la temperatu
ra cuando era desarrollada en cultivos en medio líquido formado por extractos de 
malta o granos. Esta enzima fue primeramente usada en la industria textil para -
eliminar el almidón que protegía a los hilos de la torcedura innecesaria en la -
fabricación de telas. La proteasa, que se formaba también en el proceso, tenía -
poco valor, aunque se le encontró uso en la industria de curtiduría. 

Alrededor de 1930, se descubrió que las pectinasas podían ser usadas con -
ciertas ventajas en la preparación de productos de frutas. Las mezclas de enzima 
cruda se preparaban de la misma forma que la Takadiastasa con microrganismos del 
grupo Aspergillus niger, por ejemplo, Aspergillus wentii. 

En los siguientes años, muchas enzimas hidrolíticas fueron desarrolladas y 
vendidas en escala comercial, por ejemplo, la celulasa y la lipasa, pero la tecno 
logia no fue satisfactoria. El producto era crudo, de baja actividad y muy caro7 
por lo que, los progresos en nuevas aplicaciones fueron lentos y resultaban en -
muchas incoherencias. 

Después de la Segunda Guerra Mundial, la industria de la fermentación tuvo 
un rápido desarrollo como resultado del descubrimiento de métodos más eficientes 
de cultivo para la producción de antibióticos. Estos métodos pronto fueron adap: 
tados a la producción de enzimas, pero no resultaron en una expanción económica -
de la industria. 

En 1960, la glucoamilasa fue introducida como un medio para hidrolizar al
midón para la producción de dextrosa. La enzima era conocida desde hacía tiempo, 
pero la preparación a partir de Aspergillus niger resultaba en una hidrólisis in
completa. El descubrimiento de un medio para eliminar la transglucosidasa de la 
preparación permitió llegar a una eficiencia de casi 100% de hidrólisis de almi-
dón a dextrosa. abriendo el camino para su uso industrial. Hoy en día, la hidró
lisis enzimatica, ha sustituido aunque no totalmente a la hidrólisis ácida en la 
producción de dextrosa. 

En la misma epoca, se descubrió que la proteasa alcalina del Bacillus li
cheniformis, Subtilisin Carlsberg, era factible de incorporarse a los detergen
tes. Ya que los detergentes enzimáticos fueron bien aceptados por los consumido
res, la enzima fue adicionada rápidamente a casi todos los detergentes, y esta 
aplicación llegó a ser una de las más grandes para enzimas microbianas. Después -
de un retroceso en 1970, debido a que algunos trabajadores desarrollaron reaccio
r.es alérgicas al polvo enzimático, se modificaron las preparaciones para que fue
ran libres de polvo, lo que permitió que se siguiera ganando una importante apli
cación en la industria de los detergentes. 

Otros usos de las enzimas producidas comercialmente, se obtuvo en la sus
titución de la renina para la producción de quesos, por otras proteasas de origen 
microbiano en 1960. En este caso las proteasas obtenidas de Mucor pusillus, Mucor 
miehei y Endothia parasítica, han probado que cuando son aplicadas correctamen~e. 
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producen excelentes quesos , y tienen la ventaja sobre la renina de que son más 
baratas por su alta disponibilidad. 

Durante los aílos 70, la investigación se concentró en enzimas con propie 
dades mejoradas. Un ejemplo interesante es la amilasa de Bacillus licheniformis 
que es estable térmicamente y que es la primera que se puede utilizar por arri
ba de los 100°C. Más aún, se han introducido algunas proteasas altamente esta
bles a pH básico. Estas enzimas obtenidas de las especies Bacillus tienen ac-
tividades ópticas por arriba de pH 12, lo que mejora su uso en detergentes. 

Actualmente se realiza una intensa investigación en varias áreas, por -
ejemplo, en la hidrólisis de desperdicios, especialmente de celulosa. Aunque -
la celulosa es fácil de hidrolizar por procesos enzimaticos, un proceso comple
to no se ha desarrollado, debido a que la lignocelulosa requiere de un pretra-
tamiento químico o enzimático que no ha sido desarrollado para que sea facti--
ble económicamente. 

2. Obtención. Tecnología enzimatica. 

En la obtención de una enzima para su uso como catalizador, la tecnolo-
gía enzimática se enfrenta a cinco problemas a resolver antes de que una de 
éstas pueda ser usada. Los pasos para su obtención son: 

a) El hallazgo de una fuente apropiada, microbiana, vegetal o animal, para 
obtener una enzima con objeto de emplearla en un proceso técnico. Potencialmen 
te cada organismo vivo es una fuente para obtener enzimas aplicables a la tecno 
logia. Sin embargo, como no todas las enzimas están presentes en todos los or: 
ganismos vivos, o no se encuentran en la cantidad suficiente para obtenerlas -
con un alto rendimiento, la fuente debe ~ontener la enzima en concentraciones -
adecuadas y permitir su aislamiento y purificación con la mínima perdida de ac
tividad. Actualmente la fuente más usada es la microbiana, aunque cuando se ne 
cesita de una alta especificidad, es necesario recurrir a fuentes especificas ~ 
p. ej., la renina es una enzima que solo puede ser obtenida de los intestinos -
de los rumiantes. 

b) Aislamiento y purificación. Una vez conocida la fuente que será usada , 
este paso dependerá del uso que se le dará finalmente a la enzima; algunos de -
los pasos que se siguen para su obtención se muestran en la Fig. 2.1. 

c) Obtención en la forma óptima para su empleo técnico. En esta etapa se -
determina como será usada la enzima para que se obtenga el máximo beneficio de 
su empleo. Esto es, se decide si se usa en forma de solución, o bien, fijada a 
un soporte sólido o encapsulada dentro de una matriz. En los dos ultimes casos 
se determina el tipo de soporte o matriz y las condiciones bajo las 'cuales se -
obtienen buenos resultados. 

d) Desarrollo de los dispositivos apropiados para llevar a cabo el proceso_ 
en que será usada la enzima, p. ej., diseño de reactores. 

e) Comprobación de las ventajas del proceso enzimático sobre la alternativa 
química, cuando existe. 
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Fig. 2.l Diagrama de flujo del proceso de obtención de enzimas· en dife-
rentes grados de purez~. 

3. Nomenclatura 

Las enzimas sen usualmente nombradas en términos de la reacción qúe catali 
zan. Una de estas prácticas es la de agregar el sufijo "ASA", al nombre del sus 
trato sobre el que actúan Por ejemplo, a la enzima que cataliza la reacción de 
la •Jrea (el sustrato), se le da el nombre de ureasa. Sin embargo, no siempre re 
sulta práctico el sistema y por otro lacl.0, ;ilgunas de ellas han sido ·designadas 
con nombres que no dan ninguna información ae la reacción que promueven, como es 
el caso de la papaína, bromelina y la tripsina, todas erlas, enzimas que actúan 
hidrolizando enlaces peptídicos. 

Un método más sistemático es el propuesto por la Comisión Internacional de 
Enzimas, que las clasifica atendiendo a E'.l especificii:' ld de acción y de sustrato, 
dividiendolas en seis grandes grupos de acuerdÓ '.ll ti.¡io de reacción que ca tal iza". 
Las divisiones son: 

1) Oxidoreductasas, son aquéllas que intervienen en procesos de oxidoredu~ 
ción. 

2) Transferasas, son aquellas que promueven la transferencia de un grupo (mo-
lécula) de un sustrato a otro, siempre y cuando este último no sea agua. 

3) Hidrolasas, son todas aquéllas que actúan introduciendo cataliticamente mo 
léculas de agua a una unión específica del sustrato. Estas reacciones son fre: 
cuentemente reversibles y la clasificación de estas enzimas como hidrolíticas, se 
basa en el hecho de que, en solución acuosa, favorecen el equilibrio de formación 
de algún producto. 

4) Liasas, son enzimas que promueven la ruptura de enlaces mediante un rearr~ 
glo intramolecular. 

5) Isomerasas, ~l término denota .aquéllas enzimas que catalizan un arreglo in 
tramolecular, una mutación o una racemizaclón. 

1 
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6) Ligasas, son todas aquéllas que promueven la formación o síntesis de com-
puestos. 

Según este sistema, la enzima es designada: a) con un nombre recomendado, 
generalmente corto y apropiado al uso habitual; b) por ún nombre sistemático, 
que identifica la reacción que cata liza y c) por un número de clasificación, for
mado por cuatro cifras, que la ordenan inequivocamente, de acuerdo a la Tabla 2.1. 
Por ejemplo, a la enzima que cataliza la reacción 

ATP + crea tina ---------'"- ADP + fosfocrea tinina 

se le nombra: creatin-quinasa (nombre recomendado), y EC.2.7.3.2. (número de 
clasificación), cuyo significado es: a) EC, comisión de enzimas; b) el primer nú
mero (2), el tipo de reacción, transferasa; el segundo número (7), representa la 
subclase, fosfotransferasas; el tercer número (3), representa la sub-subclase, -
fosfotransferasas con un grupo nitrógeno como aceptor y la cuarta cifra (2) es un 
número consecutivo de este tipo de reacciones. 

Este último sistema, aunque es completo, resulta muy complejo y aún no tie 
ne aceptación generalizada. 

4 . Co factores 

Otra forma de clasificar a las enzimas, se basa en el hecho de que algunas 
de ellas deben su función catalítica exclusivamente a su naturaleza proteica, 
mientras que otras, aunque en parte su actividad se deba a su naturaleza, depen-
den además de otros compuestos con estr~ctura no proteica y estables térmicamen-
te, llamados cofactores. 

Los ccfactores ªueden ser2de naturaleza muy variada, desde s:fmples iones -
inorgánicos como el Zn + y el Mg: +, hasta compuestos orgánicoa mu:1 com¡1l ejos. Los 
cofactores orgánicos, muchos de los cuales son derivados de las vitamin<.;;, son de 
nominados coenzimas. 

En enzimología, al complejo enzima-cofactor se le llama Holoenzima y al 
componente proteico se le conoce como Apoenzima. 'Generalmente la apoenzima es 
inactiva catalíticamente cuando se encuentra sola. En algunos casos se requieren 
de dos o tres cofactores para hacerlas funcionar, de los cuales uno es generalme~ 
te un ion metálico. 

Los cofactores funcionan: a) por complejación de la superficie de la en
zima, dandole una conformación óptima para su interacción con el sustrato; b) por 
coordinación entre el sustrato y la enzima colocando a ambos en una ordenación 
especial; oc) por participación en la reacción total como agente activo, que 
acepta grupos químicos de un sustrato, para transferirlos a otros sustratos duran 
te la reacción o en otra diferente. Los iones metálicos participan por cualquie: 
ra de estos mecanismos, mientras que las coenzimas funcionan normalmente como 
agentes que transfieren grupos. 

Durante la reacción puede suceder que la coenzirna se consuma y requiera 
que se regenere ya sea durante la reacción, por una reacción paralela o bien que 
se renueve de alguna fuente por haber perdido sus propiedades por algún cambio 
estractural sufrido durante la reacción y que no sea reversible. 



Tabla 2.1 Numeral:.'ión "' Cl.:isific;¡¡ción de las En::imas. 
l. 
1.1 

Ejemplos. 
1.1.1 

. 1.1.1.1 
l.J.3 
l.J.3.4 

1.2 

J:jcmplos 
l.~.I 
1.2.1.12. 

1.i.3 
J.2:3.2 

1.3 

Ejemplos 
1.3.99 
1.3.99.1 

1.4 

E)om~los 
J.4.1 . 
1.4.1.4 

1.S. 
J.6 

f'.icn1plo1 
1.6.4 
J.6.4.2 

1.7 
1.s 
1.9 
1.10 
¡,;¡ 
l.l2 
1.13 
1.14 
1.15 
1.16 
1.17 

2. 
2.1 

Ejem pi o• 
2.1.1 
2;2J'.6 

Ejemplos 
2.3.1 

. 2.3.H 

H' 

i'j•mpfos 
U.l. 
2.4,1.5 

¡;,S 
u; 

Ejemplos 
2.6.I 
~.6 1.JI 

2.7 

Q\i,!.:rrr:JU\.l.UJS 

Acluln subte Jr.1 r1u¡•c.J. Cl1·'1fl \!,·J 1!un~t.io1 

c~n NAO o N.\JlJ' ct•mo :ic;cptnr 
Alcoliul: N1\L>-c1.._i,toui:Junau (Akoht1f'1teshfJ1ct'-u::u) 
Con o\:l¡;ci.:J Cl'rnlo ~ccpftlf . 
fJ·D·cJuco1:i: ol.iro1o-o~idorrt"d11ct:t'a (J.>Juco•..:i-oxlJ.:1~z.) 

Actuan sobre foJ. rrupus ahlchldo o Cl'fon:t c!rl dr1na:for 

Con SADo :JArJrromoarcptnr 
D·t:.lire1aJrtd1Mo·3·fo1í:i10: NAD·u~.iJoucduc::i~:i (foo:.forill~nle) 
(xf kl:rald!:hiJuíotf oilo.Jc1hf J ro!:C'll l\a) 
C'un O,\ICl'OO CC'lnh.> :JCt'ptor 
X¡mtina: m:lc1·nC'l'\l~lJl)rrcJ11ctasa 

Acluon IO~IC 'º' c1uro• CH.Cll del donador 

C.:m oiros .,ccrto1c1 • 
Scdn•lo: (•CCJllor)-<>.'ído:roduclO!> (Succln•lo-<l<>hídrc¡c"'''l 

A~lu:tn sabr.: los srui't.'s CJl·~·ul Uci 1.k1JJdor 

Con ~ÁD e N..\Dr co~10 :t~crtor 
L~;!.UJmJt1>: ~~ .\1>r .... J\ ~I orri:·\'.Jc!.1!J 1d~o;:in.111anti.:) (¡tur.un:ito~i:sr.1_:.-:twc::n:t.:".l) 

Actu:tn sobre Jo\ ~rt:pM ~H-nr Jd 1~or.ador 
A.:&ú~ sob:c el NAO.u 'll :-i'ADP 1~d:.:.:idos 

Con un ~11br.c dirnlfuro CC\1r.o a:~ph.ll 
SAD(PJ't(JUt.:ido: $lut~t1.:Jn 0:~1JJc10·1)\idorreduct;:i,3 (¿;lut;;i1ion·1l"dti.\.'lilt.1J 

Actuan sohrc otros comrucstos nm.:i~1'nlJos (OnJO dt•n;:;f~rcs 
A .. ·tu;rn so:.ir~ tAn r11,..,o que ('1.'.lnU~nc :11.ufo: como dcri"dor 
ActuJn solno; d -::zu1'º !n .. 1110 como drJ:.ado: 
,\ctuln sobre dif.:;¡pJ.:s y ~m•w;:-::u rclli:io111d1s ca: 10 don:idorc:s 

. Actu:tn sohr;rt"I p,;ru.\iJn-de /iiJrcp.:no como lCC;>tGr 
Actuan sollfl: el hiJ:.;i.:cnn cama l!!:'n:.:dnr 
Actu:in sobtcd•'n:11!uiu au/Jdo¡ ;,~r;'tf~ndo oxi~rnn mn!ccu'3r (o~crr..un) 
Actu:in .iobre Jun:id1:ms ~;u¡::.:tJ.ld')$ :ic~·111:i.'1J:;, c~ir;i::no n10J.:culu 
Actu:in scib1c r.-dk;ilcs p~rc.i.vit.:o cumo accplorcs 
o.~id:in iones mct:i'-tt:o~ 
ActuJ..i sobre g.¡upos ·Clf2 .. 

T1~:utu:J.1, 
·Tt:insporran puros ~on un ~tcnio de c:irbono 

Mctíllr.in!tcr:i•as 
S.;idcnotlnmc1iwii111 r piro.:a 1c.1uinJ·O·ml!tlJtr:u1stcr3'ª 
{Píroc.:arcqain~·rr.ctiltunsf,·r:iu) 

Tr~m?OtfJn f(Utis :ildchMo o cctun:i. 
AC'ií1r:inif1.:tli:H 

Aciltn.nsferu:u 
Acctil<oA: ortoíosfato·:iceUJlunsíi:rasa CFosíato-acctillransreras.i) 

Glh:osiJtr1n1íc1asas 

Hc:.,:oslttur.sfcr:m.s __ _ _ 
.l'·J ,6-gluc:ino: o.fzu~ros:t·2·t.fu;:o'>il lt:insfcr.JJ:a (dl"xtzanosJ.::ar.u:i). 

Tu.n,pon:in grupc~alquilo y :iril.,, además de gnipos metilo 
Tramr,,rr.i,, g¡upo\ niuoi:i:n:idos 

Amino1ran~rct:.~.c 
riridouml1U1: oi..Jarcuro-:i.mjn,11r~mtrris.:1 O'irfdnx.amJ11-ox~.1ce1.:1co-rn.r.\olMin&), 

TruaportJn 1.""•'IA fo..\fa!o 
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T~bl~ 2.1 Continu~ci6n. 

2.7.1.l 
2.7.l 
2.7.2.1 

2.8 

3. 
3;1 

Ejemplas 
3.1.1 
3.1.1.3 
3.1.3 
3.1.3.1 

3.1.4 
3.1.4.1 

Eiemplas 
3.2 
3.2.1. 
3.2.1.l 
3.2.1.20 

. 3.2.3. 
3.2.3.1 
3.3. 
3.4. 
Ejemplas 
3.4.11 
3.4.11.6 
3.4.12 
3.4.12.J 
3.4.13 
3.4.13.JO· 
3.4.21 
3.4.21.2 
3 4.22 
3.4.22.2. 
3.4.23 
3.4.23.3 

3.5 

Ejemplos 
3.5.1 
3.S.1.5 
3.S.3 
3.5.3.l 

3.6 
Ejemplos 
3.6.1 
3.6.1.3 

3.7 
3.8 
3.9 
J.10 
3.11 
4. 
4.1 

Ejemplos 
4.1.l 
4.1.1.1 
4.1.2 
4.12.13 
4.1.3 
4.J.3.6 

ATP: íl·hc.a1>-6·fosfolunsícrm (füxoquln><1) 
Fosfotun:;fcr;:~Js con un grupo r:uboxilo coina :u:cptor 
ATP: :icl!lato·foiíot1:insfcrasa (Acctato-quin;i.sa) 

Transportan grupos uufraJos 

Hldrol•lll 
Actu1n sobre enlaces ester 

tstcr.:s del jdJo t:atbónlco0 hiJrotasa1 
blcrcs ¡;lit<rico1-l:iJrot.m (Llpa1u) 
Cstcrcs 111on1,1fo,íó1kos·hidro1Jsas 
~tonocst~rcs d..:l .:kh!o ortoíosíórico·fosíol1iJrob~a (Fo~fatas:i alcalina) 

Di,~tercs del á.:-iJa fosfllrico·hidrolaw 
Oiestercs del ácido ortafosforko·fosíohidrolas¡ 

Actuan ;ohrc compuestos 0-gJkosidicos 
Hidroli.l.ln 1Js rn111Uina1.:ionc'i 0-gtico~idlcos 
Q·l ,4·glu.:ano .. 1·~u..:anohidrolas:i (a.-am11:iu) 
O:·D-i;lucmidll·¡;\ucohitlrolJsJ (a:-¡;Jucoshl:t.u) 
Jlidroliz:m com¡•t:l.!Stos S-glko~ídos 
Tioglucosi~o~\11cohidrolau (tiog!ucosidw) 
Actúan sobre h>i .rnJJccs e1cr 
AclÚln s~bre el ~·ni.ice p!!pltdo (pcplido·hidrolas:u) 

Q-aminoocilpcptido·hidrolasat . 
Arginin (lio;in)·r~ptido-hidrola\a (Amino¡i~ptid;isa.8) 
Peptidil1minci=;Jc.s o acilJminolcidos·hidrolJ.us 
Pepudil·L·aminrdddo (L·prolina)·hidrola5..1 (Ca.rbolipeptidas.a C) 
Dipeptit!o·ltic!rolasa.s 
/J.L·aspaitil·L-aminoácido-hidrol31a (jl-aspanil.JipeptidJ.SJ) 
Scnn·prolci:ias:n 
QuimouipsinJ e 
SH·yrotein1us 
Papaína 
Protein:i.us-icidu 
Pepsina C 

Actuan sab1e lo\ ~nlaces c:ubono-nitrogeno, además de en Jos pcpddos 

En amidJS lineales 
Urca-:Jmidohi<lrnlils:t (Urcasa) 
En ;,,midinio; lin.!Jlcs 
1.-uginin·lmidinohidrolau (:mdnasa) 

Actuan s1>brr :inhidridos ácidos 

En anhídridos que contienen foo;foro 
ATN01fohidrolm (A TP-as;i) 

/\ctuan so"'rc los enlaces urboao<arbono 
Actuan sobre los enlaces con lnlogcnos 
.\ctuan sob1c los enlaces fosforo·nitrogeno 
Ac1Uan 5obrc lo\ enlaces azufre-nitrorcno 
Actu&n ~oh:~ ks enlaces ca:bono·fosfnro 

U1us 
Cubono-carbont>-liaJts 

Cubowi;isas 
2-cetoácido<lrboxl·llas:i (Piruvato-dcsca.rbox.ilw) 
Aldchido·li•m 
D-íructos.t· l .6.Jifo1fato-D-glker:ildchido·l·fosf alcHim (:ildolua) 
Cctoácldo-Ua.us 
OtntO-Oll'.ilbccl3to-liasa (Citrato·lia.u) 
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Tabla 2.1 Continuación. 

Ejemplos 
4.2.1 
U.1.3 
4.2.99 
4.2.99.3 

4.3 

Ejemplos 
4.3.1 
4.3.11 

4.4· 
4.5 
4.6 
4.99 

5. 
S.I 

Ejemplos 
S.1.2 
S.1.2.1 
S.1.3 
5.1.3.1 
S.1.3.2 

5.2 
5.3 

Ejemplos 
5.3.1 
5.3.1.1 

S.4 

Ejemplos 
S.4.2 
5.4.2.1 

5.S 
S.99 

6. 
6.1 

F.jemplos 
6.1.I 
6.1.1.16 

6.2 

J:jcmplos 
6.2.1 
6.2.1.4 

6.3 

Ejemplos 
6.3.1 
6.3.1.1 

6.3.2 
6.3.2.3 

6.3.4 
6.3.4u 

(:aibono-ox.i¡;cno·li3Sll 

lllJro-Uaw 
Citnlo (isociru1o)·hidro·l'310 !Aconltolo·hldntaso) 
Otr;is carbono-oxi¡;cno-liaw 
Poll-O·l 14·D-ga1ac1uronido-Uas:i (Pccuto·liasa, pectalo·Crametlmfnasa) 

Cubono-rútrogcno lla.as 

Amorüaco-IU~as 
L·oup.ut:ito-1monl:i.:a·liasa (Aspart:iu) 

Carbono·nufn·llun 
Carbono·hal0.=--eno·lias"5 
Fosforo-o,igeno·liaus 
Otm li.u.u 

Isomcr.:1w 
Racemun y epimcraw 

Actuan sobre hiJro\i,ícidos y dcriv3dos 
lact:ito-ncem;i~:i 
Actuan s.obrc hidratos de carbono~· derivados 
D·ribuloSJ·5·fos(Jto·3"1!pimerJ~a 
UDP·¡Jucou-l-<p:mcma 

as-uans·i.v.imensas 
0"<idorred~ct.Jsas intramolecub.res 

Tr:insíomun aldous en cetosas y viceversa 
D-gJieera.ld,::hido-3·fosfato<et~isomer;is3 (tnos:iiostato-Jsomerasa) 

Transfer:uu intumotecub.!es 

Transportan &J'llpos fosíato 
!Hosfog!JcerJto-2,J·fosfomuusa (Fosfoglkero·mutaso) 

Ua.sas inui.~oleculases 
Otras isomeruas 

Ugaso.s (JintctJ1.11) 
Form1n enlaces carbono-oxigeno 

Forman e:i.bces :uninoacil·tRNA y an:íJogos 
L-ciste1na: tRNAC)'s·ligasa (:on fonnoción Je AMP) (Clstcinil·tRNA·sintetasa) 

Forman enbces carbono-azufre 

Acldo-tiol·ll;nas 
Succinato: CoA·li¡;asa (con formación de CPP) (Succinil.CoA·sintetasa) 

Forman mbcc.s carbono-nitrógeno 

Addo-amoni.ico-ligasas (Amido-s.inteLls;is) 
L·aspartato-L'i1oniaco·U~asa (cGn formación de AMP) (Aspan¡in.clnttta.u) 

Acido-amonu.co-Ups.u (Pcptid·sintetasas) 
r·L·¡Jutamil·L<illem&Jicin·Ugas¡ (con formación de ADPJ {Gluution sinlctasa) 

Otr;is tl~n:u cubono-niuógcno 
D·biotin-dio<ido de carbono·li¡;:u.a (con formación de APP) (Diotin<atboxllasa) 

Forman enla~es carbono-carbono 
Fonnan cn.üces tster·fosfórico 

-· ~::! -
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Actualmente, la dependencia de muchas enzimas de sus cofactores ha sido -
una de las limitantes más fuertes para que se generali.ce su uso. 

5. Especificidad 

Una carñcterística importante de las enzimas es su especificidad por un -
sustrato, sobre el que actúan con una reacción de un solo tipo, lo que da un solo 
producto sin la formación de subproductos indeseables, resultantes de reacciones
laterales. Esto se debe en general a su estructura compleja, a las característi
cas especiales del c~ntro activo y a la conformación espacial del sustrato. 

El común de la enzima exhibe una especificidad por un grupo de compuestos, 
teniendo algunas de ellas afinidad por un solo sustrato llamada especificidad de
grupo absoluta. 

Cuando la reaccion que cataliza una enzima se extiende a un conjunto de -
compuestos similares relacionados funcionalmente, se dice que posee especificidad 
de grupo relativa. Las enzimas con espicificidad absoluta o aquéllas que no tie
nen ninguna especificidad o que actúan sobre sustratos no relacionados, son rela-
tivamente raras. · 

La especificidad puede ser expresada por algunas enzimas, adicionalmente -
a le anterior, sobre compuestos ópticamente activos (especificidad L-D), e.g., l" 
L-aminoacido o.xi das a, solo actúa sobre aminoácido.s L: 

L-aminoácido ---------------------- o<-cetoácidos 

(L-~minoácido · o>ddasa) 

+ 

Así mismo, otro tipo de enzimas (I'~c~m~s~~l·i cataÜzan el.equilibrio en una 
mezcla ~ntre. isgmeros L y D,. e.g~, ·". :.;:,·, e·:.:.. , >;<:' 

. . ~ .. ·.,:_/,-/ 

L-alanina · .· -----------------------'-'--"" ·:. :ol~f~nina .·, 

(alanina -racemasa) 

y otros grupos de ·enzimas, solo actúan sobre compuestos con isomería geométrica -
cis-trans. 

Otro tipo de especificidad es la que se presenta por la relación de asime
tría de enzima sustrato, que da como resultado que cuando se presenta una reac--
ción de una enzima con un sustrato con estructura simétrica (Fig, 2.2), solo se -
lleva a cabo la reacciór. sobre alguno de los grupos simétricos de la molécula, -
e. g., en la conversión de glicerol a L-glicerol fosfato, solo es atacado uno de 
los grupos -CH2-0H, debido a que la molécula de sustrato solo puede acoplarse en
una forma específica a la enzima. 



,--.. 
1 

IH20H 

OH .. c.. H 
glicerol 1 

-----<L~!.'!.~l!.l!. __ , 
Mg2+ 1 1 

CH
2

0H 

Glicerol con 

ATP ADP 1 
1 
1 

CH20H 
l 

H "'C'° OH 
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1 2-
CH20P03 

O-glicerol fosfato 
no se produce 

con grupos 
CH20H equiv~ 
lentes 

I __ ,.. OH 

~--:."·/. 

L-glicerol fosfato 
· producto 1fü.~:-.o 

·'--J La enzima discri
mina entre dos 
grúp.os idénticos 

Fug. 2.2 R~acción de un sustrato simétrico con una enzima. Este tipo de 
acción enzimática solo se lleva a cabo por la relación de asimetría enzima-sus-
trato, Por lo que solo uno de loe .<>t·~~pos CH 20H es atacado, debido a que el aco-
plamiento debe ocurrir apropiadamente, para que el enlace suceptible de ataque -
quede expuesto a la acción del sitio ar.tivo de la enzima. 

6. Sitio Activo 

El que una proteína tenga actividad catalítica, es decir enzimática, de
pende de su secuencia de aminoácidos que deter~ina la conformación de la cadena. 
Solamente •Jnos cuantos aminoácidos de la enzima, que se situan en el llamado si
tio activo, son responsables de la catálisis. El centro activo se compone del -
centro catalítico y del centro de enlace (separados espacialmente); el primero -
es responsable de la naturaleza química de la reacción (especificidad por el sus 
trato). Mientras que el primero puede aer relativamente inespecííico, la especi 
ficidad del centro de enlace es extremadamt!nte al ta, de tal forma que solo unas 
pocas sustancias de naturaleza química muy parecida pueden ser empleadas como 
sustratos. El centro activo se encuentra en un "surco" o "cavidad" de la enzima 
estableciéndose uniones por valencias secundarias entre los grupos reactivos y -
el sustrato, que conducen a la ruptura de uniones en el sustrato. 

Una de las primeras teorías que dio cuenta de la forma en que se acoplan_ 
la enzima y el sustrato fue la hipótesis de la "llave y cerradura", de E. fisher 
(1894). Lo esencial de esta teoría era el reconocimiento de que el sustrato im
plicaba una compatibilidad estructural única entre el sitio activo de la enzima_ 
y el sustrato. Obviamente, esta idea es bastante aplicable a las enzimas que 
exhiben especificidad absoluta. Sin embargo, la limitación de la hipótesis fue 
que implicaba que la enzima era rígida. Por lo tanto, no explicaba especif1~1-
dad relativa (fig. 2.3). 
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+ 

SUSTRATO ENZIMA 
·--. -.' - ,:_:·_::.:~-:~:::_\:_-.<:._.:.-''.'.-> .. 

Fig. 2.3 Teoría de la "llavey.cer~~d~ra''• propJe~tapo~·i;, Fisher en --
1894, para explicar la especificidad de la acción de la enzim¡¡ sobre el sus.trato. 

La insufiencia de la teoría de Fisher, fue resuelta por o. Koshland con la 
teoría de "ajuste inducido". Esta teoda se basa en la premisa de que la estruc
tura conformacional de la proteína es flexible, y sugiere que la interacción ini
cial de unión del sustrato promueve pequeñas alteraciones en la conformación de -
la enzima, produciendo la orientación óptima de los residuos aminoácidos del si-
tia activo para la máxima unión con el sustrato. En las enzimas que son depen--
dientes de cofactores, este cambio puede inducirse por la unión inicial del cofac 
tor, produciendo así la unión más probable del sustrato. Esta hipótesis explica: 
en forma más adecuada el alto grado de especificidad relativa presentada por va-
rías enzimas, puesta que sustratos similares pero diferentes podrían iniciar el -
desarrollo del sitio activo. (Fig. 2.4), La descripción de lo que ocurre en el
sitio activo antes, durante y después de la reacción ha sido difícil de explicar, 
debido principalmente a que no existe un mecanismo universal de acción enzimáti-
ca, por lo que cada caso debe ser estudiado en forma particular para poder cono-
cer los pasos de la reacción, y a que muchos mecanismos involucran la formación -
de infinidad de enlaces y la reacción transcurre a través de muchas etapas -
(Fig. 2.5). 

o + 

SUSTRATO CENTRO ACTIVO 
(forma relajada) 

COMPLEJO (ES) 
(la enzima se acopló a 
la forma del sustrato) 

Fig. 2.4 Teoría del acoplam1eto inducido, presentada por 0, Koshland para 
solucionar algunas def1cienc1as de la teoría de E. F1sher. 



- 26 -

~\ A 
1,) •• -N N··H-O K 0 0 H 'vi 

Fig. 2.5 • pept[dica - - -- - - i6n de una union _ --- la degradac - ues to par_a Mecanismo prop 
mediante· tripsina. • 
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7, Principios Termodinámicos 

Desde el punto de vista termodinámico, las transformaciones químicas, su 
extensión y posibilidad de ocurrencia están gobernadas por el flujo de energía -
que pueda ocurrir. Estos conceptos son tratados por la primera y segunda ley de 
la Termodinámica, que permite conocer la dirección de las reacciones químicas. -
Los principios de la termodinámica son establecidos en función de parámetros que 
describen las transformaciones químicas y físicas de los sistemas, tal como la -
entalpía, entropia y energía libre, el último de los cuales, ha probado ser el -
más útil para entender los procesos bioquímicos, de los cuales las reacc'nn~s 
enzimaticas forman parte. 

El primer principio de la termodinámica, que se refiere a la conservacion 
de la energía, establece que aunque se trate con un sistema finito de moléculas 
dentro de un recipiente, es generalmente imposible obtener la magnitud U, o ener 
gía total del sistema. Pero si, al sistema se agrega energía en forma de calor 
Q, entonces: 

Q u + '11 (2.1) 

donde U es el cambio total de enrgia y '11 es el trabajo total~" si' es 0 que hay y -
se ha desarrollado. 

En muchos casos la adición de energía como calor Q al sistema, puede re
sultar en un cambio en volumen, cuando se mantiene la presión-constante. Este -
cambio, PV, es en efecto una forma de trabajo, formándose entonces parte del tér 
mino W en la ecuación (2.1), Sin embargo, este raramente es una forma útil de: 
trabajo; por lo que se ha visto la conveniencia de cambiar este componente por -
'I/ en el cambio de U, con lo cual se define un nuevo termino, H, entalpía o con
tenido de calor.. El cambio de entalpía en cualquier proceso, a presión constan
te, es: 

H u + p V (2.2) 

y la primera ley de la termodinámica se"puede éxpresar como: 

'11' (2.3) 

donde 'li' es entonces el trabajo útil que acompaña la introduéción de una cierta 
cantidad de calor Q, al sistema. 

La primera ley de la termodinámica según se estableció, constituye una -
descripción adecuada de un sistema ideal reversible, o sea, uno en el cual la -
energía utilizada para alterar el sistema, es liberada en igual cantidad y está 
disponible para realizar algún otro tipo de trabajo cuando el sistema regresa a 
su estado original. Sin embargo, tales casos de reversibilidad perfecta no ocu
rren. Parte del incremento en entalpía, resultante de la adición de energía al 
sistema, no está disponible cuando el sistema regresa a su estado original. Así 
se tienen experiencias comunes de que algunos procesos químicos y físicos ocu
rren espontáneamente solo en una dirección: p. ej., el agua corre cuesta abaJo , 
o los iones hidróxilo y protones reaccionan, ambos con desprendimiento de ener-
gía. Sin embargo, el agua caliente no sube cuesta arriba o da por resultado la 
Jisociación en iones. Todos estos procesos pueden describirse en función del con 
cepto de equll ihrio. Los cambios espontaneos tienden al equilibrio, y no ha ale: 
,'arse de él, lo cual representa una manera de establecer el segundo principio de 
la termodinámica. La manera simple de describir la segunda ley, es en términos de 
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otra cantidad termodinámica, la entropia (S), como aquella fracción de la ental
pia que no puede ser utilizada para realizar trabajo útil, ya que, en muchos ca
sos ha sido utilizada en incrementar el movimiento al azar de las moléculas en el 
sistema. El producto TS, representa la energía gastada en este concepto, en don
de T es la ter.-.peratura. En términos de S, la segunda ley establece que, dada la 
oportunidad, cualquier sistema va a cambiar espontáneamente en la dirección que -
resulte en el incremento de la entropia. El equilibrio se alcanza cuando la en
tropia llega a un máximo; y no habra cambios posteriores espontáneos a menos que_ 
se agregue enel:'gía desde el exterior. 

Consideremos el caso de agregar calor al sistema. Ya que el calor repre-
senta la energía cinética del movimiento molecular al azar, la adición de calor -
incrementa la entropia. Si el sistema está en equilibrio, se tiene que 

Q Tá.S (2.4) 

Si el sistema no está en equilibrio, de cualquier manera, ocurrirá un cam
bio espontáneo en el sistema que incrementará la entropia aún sin darle calor. -
Así en general, para sistemas que no estan,en equilibrio 

Tó.S > O (2.5) 

Si se combinan las ecuaciones (2.3) y (2.4), para un sistema en equilibri~ 
obtenemos 

T.6.S w• (2.6) 

Sin embárgo, rara vez se está interesado en el equilibrio, centrandose el 
interés en que las reacciones se lleven a cabo, según se pueda, en la. dir'ección -
que lo permita el equilibrio y a una sola temperatura. Para tales casos, la ecu~ 
ción (2.5) modifica lo establecido en la ecuación (2.6), por lo·que se tiene que 

.6, H < T..6.S w• (2. 7) 

Esto permite la introducción de un parámetro de grari fm~ortancia llamado -
energía libre G. Que se define como 

(2.8) 

En general, el cambio de energía libre·, G1 es la energía que está dispo
nible para ser utilizada y llevar a cabo un trabajo; si así se quiere entender, -
es la forma en que un sistema llega al equilibrio, cuando la temperatura es cons
tante, que sería el caso de un sistema enzimático que generalmente trabaja a tem
peratura constante. 

Para un sistema que no está en equilibrio 

- w• ( 2. 9) 

Así, los sistemas que no estén en equilibrio procederán espontáneamente a 
ese estado en la dirección de un cambio de G negativo. Cuando el equilibrio s~ -
alcanza, no habrá más ca/:lbios espontáneos y la energía libre será igual a cero, -
por lo que para llevarlo a otro estado será necesario agregar energía al siste~a. 
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8. Equilibrio Químico 

En un sistema cerrado, las enzimas no son capaces de desplazar el equili 
brio, y sólo actúan modificando la velocidad con que este se alcanza. Según se 
sabe los catalizadores y en especial las enzimas desminuyen la energía de acti
vación necesaria para que se lleven a cabo las reacciones. Por ejemplo, para -
la reacción: 

A + B ::;..==========~ e o 

con una constante de equilib_rio K, con 

la reacción cataiiz!lda~ por/una' e11iima; . sólo. podrá. transcurrir, si el cambio en -
energía libre ,6.G, 'és?!!lenoféa;éerÓ;~'..o'i%C' ' . . 

-- ';t';>}:_ - '.'.é!'_ _:: f: (C) - (O) 

.t. G '' = li: G0 · + RTln --j----7--, ·--· - _-- - - -,·:- - (A - ·16) 

y puesto que en -et- ~qiitl1~~-{~'._;¡ ":" )ci~ie;~~ _:¡;g~!á{ 1:~~c~-~ci~~- .-¿ei\ton·cés 

La• .... · =} ~: RT¿K 
~·.:o-'·-: 

de donde se puede saber si la reacción tal como se escribió procede espontánea
mente. 

Para que la reacción A _____ ._ P pueda llevarse a cabo, es necesario --
que cierta fracción de la población de moléculas de A, en cualquier instante, -
posea suficiente energía como para alcanzar un estado activo, llamado Estado de 
Transmisión; y la velocidad a la cual ocurrirá se haya directamente relacionado 
con la cantidad de energía que se debe suministrar antes de que A pueda conver
tirse en P. Según lo anterior, esta energía debe ser la suficiente para llevar 
y transponer la barrera de energía que existe entre reaccionantes y productos,
la cual es denominada Energía Libre de Activación •::..a.:.. (Fig. 2.6) 

" .. 

Estado de transición 
~ 

Energia libre de --.. 
la reacci~n no 
catalizada 

I ' 

~ :::: --EG(::;~r-7::-/-~:::----------
·~ A -:_::::::-~-t...;..; _____ ~-~-:-~~---~-------!-
:!! Energia libre de activaci6n de la ''-.. . '•-

Cambio global de energla 
libre de la reacc~ón (i\.G) 

w reacci6n catalizada para formar P · ·, ! -....... ~ __ J __________ p 

curso de la reacción 

Fig. 2.6 Diagrama de energía libre para una reacción no catalizada y catalizada. 
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De acuerdo con lo anterior, si se agrega energía a la reacción (p. ej., 
aumentando la temperatura), se provoca un incremento en el movimiento térmico -
de las moléculas, con lo cual aumenta el número de ellas que son capaces de al
canzar el estado de transición, aumentando con esto la velocidad de reacción. 

Por otro lado, si la reacción es llevada por otro camino, por el cual la 
energía de activación es disminuida para el paso de reactantes a productos , se 
puede lograr un aumento en la velocidad de reacción. Los catalizadores, y en -
especial las enzimas, son compuestos que tienen la capacidad de aumentar .la ve
locidad de una reacción conduciendola por un camino diferente al no catalizado , 
que da por resultado una disminución en la energía de activación sin intervenir 
en el equilibrio químico de ésta. 

9. Cinética Química 

A continuación se presentan los princ1p1os fundamentales de la cinética 
química como una introducción al estudio de la cinética enzimática. 

9.1 Definición de Velocidad de Reacción. 

La siguiente definición para la velocidad de reacción, se basa en resul
tados experimentales sobre un amplio rango de condiciones de operación. La ve
locidad neta de desaparición del componente A de una mezcla reaccionante dada , 
se define como: 

-----~~!=~-~=-~-9~=-~=~~E~~=~=~------- (2.10) 
( un ida d de tiempo){unidad de volumen) 

Supongamos que la mezcla de reacción consiste de los componentes A, B, C 
y D, a una presión y temperatura dados. Entonces la velocidad de reacción se 
puede esperar que dependa de esos elementos, o 

(2.11) 

La forma de esta función deberá ser determinada experimentalmente, a la -
cual se le llama simplemente expresión de velocidad. La forma de la función de
penderá de como las moléculas participan en la reacción y es independiente del -
tipo de reactor usado. ~1 suponemos que, para el ejemplo mencionado, la este
quiometr!a de la reacción está dada por: 

aA + bB =============~ cC + dD 

La velocidad de reacción, se puede definir en función de la velocidad de 
desaparición de A o B, como rA o r8 respectivamente, o bien en términos de apar! 
ción de los compuestos C y D, como r~ o r

0
. La estequiometría de la reacción d! 

ce que b moles de B reaccionan cada vez que a moles de A reaccionan. Entonces 
B desaparece a un ritmo de b/a, más rapidamente que a, o 

b (2.12) 
a 

y también, por cada a moles de A que reaccionan, se forman c moles de C y d mo
les de O, ento.nces 
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c d y 
a a 

En general, no es posible el predecir el mecanismo de una reacción a par 
tir de la estequiometría, por lo cual está y la forma de la expresión de velo 
cidad (ec. 2.10), deberán ser determinadas experimentalmente. Por ejeMplo,: 
si se encuentra por este medio, que la expresión para la velocidad de reac
ción está dado por: 

(2.13) 

entonces el orden N de la reacción se define como: 

+ (2.14) 

Algunas veces, el orden es expresado en función de alguno de los partici 
pantes y para la reacción propuestá, ésta es de orden n

1 
con respecto al co~ 

ponente A. 

La constante kc es llamada constante de velocidad o velocidad de reaa:ión 
específica y significa la velocidad de r~acción cuando la concentración de 
los participantes es igual a la unidaa. 

La molecularidad de una reacción química se define como el número mínimo 
de moléculas que deben c~~binarse o in:eractuar, cuando la reacción ocurre en 
una dirección dada. En ~s~e punto la ~olecularidad y la ley de acción de ma
sas están íntimamente l:gadas. Por definic1ón esta ley establece que la ve
locidad de reacción es proporcional a la concentración de cada uno de los 
reactantes, en donde cada reactante está elevado a la potencia expresada por 
el coeficiente estequiornétrico de la sustancia en la expresión química que : 
describe el proceso. Entonces, para las reacciones uní, bi y trimoleculares, 
las ecuaciones de velocidad pueden ser, de acuerdo al concepto anterior: 

Unimoleculares: A ---------• productos 

12.15) 

Bimoleculares: 2A ---------~-productos 

(2.16) 

A +- B ---------- productos 
(2.17) 

Trimoleculares: 3A •--------~productos 

(2.18} 

+ B __ :_ ______ .. productos 

2 
kc cA c8 

(2.19) 

B e ---------- productos 
(2.20) 
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Aunque se usa el mismo símbolo kc en cada una de las ecuaciones anterio
res, este es diferente para cada caso. En estos casos kc está definido con res
pecto al componente A. Si se deseara expresar con respecto a otro de ellos, - -
p. eje., para B en la reacción 2A + B ----------"" productos, 

por lo que: 

(2.21) 

donde kc es la co'nstante de- _velocidad con respecto al componente A y la cons--
tante con respecto a B será: kc ..: Y, kc · · · .-. ' -

La mole-cti¡~idad ·a~í com:-el or~en son· siemp~e' establecidósc'.iar~una so
la reaccióní en un solo sentido: así la molecularidad de- la _reácción '1nversa pa
ra una reacción reversible. puede diferir de ·aqueU_a en :la dirección· opuesta; en
la reacción: 

kc 
A--~=======================~ R 

k'c 
+ s· 

la reacción a la derecha es unimolecular y la reacción inversa es bimolecular. 

Por otro lado, si la reacción se lleva a cabo como se escribe, el orden
de reacc1on es igual a la molecularidad. Sin embargo, el caso contrario no nece 
sariamente es cierto; esto es, una reacción puede ser de primer orden pero no ne 
cesariamente unimolecular. La reacción puede de hecho tener un mecanismo comple 
jo, y tener una velocidad de reacción representada por una expresión empírica _: 
que dependa de la primera potencia de la concentración de alguno de los reactan
tes. 

9.2 Reacciones reversibles y equilibrio termodinámicb. 

La velocidad de reacción como se definió en la ecuación (2.10), es igual 
a la velocidad neta de desaparición de A por medio de todas las reacciones que -
ocurren. Cuando ocurre una reacción reversible tal como: 

kc 
2A .::;;,.==================~ R + s 

k'c 

la velocidad neta de reacción es igual a la reacción en el sentido de formación
de productos menos la reacción contraria. Esto es_, desaparece por la reacción 

2A + s 

con una velocidad 

(2.22) 

y aparece por la reacción: 

~---R' ··+-- s----- _.;. ___ ...;_...;..;..;..:..;;....:;.;:...: -- 2A 

a una velocidad 

(2.23i 
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Entonces, rA la velocidad neta de reacción de A está dada por 

En el equilibrio 
-.-:".: ', (_:'i' 

'O' ,-~;. 

y la ecuación (2.~l) 'se ~:~~je-,ex~;e~~~ 
>·· < 

e~ 

donde Kc, es -la .~orist~te de equilibrio. de la reacción. 

En la literatura se puede encontrar que las 
termodinámicamente inconsistentes; p. ej;, -para_':la, 

A +_ 36 =.======;;==;;===,;,==~ , 2R 

(2.24) 

(2,25) 

(2.26) 

de velocidad son 

suponemos que la velocidad experimental de formaciÓn, de -R está' representada por: 
rR = kCAC~; - k' CR Cuando rR~ O 

e~ 

' -

Para la reacCión fa! comC> ~~ escritlió; Út constante de equilibrfo Kc se define -
como 

Kc 
e~ 

Comparando las expresiones K/K y Kc, muestran una diferencia en la po-
tencia de c6 . Así, la expresión de velocidad para R, se dice que ·es termodiná
micamente inconsistente, por lo cual se debe tener cuidado de tratar de determi
nar alguna de las constantes de velocidad a partir de la constante de equilibrio 
de la reacción. Este hecho resulta de que la reacción no ocurre tal como se es 
cribe, y en lugar de ser una sola reacción, el mecanismo·puede estar formado_:: 
por varias reacciones. 

9.3 Efecto de la temperatura en las reacciones químicas. 

La constante de velocidad kc, normalmente se puede expresar como una fun 
ción de la temperatura, mediante la ecuación de Arrhenius, que es: 

kc A exp (-=~A-l 
RT (2.27) 



donde: factor de frecuencia o constante de Arrhenius 
energía de activación 
constante universal de lo gases 
Temperatura 
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Como se puede observar de la ecuación anterior, .. se tendrá una variación 
de la constante con la temperatura. Esta ecuación es seguida por:muchas enzimas 
en rangos moderados de temperatura, fuera de los cuales, se tienen severas des-~ 
viaciones debido a efectos de desnaturalización. 

10. Cinética Enzimática 

Complejo Enzima-sustrato. 

En 1902, A.J. Brown, en un experimento para medir la hidrólisis de la
sacarosa catalizada por la enzima invertasa, encontró que la velocidad se incre
mentaba a concentraciones bajas y moderadas de sustrato, pero que esta velocidad 
llegaba a un límite cuando la concentración de sustrato era elevada considerable 
mente, con respecto a la de la enzima. Cuando se grafican la velocidad inicial: 
de reacción contra los valores usados de concentración de sustrato a una concen
tración constante de enzima, se obtiene una curva como la que se muestra en la -
figura 2.7. 

e 
•O .... 
8 
:l'l 
" 

Vmax -.. ---------------------------------------------.,-
_./~?----- cinétka de orden cero 

.V.· cin&tica de_ orden fraccionario . 
l. . ·· . 
,_ . ·C' 

// ; . 

r~inetica de primer. orden 
, 1 • 

(.5 l 

Fig. 2. 7 Curva típica de ~eacdón para _el sistema enzima (E) sustrato (S). 

A partir de este experimento Brown, propuso que la enzima y el sustrato 
debieran de formar un complejo antes de que la catálisis pudiera ocurrir. Lo -
anterior pueda· expresarse en. un mecanismo de reacción del siguiente tipo: 

kl k2 
E + s ~=========~ ES ---------- E + P (2.28) 

k-1 
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en donde ES, es el complejo enzima-sustrato y P el producto de la reacción. En
la gráfica de la·figura 2.7, Vmax, se conoce como velocidad de saturación y ex
presa la máxima velocidad de reacción para el sistema enzima-sustrato, cuando la 
concentración de la enzima se mantiene constante y la del sustrato se eleva con
siderablemente. Esto es un hecho que se ha relacionado con la iormación del com 
plejo. Este tipo de evidencias y algunas otras que se obtienen de experimentos: 
en donde se detecta la presencia directa de los complejos, han corroborado esta
teoría. 

La forma de la curva de la figura 2. 7, es la de una hipérbola rectang•J
lar y en ella se pueden distinguir claramente tres segmentos en el desarrollo de 
la reacción, con el aumento de la concentración de sustrato a una concentración
constante de enzima. Primero, a concentraciones bajas de sustrato, la velocidad 
es proporcional a la concentración de éste, siendo la reacción de primer orden -
con respecto al mismo. A continuación, el aumento de sustrato provoca una dismi 
nución de la velocidad inicial y el orden se convierte a mixto. A una concen-= 
tración alta de sustrato, la velocidad se acerca asintóticamente a un valor cons 
tante (Vmax) y la reacción es de orden cero con respecto al sustrato, en éste -
punto se dice que la enzima se haya saturada con el sustrato. 

10.1 Velocidad de reacción para el sistema enzima-sustrato 

El descubrimiento de la formación del complejo enzima-sustrato fue una -
de las contribuciones más importantes para el estudio de la cinética enzimática. 
por lo que ha conducido en parte a plantear los modelos de reacción enzimáticas
con los que actualmente se trabaja. 

Historicamente ( Henri en 1901, Michael is-Menten en 1913, Van Slyke Cu--
llen en 1914) se desarrollaron diversas ecuaciones de reacción para describir el 
mecanismo propuesto en la ecuación í2.28), que dieron por resultado la forma de
ecuación que es comúnmente conocida como de Michaelis-Menten. 

De la ecuación (2.28), se puede observar que el mecanismo consta de tres 
pasos elementales de reacción. Primero, la enzima E y el sustrato S se combinan 
en un paso bimolecular con una ,constante de velocidad kl, para formar el comple
jo enzima-sustrato ES. El segundo paso consiste de una disociación que puede -
tener lugar antes de que la catálisis haya ocurrido. regenerando la enzima y el
sustrato, y por último, después de que ocurrió la 'catálisis, se forma el produc
to P y se regenera la enzima. Estos dos últimos pasos se llevan a cabo con una
constante de velocidad de k-1 y k2 respectivamente y que son monomoleculares en 
su naturaleza. 

Desde un punto de vista práctico, las concentraciones de las especies E
Y ES no son fácilmente determinables, por lo cual, como primera premisa para el
planteamiento de la ecuación de velocidad del mecanismo propuesto, está debe ex
presarse en función de especies medibles en el transcurso del proceso, esto -
es, concentraciones de sustrato o producto. 

dS dP 
V k2 (ES) (2.29) 

dt dt 

Para eliminar el término (ES), se plantea un balance de materia para la
enzima, la cual se distribuye como enzima libre E y enzima en forma de compleJO
ES, que sumadas dan la concentración de enzima total (Eo), o: 
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en donde ES, es el complejo enzima-sustrato y P el producto de la reacción. En
la gráfica de la·figura 2.7, Vmax, se conoce como velocidad de saturación y ex
presa la máxima velocidad de reacción para el sistema enzima-sustrato, cuando la 
concen:ración de la enzima se mantiene constante y la del sustrato se eleva con
siderablemente. Esto es un hecno que se ha relacionado con la formación del com 
plejo. Este tipo de evidencias y algunas otras que se obtienen de experimentos: 
en donde se detecta la presencia directa de los complejos, han corroborado esta
teoria. 

La forma de la curva de la figura 2. 7, es la de una hipérbola rectangu
lar y en ella se pueden distinguir claramente tres segmentos en el desarrollo de 
la reacción, con el aumento de la concentración de sustrato a ~na concentración
constante de enzima. ?rimero, a concentraciones bajas de sustrato, la velocidad 
es proporcional a la concentración de éste, siendo la reacción de primer orden -
con respecto al mismo. A continuación, el aumento de sustrato provoca una dismi 
nución de la velocidad inicial y el orden se convierte a mixto. A una caneen-: 
tración alta de sustrato, ia velocidad se acerca asintóticamente a un valor cons 
tante (Vmax) y la reacción es de orden cero con respecto al sustrato, en éste _: 
punto se dice que la enzima se haya saturada con el sustrato. 

10.1 Velocidad de reacción para el sistema enzima-sustrato 

El descubrimiento de la formación del complejo enzima-sustrato fue una -
de las contribuciones más importantes para el estudio de la cinética enzimática, 
por lo que ha conducido en parte a plantear los modelos de reacción enzimáticas
con los que actualmente se trabaja. 

Historicamente (Henri en 1901, Michaelis-Menten en 1913, Van Slyke Cu--
llen en 1914) se desarrollaron diversas ecuaciones de reacción para describir el 
mecanismo propuesto en la ecuación <2.28), que dieron por resul:ado la forma '.ie
ecuación que es com~nmente =onecida como de Michaelis-Menten. 

De la ecuacién (2.28), se puede observar que el mecanismo consta de tres 
pasos elementales de reacción. Primero, la enzima E y el sustrato S se combinan 
en un paso bimolecular con una ~onstante de velocidad kl, para formar el comple
jo enzima-sustrato ~~. El segundo paso consiste de una disoc:ación que puede -
tener lugar antes de que la catálisis haya ocurrido, regenerando la enzima y el
sustrato, y por último, después de que ocurrió la 'ca tál is is, se forma el produc
to P y se regenera la enzima. Estos dos últimos pasos se lleva:: a cabo con •ina
constante de velocidad de k-1 y k2 respectivamente y que son monomoleculares en 
su naturaleza. 

Desde un punto de vista práctico, las concentraciones de las especies ~
y ES no son fácilmente determinables, por lo cual, como primera premisa para el
planteamiento de la ecuación de velocidad del mecanismo propuesto, está debe ex
presarse en función de especies medibles en el transcurso del proceso, este -
es, concentraciones de sustrato o producto. 

dS dP 
V k2 (ES) (2.2?) 

dt dt 

Para eliminar el término (ESJ, se plantea un balance de materia para !>,
enzima, la cual se distribuye como enzima libre E y enzima en forma de comple.;c.
ES, que sumadas dan la concentración de enzima total (Eo), o: 
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(Eo) (E) + (ES) 
(2.30) 

y si sabemos que la velocidad de cambio de (ES) con el tiempo debe ser igual -
a la diferencia entre los pasos en que se. forma y aquellos .en que desaparece, en 
tonces 

d (ES) 

dt 

despejando el valor de 
anterior obtenemos 

d(ES) 

dt 
:: 

Si se 

(2.31) 

ecuación-

(2.32) 

+ k-1 + k2 (2.33) 

En el inicio de la reacción, el sustrato y la enzima son mezclados repe~ 
tinamente y la formación de ES se inicia con una velocidad igual a klS(Eo), ya -
que la concentración de ES es prácticamente cero. Con el paso del tiempo, ES -
llega a un nivel de estado estacionario apropiado a las concentraciones inicia-
les de S y E, para que con el paso del tiempo, ES dismlnuya por la disminución -
de S a caus'a de la reacción. Si al inicio de la reacción S » (Eo), esta disminu 
ción debida al cambio de concentración de s es relativaC!l1'!nte lenta durante el es 
tado estacionario, por lo que el valor de d(ES)/dt es mucho menor que klS(Eo),: 
a lo cual se le da el nombre de velocidad rápida de formación de ES en el inicio 
de la fase transitoria, por lo cual la ecuación (2.33) se puede simplificar a la 
forma 

klS (Eo) 
ES (2.34) 

klS + k -1 + k2 

Si se sustituye este valor de estado estable de ES en la ecuación (2.29), 
nos resulta la ley de estado estacionario para el mecanismo de la ecuación, - -
(2.28), que fue propuesta por Briggs y Haldane en 1925: 

k2klS (Eo) k2S(Eo) 
V 

kl s + k-1 + k2 k-1 + k 2 s + ________ .;,:_ ___ _ 
(2.35) 

kl 

Cuando S (Eo), la enzima se satura con sustrato y ·prácticamente toda la 
enzima se encuentra en forma de ES, entonces se dice que la enzima trabaja a su
máxima capacidad, por lo que la velocidad de reacción es máxima, ~y. la ecuación -
(2.35) se convierte en 
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V k2(ES) 

Vmax k2(Eo) (2.37 1 

Por otro lado, si todas las constentes de velocidad del denominador se -
agrupan en una sola constante ~ llamada constante de Microael is-Menten, ia - -
ecuación (2.35) puede expresarse como 

V Vmax S -----------
s !), 

Un caso especial de esta ecuación, lo contituye el hecho de que k2 sea -
mucho menor que k-1. Esto causaría que la formación del co~plejo a partir de ia 
enzima y el sustrato alcanzará el equilibrio termodinámico, teniendose que 

klS(E) = k-lCES) 

y eliminando k2 de la ecuación (2.34), se obtiene 

(ES) 
klS( Eo l 

--------------
klS + k -1 í2.3~ 

que si se sustituye en la ecuación (2.29.), daría finalmente 

k2S(Eo) 

V ------------
5 + k-1 

kl i 2.40) 

Esta ecuación llamada de quasi-equilibrio, difiere de aquélla de veloci
dad de esta estacionario, en 'que k2 se ha ami tído. Esta ecuación fue propuesta
inicialmente por Michaelis & Menten en 1911. Haciendo las sustituciones de Vmax 
y KM se obtiene 

V = VMaxS --------s • K 
M 

( 2.41) 

con: Vmax = k2(Eo) y KM k-1 /kl 

A partir de esta ecuación y de la definición de K.,, se llega algunas ve-
ces a la conclusión erronea de que KM es igual a la constante de disociación de
la reacción enzimática. 

k··l 
ES ====================~ E S 

kl 

que según se definió en la ecuación (2.35), nunca será cierto por el término Y. 2. 

Otro caso especial lo constituye el de Van S~yke y Cullen (1914) -
que proponía el caso de que k2))k-l, difiriendo su expresión de la ley de esta
do estacionario que el término k-1, que es eliminado de la constante de Micr.a~-
l1s-Menten. 
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10.2 Efecto de la Temperatura sobre la velocidad de reacción 

Como todas las reacciones químicas, las enzimáticas se ven afectadas por 
la temperatura. Al aumento de la velocidad de reacción por causa de la tempera
tura, se sobrepone el efecto de desnaturalización térmica (Cap. I). Las enzimas 
pr.esentan un punto óptimo de funcionamiento con respecto a la temperatura (fig.-
2.8 ), En su primera etapa, esta curva puede ser descrita por la ley de - -
Arrhenius y en la segunda, generalmente es posible ajustar modelos de desactiva
ción de primer orden. 

-8 
8 
"' Q) • ... 

·-----

T~eratura 

Fig. 2.8 Efecto de l.a temp_eratura sobrela velocidad en una reacción enzimática. 

10.3 Efecto del pH 

Ya que las qnzimas son anfolitos, se puede esperar un pronunciado efecto 
del pH en la activ{dad enzimática. Lo que es de notar, es el reducido rango de
pH en el cual las enzimas son activas. El comportamiento seguido por ellas es -
similar al descrito para la temperatura; este efecto puede ser debido a tres fe
nómenos independientes: 

a). Desnaturalización irreversible a pH extremos, debido a la pérdida de su-
estructura especial por ruptura de enlaces no covalentes. 

b). Ionización del sustrato si posee grupos polares. 

c). Estado de ionización de la enzima. 

Hay que hacer notar que el pH aLcual··la enzima alcanza su máxima activ.;_ 
dad, no necesariamente coincide con aquél al é:ual se observa su máxima estabili 
dad. 



10.4 Efecto pH-Temperatura 

Uno de los principales problemas en la creación de modelos de s1st,.m;;s -
~nzimáticos, es la interacción entre las variables amb1en~ales, tal como el e~ -
y la temperatura. Por ejemplo, si la temperatura cambia, provoca que el pH é~:~ 
mo de la reacción también varie. (fig. 2.9) 

100 

80 

~ ªº i 
l40 
·s 
:a 
$ 20 
.e¡ ... 

4cPC. .soºc 
' 

6 
pH 

:ig. 2.9 Curva de actividad-pH para la alfa~amilasa en función de la -
:emperatura (tomado de ... "The Kinetics of Biosystem", A. Review, A.E. Hu::-,
phrey, Chemical _Reactíon Engineering, 1978). 

10.5 Otros factores que modifican la velocidad de reacción. 

?ara muchas enzimas globulares (peso molecular de 105 ó mayor\ que us~al 
~ente constan de varias subunidades \estructura cuaternaria), su actividad se -
•1e afectada por la disociación de éstas. Por otro lado, esta actividad en::1!r.á:: 
:a puede desaparecer si las unidades forman agregados lasociacionesí, aunque ~s= 
:o es menos común, 

Estos fenómenos que son comunes en las proteínas, pueden ocurrir por - -
efecto de la dilución e concentración de las soluciones, cambios de temperatur~. 

pH y fuerza ionica. También pueden ocurrir por efecto de algunos agentes q•~i:::'

cos como la urea, hidrocarburos y detergentes, entre otros. Er. general el f~r .. :
~eno de desociación es reversible cuando la causa es la dilución ó agentes qui:::.:_ 
:os. 

?ara muchas enzimas, la asociación de dos o más subunidades idér.ticas 
diferen:es es necesaria para su actividad y la asociación/disoc1ación de estos -
:onglomerados es otro :·actor a considerar en el estudio y plan-:eamiento de '"º''~
l~s de reacciones catalizadas por enzimas. 

:0.6 Inhibición de las reacciones enzimáticas 



- 40 -

Otro aspecto importante que se debe tomar en cuenta, es la existencia de 
una serie de "desviaciones" que algunas enzimas presentan con respecto al com-
portamiento de Michaelis-Menten, siendo el más común la inhibición de la reac-
ción por exceso de sustrato. Existen varias explicaciones a este fenómeno, -
siendo la más aceptada el hecho de que la enzima se une al sustrato por varios
enlaces, por lo que a altas conc~ntraciones, dos moléculas de sustrato pueden -

.ocupar un sitio activo, volviendolo inactivo. El comportamiento cinético se -
muestra en la figura 2.10. 

Fig, 
sustrato. 

V 

/~ 
/ 

.. \S). 
:._:..>_~--

2; 10 .· Ctir~~ ·a'e' veioc.idad para una reacción inhibida por exceso de· 

Otro caso ~;id~svia~ión cinética; }es el qUe .se conoce. como "Activación 
por el Sustr'atÓ'.!., lo:que· supone•la·coexistencia·en equilibrio de dos formas d~ 
la enzima, donde una de ·ellas ·presenta .menor: actividad (Fig. 2.11). 

v: /"" 

' / 
1 I 

~ 
(S) 

fig. 2.11 Comportamiento cinético de una reacción enzimática en la que
se presenta "Activación por el Sustrato". 

Por otro lado, aunque no podría considerarse específicamente como una -
desviación a la cinética de Michaelis-Menten, la reversibilidad de las r~accio
nes ocasiona comportamientos no descritos por la ecuación (2.41). Supongamos -
que el mecanismo de una reacción enzimática es: 

Kl K2 
E S "'<'==============~ ES ~==============~ E + P (2.42) 

K-1 K-2 

La ecuación de velocidad estaría dada por 
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SVmax•s 
V -------------------- (2.43) 

donde: K-1 + 1<2, 
K y K 

K-1 K2 --------------
K-2 

s concentración de sustrato 
p concentrae'i6ri de producto 

de donde se puede observar un cambio en ~l número de tér~inos con respecto a la 
ecuación de Michaelis-Menten (ec. 2.41). 

Por otro lado un gran número de sustancias son capaces, al combinarse -
con las enzimas, de impedir el desarrollo normal de las reacciones. Del est~-

dio de dichas sustancias, conocidas como inhibidores, se ha desprendido la cla
sificación siguiente, que está dada de acuerdo a la forma en que actúan. 

a). Inhibición competitiva. Sucede cuando se agregan sustancias que son se
mejantes al sustrato, estructuralmente y que se unen al centro activo de la en
zima. El inhibidor y el sustrato concurren sobre el mismo centro formando un -
complejo del tipo ¿nzima-sustrato (ES) o enzima-inhibidor (El). No se fer 
man complejos del tipo ESI. Este tipo de inhibición se suprime por completo _: 
elevando la concentración de sustrato; en ciertas reacciones los productos de -
las mismas provocan este tipo de inhibición también. El mecanismo de reacción
propuesto para este caso es: 

s 
E --... =========-=======~ ES --------~---------- E + p 

: ~ . ' 
I. ' • 

~ : 
(2.44¡ 

, ' 
EI 

con una ecuación de velocidad 

l l 
(l t (2.45) 

V Vmax Vmax Ki s 

donde Ki, es la constante de equilibrio de la reacción E + r. 

B). Inhibición no competitiva. Este caso ocurre cuando las sustancias inh1-
bidoras se combinan con la enzima tanto como con el complejo enzima-sustrato. -
En estos casos se forman los tres tipos de complejos posibles IES, El y ES¡),
de los cuales solamente el complejo ES genera el producto. Este tipo de inhit~ 

ción no se vence por completo aumentando la concentración del sustrato. 
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El mecanismo propuesto para este caso es 

s 
E :;.===========~ ES 

__________ .... 
E + p 

: ~ '' ,, 
'' '' '' I '' '' I '' ,, 

'' '' 
(2.46) 

'' ,, ,, : ( ) ' 
EI :!========:==~ ESI 

s 
y una ecuación de velocidad presentada por 

l I 1 KM I 1 
(1 + --) + (l + --) (2.47) 

V Ki Vmax Vmax Ki s 

e)·. Inhibición acompeti ti va. Sucede cuando el inhibidor reacciona sólo con 
el complejo enzima sustrato y no con' la ·enzima libre. En 'este caso se forman -
los complejos ES y ESI. Como en el caso anterior no· se vence la inhibición
por aumento de la concentración del sustrato.. Se propone el mecanismo sigui e!! 
te para este fenómeno 

E ..,_======d======"" ES - --------------=-- E + P 
.~ ,, 
'' -'' I _. : : 

-' ' 
ESI 

con una ecuación de velocidad· 

l I l 
(1 + ---) ---------- + 

V Ki Vmax 

I + p 

Vmax s 

(2.48) 

O). Inhibición Mixta. Se le ha dado este nombre a aquellas reacciones de -
inhibición que no pueden ser encuadradas en alguno de los tres casos anteriores 
y su acción es más bien una mezcla de ellas. En la figura 2.12 se muestran las 
gráficas correspondientes a los tres primeros incisos presentados para el fenó
meno de inhibición. 

El mismo fenómeno de inhibición se puede presentar cuando se tienen dos
o más sustratos, siendo el efecto más dificil de observar como se puede apre--
ciar en la tabla 2.2, en donde se muestran los diferentes tipos de inhibición -
que pueden resultar para una reacción del tipo. 

A + B "'-==================="'"' P + Q 

donde A y B son dos sustratos, P y Q dos productos e I un inhibidor. 
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1/(S) 

(e) 

Fig. 2.12 Inhibición: a) .. competitiva, b) no competitiva el 
acompeti ti va. 

(_-_____ _ sin y ----------- con inhibición) 

Sin embargo, no siempre el inhibidor es una sustancia ajena al sistema -
t"eaccionante. Se presentan además, el caso de inhibición por sustrato y la - -
inhibición por exceso de producto, que son efectos que influencran la velocidad 
a la que se lleva a cabo las t"eacciones de los sistemas enzimáticos ':! que cam-
bian la forma de la ecuación de velocidad. En la tabla 2.3 se presentan los -
tipos de inhibición por producto pat"a sistemas con dos sustratos y dos produc-
:os, con diferente tipo de cinética. 

TIPO DE INHIBICION OBSERVADA 

Con respecto A 

B no saturante 

Competí ti va 
Mixta 

No competí ti va 
Mixta 

Competí ti va 

- B saturante 

Competitiva 
Ninguna 

No competitiva 
No competitiva 

Ninguna 

Con respecto a B 

A no·saturante 

Mixta 
Competitiva 
Competitiva 
No competí ti va 

Mixta 

'-A saturante 

Ninguna 
Ninguna 

Competitiva 
No campe ti ti va 

Mixta 

Tabla 2.2 Algunos posibles efectos de inhibidores en t"eacciones enzi
máticas con dos sustratos. 

Todos los efectos que se mencionaron anteriormente que influyen el trans 
curso normal de una reacción enzimática (temperatut"a, pH e inhibición1, dificuí 
tan enormemente el estudio de estos sistemas y hacen que la ecuación de veloci: 
dad que se plantee para describir el proceso resulte muy compleja y dificil de
manejat" si se intenta incluir ~odas los efectos; pero por otro lado, no pueaen
ser simplificadas sin una base sólida. sin pe~der validez por no describir el -
fenómeno completo que se est~ :levando a cabo. 

El resultado final que se obtenga del estudio cinétic~o de un sistema ~n-
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zimático, dependerá mucho del tipo de uso que se le quiera dar y de la necesidad 
de una expresión que describa o no el proceso completamente. En el siguiente ca 
pítulo se mostrará una metodología para la obtención de la ecuac1on de velocidad 
para un mecanismo propuesto, sin importar el tipo o número de componentes que i~ 
tervengan en el m15mo. 

Tabla 2.3 Formas de inhibición por producto. 
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11. Uso presente y futuro de las enzimas. 

Como se mencionó en el punto 2 de este capítulo, la principal fuente -
de obtención de enzimas es la microbiana. De esta fuente se tienen dos casos 
que son: enzimas intracelulares y extracelulares. 

11.l Enzimas extracelulares 

Muchas enzimas son sintetizadas por los microorganismos con fines de -
crecimiento, metabolismo y mantenimiento. Muchas de ellas operan dentro de ·
la célula en un ambiente altamente estructurado y protegido (enzimas intrace
lulares), pero algunas son secretadas por la célula hacia su medio ambiente -
(enzimas extracelulares). Estas enzimas son únicas, si las 'consideramos como 
producto microbiano, ya que están hechas para trabajar en beneficio del micro 
organismo a distancia. Su función es hacer que el alimento este disponible : 
para el microorganismo por hidrólisis, generalmente, de compuestos de alto p~ 
so molecular. 

Ya que las enzimas extracelulares trabajan en el medio que rodea al mi 
croorganismo fuera de la membrana protectora, deben de poseer buena estabili~ 
dad a las variaciones de las propiedades físicas y químicas del ambiente. 
Más aún, por el gran volumen en el que las enzimas actúan es necesario que -
sean producidas en gran cantidad. Estos atributos hacen que las enzimas ex-
tracelulares sean adecuadas para su uso industrial. 

En la actualidad son muchos los productores de enzimas· extracelulares
y se hayan distribuidos en todo el mundo. Algunos de los más importantes se
mencionan en la tabla 2.4 y sus principales productos se enlistan en la tabla 
2.5. La tabla 2.4 sólo contiene productores de Europa del Oeste y Estados -
Unidos, sin embargo, se sabe que también ~on producidas en la URSS y países -
de su influencia como Alemania Democrática, Checoslovaquia, Rumania, Hungria
Bulgaria. Además, existen muchas compañías que las producen para su uso in-
terno. En la figura 2.13, se muestra un estimado de la producción mundial en 
1976. En ese año, se estimó que las ventas de este tipo de enzimas alcanzó -
un valor de 150 millones de dolares. En la tabla 2.6 se muestra la distribu
ción de su uso en la industria, de donde se puede observar que en las indus-
trias del almidón y de los detergentes se presenta el mayor consumo; de hecho 
la industria de los detergentes es la única aplicación no alimenticia de im-
portancia. 

La tabla 2.8 muestra el costo del uso de enzimas en varios productos -
finales. Como se puede observar, el costo de la enzima es muy pequeño compa
rado con el valor agregado que se obtiene del proceso enzimático; por lo cual 
la calidad y disponibilidad son más importantes que un costo mínimo en un pro 
dueto enzimático. -

11.2 Enzimas intracelulares 

Estas son las producidas por las células.y que permanecen asociadas a-
4stas Sln ser secretadas hacia el exterior._ Muy pocas enzim11s'de_este tipo
son producidas en gran escala. y las ventas de e'stas representárl 'un porcenta
je muy baJo del total. 
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T.:=bl,:, ~.·l Comr-~Mi-:J.,;, Productorils de cn;:imO':; C}ttr.:_}cclul;::rclj r;)i:Jr~ 
1,;·;u indu~tri~l. 

Dinamarca 

Francia 
Alemania 

Gran Breta~a 

Holanda 
Japón 

Suecia 

Estados Unidos 

Proteasa 
Pectinasa 
Amilasa fungal 
Renina microbiana 
Glucosa isomerasa 
Amilasa de bacillus 
Amilaglucasidasa 

1, Grindstedvaerket A/S, Brabrand 
2. Novo industri A/S, Bagsvaerd 
3. Soc. Rapidase, Seelin (subsidiaria de la no. 8) 
4. l'liles Kali-Chemie CmbH, Nienburg a,d, Weser 

(subsidiaria de la no. 20) 
S. Réihm GmbH, Oarmstadt 
6, ABM, Stockport, Cheshire 
7. Glaxo, Greenford, l'liddlesex 
9. Gist Bracades NV, Oelft 
9. Amano, Nagoya 
1 O. Oaiwa Kasei, Osaka 
11. l'leiji Seika, Tak1o 
12. l'leito Sangyo, Nagoya 
13. Nagase, Osaka 
14, Sankyio, Tokio 
15. Shin Nippon, Tokio 
16. Yakult Biochemicals, Nishinomiya 
17. Swiss Ferment AG (subsidiaria de la no. 2) 
18. Schubert AG (subsidiaria de la no. 2) 
19. GB Fermentation Industries, Kingstree, Carolina 

(subsidiaria de la no. 8) 
20. l'liles, Elkhart, Indiana 
21. Novo Biochemical Industries, Frank Linton, Ca~rolina 
22. Pfizer, Nueva York 
23. Rohm and Haas, Filadelfia 

Proteasa de bacillus ..._ _________________ ..._ 

100 200 300 400 500 
Toneladas 

F i.~. 2~13 r-·~·oducciór1 de cn~im~ ::dc1·0Lllon~ c:.1 }tr--rc-:.~d~ en t.oncl¡;
<liis .Je r1·ctcir11J r·~1·~. 



T~Lila 2,5 En~i;:i.;~ c;\t.t·~ccl!...;l~1~t..".: ::omcrci.::lc::.; :.uc rHJruL11·c·~. co-
11101·cL::lcic ~ t;;u:¡ f1Jer1tc.'-:., 

et-ami lasa 

0-glucanasa 

Celulasa 

Oextranasa 

Glucaamilasa 

Hemicelulasa 

Lactasa 

Lipasa 

í11utanasa 

Pectinasa 

Prateasas 

Renina microbiana 

Pululanasa 

.Aspergillus aryzae 
Fungamyl( 2) ;f!IKC clarase( 4) ;Veran(S); Amy lozyme(6) ;l'lylex( 7) :F ermex ,i~ylase, 
l'lycalaseí9) ;Asperzyme, Sanzyme, Takadiastasa( 14) ;Clarase, Oextrinase(20); 
l'lycozyme( 22) :Oiastase,Rhazyme(23) 

-8acillus amilaliquefaciens (8, subtilis) 
SAN, Aquazym(2): Rapidase( 3): Optiamyl ,Optimash,Optisize( 4) ;Bacterase, 
Nervanase(6) ;Bactamyl,l'laxamyl( 8) ;Biokleistase,Kleistase,Oiasmen( 1 O): 
8iatex, Spitase( 13) :HT amylasa, Tenase(20) 

-8acillus licheniformis 
Termamyl( 2); Thermaase( 1 O) 

.Asoerqi llus sp. 
Glucanase GV ( 1 ) : 0-glucanasa 2000 O( 6) 

.8ac illus amy loliquef aciens 
Cereflo( 2) 

-1\spergillus sp, 
Celulasa CI 5); Callase( 8) ;Celulasa AP(9); Celluzyme(1J) 

-irichooerma reesei (T. virioe) 
Celulasa ( 2) ;l'leicelase( 11) ;Celulasa onozuka( 16) 

-Otras fuentes 
i'1KC celulasa(4);Celulasa P(S) 

-Penicilin sp, 
Oe<trenasa( 2) 

-i\spergillus niger ( var, ) 
Al'IG, SAN( 2) ;Optidex ,Optisprit( 4) ;Ambazyme(6); Agidex(?) ;Amigase,Maxydrase( 8); 
Oia zyme ( 29) 

-Rhizopus so, 
Gluzyme(9) ;Sunyzyme( 15) 

-Aspergillus niger 
Galactomannanase(2) ;l'IKC Hemicelulasa( 4) 

-o\spergillus niger 
Lactasa LP( 8) 

-;\soergillus sp. 
Lipasa AP(9);Lioasa 8(23) 

-Candiaa cylirioracr.ae 
Liaasa i'IY(14) 

- Tr ichoOerma sp. 
.~utanasa ( 2) 

-.\soergillus sp. 

Pectalase GV( 1 ) ;MKC pectinasa,Ootlclar( 4) ¡l'leliovin,Pectinol O,Rahament R( 5); 
Klerzyme ( 8) ;Pectinex( 17) ;Ultrazym( 18); Spark 1(20) ;Pectinil(23) 

-Asperqillus aryzae 
'Jeron P(S):Panazyme(6);Prozyme,8iozyme A(9);Senzyme (14);5unyzyme AP(15) 

-Bacillus amvlaliquefaciens (8. subtilisl 
Neutrase( 2); Rapioermase( 3) :Proteinase 18( 6) ;Protin( 10) ;Bioprase,Nagase( 16) 

-Endothia oarasitica 
Surecurd, Suoaren( 22) 

-r<leosiella aerogenes 
Pulluzvme(6l 

Nota: los números entre oarentesis se refieren a las companias de 
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T~blQ 2.6 Di~tribución de l~= vcnt== de cn~im= ~ nivel mun
cii=l. 

Enzima 

Proteasa de bacillus 
Amiloglucosidasa 
Glucosa isomerasa 
Amilasa de bacillus 
Pectinasa 
Renina microbiana 
Amilasa fungal 
Proteasa fungal 
Otras 

Tablo 2.7. Di~tribuci~~ dq l~ 
diferente~ indu~tri~s~ 

Aplicación In.dustria:i 

Aplicación 

Lavado 
Almidón 

licuefacción 
sacarificación 
isomer ización 

Manufactura de queso 

Detergentes 
'AJ.mid6n . 
frutas, vino 
Derivados de leche 
Destilación 
l'lolidos, harina 
Cerveceda 
Otros 

Enzima 

Proteasa 

Amilasa 
Glucoamilasa 
Glucosa I sOO'<!rasa 
Ranina Microbiana 

Manufactura de alcohol Amilasa 
Glucoamilasa 

Cervecería A mil asa 
Proteasa 

Repostería Amilasa 
Proteasa 

Jugos Pectinasas 
Vinos Pectinasas 
Eliminación de pelusa Proteasas 

Distribuci6n (~) 

35 
14 
14 
10 
10 
5 

· <oistrillí.ici6n ·c~J 

Unidades 

10 
5 

·5 

5 
4 
6 

Kg. de detergente 

Kg. de almidón 
Kg. de almidón 
Kg. de almidón 
litro de leche 
litro de alcohol 

litro de cerveza 

Kg. de harina 

lit ro de jugo 
litro de vino 
m2 de cuero 

Costo Eznima 
(Cts. us Dolls) 

2 - 4 

0.2 - 0.5 
o.4 - o.e 
1,0 - 1.5 
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Actualmente, la producción de estas enzimas es de gran importancia por 
el rápido avance en la tecnología enzimática, que permite su uso en forma in
movilizada (como enzimas o célula inmovilizada). Por ejemplo, los procesos
comerciales para la producción de jarabes de alto contenido de fructosa-gluco 
sa usando glucosa isomerasa y la acilación de la bencil penicilina por la pe: 
nicilinacilasa, están bien establecidos. Las enzimas intracelulares son usa
das ampliamente en el análisis clínico y su producción es vital para el desa
rrollo de la investigación bioquímica. Existen también muchos casos donde el 
obJetivo es producir microorganismos que posean un alto nivel de producción -
de una o más enzimas y que lleven a cabo una bioconversión específica. 

En la tabla 2.9 Se enlistan ejemplos de enzimas intracelulares de-
origen microbiano producidas a escala comercial. Los procesos de producción
son de baja capacidad (en el orden de 3 a 30 m3) en comparación con otros -
procesos de la biotecnoloJía, como las fermentaciones industriales (que están 
en el rango de 50 a 250 m ). En todos los casos el objetivo básico se centra 
en el paso de fermentación para maximizar la producción de la o de las enzi-
~as deseadas, que lleve a un costo mínimo por unidad de peso de enzimas produ 
cidas. -

11.3 Uso en tecnología de alimentos. 

Actualmente las enzimas encuentran su principal uso directo en la tec
nología de alimentos, generalmente en reacciones de hidrólisis. En esta in-
dustria son usadas desde tres enfoques diferentes. En primer lugar, el em--
pleo de enzimas especificas en la preparación de alimentos que adquiere cada
día mayor importancia. En la tabla 2.10 se dan algunos ejemplos de enzimas -
usadas con esée fin y el efecto que de ellas se busca. En segundo lugar, ade 
más del empleo de preparados enzimáticos aoropiados, es también importante ca 
nocer y dominar los efectos de las enzimas propias de las células animales y: 
vegetales del material que constituye el alimento y que provocan en el trans
formaciones deseables e indeseables. Por último, es digno de mencionar el em 
pleo de enzimas puras como medio de análisis en química y en alimentos, ya _: 
que gracias a ellas pueden ponerse de manifiesto, en las materias primas y en 
los productos, sustancias que de otro modo requerirían de complicados métodos 
químicos y físicos de separación. En la tabla 2.11 se dan algunos ejemplos -
de este uso. 

11.4 Aplicaciones industriales en forma inmovilizada 

Uno de los métodos que se ha encontrado como útil para alargar la vi
da de las enzimas ha sido su fijación a soportes sólidos que permitan el uso 
de las enzimas en forma repetida o continua con un mínimo de pérdida del ca
talizador o de su actividad. 

La inmovilización de enzimas se reportó como factible desde 1916, sin 
embargo, solamente en los úl~imos 15 años, se realizaron investigaciones se
rias y trabajos de desarrollo que permitieron avances significativos en las
técnicas de 1nmovil:zación aplicables a procesos industriales. Mucho de es
te trabajo se llevó a cabo por compañías que utilizaban procesos de conver-
sión enzimática. Los principales incentivos han sido el desarrollo de nue-
vos productos y reducción en el costo de los productos.existentes a través -
de un incremento en la vida de la enzima y su productividad. 
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En la tabla 2.12 se presenta una lista de los sistemas más importan
tes de inmovilización enzimática disponibles por medio de compra o licencia
tura de tecnología. Como se puede observar de la tabla, la glucosa isomera 
sa es actualmente la aplicación más visible y más importante de las enzimas: 
inmovilizadas. Al final de 1978, se tenía instalada en los Estados Un~dos -
una capacidad de 5 billones de libras de jarabe de maíz de alto contenido de 
fructosa. Este uso logró en pocos años, que el 42% de los jarabes captura
ran una importante proporción de el mercado industrial de edulcorantes en ese 
país. 

El estado actual de la tecnología hace que las enzimas inmovilizadas
sean más adaptables a procesos hidroliticos continuos o de conversión en un
solo paso. Esto frecuentemente pone a esta tecnología en competencia con -
procesos químicos de alto rendimiento de enzimas solubles. La expansión fu
tura a sistemas enzimáticos multiples, reuso de cofactores enzimáticos y la
inmovilización de microorganismos en sí, permitirán que se expanda la aplica 
ción e impactó económico de la inmovilización. -

La tendencia generalizada es a la expansión del uso de la inmoviliza
cion de materiales biológicos activos (entre ellos las enzimas). El incre
mento en costos de energía junto con la necesidad de nuevas fuentes de ésta, 
incrementa el interés en procesos con menor consumo y en la conversión de 
desperdicios o recursos renovables de bajo costo en fuentes al terna ti vas de 
su obtención. Además, los desajustes ambientales están presionando a las -
compañías al desarrollo de nuevas soluciones donde los desperdicios pueden -
ser procesados hacia productos útiles. 

11. 5 El futuro 

A futuro se vislumbra el uso de las enzimas como medio para la sinte
sis de muchos productos. Este uso sin embargo. tiene el problema de que las 
enzimas que sintetizan algún producto en especial llevan consigo el uso de -
cofactores, hecho que complica el estudio de estos sistemas, ya que la tecno 
logia aún no ha alcanzado el grado de desarrollo necesario para los proble-: 
mas que plantea. 

Otro uso se enfoca al creciente interés en la conversion de energía -
por sistemas biocatalíticos. In vivo los sistemas biológicos cuentan con
mecanismos de conversión de energía muy sofisticados, y en el estado actual
de la tecnología, se puede pensar en el uso de estos mecanismos in vitre. -
Actualmente se han investigado varios sistemas de conversión de energía de -
una manera limitada. 
Estos incluyen lo siguiente: 

a). Eecuperación y conversión microbiológica y bioquímica de varios com-
bustibles, principalmente conversión de carbohidratos en hidrógeno, metano y 
alcoholes de bajo peso molecular. 

b). Conversión de energía solar a combustibles, usando enzimas y mecanis
mos fotosintéticos de plantas y bacterias, para desarrollar sistemas de foto 
descomposición de agua en hidrógeno y oxígeno (biofotólisis de agua). 

c). Conversión de la energía química de combustibles en •lectricidad por
catálisis enzimática de procesos de electrodo para acelerar la ionizaci6n de 
combustibles y oxidantes y el transporte de electrones 3 electrodos 3prop13-
dos. 
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C A P I T U L O III 

ECUACIONES DE VELOCIDAD PARA SISTEMAS ENZIMATICOS 

En este capítulo, se considera el problema de plantear ecuaciones de v~ 
locidad que describan a los mecanismos propuestos para una reacción enzimáti: 
ca. La principal di!icultad para obtener un resultado proviene o bien del -
tratamiento demasiado simplificado de un problema que pueda llevar al desper
dicio de buenos resultados experimentales, o a un tratamiento demasiado elabo 
rado que pudiera llegar a ser incomprensible, por lo que el esfuerzo err.pleado 
en plantearlo pudiera perderse si los resultados experimentales no fueron ob
tenidos o tratados adecuadamente. Por lo que, se deberá tener siempre en men
te la finalidad que se persigue y los medios con que se cuenta antes de ini
ciar una tarea de esta índole. 

l. Nomenclatura 

La termonología comúnmente usada en la literatura para nombrar los dife 
rentes tipos de reacción enzimática se basa en un método propuesto por -
Cleland en 1963. 

Según el sistema de Cleland, el número de sustratos o productos en una 
reacción enzimática se designa con los vocablos uni, bi, ter, etc., numerando 
siempre primero a los sustratos. Así, a una reacción del tipo 

E + S -------------~ Pl P2 E i 3 .1) 

se le da el nombre de uni-bi. De la misma manera se pueden nombrar reacciones 
bi-bi, bi-ter, para designar reacciones de dos sustratos y tres productos re~ 
pectivamente. Esta simbología es adecuada para representar mecanismos más -
complejos, por ejemplo, la nominación bi-bi-uni-uni, designa un mecanismo en 
el que dos sustratos interactúan para formar dos productos, con una posterior 
adición de otro sustrato y una liberación final de un tercer producto. 

La clasificación de 
en que se lleva a cabo la 
productos. Si la adición 
son en un orden definido, 
ésta es llamada Ordenada. 

E A ---------~ 

las reacciones puede hacerse, de acuerdo al orden -
interacción de los sustratos y la liberación de los 
de los sustratos y la liberación de los productos -
por ejemplo, si sólo hay un camino de reacción, 

Como ejemplo considérese la reacción siguiente: 

+ B ---------~ 
_____ -:., 

p + E (3.2) 

En esta reacción de dos sustratos (A y B) y un producto (P), sólo hay una ma
nera de formar el complejo E AB, que es: la enzima reacciona con A para formar 
el complejo EA' que reacciona con 8 para dar EAB' La reacción se denomina, -
por lo tanto, ordenada Bi-Uni. 

Por otro lado, si no hay un orden especí!ico en la forma en que los sus 
tratos entran a la reacción o en que se liberan los productos, ésta se puede
nombrar como reacción "al azar". Por ejemplo, considérese la reacción: -
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(3.3) 

Como se puede observar, hay dos maneras para formar el complejo enzimático 
EAB' uno en el que A se une con E para dar EA que reacciona con B para formar el 
complejo EAB y otro en el que B primero reacciona con E para formar E

8 
que al in

teractuar con A también forma EAB' el cual al descomponerse, forma el producto P 
y libera a la enzima. Según lo mencionado, esta reacción será llamada al azar -
Bi-IJni. 

Además, los mecanismos pueden ser divididos en dos tipos: secuenciales y -
ping-pong. Esto es, cuando en un mecanismo todos los sustratos deben interactuar 
con la enzima antes de que se liberen los productos, son llamados secuenciales y 
los ping-pong son aquellos en que ocurre una liberación de producto antes de que 
todos los sustratos se hayan unido a la enzima. 

2. Derivación de Ecuaciones de Velocidad. 

En el planteamiento de ecuaciones de velocidad para sistemas enzimáticos, -
se han tomado muchos puntos de partida como base para su obtención, como se vió -
en el Capitulo II. Uno de éstos, es el método de Michaelis-Menten, que presupone 
que una parte de la reacción se encuentra en equilibrio termodinámico. Esto es , 
en la reacción 

E S ;;,====~~====.,,. ES -----~g ____ ..._ P . E (2.28) 
k-1 

k2«k-l, y el complejo Es se encuentra en equilibrio con S y E. 

Pero casi nunca, la suposición de un equilibrio rápido es válida, ya que se 
requiere que solo la primera parte de la reacción esté en equilibrio, de tal mane 
ra que si esto no ocurre, la ecuación de velocidad obtenida por este método care 
cerá de sentido. 

Por otro lado, el método de Briggs y Haldane que da por resultado la ecua-
c1on (2.35) y que se basa en la suposición de estado estacionario para el mecanis 
mo (2.28) es muy restrictivo, aún para el caso de un sustrato, ya que el paso de 
formación del producto es irreversible. Además, cuando el mecanismo que se propo 
ne es complejo, el método de estado estable tal como se presenta en el Capitulo: 
II, se complica enormemente. 

2.1 Método Sistemático 

Se han propuesto muchos métodos para resolver el problema de plantear ecua
ciones de velocidad para mecanismos enzimáticos complejos. Uno de éstos, sistemá 
tico en su naturaleza se describe a continuación para una reacción termodinámica: 
mente reversible de un solo sustrato. En este caso, la enzima debe promover la -
reacción en ambas direcciones. Por lo cual, es necesario incluir en el mecanismo 
explícitamente los complejos enzima-sustrato y enzima-producto, o sea 

E s =.==~~=='= ES l<2 EP k3 
E p 13. 4 i ===:==== ~====='!: 

k-1 k-2 k-3 



- 57 -

o bien, 

E klS . ES .:,==~~===~ EP k3 E '==:=====::-- .;:;_,_========= (3.4a) 
k-1 k-2 k-3P 

En este mecanismo hay seis pasos de reacción, cada uno representado por 
una flecha, que conectan las tres especies enzimáticas E, ES y EP. La proba
bilidad de reacción de cada paso molecular está dado por su constante de velo 
cidad k, y de los pasos bimoleculares por su constante de velocidad multipli: 
cada por la concentración de las especies no enzimáticas, en este caso S y P. 
De esta forma la •1elocidad de cambio de cada especie enzimática es igual a la 
diferencia entre los pasos en que se f~rma y aquellos en que desaparece. El 
método de estado estable postula que esta velocidad de cambio es despreciable 
con respecto a la velocidad de caóa p~so elemental, por lo que 

d(E 1 

--------- - ( klS + k-3P) (El k-l(ES) + (EP) o 
dt 

d(ES) 
--------- kiS(E) (k-1 k2)íES) .,. k-2(EP) o (3.5) 

dt 

k-3P(E)) · t k2(ES) :k-2 k3)(EP) o 

+ (EP) ( 3.6) 

o bien, 

(E)o (E) (ES) 1.EP) (3.6a) 
+ --------- + --------

(E)o (E)o (E)o (E Jo 

Las ecuaciones (3.5) y (3.6) se pueden resolver por el método de los de 
terminantes. Para usar este método, se debe construir un determinante, o 
bien, cada especie enzimática se coloca en forma de matriz. El determinante, 
o término de distribución, para E puede ser calculado a partir de los coefi-
cientes anteriores i ec. 3.5), después de eliminar la .::olumna de E. Para un -
mecanismo con n especies enzimáticas, sólo es necesario conocer n-1 ecuacio-
nes, ya que la otra queda determinada por el balance de la enzima (ec. 3.6). 
Así, si eliminamos el renglón de d(E)/dt, podremos escribir 
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-(kl-1 + k2) k-2 
E 

k2 -(k-2 + k3) 

Aplicando la ·misma tecnica para ES y EP, obtenemos ,., 

-(k1s k3 
ES 

k-3P -(k:..2 + k3) 

y 

-(klS + k3P) kl 
EP 

klS -(k-1 + k2) 

que resulta de elim~nar la columna de ES y el segundo renglón y de eliminar la 
columna de EP y el tercer renglón respectivamente. El resultado final se ob-
tiene de aplicar el método de Cramer a cada determinante en especial¡ para el 
presente ejemplo se tiene que: 

.6. E (k-lk-2) + ( k2k-2) + (k-lk3) + (k2k3) (k2k-2) 

(k-lk-2) + (k-lk3) + (k2k3) 

~ES (k1Sk~2) + (k1Sk3) + (k-2k-3P) + (k3k-3P) (k3k-3P) 

(klSk-'2) (k1Sk3) + (k-2k-3P) (3. 7) 

Ú.EP (klSk-'l) + (k1Sk2) + (k-lk-3P) + {k2k-3P) (klSk.;1) 

(k1Sk2) + (k-lk-3P) + (k2k-3P) 

Puesto c¡iJe .laZccincentraciónrelativa: 
porcional a sus determinantes 1 .entonces ' . 

de la-s espec'ies enzimáticas es pr~ 

~.;~-~~·úlf----~-----
( E) o · SE ·'.~' lEs + ÓEP 

··f;', ·:;_._, ,··: .<··;/ .~; .. : .. · . .::: .. :, 

_g~1 ··. . · .. ~~~~~.'.:-~~~~-------- (3.8) 

' LEP 
--------------------

(ElO DE . +C..ES + ¿EP 

Las ecUa'ciones (3.a) son llamadas ecuaciones de Distribución ya que ex
presan la concentración de cada especie con respecto al total de enzima IE)o. 
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La ecuación de velocidad para la ecuación (3.4), en termines de aparición 
del producto P, es 

v = ~t (velocidad de aparición de P) - (velocidad de desaparición de P) 

k3(EP) - k-3P(E) (3.9) 

Despejando de la ecuación (3.8) el resultado obtenido para (E) y CEP), y 
sustituyendo en la ecuación (3.9), obtenemos 

V (3.10) 

Si sustituimos la expresión para cada uno de los determinantes de las 
ecuaciones (3.7), en la ecuación anterior, obtenemos la expresión final de velo
cidad. 

V ______ ii~!-~g-~~-~l _____ i~:!_~:g_~=~-~l-S!:l~-----~ 
(k-1 k-2 + k-1 k3 + k2 k3 + kl k-2 s + kl k3 s + ••••• 

k-2 k-3 P + kl k2 S + k-1 k-3 P + k2 k-3 P) 

(3.11) 

Para mecanismos enzimáticos más complejos, el método es.largo, ya que la 
expresión del determinante genera gran número de términos positivos·y negativos_ 
iguales, que desaparecen de la expresión final por cancelación, que .si no se rea 
liza con cuidado puede conducir a cometer graves errores. 

2.2 Método Esquematice de King y Altman. 

Afortunadamente, existe un método esquemático para derivar ecuaciones de 
velocidad. E.L.· King y C. Altman desarrollaron un método gráfico que resuelve : 
este problema para cualquier mecanismo catalizado por enzimas, independientemen
te del número de especies enzimáticas intermedias. 

La técnica de cálculo se desarrollará con el siguiente mecanismo, (3.4), 
utilizándolo para demostrar su•validez: 

A + E kl '==========?:" ES ,.,:==~g=====.,. EP "'-=====~~==="'" p + E 
k2 k4 k6 

Ya que los sustratos son adicionados en los pasos de formación y los pro
ductos son liberados en los pasos contrarios, escribimos el mecanismo como: 

E "'-===~~~===== ES ""'==~g====="" EP 
k5 

.:::;,,=========~ E (3.12) 
k2 k4 k6P 

Nótese que la línea o flecha en que se encuentran el sustrato o el produc 
to coinciden con la dirección en que se usan en la reacción. El sustrato A en: 
~~a en el paso entre E y EA, con una constante de velocidad kl. Igualmente P -
entra para reaccionar con E para formar EP, con una constante de velocidad k6. -
En otras palabras, Pes liberado en la reacción inversa. A menos que se especi
fique otra cosa, esta notación de los mecanismos de reacción será usada de ahora 
en adelante, 
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El Método de King-Altman, se resume a: 

l. Simplificar el mecanismo combinando las especies enzimáticas iguales, -
de tal manera que formen una gráfica cerraoa o figura geométrica, con las espe 
cies enzimáticas como nodos o vértices y los pasos de reacción como líneas que 
conecten los nodos. Para el ejemplo, la figura que se forma es un triángulo, 
como 

(3.13) 

EP 

2. Se dibujan todos los caminos con n-1 líneas que conecten todas las es-
pecies enzimáticas o vértices de la figura geométri.ca que se haya formado y -
no contenga un ciclo cerrado. Para el caso en que se haya fo~mado una figura 
con dos ciclos cerrados los caminos tendrán n-2 líneas, y así sucesivamente, : 
n es el número de· especies enzimáticas. El resultado para el ejemplo es 3 ca
minos o patrones de King-Altman, como se muestra a continuación, ya que ningu
no de estos forman un ciclo y además se conectan las tres especies enzimáticas 
(E, EA, EP). 

7 V (3.14) 

3. La concentración de cada especie enzimática será,la suma del producto 
de las constantes de velocidad (y cualquier concentración de especies no enzi
máticas) pertenecientes a cada paso de reacc1on en la dirección de la especie_ 
enzimática buscada, de cada uno de los patrones de King-Altman. 

E--------
\; k2 

k5 \ 
\ 

\ 
_______ .,,_ EA 

\ kl(A) 

k5 

E ~-------- 1 
k2 

I 
¡ k4 

(E) = k2k5 + k2k4 + k3k5 

---------"" EA 
kl(A) / 

-/ --

/ -~4 ~ 
/ - - '\ 

klk5 (Al.- >klk4( Al + k4k6 ( P) (EA) 

\, 

k5 \ 

/ 
/_ 

k3/ 

¡. 

EA 
1 

I 

(3.15) 
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- -4---------- ---------- - -~ \ 

klCA) ' 
' / 

\ 

' k2 
' / , 

I k3 k6(P) ' , k3 ' k6(P) ' 
' 1 

I ,,.. 
~ 

EP EP EP 

(EP) k2k6(P) + klk3(A) + k3k6(P) 

En cada uno de estos casos, existe otra combinación de dos líneas, por 
ejemplo, para el caso de (E), una de las líneas de ese patrón parte de (EA) y
otra sale de (EP), con las constantes k3 y k4. Sin embargo, son inaceptables -
ya que las líneas forman un ciclo cerrado y además ninguna converge en (E). 

Si a cada una de las ecuaciones (1.15) se les divide entre (E)o, la
concentración total de la enzima, se obtienen las ecuaciones de distribución -
en la misma forma que las ecuaciones (3.8). 

4. Se escribe la expresión de velocidad para la especie enzimática que se 
desee conocer (p.ej., para la formación del producto). 

v =-~1~l- = k5 (EP) 
dt 

k6(P)(E) 

5. Se escribe la ecuación de balance de enzima. 

(3.16) 

(E)o (E) +i ;(EA) + (EP) (3.17) 

6. Se divide y m¿ltipÚc~ el_ lado derecho de la ecuación (3.16) por (E)o: 
' - . ,-.,·· 

(K5(EP) '~ k6(P)(E)) (E)o 
V =-------------------------------- (3.18) 

(E;) + (EA) + (EP) 

7. Se sus ti tuyii la- expresi,ón de concentración para cada especie enzimáti
ca ( ecüaciones 3 .15) en la ecuación anterior, para obtener la expresión final
que describe la formación del producto: 

(k5k2k6(P) + klk3k5(A) k3k5k6(P) k2k5k6(P) - k2k4k6(P)-

V ----~------------------------~---------------------------------
(E) 

-~~~~~~1~lJ __ i~l-~---
~ p 

+ (EA) + 

V 
_______________ (___~:~=~=~~~-------~~~~~~~~~) ____________________ _ 

k?k5. ""· _k2k4 .+é, k3k5 __ +. (klk5 + klk4 + klk3L(A) 

' ,' 

-(E)o ------------------------------- ~ (3 .19) 
(k4k6 + k2k6 + k3~6).; (P)' 

que el mismo resultado que se obtuvo con el método del determinante (mecanismo 
3.4 y ecuación 3.11;, 
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En el caso de que uno o varios intermediarios enzimáticos no sean par
te del ciclo, no afectará el número de patrones de King-Altman ya que sólo se
necesitan considerar los ciclos del mecanismo para plantear los patrones. Por 
ejemplo, la adición de un inhibidor competitivo, 1, al sistema que se trato an 
teriormente, resultará en el mismo número de patrones, esto es, para el meca-= 
nismo: 

kl(A) k3 k5 
J,~ '========~;========~ EA ,=============~ EP ~============~ E 

k4 k6(P) 
'1 ,, 
'1 ,, 
11 

k7(1) k8 ,, 
: ~ 
El 

la forma cíclica se representa como: 

y los patrones o.árboles;válidos que conectan n-1 especies enzimáticas (4) son: 

·¡~ .. ·· ....•.... ·.· ... 
I .\ 

de donde se puede deducir de la misma forma como se hizo anteriormente la con
centración de cada especie. 

Como se puede observar del ejemplo anterior, el dibujar los caminos o
árboles, como se conocen comúnmente, resultó muy sencillo y fue fácil deducir
los patrones que son válidos (paso No. 2 del método). Sin embargo, cuando el
mecanismo es complicado o contiene varios ciclos, resulta difícil el conocer -
cuantos son los árboles o patrones válidos, por lo que deberá hacerse el cálc~ 
lo para evitar el olvidar alguno. Para ejemplificar los casos que pueden ocu: 
rrir en el cálculo, consideremos el siguiente esquema. 

~,,_~~~~~--:,5 

i 
(3.20) 

3 e 

6 
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El número total de patrones con n-1 líneas, está dado por: 

árboles mi 
----------------------

(n-1) 1 (m-n+l) f 
(3.21) 

en donde, m= número de líneas en la figura geométrica completa y n= número de 
especies o vértices en la figura. Por lo que el número de patrones o árboles 
con n-3 ramas, de la figura con 8 líneas (m) y seis especies (n) es 

81 81 
árboles 56 

(6 - 1)1 (8-6+1)! 51 3! 

Este número, sin embargo, incluye patrones que cóntienen los siguien
tes ciclos, que deben ser restados del total. 

<] ·~ ·~ 0,·~.~; 
,-.---...., 

-~ A+B+C 
',. 
'----

~ - ;. "-~.':-sf"[·_ -~·.-:;, _, 

Y el. número de p~'tion~~ para uri:crbi~~C:~~-; -h~~~~-~~e·¿~{~~~~ por 

--------f ~-----Ell-------~--
C n - l - r) f (m - n + l) ! 

(3.22) 

Por lo qu~, según esta ecuación, para los ciclos A y B, r = 3; se tie 
nen 10 patrones para cada uno; para los ciclos A+B y B+C, r= 4, se tienen cua 
tro patrones para cada uno; y para los ciclos C y A+B+C, r = 5, tenemos un p~ 
trón para cada uno. Con lo que el total de patrones que hay que restar es de 
30. Sin embargo, uno de ellos aparece tres veces en los cálculos anteriores
siendo, que sólo deberá aparecer.una sola vez; esto incluye tanto al ciclo A
camo al B (que se muestra con línea continua y que representa al ciclo al -
que dan lugar) . 

Así que el número que hay que restar es 28, y el número total de árbo 
les válidos es: 56 - 28 = 28. Los 28 árboles válidos con 5 líneas son: 
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1 / 1 
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! 1 
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\1 
\_j 

Como se puede observar, el método resulta demasiado largo y tedioso. -
Sin embargo se han desarrollado un conjunto de fórmulas que permiten el cálcu
lo del número de árboles válidos en forma directa. Cada una de estas fórmulas 
es aplicable a un arreglo geométrico en particular. Para una figura que con-
sista de tres subfiguras como el esquema (3.20), la fórmula para calcular el
número exacto de patrones válidos de King-Altman, es: 

ff = a*b*c 2 
+ 1BC*a) 

donde a, b, y 
son el número 
pectivamente. 
por lo que: 

e son el número de líneas en las subfiguras 
de líneas en la frontera común entre A y B, 
Para el ejemplo anterior: a = 3, b = 3, c 

3•3•5 
45 -
28 

(1 2•5 + 22•3) 
5 + 12) 

(3.23) 

A,~,y C¡ y lAB y lBC 
y entre B .V e, res--
= 5, iAB =l, y 1.ac=2, 

Para el caso de dos subfiguras A y B, que comparten una frontera co 
mún como se muestra en la siguiente figura 

(3.24) 

la fórmula para calcular el número de patrones válidos es: 

'ff = a*b (3.25) 

Aunque las ecuaciones anteriores dan el número de patrones válidos - -
exactos para un mecanismo enzimático dado, existe el problema de saber cuales
son esos patrones y aunque se pueden conocer cubriendo las líneas de la figura 
para obtener los patrones, el método resulta muy largo y puede conducir a erro 
res. Afortunadamente F. Lam y G. Priest aplicando la teoría de gráficas li-: 
neales, propusieron un método para calcular el número y forma de los patror,es
válidos de King-Altman. 
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El método se ilustra con la ayuda del siguiente esquema que representa -
una reacción al azar Si-ordenada Bi. 

EA 
.fl ,, 

kl A " 11 ,, 

"=====~Z,,~==·= E ::¡_==="=~~===="" Eo=-.==".==~~~==== E 
kB AIAB (O) P (O) Q ,, 

¡I 

k2 k5 A ,1 k6 
,1 

(3.26) 
,, 
lt' 

,, 
k3 B ;r 

E "<'========="" EB 
k4 

. .. -

Nótese que los pasos de formación de produc.tos son: irreversibles (indica
dos con una constante de velocidad igual a cero),.· i .Segúri el 'método de King y alt 
man, el primer paso es conectar las especies iguaies·•para formar la figura geomé 
trica que se muestra a continuación: · · · · · -

A"B; 
~~········. • •. é ,~i~~~!'.;'.'~~ 

··•·>z·.····~················· EQ 

y cuya representación como gráfica lineal es:. 

(3.27) 

(3.28) 

las especies enzimáticas se representan por nodos (o vertices) y los pa-
sos de reacción por líneas que los conectan, sin tomar en cuenta que sean o no -
reversibles (los pasos irreversibles serán obtenidos automáticamente durante el 
desarrollo). Cada nodo se denota por un número y el número de línea que conecta 
a los nodos (o ramas) de la gráfica, es el número de paso de reacción. No es ne
·esario que se inicie la numeración de nodos con el número (1) y que estos sean 
secuenciales, tal y como se presenta en !3.28). De hecho se pueden usar cual: 
quier clase de símbolos, pero con el fin de evitar confuc1ones, se usarán los nú 
meros tal como se escribieron para presentar el método. 
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Según el sistema, los patrones válidos de King-Altman para una reacción 
enzimática, son los árboles de una gráfica lineal. Un árbol es una subgráfica
que contiene todos los vértices de la gráfica (3.26), interconectados entre sí, 
pero que no contiene ningún ciclo cerrado. El método se fundamenta en el alge
bra de J. T. Wang, que establece que la suma o producto de dos o más contantes -
(o símbolos) idénticos es igual a cero, esto es: 

n 

L e o, para n 1 
i:ol 

(3.29) 
n 
fí e O, para n 1 
i= l 

El procedimiento, paso a paso, para generar los patrones de. King-Altman 
para el mecanismo (3.26), según este. método, .es: 

l. Representar el ~ecanlsm~ como:u~"a_ grát'ica lineal ccm .capa n~.do y cada -
rama n•Jmerados s ecuenc ialmen te •' pero . en:· forma ·.separada : ( 3 ;·2a) ¡':•' 

. . . 

2. Dibujar círculos en n-1 nodos, donde n es el número .total.·d·e nodos, El 
resultado será independiente del. nodo que ha sido .ignorado'. Para 'el ejemplo: 

1 ~ 
,__ ___ 2 ___ 2 ___ 3 ____ 0 

6 5 

3. Para cada nodo marcado, enlistar las ramas que cortan el circulo. 

Para el nodo 1: 
3: 
4: 
5: 

(1,2,6) 
(1,4) 
(3,4,5) 
(5,6) 

(3,30) 

( 3.31) 

4. . Usando los principios del algebra de Wang, se multiplican alfanumérica
mente las listas obtenidas en el paso anterior. La multiplicación alfanumérica 
de 2 y 4 es igual a 24 y no B. Es importante áplicar el álgebra de Wang en to
do el proceso de multiplicación. Por ejemplo, el resultado de multiplicar -
(Cl,C2)*(Cl,C2,C3) es: ClCl + ClC2 + ClC3 + C2Cl + C2C2 + C2C3. Los términos 
ClCl y C2C2 se descartan por el principio de multiplicación del álgebra de Wang. 
Para nuestro caso, el resultado de multiplicar entre sí a las ramas que cortan
los nodos es: 
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(1,2,6)•(1,4) = '(11,12,16,14,24,46) 
(12,16,14,24,46)•(3,4,5) (123,136,134,234,346,124,146,144,244,446,125,156,-

145' 245' 456) 
(123,136,134,234,346,124,146,125,156,145,245,456)*(5,6) 

(1235,1356,1345,2345,3456,1245,1456,1255,1556,1455,2455,4556,1236,1366,1346, 
2346,3466,1246,1466,1256,1566,1456,2456,4566) 

Los términos que resultan, constituyen los árboles de la gráfica y son: 

1235 
1236 

1356 
1346 

1345 
2346 

2345 
1246 

3456 
1256 

1245 
2456 

Como se puede observar, este procedimiento no requirió referirse a ningu 
na gráfica en especial. ?ara demostrar la validez del resultado, se dibujan _: 
los doce términos obtenidos de donde se puede ver que todos ellos son patrones
válidos. 

", 
~/2 3 3 L ' 3 ~ .. _E._ 

4 
.L. 

5 5,, /5 ,-5 ·5 

/"' ' L; . l/; ' '<l 3'·~ _/ __ ~ 

5 6\ 6' ( ~.32) 

'-

2 2 
4 

6 '5 

A los patrones resultan tes ( 3; 32) ,_ se les anexa toda .la información que -
corresponda a cada linea que _los_Jorma_, __ tomando_como base la figura geomét:!"ica
:>riginal (3.27), con el fin de' conocer: la cóncentración de las especies enzimá
ticas que nos interesan para obtener_ la ecuación ~e velocidad del mecanismo p~~ 
puesto. 

(3.33) 
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La concentración de cada especie enzimática estará determinadG por la su
ma del producto de constantes de velocidad y concentración de especies no enzi
máticas (si existen), de las líneas que se dirijan a la especie enzimática bus
cada, por ejemplo, para la especie E del mecanismo (3.26), o nodo 1 de (3.281,
la concentración contribuyente debida al patrón 1356 de (3.32) será k2kl0k9k5 -
(A). Sin embargo, para aquellos patrones que no tienen un paso de reacción - -
(Segmentos irreversibles), en la dirección de la especie enzimática de interés. 
la contribución es cero, p. ej., el patrón 1235 no contribuye a la concentra--
ción de E, porque el paso de reacción 5 es irreversible hacia E y no existe una 
línea que se dirija hacia E. El proceso anterior se repite con cada uno de 
los patrones para determinar la concentración total de la especie enzimática -
buscada. 

El resultado para cada una de las especi'es enzimáticas del mecanismo - -
(3.26) es: 

(E) k2k5(A)k9k10 
k4k6k7(B)kl0 
k2k4k6k10 + 
(k4k6k7kl0 + 

+ k5(A)k7(B)k9kl0 + K2k4k6k10 + k2k5(A)k8k10 + 
+ K2k4k9kl0 + k2k4k9k10 T k4k7(B)k9k10 
k2k4k9k10 + (k2k5k9k10 + k2k5k8k10) (A) 
k4k7k9kl0) (B) + k5k7k9k10 (A) (B) (3.34a) 

kl(A)k5(A)k9k10 + kl(A)k5(A)kSklO + kl(A)k4k6k10 + 
k3(8)k5(A)k8kl0 + kl(A)k4k8kl0 + kl(A)k4k9k10 
(klk4k6k10 + klk4k8k10 + klk4k9k10) (A) (klk5k9k10 T 

klk5k8kl0 (A) + k3k5k8k10 (Al (3) (3.34b) 

k2k3(8)k6kl0 
k2k3(8)k8k10 
(k2k3k6kl0 + 

k3k7k9k10) ( B) 

+ kl(A)k6k7(8)kl0 • k3(8)k6k7(8)kl0 
+ k2k3(B)k9k10 • k3(B)k7(B)k9kl0 

k2k3k8k10 + k2k3k9k10) (8) (k3k6k7kl0 + 
klk6k7k10(A) (8) 

k3(8 )k5(A )kl0k2 + kl( A)k5( A )k7(B )klO + k3(8 )k5(A)k7(B)kl0 + 

kl(A)k4k7(8)k10 
(k2k3k5k10 + klk4k7k10 (A) (B) + klk5k7klO(·A) (B) + 

(3.34c) 

K3k5k7klO(A) (B) (3.34d) 

k2k3(B)k5(A)k9 + kl(A)k5(A)k7(8)k9 + k3(§),)<5_(A)k7(B)k9 _ + - -
kl(A)k4k7(B)k9 
(k2k3k5k9 + klk4k7k9) (A) (B) + klk5k7k9(A) (B) 
k3k5k7k9 (A) ( B) ( 3. 34e) 

Si la expresión de velocidad la planteamos.e~ función de la formación del 
producto P, obtenemos 

(3.35) 

Por otro lado la: expreiii~~··d~ c~~(;e~~~;ción de la enzima es: 

(E)o = (3.36) 

Si multiplicamos y di~f~~~bs\Ía expresión de velocidad por (E)o, tenemos-
que - .:cc,:,;:k9 (E )º(E) O 

. . AB 
V = - . --------------------------------------

\ 3.37) 
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Sustituy~ndo la expresión de (EAB) obtenida anteriormente en la ecuación -
anterior y reacomodando términos, obtenemos la expresión final para el mecanismo -
(3.26), que expresa la formación de P como una función del tiempo. 

v = -~~- --~~i~l~-l~!!!~l!~l__: __ ~gi~l=i~l--=--~!3(Ali~l=l-

en donde: 

kll 
k12 
k13 

(E) + (EA) + (E8 J + (EAB) + (EQ) 

k2k3k5k10 + klk4k7k10 
klk5k7k10 
k3k5k7k10 

(3.38) 

En el Apéndice I, se presenta un programa de computadora para obtener los 
patrones válidos según el método que se describió anteriormente. El programa só: 
lo da las líneas o ramas que forman los patrones o árboles de King-Altman. El re 
sultado de este programa para el mecanismo (3.26) se presenta en la rig. 3.1. 

HAY 12 ARBOLES PARA ESTA GRAFICA 

ESTOS ARDOLES SON LISTADOS A CONT!NUACION 

LAS RAMAS QUE LO FORMAN SON: 

.;RUOL . QUE TIENE LAS RAMAS :¡ 4 5 ó .. 
ñRitOL ,... QUC TIE1lE LAS RAMAS ::; C' ó ... .. 
,)Rf:OL 3 QUE TIENE LAS RAl1r1S 3 -l .:, 
AfU:OL -l QUE TIENE LAS RAMAS .-, 4 ... .. .. .., 
riRI<OL 5 QUE TIENE LñS RAMA::l ,... 3 4 ó .. 
ARI1QL ó lWE TIENE LAS RAMAS ,... ::; ~ ... 
riRDOL ::' QUE iIEllE LAG RAMAS 1 

,... 4 ó .. 
rilU:QL 3 QUE TIENC L.AS RAMAS ,... :; ó .. 
ARIJOL 'l QUE iICNE LA):: RAMAS ,... 

3 4 
.,. .. ... 

riRI<OL ::.o QUE fIENE LAS RAMMS : ~ .,. .. .., 
AR BOL 11 QUC TICllE ' ' ... RAMAS 1 .... 4 5 ._,.,.., 
MWOL 12 GUE TIENE LAS RAMAS -¿' 4 ::; 

Hg. 3.1 Patrones válidos de King-Altman para el mecanismo (3.26) 1 resul--
tan tes del programa del Apéndice I. 

2.2.1 Comprobación del número de patrones válidos. 

El problema de saber si el número de patrones obtenidos por el método al
gebraico descrito anteriormente es el correcto, se puede solucionar calculando es 
te valor por otro método. Esta al ternati'la se describe a continuación. 

Primero se forma una matriz de corte A, a partir de la representación grá
fica jirigida del mecanismo propuesto. Una gráfica dirigida es aquella que tiene 
una j1rección asignada arbitrariamente en cada rama. La asignación del sentido -
tamb:én es arbitraria, siendo necesario otorgar la dirección para obtener la ma
tri: apropiada. 



Los elementos de la matriz de corte, A se definen como: 

1, si la rama j entra al nodo i 
-1, si la rama j abandona el nodo 
O., para cualquier otro caso 

l·.'2~3, - .... 1 •• t n-1 nodos 
i·,2,3, ....... , m ramas de la gráfica 
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(3.39) 

Para un mecanismo enzimático que tengan especies enzimáticas.y m pasos de 
reacción, la matriz de corte A, tiene n-1 renglones y n columnas. El número de
patrones válidos se.obtiene de resolver el determinante que resulta de multipli
car la matriz de corte A, por su transpuesta A''; por lo que: 

Número de patrones válidos A*A' 

Para el mecanismo ( 3. 26) , la gI'áfica dirigida será 

· .. 73""· .. ·· 
y·::·•·····.·~ 

1 2 4 

~/s 
5 

y la matriz de corte correspondiente será, ignorando el.nodo 3: 

número 
de nodo 

1 
2 

A 4 
5 

número de rama 
1 2 3 4 5 6 

-1 -1 o o o l 
o 1 o -1 o o 
o o 1 1 -1 o 
o o o o 1 -1 

y su transpuesta es 

de donde A*A' 

A*A' 

-1 o o o ¡ 
-1 l . o o .. ' 

o··" o· ::i·:.;; o._,:.,·:·:;~-" -
A' O ,...¡ · l ·:o e , : . · 

•.O. O :..1::1 : 

~,~~~~2; ~.E ¿L1. ~ ' · •· 
será: : __ .=~.,. 

'~º: :~_f :~~f't,tt,=f 
o o. l 1 -1 •. o : • : o 
o o o o l -1 : o 

1 

·o 
·l 

. O· 
:::1 
o 
o 

o 
o. 
l .. 
l 

-1 
1) 

o 
o 
o 
o 
l 

-1 

' 1 ., 
' 

1 

' t. 
' 1 

' ' 

.3 .. -1 o -1 
-1 2 -1 o 
o -1 3 .;.1 

-1 o -1 2 

(3.40) 

(3.41) 

(3.42) 
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quP. puede ser resuelta, por ejemplo, por medio de la regla de los menores para -
determinantes, para obtener el número de patrones válidos •. Realizando el proce
dimiento el resultado es: 

-1 : 2 -1 o 1 
1 

3 :-1 3 -1 :-(-1) 
1 o -1 2 1 2 

:-1 -1 i} (-1) ' 1 
1 o 2 
' t' 

{-1 

:-1 3 1 
1 

1 

' 1 o -1 
' 

3(2(6-1)+ (-2) ) (;..(6-1) + (-1) + (-1(1)-1(6-Í)) = 24-6-6 12 

Este resultado corrobora el obtenido por medio del método algebraico vis
to en la sección anterior. En el Ap'éndice II, se presenta un programa para la -
solución de este probt~ma. El programa está escrito en lenguaje FORTRAN. En -
la figura .3.2, se mues:ran los resultados de este programa, junto con los datos 
que se alimentaron. 

DATOS ItE~CRIPTI~O~ DEL MECANISMO 

NUMERO DE RAMAS ~ 

NUMCRO DE NCDCS-1 ~ 4 

1! NODO DE ORIGEN= 11NODO DE ARRIBO= 

RA11A~ 2 t NOÍ10 DE ORIGEN= 1. NODO. [IE ARr~rno= 
. , 

... ... 

3: NODO DE'cOf<IGEll= · .·. 'tl'NciDOdlE Ará°drio:~·· c4 

4! ~ODO DE ORIGEN= 

5: NODO DC ORIGc:N= 

6: t~ODO DE ORIGEN= 

NUMERO DE PATRONES = 

,,',<:: 
3, NODO· [1r:; A'Rí•IDO= 

-i, ~rnl:lo': riif';~;khriD=' 

. .., 
J..:.Ot 

'';j>.>~:· 

Fig. 3. 2. Resultados del programa de 1 Apéndice II. 

3. Ecuaciones de ~estricción 

4 

5 

Según hemos descrito, el objetivo principal de los estudios cinéticos es 
el de elucidar el mecanismo de reacción, incluyendo la estimación de las consta~ 
tes de veloc~dad de; ~~delo propuesto y comprobar además la exactitud de los ·1~

lores gener~~os, ce~ ~~ferenc1a a valores obtenidos experimentalmente. Sin e~-
bargo, para ~~e es~as constantes puedan ser estimadas, es necesario cumplir :on
ciertas res:~~cciones ~~e son debidas al r1ncioio del balance jetallad0 tam--
bién conoc1d= ~orno ¡3 :ey de m1crorrev~rs 0:!1dad) que es~lpula que ''~l or~d~(-

to de las cc~s~ante~ ~~ velocidad en una irección de la reacción, debe ser 
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igual al producto de las constantes de velocidad en la dirección opuesta cuando 
la reacción es cíclica". Con modelos enzimáticos simples, como los ping-pong o 
mecanismos secuenciales, el principio anterior puede ser ignorado, ya que estos 
no contienen ciclos; pero con mecanismos del tipo "unión al azar", puede existir 
uno o varios ciclos y en consecuencia el principio del balance detallado no debe 
ser ignorado, por lo que las constantes de velocidad deben satisfacer ciertas re 
laciones matemáticas que están determinadas por el método en sí. 

Adicionalmente a lo antes expuesto, se ha demostrado también que para 
cualquier reacción química, el producto de las constantes de equilibrio en un ci 
clo es igual a uno, por lo que este tipo de ecuaciones, llamadas de restricción~ 
limitan severamente el valor de las constantes de velocidad, así como de las 
constantes de equilibrio y de las llamadas constantes cinéticas. 

La derivación de las ecuaciones de restricción se' demostrará con el si 
guiente modelo de transporte. 

A KlO - , 
------~~ CB2A ------------ C B2A 

K5 > 
). 

,B ; K7 
t •' 

. - . ; }-:·~;:,'.:_ )' ,:-:-f¡~~~i~i; ;f' . !!:__e"' C' BA 

t "\"~- .,;~.:... -, ~2/-:/'' 

C ~--~-~;~~_'~A'_:__--~~-----'- C' A 

(3.43) 

. :,'. ·:.- -:.:..~,<r·~~ .. : :_,·· .. r .. ;'.;;-." . . 
En el que C eáun transportador_ en la membrana de la célula y A y B son 

sustratos que serári int~oducidóei Íl.l _interior de la célula a través de la membra
na por e. Si corisider-aniosc;qué-los: pasos .de .transformación en la membrana son los 
pasos limitantes de velocidad; los pasos de reacción fUera de la membrana están 
en equilibrio. - -

A partir de la definición de- ·1a,s, constantes de disociación podemos definir 
las siguientes relaciones 

Kl (3,44) 

K2 (3.45) 
(C

8
2) K2 

que con e 1 valor de c8 de ( 3. 44) , se Convierte en 
f 

(3.4€1 



K3 

K4 

(A) (C) 
-------------

(CA) 

__ i~Li~aL __ 
(CBA) 

que sustituyendo el.valor de 

= i:Li~L_i~L._i e>.:._ 
>;, ., Kl•.:. ¡(4 

.<A,L)s~~l~&~ ';,.;::. ------------ ' -KS 

, ,{tll2Al)~\·~.~~(j,~ 

ó, (CA) --i~LJ.~L-
K3 

o bien, (CBA) --i~Li~aL_ 

K5 

Si sus ti tuimo·~·<(i~ 4~T~,~~·~;~1a·-.:ecua:Ci'órl 'anterio~ --te-~ccdr;~mo~~--

K6 

':K1'..:;·¡{2,, 

'"-i!!LJªAltS2 '· ·"<>-:-·.·;. ccsp,> 
-~-. ,, .. _, - . 

que después de sustltufr e.i viilor 
'.~---/ ' 

K7 

Í<l ,K4···K7· 

__ i!!L~i~ü __ 
. K6 
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(3.47) 

(3.48) 

(3,49) 

(3.SO) 

(3.51) 

(3,52) 

(3.53) 

(3.55) 

Como se püede observar; las ecuacione~ (3.49) y (3.53) son dos expresio-
nes diferentes que describen la·· concentración del mismo complejo c8A. Igualando 
ambas expresiones y simplificando, se obtiene lo que se conoce como ecuación de 
restricción, o: · · 

Kl K4 K3 K6 (3.56) 

Si nos referimos al mecanismo (3.43), se podrá observar que los pasos que 
contienen las constantes Kl, K4, K3 y K6, forman un ciclo cerrado (1-4-6-3). 

Lo mismo sucede con las ecuaciones ( 3. 51) y ( 3. 55), por lo que procedien
do de igual manera, obtendremos la segunda ecuación de restricción del sistema: 

K2 K5 = K4 K7 (3,57) 
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que en el mecanismo (3.43), también forma un ciclo cerrado (2-5-7-4). Además se 
puede observar que si eliminamos el paso con la constante K4, se obtiene el ci
clo (l-2-5-7-6-3), por lo que una tercera ecuación de restricción se puede ob
tener de combinar las dos anteriores ecuaciones de restricción, (3.56) y (3,57) 
lo que resultará en 

Kl K2 K5 K3 K6 K7 (3.58) 

Estas tres ecuaciones de restricción (3.56, 3.57 y 3.58), corresponden a 
los tres ciclos que contiene el mecanismo (3.43). Con este ejemplo se demues-
tra la existencia de las ecuaciones de restricción en un mecanismo con ciclos -
cerrados que sean reversibles, haciendo mención que a cada ciclo corresponde -
una ecuación de restricción. Sin embargo, se deberá tener cuidado para recono
cer los ciclos reales de aquellos que no lo son, p. ej., aquellos en los que se 
unen especies enzimáticas iguales son ilegítimos, en lo que se refiere a la ob
tención de estas ecuaciones, como es el caso de las gráficas que se plantearon, 
para conocer las ramas de los patrones de King-Altman, usando el álgebra de 
Wang, ecuación (3.27),en el que se unen especies enzimáticas semejantes para -
aplicar el método, pero que de ninguna manera son una representación del modelo 
que se plantea. 

Para un mecanismo dado, puede haber más de un ciclo, por lo que habrá 
más de una ecuación de restricción y en algunos casos será difícil identificar 
todos los ciclos de un mecanismo por la simple inspección del mismo; además, eñ 
otros casos, el número de ciclos y por ende el de ~cuaciones de restricción, po 
dría ser mayor al número de parámetros a estimar, p. ej., de constantes de velo 
cidad o cinéticas, lo que resultaría en un problema de sobrespecificación que: 
no tendría solución, sin mencionar el de la estimación misma de los parámetros. 
Afortunadamente, de todos los ciclos solamente algunos son independientes, por 
ejemplo, del mecanismo (3.43), la ecuación (3.56) puede ser obtenida al dividir 
la ecuación (3.58) entre la (3.57). Cuando los ciclos independientes se encuen 
tran y son satisfechos, los dependientes son satisfechos automáticamente, por : 
lo que sólo es necesario obtener los primeros. 

Para explicar la generación de ciclos independientes, usaremos el meca-
nismo de la figura 3.3 y su representación gráfica de la figura 3.4, que se 
muestran a continuación. 

K19 

K7 

K23 ============= EAB EAD 
'1 
'' 

;; K24 :: Kl8 , , 11 11 

'' 11 1 r 

'' '1 

'' 
K20 Kl5 

,, lt· 

• 1 K16 K21· 11 K22 
11 , , 

'' '' 
ED 

,_ ; ·.: . ::~ '.>, : . ! ~ 
=====~~======·E ==i;;;.,;~H;.~~;;;= EB 

'' '1 
11 

'' '' • • K8 
'' , , 

K6 : r:· .Ki4,(5"···· <-,·t,: 
1 1 ".::/. _:: , .. <:.. . .. : : 

K3· !! · K,t;i;:'.; ; Kll~:+Kl2 '1 .· ,, . 
: : f:, 

'' Kl 
ECO ============= EC =====~~======· ímC. 

K2 .. KlO .. 

rig. 3.3 Mecanismo para ejemplificar la generación de ciclos independie~ 
:es en mecanismos enzimáticos 



8--------7--------9 
9 ' 12 : 

1 1 
• 1 1 

:10 :8 :11 
: 3 7 : 
4_.:__.;. __ ;;.;..3...:.:...:...;_.:.:;...:5 . . 
1 
1 ·:4 . 

. 1 . 
1 :6 

1 l : 5 • 
1--------2--------5 
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Fig. 3.4. Gráfica lineal que representa el mecanismo de la figura 3.3. 

Primero se escribe una matriz de interconexión para n-1 
figura 3.4, donde n es el número total de nodos de la gráficá. 
de C se forman usando los números de las ramas y los renglones, 
nodo. Los elementos de C serán entonces 

nodos de la
Las columnas 
el número de 

e .. 1, la rama que conecte al nodo 1, 2, 3, ••• ,_n-1 
lJ 1,2,3 0 •• ; ,m 

O, para los otros casos 

y donde m es el número de ramas. Para el ejemplo, la matriz C de intercone--
xión quedará de la siguiente manera: 

número de número de rama 
nodo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

l l o o 1 o o o o o o o o .. 
2 l 1 o o l o o o o o o o 
3 o l l o o o l 1 o o o o 

e 4 o o l 1 o o o º· o 1 o o 
5 o o o o l 1 o o o o. o o 
6 o o o o o 1 l o o o l o 
7 o o o o o o o l l o o 1 
9 o o o o o o o o o o 1 1 

En esta matriz e, se elimino el nodo número 8. 

El siguiente paso es el de arreglar las columnas de C, en dos subma-
trices de tal manera que la primera de ellas tenga columnas que correspondan 
a un árbol de la gráfica (3.4). En este caso un árbol se define como aquel -
que conecte todos los nodos y no contenga ciclos cerrados. Por lo que, según 
lo anterior, será un patrón de King-Altman. Uno de estos patrones es el que 
se muestra en la figura 3.5, que consiste de las ramas 1,2,3,5,6,8,10 y 11. 

1 . 
• 1 

: 10 :s 
• 3 1 

'------: 

. . 
1 :11 

. . 
1 1 :2 !6 
' 1 

- ,_ ' ___ :! __ ~L.:. ___ 2 ___ : 

Fig. 3.5. Patrón de.King.:.Altman de la figura 3;'4, en el que todos -
los nodos están interconectados y no.se forma un ciclo cerrado. 



C* 

Por lo que la matriz reacomodada es 

ramas del patrón 3.6 ramas restantes 

2 3 5 6 B 10 . 11 4 7 9 12 

l 1 o o o o o o o : 1 o o o 
2 l 1 o 1 o o o o.: º· o o o 

1 o o 1 o ;_o· 11 o l- o o 
1 º º º 1•·--o~Ft:i·-0'0' º 

3 o 1 
4 o o 

! L ~···· i;; ~~¡¡~f.~ i ¡1.~;;~\. F f 5 o o 
6 o o 
7 o o. 
9 o o 
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que podemos definir 'como:'' ~' ·-:;-,, ;:;')'. ,;)·•· ···· > · 
·. _:'' ' ;)¿j *=;~ (c'fl' c1_2JC:~ •.'\ · ( 3. 59 ¡ 

Se puedé d~~g~t;~;t~t-e'.'•at'{'~J no singular y que los ciclos independientes 

pueden ser obte~-~.11s,C~~i{s~~;giV"Y(cii~1·' • ~12)' ·-¡·u¡· (3.60) 

Donde·.U esflárnatriz•·uni taria,·de tamaño m-n+l. 

Dado queja:~~~~izque se formó está en base 2 (o binario), es _necesario_ 
seguir ciertas reglBs para· llevar a cabo las operaciones para obterie-r 5r 

. . . . 

1) La inversa· de una matriz en base 2 es igual al valor absoluto de' la· inver 
sa ordinaria de la matriz. Por ejemplo, dado A, la inversa en base 2 s-erá: 

1 1 -1 1 -1 
2, A-l 

1 1 
A entonces, A en base 

o 1 o 1 o 1 

2) Las operaciones aritmeticas entra dos matrices en base 2, siguen las si-
quientes reglas: 

a) 1 X 1 1 
b) 1 X 0 0 
c) 1 + 1 O 
d) 1+0 -1-

Por otro lado, para el mecanismo propuesto, existen cuatro ciclos indepen 
dientes ( m - n +· · l = 12 -9 + l = 4), de donde U, la matriz unitaria, es de -
orden 4, y el valor de c1_será: 

_...., .., 
1 o o o o o o 01 1 o o 01 i 1 
1 1 o o 1 1 o 11 o o o o¡ : 1 
1 1 1 o 1 1 1 1; o 1 o º' i 1 
o o o o 1 1 o 1l 1 o o ol 1 u CI o o o ,o ·º -1 o 1i ·º o o o 1 
o o o' -º '.~-L,~'};~ 

·o¡ o 1 o o 1 
l 1 r -1- ·---1+-·- - o o l 1 _, 

1 1 

o o o 'º o'•o o !J o 9 o 1 1 1 
~_¡ i _. 



1 

l o o o 
1 

1]1 
l l o l 
l o l o t o o 
o l o l 1 o l o 

e! =1 o l o l 1 o o 1 

1 o o l l 1 o o o 
1 ug o 1 o 
1 o o l_ 

(( Cll ¡-l. (Cl2)) (U) 

l 2 3 5 6 8 10 11 4 7 9 12. 
1 1 1 o o o o o 1 o o e}; 

CI 
o 1 o l 1 o o o o l o º' o o l o o 1 1 o o o 1 O! 
o o 1 l l o o o o ' . ; 

Cada renglón de e, representa un ciclo independiente que consiste de a~ue

llas ramas que tengan un·valor de "l" en la colunna j. Estas ramas, abanéor.3n .,~. 
nodo en particular, A, y entran a otro nodo, B. Otra rama presente !n !l ~~cr2~. 
debe abandonar el nodo 8 y entrar a otro nodo. El ciclo es cc~pletado c~anéc :. 
última rama ent:ra al nodo A. Las ramas no necesariamente se c:.inectsn -?n t;;l ·:>rri::; 
'en que apaceren -=n el vector, su conexión :lepende de los nodos que :obandonan )' -
conectan, lo cual puede visualizarse refiriendose a los datos de la gráfica del -
mecanismo (para este ejemplo ver la figura 3.4). Así, los cuatro ~i:los i~dep~n
dientes de la figura 3.3, son: 

{ 1, 2, 3, 4) 

1.2. 5, 6, 7) 
( 3, 8, 9, 10) 
'2, 5, 6, s, 11, 12) 

aunque deberá notarse que existen más de un conjunto de ciclos independien"es, ~· 

ej., 11,2,3,4), (3,8,9,10), (2,5,6,7) y (7,8,11,12), es otro conjunto posible. -
Sin embargo, no todos los conjuntos de cuatro ciclos son independientes. Y ya ".l•,;; 

hay doce ciclos (figura (3.6), para la ¡¡ráfica de la figura 3.4, habrá un ':o':a~ 
de 495 maneras de escoger cuatro ciclos -o sea: 

c12 495 
4 

pero sóio 288 de ellos son independientes. Esto se debe a que existen 288 patrc
nes de King-Altman para esta gráfica y cada conjunto de ciclos independientes 
corresponde a uno de estos patrones. Por fortuna sólo es necesario un conjunte -
de ciclos fundamentales para un estudio cinético. 

-. -¡-li 
___J__ 

: 1 ! 

r-----· 
1 1 

r -- t -: 

j . i 1 ! :.·H 

I
r-:-¡ 

i ' 
1 --·-!rr;:··¡ 
~! 

~ V..-.,.--· .. ¡ .· • 1 

¡m·: .. ¡ ·_ t-. --
LL1 

~ ---1 

Fig. 3.6 Ciclos posibles de la figu~a 3.4, 

V ·t··· 1 ¡: .. ' .•. : 
: i ! 

~~T:J 
i 1 - : 

-· --·----

_: _: _j 
! 

!_j__; 
¡ r i 
1 ___ _ 
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La g~neración de las ecuaciones de restricción a partir de los ciclos
fundamentales y en generla de todos los ciclos presentes en el sistema, se basa 
en el hecho de que a cada r:ina se asocian dos constantes de velocidad, una para 
cada unn de las direccion~s d~ la reacción. Para cada rama, por lo tanto, se -
establece una ~elación de la constante de velocidad en un sentido, entre la --
constante en el sentido contrario. El producto de las relaciones de todas las 
rarns del ciclo forman la ecuación de restricción. Para el ejemplo anterior, 
el ciclo (l-2-3-4) formarj la ecuación de restricción 

Kl K3 K5 K7 
i<2 i<4 R6 R§ 

haciendo notar que las constantes de velocidad en el numerador se dirigen en un 
sentido del ciclo y las del denominador se encuentran en sentido contrario en -
el ~.ismo ciclo. 

Después de que las ecuaciones de restricción resultantes de los ciclos -
fundamentales han sido planteadas, los otros ciclos pueden ser identificados y 

ecuaciones de restricción correspondientes son generadas, comprobando que -
se han violado las reglas de formación por medio de los valores de las cons

tantes de velocidad de los ciclos fundamentales. El conjunto de ecuaciones de 
restricción derivadas de los ciclos fundamentales es usado para restringir los 
valores de las constantes de velocidad y el conjunto de ecuaciones derivadas de 
todos los ciclos se usa para comprobar, al final del proceso de estimación, el 
valor de las constantes de velocidad para saber si cumplen con el pricipio del 
balance detallado. 

4. Combinación de las ecuaciones de velocidad y de restricción. 

En el ajuste de un modelo de ecuación de velocidad a los datos experimen 
tales, generalmente se usa el procedimiento de mínimos cuadrados, que sería por 
ejemplo, la suma de las diferencias al cuadrado entre la velocidad calculada y 
la de los datos experimentales, que matemáticamente se·expresaría como: 

Mínimo de R = -'k-- (cal. ...... _ l 

i=l 

? 
obs. )-

1 

donde n sería igual al número de puntos o datos de que se disponga. Cuando se 
tiene que satisfacer la igualdad de las ecuaciones de restricción y al mismo 
tiempo minimizar el residuo R, que se expresa en la ecuación anterior, se pue
den usar los multiplicadores de Lagrange o alguna de las técnicas de optimiza-
ción con restricción. Sin embargo, el uso del método de Lagrnge aumenta el nú
mero de parámetros a ajustar por el número de restricciones. Para un mecanismo 
complejo, habría muchos ciclos fundamentales, lo que incrementaría el número de 
constantes de velocidad que sería necesario estimar, además de que sería necesa 
rid la diferenciación analítica. Por otro lado, la optimización con restric--: 
ción resulta mucho más difícil que la que no contiene restricciones, aunque --
cuando existen igualdades en las restricciones, el problema de optimización con 
restricción p1Jede ser conv8rtido en uno sin restricciones, p0r medio de la sus
titución ~nalitica. Usando las igualdades en lns r~stricciones, 3lgtJnos parárn~ 
tros pueden ser r'=sue l tos en términos de otros y ser sus ti tu idos en la función_ 
objetivo; pero, debido a la interrelación de las constantes de velocidad en los 
ciclos fundamentales, algunas de ~llas aparecerán en müs rf~ 'Jna de las ecuacio
nes de restricción, por lo ~ue surge la pregunta: ¿Cuál ser4 la constante de -
velocidad que se deberá usar como independl~nte para hacer in estimación de laz 
r'=St.Jnt-es? 
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Por ejemplo, una ecuación de restricción puede alterar una constante de veloci 
dad que fue usada para evaluar otra cosntante de velocidad, por lo que es nece: 
sario un proceso iterativo que garantice que los nuevos valores estimados sean 
estables para todas las ecuaciones de restricción. A continuación se presentañ 
cuatro ecuaciones de restricción del mecanismo de la figu~a 3.3, 

Kl K3 K6 KB 
l K2 K4 K5 K7 

K3 KlO K12 K13 1 K'4 K9 Kll KiA 

K4 K9 Kll K16 K21 K24 1 K'31Uo Kf2 KlS ""ffi 1<23 

--.- .--_- -:c:-=--~ -_-,,---." , ~, ,-
Es tas ecuaciones pued_en ser '.rearregladas de la siguiente forma: 

K3-
Kr· .. KB K6 

,,K2.•, e K7 K5. 
>,· . .. 

Kll K12 K13. K3 KlO 
Kl4 T4 -~ 

KlS . K16 · K21 Kll K9 K4 K24 
K22 KI2 KlO KJ K23 

KS .K6 Kl7 Kl9 Kl6 
KlB K20 KlS 

La constante KS de la última de estas ecuaciones podría no satisfacer a 
la primera de ellas. Pero, s1 cada ecuación de restricción es escrita en tér: 
minos de una constante de velocidad que no aparezca en ninguna de las otras, p. 
ej., aquellas constantes que son únicas en las ecuaciones de restricción, en--
tonces el proceso iterativo no se requiere. Afortunadamente, para cada ciclo 
fundamental existe una rama que no aparece en ninguno de los otros, lo que ocu: 
rre debido a la matriz unitaria de c

1
• Entonces, arreglando de tal manera aue: 

K2 Kl KB K6 K3 
K?Ts K4 

K14 K13 Kl3 KlO K14 
K4K9 Kl3 

K22 K2l Kll K9 K4 Kl6 K24 
Kl2 KlO T3 Kls K23 

KlB K17 K19 K6 KlO 
K20 Ks i{g--
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los valores de K2, Kl4, K22 y Kl8, siempre satisfacen las ecuaciones de res 
tricción, ya que estas cuatro constantes aparecen y se relacionan a las ra: 
mas l, 7, 9 y 11 del árbol 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, de la figura (3.4). 
Nótese q•1e si las ecuaciones de velocidad fueran expresadas en términos de 
constantes cinéticas y las ecuaciones de restricción en términos de constan 
tes de equilibrio, seria muy difícil el combinar las ecuaciones de veloci: 
dad con las de restricción. 

5. Derivación de ecuaciones de velocidad para mecanismos en estado 
estacionario con equilibrio rápido. 

Las ecuaciones de velocidad derivadas con la suposición de estado es 
tacionario pueden ser muy complejas en comparación con la suposición de 
equilibrio. Sin embargo, la suposición de equilibrio no se justifica para 
muchas reacciones. Por otro lado, existen reacciones que contienen algunos 
pasos en equilibrio y otros en estado estacionario. 

Para •1n sistema general de estado estacionario con algunos segmentos 
en equilibrio, el método desarrollado por S. Cha, de factores de concentra
ción fraccional, puede ser •1sado para la derivación de la ecuación de velo
cidad. En los pasos en equilibrio la velocidad de reacción es mucho más rá 
pida que aquellos en estado estacionario, por lo que se pueden expresar -
como si existieran nuevas especies enzimáticas. El mecanismo de transporte 
que se encuentra en la figura 3.7, se usará para ilustrar el procedimiento 
de Cha. -

E ========~~=======; EP' 
: ~ K8 }, : . ' '. A,, ! ! 

Kl'·:: K2 
: : / p (P=A) 

ESPACIO 
EXTRACELULAR 

K5 ; (K6 . ' 
'f. • K4 
EA ~================r 

K3 

MEMBRANA 

' . . ( 
EP' 

ESPACIO 
INTRACELULAR 

Fig. 3.7 Mecanismo de transporte para ejemplificar el método de 
factores de concentración fraccional. 

La E se usa para denominar un transportador que se une con el sustra 
to A, en el espacio extracelular para formar EA en la superficie externa de 
la membrana. Entonces Ea se transpone y libera el producto (que aún es AJ 
dentro del espacio intracelular. La enzima libre \transportador) en el es
pacio intracelular-membrana, necesita transponerse nuevamente hacia el es
pacio extracelular antes de que pueda combinarse con el sustrato A otra -
vez. 

Se supone que los pasos de adición de sustrato y liberación de pro-
dueto son mucho más rápidos que la isomerización (transposición) del com
plejo transitorio (EA-EA') y el de enzima.libre (E-E' l. Asi, E y EA están 
en equilibrio rápido, así como también lo están E' y EP'. 
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Si nombramos los segmentos de equilibrio rápido E-EA como X y -
E' - EP' como x· el mecanismo de la figura 3.7, resulta ser: 

X 

~ 

' ' 
' .. 

K7f7 
~ =--=----:.._-_'":..:. 

KBfB 

K4f4 

i<3r::i 

x· 

donde f3, f4, f7 y f8 son las concentraciones fraccionales. 

(3.61) 

Estas representasn la porcion relativa de los segmentos de equi
librio rápido que están involucradas en la reacción. 

Por ejemplo, f3 (EA)/(X), f4 (EP' )/ (X'), f7 = (E' lí(X' l, 
y f8 = (E)/(X). Especificamente para el segmento de equilibrio rápido - -
,. E-EA), las concentraciones frac e ionales son: 

f3 

fB 

(EA) 

(X) 

Kl(A)/K2 

(ÉA) 

(E) + (EA) 

. l,.. (K1(A)/K2) 

(E) 

(X} 

• ,·.·.- ,_ :.· <" 

Kl(A) 

i 3.62) 

(3.63) 

De igual ~an~ra, pa;a el ~e~~en~~ de equilibrio rápido (EP' -EP' l, 
obtendremos 

f4 --~§i~lL~? ______ _ 
l :,. {K6(P)/K5) 

K6{P) ,, ___________________ _ 
K5 ;+ K6{P) 

f 3 .64) 

f7 
_______ ! ________ .;. .·. KS 

--------------------
1 + (K6(P)/K5) K 5 .,. K6(P) (3.65) 

Nótese que: f3 fB y f4 f7 

La ecuación de velocidad puede entonces ser derivada. Los patr~ 
nes de King-Altman para 13,61), son: 



Las especies enzimáticas''- asociadas con estos patrones son: 

(X) 
(X') 

K7f7 +. K4f4 
K8f8 .+ K3f3 
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(3.66) 

y si definimos E = (X) _+ (X'), entonces la ecuación de _velocidad en t'érminos de -
las concentraciones fraccionáles será: 

v K3f3(X) - K4f4(X') 

_i~~!~i~l--=--~~!~i~:ll_l~!l_ (3.67) 
(X) + (X') 

Si sustituimos las ecuaciones (3.62), (3.63), (3c.6_4), (3.65) y (3;66) en la 
ecuación (3.67), el resultado será: 

( KlK3K5K7{ A) K2K4K6K8( P)) / (K2K5K7 

(KlK5K7 + K1K3K5)(A) + (K2K4K6 + 

(KlK4K6 + K1K3K6)(A)(P)) 

+ K2)<5K8 + -

K2K6K8 )( P) + 

(3.68) 

La misma ecuación de velocidad puede ser derivada, usando el_ método estacio 
nario. Por ejemplo, bajo las condiciones de estado estable la ecuación de veloci: 
dad para el mecanismo de la figura 3.7, es: 

v/(ET) (K1K3K5K7(A) - K2K4K6K8(P))/((K7 + KS) (K2K5 + 

(K2K4 K3K5) + Kl(K3K5 + K3K7 + K4K7 + 

K5K7) (A) + K6(K2K4 + K2K8 + K3K8 K4K8)(P) + 

K1K6(K3 + K4) (A)(P)) ( 3.69 l 

Si K3, K4, K7 y KS de la ecuación anterior, se supone que son mucho más pe
queñas que las otras constantes de velocidad (Kl, K2, K5 y K6), entonces la ecua-
ción de estado estacionario (ecuación 3.69), se reduce a una-con equilibrio rapido 
(ecuación 3.68). Así, la ecuación de veloc.idad para un mecanismo de equilibri.~ -
rápido puede ser obtenida tratando el mecanismo como si fuera de estado estaciona
ri-:i, obteniendose la ecuación completa y eliminando aquellos términos que sor. ~-=

lativamente pe:;ueños por suposición de equilibrio rápido. En el ejemplo antenor, 
con la suposición de equilibrio rápido, K3, K4, K7 y KB son mucho más pequeñas ~ue 

f.l, K2, K5 y K6; pero , por ejemplo, en el coeficiente de A, en el denominador de 
'3. 69), no todos los términos se eliminan, aunque cada uno de el los contiene Y.2 
Jlc> K7. Esto es porque el producto de un número pequeño y uno grande es '1lUCho .-:;a
·¡cr que el producto de dos números pequeños. Así, K3K7 y ~4K7 son menores que 
~3K5 y K5K7, por lo que solamente los dos primeros se descartarán. Siguiendo el 
~ismo procedimiento, una ecuación de equilibrio rópido, como (3.68), puede ser ob
-~nida de una ecuación de estado estacionario, como 13.691. 
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6. Forma de la ecuación de velocidad 

En la literatura casi todas las ecuaciones de velocidad se expresan -
en términos de constantes cinéticas que resultan de la combinación de constan 
tes de velocidad, Por ejemplo, para el mecanismo ordenado 9i-Bi siguiente -

A B 

E Kl 
E 

K3 
(EAB -EPO) 

K5 E 
K7 

E =:========== =========== =========== =========== 
K2 K4 K6 KS 

p o 

la ecuación de velocidad, suponiendo que no hay producto, es: 

V KlK3K5K7(A)(B) (ET)/ (K2K7(K4 + KS) + 
+ KlK3(K5 + K7)(A){B) + K3K5K7(B) 

KlK7(K4 + K5) (A) 
(3.70) 

Si se combinan las constantes de velocidad, se obtiene una ecuación -
en forma de coeficiente, como la que se muestra a continuación 

V ' ,, , , 

c#~ + é4_CB) ~ c5(A)(B) 
-·.' .~ -:~----- ._-.-._--: :::-- ,- '.--

Si en la ecÜaciiónanterior" se ~fvfdé .entre -c
5 

tanto al. numerador como 
al denominador 1 se olitierie~;.;,J · -

(3.72) 
V --------------------------

.•. KÁ1\;)~~"(j;)~~~~í)<~CB) + (A)(Bl 
' .(, ·.-,·· ;,- ~::: ~::'1 ::.- ._-_·.-;·--.~.· __ .• _ ... _, __ , 

-- -\,~.{:"~ \:) "~"-~:_:._:,._:~._,_~_;·; .... 

Otra manera s'e~íil s~p~arldo la const~te KAB en dos contantes,. lo que
resul taria: 

v l (A) (B) (3.73) 
V -----------------------------------

Kia Kb + Kb(A) + Ka(B) + (A) (B) 

La forma de la ecuación de velocidad que se obtenga, dependerá del ~~ 
todo utilizado para la combinación de constantes. Lo anterior, nos lleva a• 
preguntarnos: ¿ Cuál será la mejor forma de ecuación ?. Algunos autores ei• 
tan en favor de combinar constantes de velocidad en'constantes cinéticas·, •• 
que pueden ser determinadas experimentalmente (p. ej., Vmax, Km y Ki de la •• 
ecuación de Michaelis-Menten). Sin embargo, es una suposición erronea, ya• 
que esas constantes sólo pueden se~ determinadas gráficamente y no exper1men• 
talmente como postulan. Por ejemplo Km de la ecuación de Michaelis, es una • 
constante aparente de afinidad, que usualmente no tiene un significado físico. 
Por lo contrario, algunas constantes de velocidad pueden ser medidas por me·· 
dio de técnicas experimentales. 

Esta situación se presenta debido a que tradicionalmente se hah usadc 
constantes cinéticas en lugar de constantes de velocidad. Según se vio ante
riormente, Michaelis & Menten derivaron la ecuación de velocidad para un meca 
nismo con un sólo sustrato en términos de constantes cinéticas, por lb que, : 
desde entonces han sido usadas. Pero por las diferentes maneras qúe t'lnsten• 
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de combinar constantes de velocidad, las constantes cinéticas no son únicas. -
Más aún, en detrimento de esta situaión, está el hecho de que la relación en-
tre unas y otras no es lineal, o una a una. Así, no todas las constantes de
velocidad pueden ser calculadas a partir de las constantes cinéticas. Por - -
otro lado, si los valores de la constantes de velocidad son conocidos, el va-
lar de cualquier constante cinética puede ser calculado de manera única. 

Como ejemplo, consideremos un mecanismo al azar Bi-Uni como el que se
muestra a continuación. 

-l'Í E \""-(B 
A .;//' K2 K6~ ~5 

:~.4 .. :. K K~g/'j~•· ... ·. B K~. //!~~ 
. Ee' ·· .. 

de donde se puede deducir la 'ecuación de 
cientes, resulta ser 

que.en su forma de coefi--

(Cl(A)(B) + C~(A) 2 (B) CJ(:lcsi2- C4(P). 
- C5(A)(P) - C6(B)(~))/(C7 + C8(A) .¡.. S9(B) 
+ ClO(A)(B) + Cll(A) + Cl2(B) 2 + Cl3(A) (B) 
+ Cl4(A)(B) + Cl5(P) + Cl6(A)(P) + C17(B)(P) 
+ ClB(A)(B)(P)) . . • 

en donde 

Cl KlK4K5K9 + K2K3K7K9 
C2 KlK5K7K9 
C3 K3K5K7K9 
C4 K2K4K6K9 + K2K4K8K10 
es K2K6K7Kl0 
C6 K4K5K8Kl0 
C7 K2K4K6 + K2K4K8 + K2K4Kl0 
ce KlK4K6 + KlK4K8 + KlK4K9 + K2K6K7 + K2K7K9 
C9 K2K3K6 + K2K3K8 + K2K3K9 + K4K5K7 + K4K5K9 
ClO KlK4K5 + K2K3K7 + KlK5k9 + K3K6K7 + K5K7K9 
Cll K1K6K7 + KlK7K9 
C12 K3K5K8 + K3K5K9 
C13 K1K5K7 
Cl4 K3K5K7 
Cl5 = K2K4Kl0 + K2K8Kl0 + K4K6Kl0 
Cl6 = K2K7Kl0 + K6K7Kl0 
Cl7 K4K5K10 + K5k8Kl0 
Cl8 = K5K7Kl0 

(3.74) 

En este caso, existen 18 parámetros desconocidos en términos de los -
coeficientes Cl, .••. ,Cl8, pero sólo existen 10 constantes de velocidad por co
nocer. Más aún, si suponemos velocidad inicial con una concentración de pro
ducto igual a cero, existen 11 coeficientes c desconocidos, comparados con 9 -
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constantes de velocidad por conocer (KlO = 0). Suponiendo que uno pudiera es 
timar las 11 constantes cinéticas, seria dificil obtener las nueve constantes 
de velocidad, ya que hay más ecuaciones que incógnitas. Pero, si uno pudiera 
estimar experimentalmente o matemáticamente las 9 constantes de velocidad, -
cualquier forma de las cosntantes cinéticas podría ser calculada exactamente. 

Para demostrar esto, simplifiquemos aún más la ecuación anterior, 

(Cl(A)(B) + C2(A) 2(B) + C3(A)(B) 2/ (C? + CB(A) 

+ C9(B¿ + ClO(A) (B) + 2Cll(Al 2 
+ Cl2(Bl 2 

+ 
Cl3(A) (B) + Cl4(A)(B) ) 

y para el segundo caso ((A) (B) 0), la ecuación de velocidad será 

C4 (P) 

C? + Cl5 (P) 

(3. 75) 

[3,76) 

La anter1or ecuación puede ser expresada en la forma tradicional· de la 
ecuación de Mihcaelis-Menten. 

Vmax (Pl 
vb Km (P) (3. 77) 

donde 

Vmax C4 (ET) (K2K4K6Kl0 K2K4K8Kl0) (ET) 

Cl5 K2K4Kl0 + K2K8kl0 + K4K6K10 

y 

Km C7 K2K4K6 + K2K4K8 K2K4Kl0 
CI5 K2K4Kl0 + K2K8Kl0 + K4K6Kl0 

Por otro lado, la ecuación, en el sentido de formación de p~oducto, -
no puede ser simplificada a la forma tradicional de la ecuación de Michaelis
Menten, ya que hay términos de grado superior con respecto a A y B. 

Considerando los inconvenientes mencionados de expresar las ecuaciones 
de velocidad en términos de constantes cinéticas y el hecho de que los meca-
nismos de reacción se expresan en términos de constantes de velocidad, es más 
lógico desarrollar las ecuaciones de velocidad en términos de estas últimas. 
Con esto en mente, sólo es necesario un método para manejar cualquier tipo de 
mecanismo. Más aún, esta forma de ecuación facilita la combinación de ecua
ciones de velocidad con las ecuaciones de restricción vistas anteriormente. 

7. Derivación de la ecuación de velocidad para estudios de inhibición. 

Como se mencionó anteriormente, un inhibidor es un compuesto quimico,
que disminuye la velocidad de reacción de una enzima. Generalmente, un inhi
bidor compite con un sustrato "normal" de la reacción, por la unión con algu
na de las especies enzimáticas, disminuyendo la concentración de éstas y por 
lo tanto, limitando su cantidad disponible para la rP.acc1ón normal. La acu-
mulación de producto de una reacción, tiene la tendencia a forzar la reacción 
en sentido contrario (buscando u~punto de equ1libr1ol y por lo tanto disminu
yendo la velocidad de reacción. Este tipo de reacción ea llamada inhibición 
por producto". Un inhibidor total es 3quél que se une con cualquier especie : 
enzimática, incluyendo a la enzima libre, formando un compleJO que ~0 es ca--
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taliticamente funcional, como en el 
A • 

caso de E1 del siguiente mecanismo. 

E 
'l 
'' 11 

'' '' ~ -,, : 
El 

=.=.===:::====~-='!::====~ 

'p 

El comportamiento de los inhibidores puede ser clasificado en cuatro -
tipos: competitivo, acompetitivo, no competitivo y mixto. Los estudios de
inhibición pueden ser usados para identificar el orden de formación de produ~ 
tos o de adición de sustratos. 

Ya que un inhibidor es un compuesto químico involucrado en la reac--
cion, funcionalmente puede ser tratado como un sustrato. Así, las técnicas
discutidas en las secciones anteriores para derivar ecuaciones de velocidad -
pueden ser seguidas sin modificación. Por ejemplo, la ecuación de velocidad 
para inhibición de producto, puede ser obtenida de la ecuación de velocidad -
total del mecanismo, haciendo que la concentración de otros productos sea - -
igual a cero. 

8. Derivación de ecuaciones de velocidad en estudios de intercambio de -
isótopos. 

Además de los estudios de velocidad de estado estacionario inicial e
inhibición , los de intercambio de isótopos es otra técnica disponible para -
conocer la cinética de las reacciones. Este tipo de investigaciones involu
cran el marcado de un reactivo con un isótopo radioactivo. Usando reacciones 
marcadas, la velocidad en cualquier dirección puede ser medida. 

El intercambio de isótopos puede ser usado también para identificar -
o descubrir pasos de reacción opacados por los pasos principales. Este méto
do es tan importante que puede ser usado para confirmar el mecanismo derivado 
por otro medio. El uso de la técnica supone que el isótopo tiene el mismo -
efecto o función que el sustrato no marcado. 

El método para derivar ecuaciones de velocidad de intercambio de isó
topos, utiliza el sistema de King-Altman. En el mecanismo de reacción, el -
reactivo marcado y las especies enzimáticas que lo contengan son marcadas con 
un asterisco y los pasos de reacción entre dos especies sin marcar, son seña
ladas con líneas más gruesas. Para ilustrar la metodología, se usa el meca
nismo de dos sustratos y dos productos con A y P marcados, representándose el 
mecanismo en la siguiente forma. 

E 
A* Kl 

--..==========~===========~ 
K2 

J.: 
11 
11 

: : ¡•B 
1 1 , 

K7 K4 : ~ K3 

EQ ,,r======;~s:===~~========r(EA*B) 
P: K6 

(3.78) 
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La velocidad de formación de P' , asumiendo velocidad inicial es: 

V -~~~~L "' K 5 (E ) 
dt A'B 

N(E o ) = K 5 ---.,.A-B __ (3.79) 
o 

Los .términos del· d~ilóiriina·d6~:- ~.~·~~~º~· eV-á1ú8dos ·ae 16s patrones .de King 
y Altman, que incÍuyen todas las)íneeSigrÚesas; Para el presente ejemplo sólo 
existe una línea gruesa, y lós.patronés válidos son tres (aunque en total son -
cuatro patrones): · · · · 

(3.80) 

Los términos del denominador de la ecuación, serán igual a la suma 
del producto de las constantes de velocidad, por la concentración de los reacti 
vos involucrados en cada paso en la.dirección de las especies enzimáticas no_: 
marcadas. Para los propósitos de derivación de ecuac:Jnes de velocidad de reac 
cienes de intercambio ionice, las constantes de velocidad y concentración de _: 
reactivos de aquellos pasos con línea más gruesa, se s~ponen como igual a uno , 
esto es, son ignorados. 

Así, para el mecanismo (3.78), Des igual a 

o K2K4 + K2K5 + K3K5(B) (3.81) 

Los términos del numerador son derivados del ~ismo subconjunto de patro 
nes de King-Altman. Sólo aquellos patrones que contienen pasos con reactivos : 
marcados (con la especie enzimática no marcada¡ hacia la especie enzimática mar 
cada Nx' (de la ecuación .3.79) son usados. 

Cada patrón contribuye a un término y cada término es igual a el produc 
to de la constante de velocidad y la concentración del reactivo del paso de -
reacción en la dirección de formación de la especie en:imática X'. Otra vez, -
las constantes de velocidad y las concentraciones de los reactivos de los pasos 
con línea gruesa son igual a uno. Así, solamente las líneas sencillas contribu 
yen a los términos del numerador. Para el mecanismo !3.-8), solamente hay una 
especie enzimática marcada en el numerador (EA'¡, De los patrones de (3.79), -
el primero es el único que contiene un camino que conv:erte A', con E, en EA, 
Así los términos del numerador son: 

(El Kl(A' )K 3(8) 

La ecuación de velocidad resultante es: 

KlK3K5:A' )(B)(E) 

V : -----------------------
(3.82) 

K2K4 + K2K3 • K3K51B) 
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ción de las concentraciones de los sustratos bajo condiciones de equilibrio o 
de estado estacionario. Bajo condiciones en que los reactivos no marcados es 
tán en equilibrio, (E} se obtiene a partir del mecanismo (3.78} 

-~!S.~Ll~l 
K2 

(3.83) 

-~!l~l~~-l~l ___ _ 
K2K4 (3.84) 

-~~i2Ll~l (3.85) 
· K7 

ción 
Sustituyendo' las fa;és' ecu~ciones: anteriores en la écuac~ón de conser-

:-:;. - :· .. ::::~:,c.-" - .. _, ___ ···~ _, -

(E}~·~···:·: __ i~~~B)~)+ . .. (:Q}~~'.{~i'.=~- •.. ::·. 
<·~-r.~s--~-_, -:/ ;:~~,'..~·.J-, -- . . 

se obtiene, después =de'"'r'ésiJf.ji!r' ifara' ' (E) ~y=susÚtuir' en · ( ~ ;a2) ¡ 
. ·-'·· !-'.<_:;».·: 

V = ~!~~~~l~:iti1l:tL·-~ 
(K2K4+K2K5tÓÍ<S(B)) 

(1 + Kl(A)· + -~~ (Q} 
. K2'·'' ,'K7 

+.~ ~~!~~l~ll~L 
K?K4 

El mismo procedimiento puede ser seguido, cuando se obtiene la concen 
tración de E en condiciones de estado estacionario, 

En el siguiente capítulo, se describirá la obtención de ecuaciones de 
velocidad y de restricción para cualquier mecanismo propuesto, por medio de -
un programa de computadora, usando los principios de King-Altman y generación 
de ecuaciones de restricción, según lo visto en este capitulo. 
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C A P I T U L O IV 

GENERACION DE ECUACIONES DE VELOCIDAD POR COMPUTADORA 

Cualquier estudio fundamental de la función catalítica debe estar ba
Sñdo en mediciones cuantitativas de velocidad de reacción. Al variar las con 
diciones en que se lleva a cabo la reacción, se pueden hacer inferencias so-: 
bre el mecanismo de acción enzimática. Idealmente, tales estudios cinéticos -
deben llevarse a cabo conjuntamente con estudios químicos y estructurales de 
la enzima con el fin de obtener un cuadro definitivo del proceso, pero esto -
sólo es posible si la enzima se tiene en forma pura. Actualmente muchas enzi
mas no han sido purificadas y los estudios cinéticos son el único medio dis-
ponible para llevar a cabo esta tarea. 

Existen muchos factores que influencían el progreso de las reacciones, 
por lo que es difícil derivar ecuaciones cinéticas que las describan. El mé
todo con que se cuenta para evitar interferencias de los diferentes factores, 
es el de hacer mediciones de velocidad de reacción inicial, manteniendo to-
das las condiciones que afectan constantes, excepto una para medir su influen
cia, con lo cual se pueden' descartar aquellos factores que no interfieren en
el curso de la reacción de una manera definitiva, con el fin de que la ecua-
ción de velocidad que se plantea no sea demasiado complicada e incluya aque-
llos factores que realmente deban aparecer. 

El uso del método de King-Altman para obtener ecuaciones de velocidad 
simplifica la tarea, sin embargo, la obtención de la ecuación de velocidad fi 
nal, seria el objetivo principal sin tener que detenerse en pasos intermedios. 

El programa de computadora que genera ecuaciones de velocidad para -
cualquier mecanismo propuesto, se presenta en el apéndice III. El programa
está escrito en lenguaje PL/I, y a diferencia de los apendices I y lI, tanto
las ecuaciones de velocidad como las de restricción son generadas. La ecua-
ción de velocidad generada es automáticamente almacenada e insertada en el -
programa siguiente destinado a la estimación de parámetros (ver Capitulo V) • 
Por supuesto, las ecuaciones generadas pueden ser grabadas en otro archivo -
ahorrando tiempo en usos posteriores, especialmente si el mecanismo será estu 
diado repetidamente, tal como e~ la estimación de parámetros, ya que la ecua: 
ción de velocidad no cambia para un mismo mecanismo. aunque el valor de los -
parámetros sea diferente. 

En términos generales, el programa revisa los datos de entrada para -
las direcciones de los pasos que se dirigen al nodo de interés, descartando -
aquellos que son irreversibles hacia ese nodo, con lo cual se pueden generar
ecuaciones de velocidad para mecanismos con pasos irreversibles; posteriormen 
te, haciendo uso de la teoría de King-Altman de patrones válidos (de la misma 
manera que el programa del Apéndice I) deriva Ja ecuación de velocidad apro-
piada a partir de ellos. A continuación, identifica los ciclos independien-
tes para generar las ecuaciones de restricción, las cuales, son derivadas y -
arregladas en función de las constantes de velocidad inversas (de productos a 
reactivos) de las ramas únicas. Estas ecuaciones de restricción son confron
tadas con la ecuación de velocidad, en el programa que estima las constantes
de velocidad. Las constantes de velocidad inversas son escogidas por conve--
niencia según se vió en el Capitulo III. Las ecuaciones de restricción son -
expresadas como el producto de relaciones de constantes , de todas las ramas
del ciclo en lugar del producto de constantes de velocidad en una dirección , 
entre el producto de constantes en sentido contrario, para evitar errores de 
sobreespecificación durante el cálculo de constantes. 
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l. Descripción del mecanismo a la computadora 

Según se mencionó anteriormente, se deberá tener cuidado para identi
ficar los ciclos en un mecanismo, ya que algunos de ellos son usados para ge
nerar los patrones válidos de King-Altman, por lo que se les puede considerar 
como artificiales y ajenos al mecanismo que se estudia. Así, puede haber dos 
gráficas para un mecanismo: una con el propósito de generar patrones de King 
Altman y otra para generar ecuaciones de restricción; por ejemplo, considére 
se el siguiente mecanismo 

('"" 
\.S, 
: ~ 
1 • 
• 1 
• 1 
11 
10 

'1 
ª\:: '' lo 

'' ·• 1 ,, 
1 ' 

@ 

'=======~~======~ 
2 

l 

A 
.;;========~=====·=--

3 

~=======?=========~~ -....... p 

E 

(4.l) 

Las especies enzimáticas encerradas en un cuadro, son las especies re 
geradas en comparación con las especies "frescas" o especies libres encerra-: 
das en círculos. Una gráfica lineal para generar patrones válidos de King- -
Altman, agrupa especies enzimáticas iguales en un mismo nodo; así, con este
propósito, el mecanismo anterior se convierte en 

5 

---------------1--------------------2 
: 2 
' : 1 : 3 3_.:.; _______ ~ __ :_,:: ___ :_ __ ~ 
~ 

6 

•¡. 

.:,i:: 7 ... 

(4.2) 

De la gráfica anterior, se obs.erva que existen tres ciclos: --------
1-2-1, 1-2-4-3-l y 3-4-3. Sin embargo, sólo hay un cilo· en el mecanismo ori 
ginal, que es: 1-2-4--3-1. Este ciclo resulta de los dos caminos· existentes 
para producir EAB' uno por medio de EA y otro por medio de E8 . Por lo que, -
para el propósito de generar ecuaciones de restricción, la gráfica lineal 
será 

2 5 
1--------------------2--------------------5 
' ' 
1 ' 
1 ' 

l : : 3 (4.3) 
' ' 3 __ -.,:. __ .,:. ______________ 4_:_ ________ ~ ________ ..:.5 

4 

Para evitar la confusión que existe, causada por las dos formas de re 
presentar el mecanismo. solamente la gráfica que representa el mecanismo exa~ 
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to será usada para describir los datos a la computadora, para generar las - -
ecuaciones de velocidad y de restricción. Así para el programa del Apéndice
III, la gráfica lineal se representará como se muestra a continuación 

l---------~----------3----------~---------91 
1 1 : 3 (4.4) 

' ' 6 ·--------------------·--------------------92 
2 4 4 

Nótese que los nodos y ramas de la gráfica anterior corresponden exac 
tamente a las especies enzimáticas y pasos de reacción del mecanismo original 
(4.1). Cada nodo tiene un número de identificación distinto. Los nodos que
corresponden a las especies enzimáticas libres, E y l\:¡en este caso, son nume
rados consecutivamente empezando con el número 1, de esta manera, se les asi~ 
na un número de nodo único y los nodos correspondientes a las especies enzimá 
ticas libres regeneradas son numeradas de tal manera que el número correspon: 
da a la especie enzimática fresca + 90. Para nuestros propósitos, las espe-
cies enzimáticas libres son aquellas formas que aparecen en un mecanismo de -
reacción más de una vez, una de las cuales, es al inicio de la reacción. Las 
especies enzimáticas libres regeneradas son las especies enzimáticas resultan 
tes al final de la reacción, siendo igual siempre al número de especies li--= 
bres frescas. En este ejemplo E8 es una especie enzimática libre (y rege
nerada), más que una intermedia, ya que al final de la reacción ésta no se -
convierte en E. En este mecanismo, el sustrato B actúa como inhibidor y par
te de la enzima libre E es usada para formar E8, dando por efecto una inhibi 
ción de la reacción. -

De acuerdo a las reglas anteriores, las especies enzimáticas E y E8 -
son designadas como l y 2 respectivamente (pueden ser 2 y 1). A la espec1e
enzimática regenerada E, correspondiente a la especie enzimática libre E se -
le asigna el número de nodo 91 (o sea 90 + 1), y a la regenerada E8 s'e le - -
asignará el número 92 (90 + 2). 

Otra manera de numerar la gráfica sería: 

?--~------~---------1------~....:~-~------~2 
1 

' 
' : 3 

i-------------~----3----------~---------91 
4 

(4.5) 

Es obligatorio para hacer una buena descripción del mecanismo a la -
computadora, que las especies regeneradas reciban el mismo número que las es 
pecies libres correspondiente + 90. 

Si la especie enzimática regenerada E8 en el mecanismo (4.1) se con 
vierte a E liberando B como se muestra a continuación 

(4.6) 
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entonces la representación gráfica con los números de nodo correctos, sería: 

1----------------3----------------91 

(4.7) 

2----------------4------------_.;.._5· 
Por otro lado, si la especie enzimát·i~;; regenerada E

8 
de.l mecanismo -

EC' como se muestra a:cont~nua~i6n·· (4.1) fuera 

7----------------7 A--------.. -:-.--'-.~~ ..•• :· 
: ~:,·~·;_:·:>> 

: : .. ,_._ .. _.: / ;/~·::::~-·:/· 

EB------:--.,-7_,:.,:--:-,E~A ~~~'.'..~~~~ .. .;~~;..::;~e.· 
(4.8) 

entonces la gráfica apro(lt'acta :'s·J~i¡;_NFC'· 

t .,.1 
1 - , --

' 1 1 1 
1 1 (4.9) 
1 1 

2--------~-------4----------------5 

Durante el proceso de generación de ecuaciones de velocidad, por la
computadora, los valores de aquellos nodos que tengan número de nodo mayor a 
90, serán restados de 90. Así, para la computadora, el nodo 92 de la gráfica 
(4.4) será el mismo que el nodo 2 y el nodo 91 será el mismo que el nodo 1, 
para fines de ecuación de velocidad. Esto en esencia, dirige el curso de la 
reacción de tal manera que conecta el nodo 4 al nodo 2; similarmente, el 
paso de reacción 5 es dirigido con el fin de conectar el nodo 3 al nodo l, -
con lo cual los patrones de King-Altman son generados según se describió en 
el Capitulo III. Durante el proceso de generación de ecuaciones de restric-
ción, el número de nodo (incluyendo aquellos con número mayor a 90) no serán 
cambiados, por lo que solamente los ciclos legítimos serán identificados y -
usados para la formación de las ecuaciones de restricción respectivas. 

2, Resultados 

El programa del Apéndice III fue probado con diferentes mecanismos y 
las ecuaciones de velocidad y de restricción resultantes fueron comparadas -
contra las publicadas en la literatura. Los resultados fueron: 

a) Mecanismo reversible de un sustrato 

ESte mecanismo es el más simple que puede ser resuelto con el progra 
ma. Representa una reacción de un sustrato, termodinámicamente reversible, : 
en el que se incluyen explícitamente los complejos enzima-sustrato y enzima
producto. El mecanismo propuesto es: 

E =====~~~==== ES ====~~==== EP ====~~==== E (4.10) 
K-1 K-2 K-3P 
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cuya ecuación de velocidad reportada es: 

V 
________ i_~!~~~~~---=--~=!~-=~~=~~--l--i~~l _____________________ _ 

K-lK-2 + K-1K3 + K2K3 + KlSJ<:-2 + KlSK-3 + K -2K.;.3p 

+ KlSK2 + K.;.1K-3P .· .. + CK2K .-3¡>: (4.11) 
- -.. ~:,~.·-_ _:,_; __ ·,~./:.-.>:· ·, :. ·-· 

fice a 

ra 4.1 

3 3 1 

Con el fin de d~scri!JÍ~'.;\~·1a'compu~ado~a ,el inec~nis~~ (4.10) se modi-

la siguiente ?ºtac. i.·· .. ~~: •. c.;.;'..\~:~, :;,,,;:, '•',,, ) . .. · :·,··.·.· .. ·•.·.· ....... '·" 
~-:;·:-;;:) ·~;:.~ >', ' '- ., '.·"_./ • ~ ' 

E K ( 1 ) S (1 ) ·• ES ; ~~~.·.~······.·.= .•. ·.·.=.: .. • KK==((;4~=)~1.•· .. =.·.·.;-.~.·.·.:.;,.;·¿P. • \ ; K ( 5) ~;y , . ( 4 • 12) ====~(iir~=::;. • ... · · •· · .,'.'~(·~);7;¡=: ,) E;<> 

·-:_··. ·:._¡~: ·,-~...;:--- •''·-:··)_-_.:~'-'"· . -::-- .. ·';, ·---:':;~.,-~-~'.·.·:_,~:~~.:'.·::-.\'~· '"- ..... _ _.-.---
!=-~..,, .. ~-·,;_::·.-.,~ .'.(o·:_;., ; ;_"·-' ~·.;>~> 

Los datos a~¡;~ritados al progrSllla;c sÓn los que ;se muéstran en la fig!! 
y los resultados se·muestran.en la figura· 4.2. 

-- --, 

1 l 2 K( 1 
2 2 3 K( 3 
3 3 91 K( 5 

S(l) K( 2) 
K( 4) 

· K( 6) S(2) 
5(2) 

Fig. 4.1 Datos descriptiv~s del. mecanismo. (4.10) para el programa del ----
Apéndice III. 

- - ' --- ._·., 

El resuÚ:ado dél programa es· el mismo que el. reportado; si se simpli-
fica y se hace S(l)=S, 5(2);,p, K(l)=Kl, K(2).;K ,-Í, J<(3)=K2, K(4)=K -2, --
K(5)=K3 y K(6)=K ..:3, 

El único detalle que hay que .tener en cuen.ta siempre, es que el pro-
grama genera la r-elación de velocidad inicial entre laconceritración total de 
enzima (Vi/(E) o). 



DESCRIPCION TOPOLOOICA DCL HECANISHO ENZIMATICO 

NUH DE RAHAS = 3 

NUH DE NODOS= 3 

. . ... .. 
. .. 2 KC 1) SC1> K( .2) ... .. 3 ¡;(3) KC4l 

::; 3 ?1 KC 5) K< ~) 8(2) 

*****ílESULTADOS****** 

1 DE ENZIMA~ LIDRES = 
t DE PATRONES POR EL METODO DEL DETERMINANTE= 3 
1 DE PATRONES POR EL METODO POLINOMIAL= J 

PATRONES VALI[IO'S DE KWC-·AL TMAN 

f'AHWN * f~At1AS QUE COMPONEN EL f'ArnON 

1 ... 3 .. 
2 3 
J ... 

"' 

ECUACION DE VELOCIDAD 

NODOC011=NODOC01JlKC 31*KC 5J~K< 2l*KC 5l•KC 2JIK<•4J; 

?4 

NODO ( 02) =NODO e 02) •r; ( 4) *K ( .!.) •s< 2 >JKL1) *S(1 >::tt\C~5)Jl\( 12•s e 1. 
::Ct::C 4H .. · .. '. '.<.; " .... 
NODOC031=NODOC03l•KC 3l*KC 61*S<2>+K( 2)1KC 6)~S<2>•K< 1>1SC1 
;N; ( J); ··.· ·. . .. ,_ '· · .. > 

DENOM=DCNOMl·NODOC01J HWDOC02JtNOD0(03l{/. : . 
NUMER=NUMrn l·NODO ( 03) :::t(( 5 J-NOIIO ( 01) *t\( '6°>*S (2); 

VELOC=NUMCR/DENOM; 

Fia, 4,2 Resultados del Proararn~ del APéndice III Para el rne
c&nis~o reversible de un sustrato, 



b) Alcohol deshidrosenasa de h1sodo 

El mecanismo Para la oxidación de etanol por la alcohol deshi
drosenasa de hisado de caballo, a contentraciones no excesivas de 
itanol w en ausencia de Productos de reacción• fue establecida ~or 
Hanes et. al co~ol 

E/-/
t1 
'' '' 
: 1 

k.1 eth 
~================'e-

k.-1 
E/-/eth 

"'' '' 1: 
k-3 1: k30 

1: 
: J, k4 eth , . l.¿, 

E/O/- .-.==============!:- E/O/eth <===.:9 E/R/ald 
k-4 ~ 

1 •ald 

~ 
:;/f~/-

~f( 
1 k6 

+ 
r:.1-1-

(4,13) 

donde Ceth) =·etanol•. Cald> =·acetaldehido, (0) •NAO w CR> =.NADHo 
La ecuación~~ velocidad reportada es: 

NUMEHADOR 
Uf = ------------ (4' 14) 

DENOMINADOR 

donde Uf= velocidad inicial/concentración total-de-~n=i~~ ~ 

NUMERADOR = klk3~AkSk6<eth l CNAD ) t k2k3k4~.5k6< eth l. <NArr 

t1ENOM I NAtrOR 

PUtadora como: 

<k1k-2k3 1 k-lk:i?~.4H..5~.ó(e~h) CNArr. '> • .. 
¡~U.3k4<~.s + k6nethf~(~'¡fD;.-,·;,~c~t~4~ .• rn~:..3 + ~.::;) 

"'· '".<-. ,-,.,: 

(eth) l· k:i!k3k4cksÚ,!i.4i<éthJ(NAD:> J .<~.ii~3 
;.:J:-•.• -~;;;,\;~/-;~:'D;; -«('.' 

:l<..-..:i?kS t ¡,,.:.2¡,,6'•.'tfk"':!,4k6> :¡. k_".:.1k21\4(k5. ~ 1~6> . 
. . '-,.;,;: ~-.. ~/>'·.- ~ e:,, " • • 7 

~ k41'.ó(Y.2k""'f' ¡:fk3ksi> ''feth') (NAD >L'(kit.'-2~.6 
;:;: ·.·,',_f',-; > 

<k-3 +k~" + 1-.5tft~'~1·k"~~-~<~'~;¡<rk~.it<etti>_ 
k:i?k3Y,6<k-4. t ksVi~~O.;>) F 0;~1k~i&Ck;3 + ~-··4 1 k5) 

1<.-21<.31<.&<k-4 + K5»tNAD ) + ~-11<.-~Úc1-.-J :,, k-·4 ~ k5J 



K(llSCl> 
E ~================~ ~S1 
: 1 t\{2) t: 
• 1 
• 1 

11 t\C3)S(2) 
1 1 
• 1 

1\(6) 
: r 
11 K(5)S(2! 
l 1 . SC3) 

~~2 --.==~~~!~~!!====~ (~1 t2 . -~~-> ES3 
K(El> 1\(9) 

(4.15) 

Los datos descriPtivos del mecanismo w los resultados se Pre
ientan en lss fi•uras 4,3 ~ 4,4, 

ó 5 1 
1 3 KC 1) SC1J KC 2) 

.... 1 
,.., t\C :n SC2> t\( 4) .. .:. 

3 2 4 KC 7) se 1 > K ( 8) 
4 3 4 K< 5) SC2> K ( 6) 
::; 4 5 t\C n o SC3> 
6 5 91 KC10) o SC4l 

8(2) 

Fi•• 4,3 Datci~ desS;i~tivos del mecanismo (4113) para el pro
~rama del APéndice. III.< 

Para •cuaci6n de restricción aue 
f1Je: 

K C 2 l K C 1 > * ( t\ C 4 >/K C 3 > ) * ct\ < 8 > /K ( 7) ) * C K ( S) / K C 6 > ) 

debido a a•Je el mecanismo tier1e· ij ciclo cerrado :1 aue cada Paso de 
reacción en el mismo es revers.ibl • 



DESCRIPCION TOPOLOOICA DEL MECANISMO ENZIMATICO _ 

NUM DE RAMAS = 6 

NUM I1E NODOS= 5 

1 -· 3 1\( 1> S<l) 1\( 2) ... 1 "'I 1(( 3) 8(2) 1(( 4) .. .. 
3 2 4 1\( 7) S<1 > 1(( B> 
4 3 4 1\( 5) SC2) K< 6) 
5 4 5 /\( 9) o S(3) 
6 5 91 1\(10) o SC4> 

*****RESULTADOS****** 

1 DE ENZIMAS LIBRES= J 
1 flE PATRONES POf~ EL METODO DEL_ !IETERMINANTC= 
1 DE PATRONES POR EL METODO POLINOMIAL 12 

PATRONES VALIIIOS flE KING~ALTMAN 

PATfiON t RAMAS QUE COMPONEN EL PATRON 

1 3 4. 5 6-.-... .. 1 3 5 ó 
3 1 3 4 ó 
4 2 4 - ... .5 .., 
C' .., 
6 

2 3 4 : .6 
1 2: e:-··· ¿,:· .., 

7 
s 

1 "'I 4 :· ·.:Ó < .. 
:3'; 

,,, 

1 2 ó ., 

9 
10 
11 

2:.--:: '-"é3-c--.· -4 ~ 'C' - - . - - - - -·--.., 
1 2 3 ...•• -. ,·.·--.s~:. 

1 3 4 .... ·-
--W: 

12 "'· 
1 "'I 4 'C'- ,' .. ·-'!""_>: 

ECUACIONES DE RESTRICCION Y-ASPECTOS RELACIONADOS ."_ <. /-.,.'.~· :~'-·.:'·,· .. ,., -- -: ' 

T<Oll=<K< 1>/KC 2)):tC(f( S)/t\( 6){*<K/s>/Kc 7) >*CKC 4)/KC 
N~;;~:gi: , ' :,_.-.....•.. '! •. -.• :,> /. 

K ~F';~.~~ =i; * CI\ < 4l'lKP ;;i*dfc:l:l)~)1({f7)f~\=k~ ~~> /KC 6)); 
::>> ·.-. :.~ _,;,' ,- "' ::;-:'.'.·:-,>:_,, 

_ ____:_. --~--' -:.- . " ''-'-:0.'~=¿~~-:- :_:;-. 

n"> 

" 

3)); 

Fis. 4,4 Resultados del prosrama del APéndice III del mecani•
~o de oxidación de etanol Por la alcohol deshidrosenasa de ~j-
.je caballo. 
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ECUACION DE VELOCIDAD 

NOD0<01>=NOD0<01l+K< 7>*S<1>*K< Sl*SC2>*K( 9l*K<10l•KC ·2) 
*K< 7>*SC1l*K< 9l*K<tO>tK( 2l*KC 7l*S(1l*KC 6l*KC10ltK( 4> 
*K< ~>*SC2l*K< 9l*KClO>tKC 4l*KC Sl*K< S>*S<2>*K<lO)tK( :> 
*K< 4>•K< 9l*KC10)tKC 2>*K< 4l*K< 6l*KC101tK< 2>*K< 4) 
*K< S> *l\C 10>; 
N000<02l•NOD0<02l+K< l>*SCll*K< B>*K< Sl*S<2>*KC10l+K< Jl*S<2> 
*KC S>*SC2l*K< 9l*K<lOl+K< 3l*S<2>*K< S>•K< Sl*SC2l*KC10> 
+KC 2l*KC 3l*S<2l*K< 9l*K<10ltK< 2l*K< 3>*S<2>•K< 6l*K<10l 
tK< 2>*K< 3>*S<2l*K< O>*K<lOll 
NODOCOJ)•NODOCOJ>+K< 1l*S<l>*K< 7l*SC1l*K< 9l*KC10>+K< 1>*5(1) 
•K< 7>*SC1l*KC 6>*KC10ltKC J>*SC2>*K< 7l*DC1l*KC 6l*K<10> 
tKC ll*S<t>•K< 41*K< 9>•K<10ltKC ll*Slll*K< 4l*K< 6>*K<10> 
H\I ll*S<l>*K< 4>*K< Sl*KC10); 
NODOC04l•NODOC04>tKC l>*SCl>*K< 7>*S<1>*K< Sl*SC2l*K<101 
tKC 3l*SC2l*KC 7>•S<1>*KC Sl*S<21•K<10ltKI l>*SCll•K< 4l 
*K< Sl*S<2>*K(10>+K< 2>*K< 3l*SC2>*K< 7l*S<1l*KC10J; 
NODOCOS>=NODOCOS>tKC 3>*S<2>•K< 7>*S<l>*KC 5l*SC21*K< 9) 
tK< 2>*K< 3)*SC21*K< 7)*S<l>*K< 9ltKC 1l*S<1l*KC 7>*8(1) 
*KC 5l*SC2>*K< ?>tKC 1l*SCl>*KC 41*K< 5>•SC2l*K< ?>; 
DENOM=DENOHtNODOC01>+NODOC02>tNODOCOJ>tNODOC04ltNODOC05>1 
NUl1ER=NUl1ER+NODO C Oll*K C 3 l *S ( 2l-NODOC 02l *K C 4 l+NODO C 03) *K< 5> 
*SC2l-NODOC04>*K< 6J; 

VELOC=NUHER/DENOHI 

F"is. 4,4 Continuación. 

La ecuaci6n de restricción reportada debido a la reversibili
dad ~icrosc6Pica es: 

k1k3k-2k-4 = k-1k-3k2k4 14.16) 

Una ve;;: uoás se Puede demostrar Por co111>araci6r,, hac:iendo los 
ca~bios debidos en la notación• aue el resultado del prosrama es 
iSual al rePortado en la literatura. 

c> Mecanis~o hipotético 

El sisuiente ~ecanismo se Planteó para demostrar la técnica de 
~eneraci6n de ecuaciones de restricción. 

KC1)S(l) KC9> 
1 ~========~=~===l!:-' 2 ~=============~ s 
·~: t~C:i!l t: KC10JSC3> 1: 
't 1 l 11 ., 1. t I 

K<B> :: K<7>Sl2) K<4> : 1 KC3lSC2l K(12)11 KC11)SC2) 
'i : : 11 
•t KC5lSC11 ,.,. K<13) q 
4 .;c,=====a========~ 3 ~=============!e- Q (4.17) 

·t1 KC6l 1: KC14>SC3l t1 
i 1 : : : : 

K C 20) S < 4 > 1 1 K C 19 > K <16 l S C 4 l : : K C 15 > K C 22 > S < 4 l 1 1 I< ( 21 > 
t: 1: '' 
1 .t K C17 l S C1 > , ff K ( 23) , i/ 
o .-•====~========~ 7 ~=========~=~=~ 1 

K<10) KC24lSC3l 

Los datos de entrada al Proara~a s los resultados se Presentan 
en las fi~uras 4,5 s 4.6, resPectiva~ente 
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12 o 
1 1 ... K< 1) SCll K< 2> .. 
2 2 J KC 5) 5(1) K< 4> 
J 4 J K< 5) SC1> K< Ó) 
4 1 4 KC 7) SC2} K< a> 
5 2 5 KC 9) KUO> SCJ) 
6 5 6 KC 11> S(2) 1((12) 
7 J ó KC 13) KC 14 > 6(3) 
a J 7 K<1S> KC 1ó> $(4) 
9 a 7 KC17> $(1) KC18> 

10 4 9 KC19l l\C20l $(4) 
11 ó 91 K<21> KC2::?> SC4) 
12 7 91 K<23l KC24l SC3) 

5(3) 
Fis. 4,5 Datos descriptivos del mecanisa10 4.17 para el Prosra-

•a del APéodice III, 

En este caso se .seneraron el 111is1110 námero de ecuaciones de 
restricción• esto es 12r aue es el vaior rePortado. Cabe mencionar 
aue el Pro.Sra111a también determina las ecuaciones de restricción 
fundamentales w las separa del total de ecuaciones obtenidas. Para 
este eJe111plo resultaron 4, aue son las 6lti~as aue se muestran en 
la fi.Sura 4.6 w aue est~n en función de KC2lr KC14>• K<lO> w KC22l. 

TCOl)•(K( 11/KC 2ll*<K< 31/KB 4ll*(K( ól/K( Sll*(K( Bl/KC 7)11 
T<021=CK< ll/K( 2ll*(K( 9l/K(10ll*(K(lll/KC12ll*(K(14l/KC13lll 
TC02l•TC02l*CK< ól/K( Sil*IK< Bl/KC 7lll 
TC03l=CK( 3)/KS 4ll*CK(13l/KC14ll*(K(12l/K(11ll*(K(10l/KC 9)); 
TC04l•CK( 11/K< 2ll*IKC 9l/KC10ll*CKC11l/KC12ll*<KC21l/KC22lli 
TC04·l=TC04l*<K<24l/KC23ll*<KC1ól/KC15ll*<K< 6l/K( Sll*CKC Ol/ 
KC 7) >; 
TC05l•CKC13l/KC14ll*CKC21l/KC22>l*CKC24l/K(23l>*<KC16l/K(15lll 
T<06l•CK( 3l/KB 4ll*<KC15l/KC16ll*<KC23l/KC24ll*(K(22l/KC21l)i 
T(06l•TC06l*<KC12l/K(11ll*<KC10l/K( 9)); 
T(07l=CK( ll/KC 2ll*CK< 3)/K8 4ll*CKC15l/KC1ól)*CKC1Bl/KC17ll; 
TC07l=T<071*CK(20l/K(1911*CK( Bl/K( 7)); 
TCOSJ=CKC ll/KC 2ll*CKC 9l/K(10ll*<K<lll/KC12ll*(K(14>/K(13)); 
TC08)•TCOBl*CKC15)/K(16l)*CKC18l/KC17ll*CK(20l/K(19ll*<K< 8)/ 
K( 7> H 
TC09)•(KC ll/K( 2l)*CK< 9l/K(10ll*(KC11l/K(12l>*<KC21l/K(22lli 
TC09l=TC09l*CK(24l/KC23ll*<KC18l/KC17ll*<KC20l/K(19ll*<K< 8)/ 
1(( 7)); 

TClOl•CK< 51/KC óll*<KC1J)/K(14>>*<K<21l/KC22>l*<K<24l/K(23)); 
TC10l=TC101*CKC19J/KC17ll&CK<20l/KC19))1 
T<ll>=<KC 3)/KS 4ll*CKC 6l/KC 5ll*<K<19l/KC20>>*<KC17)/KC1B>>; 
TClll=TClll*<K<2Jl/K(24ll*CKC22)/K(21>>*<KC12>1K<11ll*CK<10l/ 
K( 9)); 
T(l~l=<K< 5)/KC 6ll*CK<1Sl/KC1ó>>*<K<18>/K(17l>•<K<20)/K(l9))i 

NVC=12i 
NCON=04; 
IPK< 2)•1i 
IPK<141=1 i 
IF'l\(22>=1! 
IPKC181=U 

KC 2l=K< ll*CK( Sl/K( 7ll*<K< 6)/KC 5Jl*<KC 3l/KO 41); 
KC14l=KC13l*<KC 3l/K8 4ll*<KC10l/KC 9>l*<KC12l/K(11))¡ 
KC22l=KC21l*<KClll/KC12l>*<K< 9l/KC10l>*<Ká 4)/K( 3)) 
*<KC16l/K(15ll*CKC24l/KC23lli 
KC1Bl=KC17>*<K<19)/KC20>>*<K< ól/KC 5ll*CKC16l/K(15)); 

Fis. 4.6 Ecuaciones de restricción del mecanismo 4ol7 senera
das Por el Prosra~a del AFéndice III. 
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Los resultados del programa para generar ecuaciones de velocidad y de 
restricción son idénticos a los reportados en la literatura en los ejemplos
citados. Esto es cierto, siempre y cuando, los datos de entrada describan
exactamente el mecanismo bajo consideración, ya que de otra manera se gene-
ran ecuaciones incorrectas que no describen el fenómeno, o bien,' el programa 
envia mensajes de que los datos de entrada son incorrectos. 
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CAPITULO V 

CONSTANTES DE VELOCIDAD 

La descripción cinética de un mecanismo enzimático, demanda no solamen 
te el establecimiento de la topologia de interconversiones entre las especies 
enzimáticas, sino también la evaluación de las constantes de velocidad elemen 
tales para esas interconversiones. Sin el completo conocimiento de las cons: 
tantes de velocidad elementales, el mecanismo de reacción puede ser dlscu ti do 
en términos de varias especies enzimáticas y su química de proteínas, pero -
nunca cuantitativamente. En este capítulo se examinarán las tres formas expe 
rimentales para la evaluación de constantes .de velocidad: Cinética de estado 
transitorio, Cinética de relajación, y Cinética de estado estable. 

Un aspecto importante a considerar en la determinación de constantes -
de velocidad, es el hecho de que varia con cambios de los factores ambienta-
les, especialmente con la temperatura y el pH. Se considerá también la in-
fluencia de tales factores en las contantes de velocidad. 

En la segunda parte del capitulo se describen los métodos numéricos de 
que se dispone, para obtener las constantes a partir de los datos experimenta 
les de velocidad de reacción'y ·conc.entración de reactivos y/o productos. -

I. Métodos experi'!'entales 

l. Cinética de estado estacionario 

1.1 Métodos de flujo 

El método usual para medir la velocidad de una reacc1on qu1m1ca es el
de mezclar soluciones separadas de los reactivos y medir el progreso de la -
reacción, por medio de muestreo discreto o continuo de la mezcla de reacción. 
La mezcla lenta (relativa a la vida media de la reacción) no permite hacer -
mediciones al inicio del proceso, por lo que la velocidad a la cual el mezcla 
do puede ser llevado a cabo, establece un limite superior a los pasos de vel~ 
cidad de reacción que puedan ser aislados y medidos de esta manera. El mez-
clado de dos soluciones por métodos manuales tomo como regla general 2 o más
segundos, lo cual es mucho más lento que el tiempo que toman algunos pasos de 
reacción enzimática en llevarse a cabo. Este tipo de mediciones, pudieron -
ser practicadas hasta que Hartridge y Roughton, introdujeron el uso de técni
cas de flujo para análisis de reacciones rápidas. 

Existen dos tipos de técnicas de flujo. En la técnica original de -
flujo continuo, las soluciones de enzima y sustrato son forzadas a pasar den
tro de una cámara de mezclado a alta velocidad y la mezcla de reacción fluye
de la cámara a un tubo de observación. El tiempo requerido por la mezcla pa 
ra alcanzar cualquier punto a lo largo del tubo, depende de la longitud de la 
cámara de mezclado y de la velocidad de flujo. El progreso de la reacción so 
bre un intervalo de milisegundos puede ser monitoreado, tanto por observaci6ñ 
en diferentes puntos a lo largo del tubo 3 una velocidad de flujo, o por 0ri-

servación en un .;olo punto a diferentes ''elocidades d'! flujo. En la técnica-
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de flujo detenido, desarrollada por Chance (1954) y por Gibson (1969), Ja mez 
cla de reacción es inyectada rápidamente a un tubo de observación y detenida: 
repentinamente. El progreso de la reacción es monitoreado en un solo punto -
después de que Ja mezcla ha sido detenida; la medición rápida de prop1edades
ópticas o cualquier otra propiedad física del sistema, es posible mediante el 
uso de un osciloscopio de rayos catódicos. La técnica de flujo continuo, que 
se basa en el uso de un flujo relativamente prolongado de Ja mezcla de reac-
ción y que usualmente contiene una concentración alta de enzima, es la más -
usada. En ambos casos los avances en los diseños de ingeniería de los apara
tos de flujo, ha permitido aumentos de velocidad y mezclados más rápidos con
una menor turbulencia y con tiempos de resolución que actualmente alcanzan -
los 10 segundos. 

1.2 Formación del complejo enzima-sustrato 

El mecanismo básico para una reacción de un sustrato consiste de· tres
pasos elementales, caracterizados por las constantes de velocidad Kl, K-1 y -
K2: 

E =====~~==~====~ ES -------~------- E + Productos 
K-1 

(5.1) 

Cuando la relación de sustrato/enzima es alta, el sistema estará en es 
tado estacionario durante la mayor parte del tiempo de reacción, Sin embar_: 
go, ya que la enzima existe como E y no comoES antes del mezclado con el sus
trato, el sistema atraviesa después del primer mezclado por una fase de esta
do transitorio, durante la cual, la relación de (ES)/(E) va de cero al va~ 
lar de estado estacionario. Al inicio del est:ado transitorio, antes de q•,.. -
se hayan formado cantidades significativas de ES, los pasos K-1 y K2 son des
preciables y solamente el paso Kl es significativo; esto es, el sistema con-
siste de una reacción de segundo orden: 

E + s ------~!-------~ ES 

Si alguna propiedad fís~ca de la enzima libre o del sustrato libre fue 
ra lo suficientemente diferente de aquella del complejo enzima-sustrato, como 
para permitir que el paso de reacción simple sea monitoreado por técnicas de
flujo, Kl podría ser estimado directamente sin interferencias de los pasos -
K-1 y K2. Una vez que Kl es obtenido, las otras dos constantes pueden ser es 
timadas de mediciones de estado estacionario. La ecuación de estado estable: 
para este sistema es: 

V ---~~-i~l~~--
s + Km 

Km K-1 + K2 ----------
Kl (5.2) 

Así K2 puede ser calculada por medio de la velocidad de saturación - -
K2(E)o. Conociendo Kl y K2, K-1 puede ser calculada de Km. 

El estudio de Chance (1943) del mecanismo de la peroxidasa (5.3), ilus 
tra este procedimiento para medir constantes de velocidad. 
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E 
Kl H2o2 

.::;¡=========~ 

K2 (=K2'*A) 
-------------~ E + Productos (5.3) 

K-1 

La peroxidasa es una enzima que forma una solución roja, cambia su es
pectrode absorción drásticamente por la combinación con H2o2 por lo que Kl -
puede ser estimada de observaciones rápidas de este paso ce combinación, Más 
aún, el complejo E/H2o2 es medible a través de la reacción y K2 (o más pre
cisamente K2'A, ya que en este caso es una constante de pseudo primer orden,
que incluye la concentración de algún donad.ar de hidrógeno A, tal como el ver 
de de leucomalaquita) puede ser estimada directamente de la relación. 

--~-i~:~~~~!~l __ _ 
dt 

La verificación de esta relación para este sistema y la concordancia -
del estimado de K2 entre el esta transitorio y el estado·estable, dió una - -
fuerte evidencia para la teoría general, de que el complejo enzima-sustrato -
era un intermedio obligatorio en la catálisis enzimática. 

1.3 Formación del producto de reacción. 

La formación del producto de reacción puede ser monitoreada durante el 
estado transitorio, por medio de técnicas de flujo. Para el mecanismo (5.1), 
la velocidad de cambio de (ES) es 

d(ES) 
--------- Kl S (E) - (K-1 + K2) (ES) 

dt Kl S (E)o (ES) (K::.J:" ·+ K2) (ES) 

Kl S (E)o (Kl .¡.. K-1; +' K2J(ES) (5.4) 

(5.5) 

y entonces: 

(5.6) 

Sustituyendo la~:ecuacio~es (5;5) y (5.6) en (5.4), se puede eliminar
(ES), por lo que: 

+ (KlS +. K-1 K2) --~-~:..
dt 

K2K1S(E)o = O 15, 7) 

Si se emplea una alta relación S/(E)o, sería consumido relativamente -
poco sustrato a través del estado estacionario, así que S permanecería muy -
cercano al valor de So al inicio o tiempo cero. Dada esta condición, la ecu~ 
ción (5.7) va a ser una ecuación diferencial de segundo orden con coefir.i~n--
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cientes constantes. Su solución es: 

p Po + --~g~!~~i~)ot__ K2K1So(E)o 
+ ---------------2 (e 

KlSo + K-1 + K2 (KlSo + K-1 + K2) 

-(KlSo + K-1 + K2)t_1) 

(5,8) 

Si no se adiciona producto al inicio de la reacción, Po es igusl a ce
ro en la ecuación (5,8). Además el término exponencial puede ser expandido -
en series de potencias en su forma estandar 

X e l + X + 
2! 

+---+ •.. + + ••••• (5.9) 
31 ni 

Esta serie de potencias disminuye rápidamente en el estado estaciona-
ria cuando t es pequeña. Sustituyendo solamente sus primeros tres términos -
en la ecuación (5.8), la reduce en 

p -~!~~~~1~l~!: __ 
2 (5.10) 

Así el producto de reacción se acumula exponencialmente con t~ en la -
fase temprana del estado estacionario (Fig. 5.1) y graficando P vs t resulta 
una gráfica lineal cuya pendiente es igual a KlK2So(E)o/2. Con K2 obtenible
de la velocidad de saturación del estado estable, Kl puede ser calculada de -
esta pendiente. Una vez que Kl y K2 son conocidad, K-1 es obtenible de la Km 
de estado estacionario (ecuación 5.2). 

Posteriormente, según t se incremente, el término exponencial en la -
ecuación (5.8) se convierte en despreciable y el sistema formalmente pasa de
estado transitorio a estado estable. Por lo que la ec. (5.8), suponiendo que 
Po=O, se reduce a: 

p = --~~~i~l~! ___ _ 
KlSo + K-1 + K2 

K2K1So(E)o - -------·----·2 
(KlSo + K-1 + 'K-2) (S,li) 

Por lo tanto, P se acumula ahora linealmente con el tiempo (Fig. 5.1). 
La extrapolación de esta región lineal intersecta el eje t en t de retraso. -
Dado que la concentración es cero en el eje de t, el valor de t de retraso sa 
tisface la ecuación (5.12). 

K2K1So(E)ot ret K2K1So(E)o 

(KlSo + ~=~--:-~;)2--
o (5.12) 

KlSo + K-1 + K2 

que resultaría en 
_________ ] ____________ ' ' 

KlSo + K-1. + K2 (5,13) 

Si la concentración del ·sustrato es elevada a un nivel de saturación,-
esto se reduce a __ .!:, ___ _ 

KlSo 
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Por lo que, como sugirió Gutfreund (1955), t de retraso obtenida a ni 
veles de saturación de sustrato da otra ruta para la estimación de Kl durante 
el estado transitorio. 

Las ecuaciones de estado estacionario de mecanismos más complejos han
sido tratadas g¿neralmente por Darvey (1968) y por Hijazi y Laidier (1973),
Darvey demostró q·.:~ e de retraso es independiente de la concentración de enzi 
ma y que es expresable por una relación entre dos polimonios de concentracióñ. 

m sz + sz-1 s z mz-1 + ····•·, + ml + mo 

-~:;z--:--~:~~---;z=r-:·~:::::::-:-~-;-:-; 
t 

Todos los coeficientes d son del mismo signo, pero el signo de las m
varía. Más aún, la t'de retraso puede ser tanto negativa como positiva, co
mo fue observado por,·ouellet y Stewart (1959 )_, 

Hijazi y Laicller demostraron que l~s:'ecuaÚones para una variedad de
mecanismos de. úrio 'y dos e sustratos- .Y de 'inliibic'ión,- obedec1an la forma gene-
ral de 

- i\it n 
p Bi e -2= Bi 

i=i i=i 

donde v es la ·1~locidad de estado estable y el número de términos exponencia 
les es igual, al número de especies enzimaticas en el mecanismo, diferentes: 
a la enzima 1 ibre; la suma de los exponentes, Al + .12 + fl. 3 + • • • • + -
An, es igual a todas las líneas de reacción en el mecanismo (por ejemplo, -
todas las constantes de velocidad monomolecular y todas las constantes bimo
leculares, cada una multiplicada por su l~gando no enzimatico asociado). - -
Esta ecuación, que ha sido aplicada a la quimiotripsina, fosfatasa alcalina
'! a la miocina, da un procedimiento general para estimar constantes de velo
cidad bimoleculares. Cuando un ligando S reaccione con una sola espe'cie en
zimática en el mecanismo, en un paso bimolecular Ks, por ejemplo: 

S + Es -----------~~------------- EsS 

la constante Ks será obtenible de la pendiente de la gráfica lineal derivada 
de {,¡¡ + ,.i. 2 + ;.3+ .... + ).nJ vs S. 

-.tret .: ... °" ~.: 

Fig. 5.1 Formación del producto durante -el estado transitorio. 
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2. Obtención' de constantes a partir de cinética de relajación 

La posición de. equilibrio de cualquier reacción química es determina
da por el cambio estandar de energía libre de reacción 

-Rt ln Keq (5.14) 

R contantes de los gases y T temperatura absoluta 

Alguna perturbación en la temperatura o cualquier factor físico que afecte -
t.-. Go invariablemente altera la Ka:¡. Consecuentemente, sí tal perturbación 
es impuesta en un sistema de reacción que ha estado en equilibrio, deberá -
haber un cambio químico neto en el sistema, con el fin de obtenerse una nue
va posición de equilibrio apropiada. Si la perturbación puede impon~rse rá 
pidamente, sería posible seguir la respuesta química o relaJación del siste: 
ma. En esta base, Eligen (1954) desarrolló una herramienta totalmente nueva 
para estudiar procesos elementales de velocidad, con un tiempo de resolución, 
que va de minutos hasta fracciones de nanosegundo. 

Varias son las perturbaciones físicas que son útiles en estudios de -
relajación química. Con el fin de incrementar la velocidad, un cambio de -
presión, saltos de temperatura, absorción de ruido y cambio de campo eléctri 
co son empleados. En la técnica de salto de temperatura, que ha sido amplia 
mente aplicado a sistemas enzimáticos, una corriente de alto voltaje se des: 
carga a través de una mezcla de reacción que tenga una alta conductancia - -
electrolítica. Un salto de varios grados en temperatura puede ser inducido
en microsegundos, permitiendo usualmente po~4 medio~5ópticos, la observación
de respuestade relajación en el rango de 10 a 10 segundos. La respuesta 
puede ser grabada con la ayuda de un osciloscopio. 

2.1 Reacción d·e primer orden. 

Una relajación química que puede ser tratada simplemente, es la de -
una interconversión reversible entre dos configuraciones de enzima, SR y ET: 

~=======~~========~ 
K-1 

Inicialmente, el sistema esta en equilibrio a temperatura T. Después 
de que se cambia a T', la concentración de las dos especies enzimáticas a d! 
ferentes tiempos puede ser expresada como: 

CONFORMACION 
ENZIMA TI CA 

R 

T 

CONCENTRACION 
INICIAL A T 

-o 
"'T 

CONCENTRAC ION 
FINAL A T' 

E' 
R 

E' 
T 

CONCENTRACION DURANTE 
LA RELAJACION 

E' 
R 

E' 
T 

X 

X 

Durante la respuesta de relajación, la enzima es distribuida. entre -
las dos conformaciones, así que x, que es la distancia a la nueva posición -
de equilibrio, es finalmente reducida a cero. En cualquier instante ·durante 
la relajación, la ley de acción de masas requiere que 



Eventualmente, después de que el equilibrio ha sido reestablecido a -
la nueva temperatura, el sistema de reacción.·vúelve· a ser estacionario, en -
el cual se puede escribir 

dE' 

dt 
KlE.' K-lE' ,_ O 

En tal caso, estos términos pueden ser eliminados, sin consecuencia,
de la ecuación (5.15),·obteniendose solamente 

i(Kl · •·.+ •·K::_l )X 

K"-l)t 

_.. .' 

En esta expreston, /r~presenta la amplitud de.X 
puesta, la cual, es U~mi:¡dB:• distancia entre ER , y ER . 
la ecuación (5.16) .. puede ser reescrita como · · 

X 

(5.16) 

al inicio de la res
Con esto en mente, -

(5.17) 

El tiemp~ de r~lajación 1. es el tiémpo requerido por X para ser redu
cido al/e de su amplitud.original (fig._5.2). Su recíproco da la.suma - -
(Kl + K-1). 

1 EH ER-ER .. ) • 
,_e '· • 

E.: ' • 
. RE!. •• - • •. ! "." •... 

ti ~ ·.• o .. 

F'ig. 5.2 Representai:ión del proceso de relajación, 
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La relación de Kl/K-1 es por supuesto la constante de equilibrio a T': 

Keq E' 
--';-
E' 

R 

Kl 

K-1 

Conociendo tanto la suma como la relación entre,Kl Y K-1, las .dos - -
constantes son fácilmente estimadas. 

b) Reacción de segundo orden. 

Considerando una combinación 
ma en la forma: 

E S 

En cualquier instante 
sas requiere que 

d((ES)' - X) 
----------------

o, 

d(E:S)' ---ar--

podemos 

resulta en: 

dt 

t 

enzi-

de ma--

l() 

(5.18) 

(5.19) 

y ·1a integracion 

!5.20) 

En este caso el tiempo de relajación reciproco es determinado varian
do linealmente la suma de enzima libre y sustrato libre, la constante b1mol 
cular Kl está dada por la pendiente de su gráfica lineal y la constante ~e~ 
molecular K-1 está dada por la intercepc1ón de esta gráfica lineal en e~ 

eje l/'J', 
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La derivación de la ecuación (5.20) requiere la suposición de que X -
es muy pequeña y por lo tanto, X es despreciable en la ecuación (5.19), en -
general, la aplicación válida de relajaciones químicas depende de que se tra 
baje con concentraciones de perturbación, que sean relativamente pequeñas -= 
con respecto a las concentraciones totales. Los mecanismos con pasos rever
sibles múltiples generan tiempos de relajación múltiples. Los diferentes pa 
sos de reacción están acoplados unos con otros, por lo que el aspectro de -
tiempJs de relajación son, en efecto, valores característicos del sistema de 
ecuaciones de velocidad. 

En el lado experimental, debe ser observado que la extensión a la - -
cual los tiempos de relajación pueden ser resueltos, depende de que tan dife 
rentes sean en magnitud. y ya que la posibilidad de que resulte una sola re 
solución siempre existe, la detección de un tiempo simple de relajación no : 
es prueba concluyente de que el mecanismo tiene solo un par de pasos·reversi 
bles, mientras que la detección de más de un tiempo de relajación sería pru~ 
ba concluyente de que existen pasos múltiples. 

2.2 !somerización del complejo enzima-sustrato 

La cinética de estado estacionario es una herramienta poderosa capaz
de delinear la topología de reacciones de diferentes ligandos en un mecanis
mo, pero es incapaz de detectar la isomerización de complejos centrales enzi 
ma-sustrato que nb reaccionan con algún ligando. Por lo que las cinéticas : 
de estado transitorio y de relajación deben ser empleadas para estudiar tal
isomerización. El modelo más simple para la isomerización de un complejo -
enzima-sustrato es: 

Kl S K2 
E ~==========~ (ES) ~============~ (ES)' 

K-1 K-2 

Sus tiempos 
drátic~ (5.21) 

de relajación 1
1 

y 12 son las raices de la ecuación cua--

(1/1')2 + K-l.+ K2;;+·· K..,2)(f/?') + 
_, ·~; ' - ' \' ~\ ... 1.:.. ',~ ... ~. 

(Kl(E.cº+ ~s1 ú~4i(ii)x(K~ffftfc~~~2¡G~i"-í<~íK2 
'-:·-:-; :·: .. :~\~f.\;: ::~;.~·::.~ ..... 

(Kl(E + 5) (5.21) 

+ 

Si la forÍnacióni~ici~i 'ele (Es):>~~:~Jcho más rápida que .su isomeriza
c ión (ES)•, la so luden a ~sta '.ec.uaé:ion sería: 

K-1 + Kl(E .+· S) (5.22) 

-~~~!l~-=-~L-- + K-2 
K1 CE + S ) + Kl 

De las dos, 1/1 varía linealmente con {E+S), mientras que l/'12 varía 
hiperbólicamente con (~+S). Este último tipo de comportamiento hiperBólico
es ejemplificado con las observaciones de Hammes y Hurst (1969) en la inter
acción de la creatinquinasa-ADP {fig. 5.3). 

El paso elemental en cinética es algunas veces elemental solamente -
hasta que puede ser resuelto en componentes, lo cual es más elemental. En -
tales casos el estimado original para la constante de velocidad requeriría -
interpr~tación ~n términos de las constantes parn los pasos nuevos. Este -
proceso continuaría hasta que todo las conformnc1ones significativas de cada 
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esp.,cie enzimáti.ca en el mecanismo han sido descritas. Aún así , el paso - -
(Es)· de isomerización podría eventualmente probar ser compuesto. 

3. A parcir de cin•tica de estado estacionario. 

La ecuación de velocidad (5.2) del mecanismo (5.1) puede ser reescrita 
para dar: 

Vs K2, velocidad de saturación por 

Km 

Vs 

'º 

K-1 

KlK2 

1 1 1 1 

(5.23) 

(5.24) 

1 1 
Figura 5.3 Reciproco del tiempo de relajación para las interacciones 

de la Creatinquinasa-ADP. La curva continua es la línea teórica para la is~ 
merización del complejo enzima-sustrato, la curva punteada es obtenida des--
pués de hacer correcciones para la coplación de pasos de reacción. 

La ecuación (5.4) primero se tranforma en la (5.25) y posteriormen-
te en la ecuación (5.26). 

Km :> l 

Vs Kl (5.25) 

Vs <: Kl (5.26) 
km 

La ecuac1on (5.23) resulta en K2 cuando la concentración de enzima es 
conocida y la ecuación (5.26) de un estimado mínimo de Kl. En el paso Kl, -
la enzima y el sustrato chocan en solución y una fracción de las colisiones -
produciran un complejo enzima-sustrato. Si esta porción productiva alcanza -
la unidad, el complejo seria formado ran rápido como las moleculas de enz1ma
sustrato pudieran difundirse. BaJo estas condiciones se dice que son contro
ladas por difusión.:- Pa2a u~y molecula de sustrato pequeña con ·m coeficient~ 
de difusión ::le 10 ~ cm -~eg 2 y ~~a modec•Jla de enzima grande oon un coefi-
ciente de difusión de gO cm10seg_

1
la K~l controlada por difusión de espera -

que sea del orden de 10 a 10 M seg la cual representa el tope supe--
rior absoluto de Kl. 
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Las mediciones de estado estacionario dan solamente K2 y un estimado -
mínimo de Kl en el caso del mecanismo (5.11), pero dan todas las constantes
(Kl, K-1 y K2) en el caso del mecanismo del tipo peroxidasa (5,3), donde K2-
es una constante de pseudoprimer orden. La velocidad de saturación de esta
do estacionario y la constante de Michaelis para este mecanismo son: 

K2'A 

K2'A + K-1 

Kl 

Primero, . K2 puede ser 
unidad enzfmá~ica. o.ado que 
pendiente igual a K2'/Kl, una 
da. Finalmente teniendo K2' 

II. Métodos estadísticos 

determinada de. la velocidad de saturación por -
Krri¿l2 se incrementa linealmente con A, con una -
vez conocida K2' , Kl también puede ser obteni
y Kl, K-1 puede ser calculado de Kn!i2º2. 

En un experimento típico de cinética se realizan una serie de determi
naciones de velocidad inicial, o Vi, a una serie de concentraciones de algún 
ligando, Xi, y para obtener información de es tos da tos existen tres pregun-
tas que hay que resolver antes: 

l. 

2. 

~;,o-.::_:;_.-

¿ Qué forma de modelo matellláúco (f'~ndtón) puede ser ajustada a los d!! 
tos?. 

Para 
tros 

un modelo cualquiera1;:. :2:~·d6m~·iuedén ser optimizados los p~áme-
que resulten en ei mejor ajuste •a· los datos?. 

3. ¿ Comó se pueden comparar dos modelos en base a su facilidad de·ajus--
tar los datos?. 

En general, la respuesta a la primera pregunta se guia en cierta mane
ra por consideraciones a priori. Por ejemplo, nuestro conocimiento de la -
teoría cinética de estado estacionario, nos informa de las funciones de velo
cidad que son comunes, esto es: la relación entre dos polinomios de concen-
tración de ligandos. Otras formas matemáticas tales como funciones geométri 
cas son menos comunes. La tercera pregunta puede ser resuelta solamente des: 
pués de que la segunda ha sido examinada, ya que dos modelos diferentes pue-
den ser comparados si ambos modelos han sido "optimamente" ajustados a los da 
tos. Así, la segunda pregunta necesita ser resuelta a fondo, de tal manera: 
que podamos estimar a partir de los datos experimentales los parámetros opti
mizados para cualquier modelo bajo consideración. Uno de los métodos más im
portantes para llevar a cabo esto, es el de Mínimos Cuadrados. 

4. Mínimos Cuadrados 

Tómese por ejemplo, el conjunto de mediciones de velocidad que se en-
cuentra en la figura 5.4. Cualquier modelo matemático que sea ajustado a es 
tos datos puede ser escrito como: 

Vt (5.27) 

En resumen, el modelo supone que la velocidad teórica Vt, es una fun-
ción de la concentración del ligando, X, y un conjunto de parámetros. Se -
puede pensar en tres modelos distintos: 
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Vt ª1 ª2 X (5.28) 

Vt 01 ª2 X + 03 x2 (5.29) 

Vt -~l---~-- (5.301 

X + 02 

La ecuación (5.28) es un modelo lineal, en el que Vt esta linealmente
relacionado a la concentración de la variable X. Las ecuaciones 15.29) y - -
(5.30) son modelos no lineales ya que Vt no esta linealmente relacionado ~on
X. Los parámetros para un modelo lineal son obtenibles por procedimientos -
de regresión lineal, y aquellos con un modelo no lineal por procedimientos de 
regresión no lineal. En 3mbos casos, estimar por el método de rdnimos cua-
drados, es estimar 3quellos •rnlores de los parámetros que minimizan la suma -
de cuadrados de las desviaciones entre la teoría y los experimentos. 

Por ejemplo, en la figura (5.4), las curvas (b) y (e), muestran dos -
líneas rectas obedecen Ja ecuación (5.28) pero los estimados númericos para
los parámetros 0

1 
y e

2 
no son los mismos para ambas líneas. La desviación re 

sidual entre la ínea teórica y cada punte experimental que se indica por una 
línea punteada vertical puede ser representada como: 

(Vi Vt) 

Cuando cada residuo es elevado al cuadrado, la suma de estos valores -
es un criterio útil para juzgar la bondad del ajuste entre los valores teóri
cos y experimentales. En la figura (5,4), la suma de cuadrados es menor para 
la línea (c) que para la línea (b), con lo que la línea (c), se dice, que - -
ajusta los datos mejor que la línea (b). El mejor ajuste se obtiene cuando -
los estimados numéricos de los parámetros 0 son encontrados que minimizan la
suma residual al cuadrado, esto es 

Mejor ajuste 

Iª 
j 

! 
1 
1 

1 

Figura 5 .4 

Min 2:_ (Vi 

¡e 
1 
i 
1 
1 ' ; 

l~en~~ ·.. 91 pemen~., 
X X X 

Ajuste de datos experimentales a una recta. 

i 5. 31 J 

El criterio de mínimos cuadrados como se establece en esta ecuación es 
justificable, si y solo si, son válidos cuatro suposiciones acerca de la nat~ 
raleza de los errores experimentales. 
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l. Cuando una medición ea repetida infinitamente, los errores de la media 
promediarnn cero. 

2. Los errores deberán ser aleatorios; no deberá haber correlación entre
los errores de diferentes puntos experimentales. 

3, La varianza deberá ser constante para todas las observaciones; el -
error aleatorio no deberá estar relacionado a la magnitud de las varia 
bles independientes y dependientes. 

4, Los errores de lss variables independientes son cero, o al menos des-
preciables en relación a los errores de las variables 'dependientes. 

La suposición 1 usualmente tiene poca importancia. La suposición 2 es 
invilida siempre que hay desviaciones sistemáticas en el procedimiento experi 
menta, por ejemplo, cuando la enzima sufre desnaturalización en el curso del: 
experimento, de tal manera que las mediciones tomadas en diferentes puntos -
del experimento no tienen errores comparables. Tal debilidad algunas veces -

puede resolverse por una planeación cuidadosa del experimento, por ejemplo,
tomando aleatoriamente las mediciones de velocidad. Las variables indepen--
dientes, que son usualmente mediciones de concentración, son generalmente más 
exactamente obtenidas que las variables dependientes, que son usualmente velo 
cidades o mediciones de unión de ligandos. La suposición 3 posee un gran pro 
blema y es generalmente inválido. Si ocurre esto deberán ser compensadcs _: 
asignando más ponderación a las mediciones confiables, y menos a las no con-
fiables. 

5. Regresión lineal 

Con el fin de derivar la fórmula de regresión para calcular los paráme 
tras de la ecuaci6n lineal (S.28), se puede empezar sustituyendo esta en la: 
ecuación (5.31). 

El mejor ajuste= MinL (Vi - Vt) 2 MinL (Vi - 91 - e
2 

X)
2 (5.32) 

donde 91 es cualquier estimado numérico del parámetro 9¡ y e2 es cualquier e!!. 
timado del parámetro 92, La suma de cuadrados varia cuando ros dos estimados 
son variados. En el minimo, la derivada parcial de la suma de cuadrados con 
respecto a los dos estimados deberá ser ~gual a.cero: 

' • • 2 
-~-~i~!~=-~~-=-~~~-~l-- o (5.33) 

a 0
1 

~ • • 2 
,9_,t. __ JYl-=-~~-=--~~-~1-- 2( L XVi 

a ~2 
donde N e!I oll n\l:nero total de puntos experimentales en la sumatoria. La ecua
ción ( 5, 33) puede ser rearreglada en 

L Vi - 0 í:x ª1 =----------'-------
(5.35i 

N 

suntiU1y1mdo la ecua<(ión (5.35) en la (5.34) resulta en el estimado de mí
nimoc cuadrados de ~2 , 
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Z (XVi) - ((::::_-Vi)(,[X) / N ) 
--------------------------i--------: x2 ((LXJ

2 
/ n) 

(5.36) 

Sustituyendo el estimado O en la ecuación ',(5.35), dará el: estimado de 
Las ecuaciones (5.35) y (5.3~) no están restringidas a üna variación li-
de Vi con X. Son valores generales para cualgtÚer< par .·de variables rela-

cionadas. 

6. Regresión no lineal. 

En el caso de una regresión no lineal, los estimados de los parámetros
del modelo son variados hasta que la suma de residuos al cuadrado es mínima. To 
mando como ejemplo, el modelo no lineal de la ecuación (5.30), si Q1 y O? son: 
válidos, Vt variará causando que la suma de cuadrados también varíe: As1 que, 
la suma de cuadrados tiene la forma de una superficie en el plano 1\-0,. Exis-
ten muchos algoritmos, o métodos de husqueda, para obtener el mínimo eñ esta -
superficie. Sin embargo, nungün método asegura que el mínimo localizado sea •.·1 
mínimo global en el espacio total de los parámetros y no tan sólo un mínimo lo
cal. Sin embargo, si el ajuste entre la teoría y los experimentos en el mínimo 
llega a ser satisfactorio, libre de sesgos y si el mismo mínimo eslocalizado -
partiendo de un punto inicial diferente y por un método diferente de busqueda , 
se puede asumir al menos tentativamente que el mínimo global ha sido localizab. 
La suposición derivada se fortalece cuando las mediciones experimentales son 
precisas y cuando el espacio de los parámetros es uniforme y libre de picos 
singulares. 

Método de busqueda directa. 

A) Método de tabulación. Una región posible de la superficie o1 - e2 , 
se divide en una red regular o aleatoria y la suma de cuadrados es calculada -
para cada nodo con el fin de localizar el nodo mínimo. En la busqueda Fibona-
cci el espaciado de los puntos de la red es llevada a cabo por medio del uso de 
los números de Fibonacci. Estos nümeros son generados por la fórmula: 

Fn = Fn-1 + Fn-2 

los números iniciales de esta serie son: 1, 1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, .... 

S) Métodos lineales. La busqueda procede a lo largo de un conjunto de 
vectores direccionales. En el método de variables alternas cada uno de los 
ejes O es explorado por turno (Fig. 5.5), Con el método de Powell (1964) un 
conjunto de direcciones conjugadas es generado para asegurar, para funciones 
cuadráticas o aproximadamente cuadráticas, la convergencia al mínimo. 

C) ~étodos secuenciales. S5tos métodos son originados 3 partir d•,J -
principio de oper-ac1ón ~vclut1va de aoic (1957) y adoptan patrones geométricos 
p~ra explorar la suma d~ cuadrados de la superficie. En el método SIMPLEX d~ -
Spendley, Hex y Himsworth (1962), la suma de cuadrados es calculada en Jos 
tres vértices de un triángülo y el vertlce que resulte con el mayor valor es -
invertido para formar un nuevo triángulo. El µroces o es en tone es repetido 
1 Fi". 5.6). 
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Métodos de gradiente 

A) M~todo de pendientes descendentes. En este sistema que fue --
ideado por Cauchy, en cualquier punto durante la busqueda, el gradiente de la 
superficie es calculado y se forma un paso a los largo de la dirección de la
p~ndiente descendente del gradiente. El gradiente es entonces determinado 
·~na vez más en la nueva localización y así sucesivamente (fig. 5.7). 

B) Método de Newton. Un aproximación de segundo orden de las raíces
de Taylor de la suma de cuadrados de la función, guía el descenso. El deseen 
so es eficiente en la vecindad del r.,ínimo pero no a distancia del mínimo. 
De acuerdo a esto se necesitan buenos estimados iniciales de los parámetros -
para el procedimiento. 

C) Método Davidon. La busqueda se inicia con pendientes descenden-
~es con respecto a la curvatura de la superficie y finalmente converge hacia
e l mínimo usando el método de Newton (Davidon 1959). De esta manera la ine
:-iciencia del r:iétodo de Newton, o del Gauss-Newton, a una cierta distancia -
del mínimo, puede ser evitada. Una modificación hecha por Fletcher y Power -
en 1963 mejoró este sistema. 

D) Método Marquardt. En cualquier paso de una busqueda iterativa -
las direcciones de. descenso recomendadas por los sistemas de pendiente desee~ 
dente y de Newton, son generalmente diferentes y pueden ir de 80° a 90°, El
algori tmo de :•larquardt ( 1963), es una solución de término medio para interpo 
lar entre estas dos direcciones y calcular un tamaño de paso adecuado. -

/~• 

/~·-

.. 
Fig. 5.6 Busqueda por el método SIMPLEX. 
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•• 

Fig. 5.7 Búsqueda por el método de pasos descendentes. 

En general cada método de busqueda es de uso específico para un tipo -
de problema de optimización. 

Por otro lado muchos de los algoritmos de busqueda están diseñados pa
ra optimizar sin restricciones, donde los parámetros a optimizar pueden va--
riarse independientemente y libres de restricción. Los algoritmos más com-
plicados son más frecuentemente necesarios para manejar optimizaciones con -
restricción, en donde los parámetros deben satisfacer alguna restricción ex-
terna. Sin embargo, los algoritmos más simples deben ser totalmente explora
dos antes de proceder a usar los más complicados. Y ya que las funciones de
velocidad y unión enzimática son en general reg1Jlares y libres de picos singu 
lares, aún las pruebas más simples pueden ser completamente satisfactorias.-: 
Por ejemplo, en el mecanismo de la alcohol deshidrogenasa de hígado de caba-
llo (Capítulo IV) las ocho constantes de velocidad para la unión al azar de
NAD+ y etanol a la enzima, deben de satisfacer la restricción impuesta por la 
reversibilidad microscópica, esto es: 

KlK3K-2K-4 K-1K-3K2K4 

Esta restricción no perniite la convergencia en busquedas simples. Sin 
embargo, retirando la restricción durante las primeras . etapas de. la:· busqueda
Y reimponiendo la restricción en los pasos finalea, la convergencia puede ser 
alcanzada por una combinación simple de busquedas de variables alternadas y -
tabulación. · · 

7, Ponderación y Precisión 

Usando el criterio de mínimos cuadrados, como base para regresión li-
neal o no lineal, la suposición presupone que el error experimental no está -
relacionado con la magnitud de las variables independientes o dependientes. -
Esto generalmente no está soportado y por razones técnicas los errores de las 
mediciones de velocidad a concentraciones altas de ligando pueden ser ligera
mente diferentes en carácter, de aquellas a baja concentración de ligando. IJn 
entendimiento de la estructura del error hace que se de más peso a las medi-
ciones confiables y menos a las no confiables. En general, si se mide la ve
locidad de reacción a concentraciones fijas de ligando varias veces, las med~ 
cienes no son idénticas. 

Debido a la dispersión aleatoria, los resultados se distribuyem sobre
un rango discreto. La estadística básica de tal distribución es: 



Número de mediciones N 

Promedio de la muestra v ~~!
N 

Varianza de la muestra 

Desviación estandar de 
la muestra 

2 
s = 

s 

¡l~!_:_!!l:_ 
N - 1 

~ [(Vi - o')
2 

-------------
N - 1 
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Cuando N llega a ser infinitamente grande, la distribución discreta se 
comporta como una distribución normal continua, el promedio de la muestra se -
a~róx1ma a la media M y la varianza de la muestra s2 se apróxima a la varianza 
o . 

La varianza es el verdadero lndicador de la dispersión experimental. -
Entre más pequeña es la dispersión, menor sera 62, y entre mayor sea, mayor -
será o2, Sin embargo entre más nos acerquemos a un número finito de replicas, 
se tendra solamente s¿ que puede ser aceptada como un estimador provisional de 
o2. Entre mayor sea N, mejor será el estimado provisional. Así que, las medi 
cienes duplicadas son necesarianente valiosas para conocer la dispersión de _: 
los datos experimentales. 

Cuando las mediciones de velocidad son obtenidas a diferentes concen~ 
traciones de ligando no se tiene la misma dispersión, por lo que se deberá dar 
peso a las mediciones confiables. El criterio de mínimos cuadrados estableci
do en la .ecuación (5.31) deberá ser corregido para incluir ponderaciones. 

El mejor ajuste Mín[Wi(Vi - Vt) 2 (5.37) 

La ponderación Wi deberá ser inversamente proporcional a la varianza,-
esto es: 

El mejor ajuste (5,38) 

----_:__;_·-~-..O-----=------,._~- ·--~=-c_'.O_:"-"_-~'....:_:_;,_z,:_<:7' _, __ . 

Si las diferentes Vi tienen un error const~te,. la cf es con.starite,.y la'. ecua--
( 5.38) se reduce nuevamente a la ecuación (5.37). Si las' diferentes Vi tie-
nen un error relativo "onst:ante, r5 es proporcl.onal a Vi Y}ª'.ecua.dón·é5,38) se 
transforma en: 

El mejor ajuste Min['(l / Vi2)(Vi - Vt) (5.39) 

En esta ecuac1on, la ponderación empleada se aumenta como l/Vi2. Sin 
embargo, las Vi experimentales son de hecho las "verdaderas" Vi, más una can
tidad finita de dispersión. Quizas la ponderación debería ser l/Vt2. ¿Real
mente, alguna combinación de 'li y Vt sería la meJor?. Se encontró que tanto 
1/(Vi + Vt)2 y 1/ViVt daban parámetros d• mejor exact:itud y precisión. E~ 
general, hay dos maneras de decidir si el sistema experimental está caracte
·rizado por error constante '.:J error relativo constante, o una posición interm!: 
dia. Prim~ro, al duplicar las mediciones de varias o todas las Vi, pudiera -
dar estimados de las v~rtanzas de muestra s¡2, las cuales a su vez indica-
rían la nat•Jr"ileza de !;is .,,,~innzas 6i 2, En segundo lugar, ·~11 acisencia de ·'iu
plicación ~l :Jso de gráficas residuales, -3SÍ como de otras rutinas, también -
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han sido propuestas. El uso de duplicaciones es en general lo más recomenda 
ble, tomando en consideración que las mediciones duplicadas deberán ser - -
hechas siempre que se vaya a realizar regresión con ponderación. 

La dispersión experimental siempre afecta la preci~ión de los paráme-
tros obtenidos de una regresión. En regresión lineal, la varianza total de
los puntos experimentales alrededor de la linea ajustada es: 

__ ?.:_i~!-=-~!l~ 
N J 

(5.40) 

donde N es el número de puntos, J es el número de parámetros O; y N - J se re 
fiere a los grados de libertad;. conociendo S la varianza de los parámetros 
O de la ecuación (5.28), es: · 

2 
s ;::::.---"."..,------2 

L (Xi - X) 

s2c 11N + x2 
;[_ <x1 

(5.41) 

(5.42) 

donde X es la concentración promedio. La varianza de los parámetros obteni-
dos de regresión lineal, de esta manera, pueden ser analizados, pero requie-
ren el generar una matriz de información. Un método menos sofisticado es em
plear el método de análisis de sensibilidad desarrollado en investigación de
operaciones. Cada parámetro optimizado es perturbado fuera de su posición -
óptima y la suma de cuaarados de las desviaciones entre la teoría y los expe
rimentos es analizada ~c~o una función de la perturbación. Esto define que -
tan sensitivo es· el pai .. metro estimado a las perturbaciones, lo que en cada -
caso define la precisión de la estimación de parámetro en si. 

8. Linearización 

Las leyes de velocidad ~zimática, son generalmente una relación entre 
dos polinomios con respecto a la concentración de sustrato y son funciones no 
lineales. Sus parámetros pueden ser estimados por varios métodos de regre-
sión no lineal. Además, varios métodos cortos, para hacer 1 ineales las fun
ciones, han sido desarrollados con este prpósito. Este es especialmente el -
caso para la hipérbola rectangular simple, por ejemplo: 

Vo Vs S 

S + Km 

Esta ecuación tiene la misma forma que la ecuación 
linearizada por medio de tres diferentes transformaciones 
bles son puestas dentro de parentesis): 

Lineweaver-Burk 

Vo Vs 

Km 

Vs s 

(5.30). Puede ser 
(las nuevas varia-

(5.43a) 
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Eadie-Hofstee 

(Vo) Vs Km Vo 

s (5,43b)-

Heanes 

s Km (S) + 
Vo Vs Vs (5,43c) 

Gráficamente, estas transformaciones .lineales dan una base para obte-
ner estimados de Vs y Km. Estadísticamente t~~bién, dan una base para es 
timar Vs y Km por medio de regresión lineal. 

Sin embargo, estas ecuaciones transformadas son realmente de la misma
forma que la ecuación (5.281, donde las variables dependientes o independien 
tes son verdaderamente separadas unas de las otras. Consecuentemente, cuan: 
do estas ecuaciones transformadas son empleadas con propósitos de regresión -
lineal, se introducen sesgos y se obtienen diferentes es:imados de Vs y Km 
con las diferentes transforr:-acicnes. Se ha demostrado que la transformación
de !-lanes es más segura que el método de Linewea\•er-Burk 'J con respecto al mé
todo de Eadie es linealmente más segura. Esto se presen:a cuando los errores 
son pequeños, pero ocurre lo contrario cuando el error es grande. En el caso 
de que los errores ·sean constantes o cuando hubo error relativo contante y la 
concentración de sustrato fue espaciada armónica ~ geomé~ricamente, la ecua-
ción de Hanes es la mejor transformación. El caso de la transformación de -
Eadie es preferible solamente cuando hubo error relativo constante y la con-
centración del sustrato fue espaciada aritméticaMente. 

La transformación de Lineweaver·Burk da ~esultados pobres consistente
mente. Así los méritos relativos de las tres transformaciones no son entera
mente los mismos cuando son usados estadísticamente, así como cuando son usa
dos gráficamente. Para la detección gráfica de no lihealidad la transforma-
ción de Eadie es la mejor opción. 

Las ecuaciones de velocidad más complejas que las de la hipérbola rec
tangular de primer orden, no son fácilmente tratadas por regres1on lineal. 
Una excepción importante la constituye el tratamiento de Buntinz y Murpley -
(1972), de la ley de velocidad de segundo grado 

por el 

2 
m2S + 111_ S 

-~~~2--:--~.-~--=-~~ 
Vo 

(5.44) 

En este tratamiento, la eQpresfón de velocidad es dividida totalmente

coeficiente d para::~¿·.+ <;S . 
Vo ;-;-. ~~~~~;=-~-::-¡;~- ( 5. 44a) 

.. ,,· 
. . . . . 

Esta ecuación -púed~::'~é; re'acomodada en dosº t'ormas -al terna ti vas: 



2 s 
b s2 -~g: __ ª1 s· + - bo 

2 Vo Vo 
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( 5.45) 

b2Vo - Vo(bo + S) -~L 
-------~2------- + + ª2 s ( 5.46) 

E:n este punto, s-e introí:lücen -tres-variables sustitutivas, X, Y y z • 
. :_~;:,,.;..::_.:--·: 

X 
-s 

y s + 

z s 
Vo 

- a: 52. 
b s2 - - 2 -
2 vo·· 

Usando estas variables las ecuaciones (5.45) y (5.46) se transfor
man a la forma lineal siguie11te: 

y ª1z bo (5.45al 

Vo 
X -- a 

+ --í! 

b2 t 2 (5.46a) 

Si se puede hacer un estimado inicial de a, y bo y aún de X, la regre
sion lineal por mínimos cuadrados de las mediciones de velocidad en base a la 
ecuación (5.46a) resultará en estimados de a2 y b2 • Utilizando estos últi-
mos estimados para calcular Y, la regresión IineaI en base a la ecuación - -
(5.45a) dará mejores estimados de a. y bo, y asi sucesivamente. 

-' 

Así las ecuaciones (5.45a) y (5.46ai son mutuamente complementarias y
continuando las interaciones entre ellas, resultan estimados optimizados de -
los cuatro valores. Se encontró que l•?s estimados optimizados eran indepen
dientes de los valores iniciales cuando se aplicó esta técnica a la Hidróli-
sis del ácido 2-hipuroxi-DL-isovalínico por la carboxilpeptidasa A. 

En principio, aún funciones más complejas que las de segundo grado pu~ 
den ser transformadas en lineales. Asi la ecuación de velocidad general -
(5.47) puede ser linealizada como se muestra en la ecuación (5.47 A). 

Vo 
m Sz + m S z + l 

d1 (VoSO doVo - m dz -z 

(5.47) 

Al s = o (5.47A) 

En el caso de una ecuación como la (5.47A), puede ser tratada por re-
gresión lineal múltiple. Sin embargo, los métodos no lineales son más atra~ 
tivos para ecuaciones de velocidad de alto grado. 
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9. Bondad del ajuste 

Para cualquier modelo de mecanismo, un ajuste optimizado de m1n1mos 
cuadrados entre su ecuaci6n de velocidad y las observaciones experimentales -
puede ser obtenido por métodos de regresión, pero el método de mínimos cuadra 
dos en sí no es una base suficiente para establecer claramente los méritos re 
lativos de los diferentes modelos de mecanismos. Además de estos, son reque: 
ridos criterios adicionales de la bondad del ajuste. Dentro de estos crite-
rios se han establecido cinco grandes categorias que son: 

a). Buen resultado de la regresión lineal; Las ecuaciones de velocidad 
para algunos modelos de mecanismo en un principio pueden ser linealizados. 
La falla de la regresión lineal en tales casos probablemente indicaría que el 
modelo contiene parámetros redundantes. 

b). Buen resultado de la regresión no lineal; Si los métodos de regre
sión no lineal convergen a un ajuste optimizado para un modelo, pero fallan -
para hacerlo con otro, el último modelo seria descartado en favor del prime-
ro. 

c). Valor de los parámetros; Los modelos que resultan irrazonables - -
(por ejemplo negativos) o no confiables (por ejemploL desviaciones estandar -
grandes) deberán ser descartados. 

d). Distribución de residuos: Los modelos que den desvfaciones residua 
les, entre la teoría y los experimentos, que no esten normalmente distribui-: 
das o que no tengan una media de cero, deberán descartarse·. 

e). Suma de cuadrado de residuos: La suma de cuadrados de desviaciones 
residuales no debe ser excesiva, en relación a la varianza de las observacio
nes experimentales, El modelo que resulta con una suma de cuadrados signifi
cativar:iente menor sería el mejor modelo. 

III .- Estimación de parámetros 

En los Apéndices IV y V se presentan dos programas que estiman las 
las constantes de velocidad para un mecanismo propuesto. El primero de ellos 
realiza esta tarea mediante el algoritmo PRAXIS y el segundo por el método
SIMPLEX. 

El método PRAXIS de optimización es un algoritmo desarrollado pa
ra manejar funciones no lineales de varias variables con restricciones; y el
método SIMPLEX, como se presenta aquí, trabaja para funciones no lineales de 
variables, sin restricciones. Una explicación más amplia de los algoritmos
y su fundamento se describe en los apéndices correspondientes. 

10. Resultados del programa de optimización PRAXIS 

Para probar el programa del Apéndice IV se uso.el mecanismo para la 
reacción de la Alcohol Deshidrogenasa de hígado de caballo. 

La Alcohol Deshidrogenasa cataliza'la reacción de etanol a acetalde 
hído. El mecanismo propuesto por Hanes y colaboradores (1972), para la reac 
ción en ausencia de producto, es: 



E/-/-· ~======~~=;~~===="' F./-/eth 
,11 K-1 ,• 1 
11 11 

'' '' 11 ,, 
'' ,, 

K-2 11 K-20 K-3 ,, K30 
'1 '' 11 ,, 
11 ' ( 11 

' ( 

E/0/-
K4 eth 

!E/0/eth ~=======~====.===="'= ~==·~ 

K-4 

donde (eth) etanol, ( ald) acetaldehido, (O) 

E/R/aldj 

' ' ' 1ald 
;. K5 

E/R,t. 
' 1 ~ ·- ... 

, '"""' R 

;, 
E/-/-

K6 
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(4.13) 

NAD+ y (R) = NADH. 

En el Capítulo IV, este mecanismo se uso para demostrar la utili
dad del programa de generación de ecuaciones de velocidad (Apéndice II!) y -
cuyos resul~ados se muestran en la figura 4,4, Tal y como fue generada, la 
expresión de velocidad fue incertada en el programa directamente (Ver Apéndi 
ce IV). Los datos de concentración de sustratos y velocidad inicial obte: 
nidos de Wong, J. T. (1975). 

Para la estimación de las diez constantes de velocidad resultan-
tes del modelo propuesto se hicieron dos corridas: (1) con datos ficticios
del valor inicial· de las constantes y (2) con datos, resultado del ajuste, -
reporéados por Wong (1975). Para el primer caso los datos iniciales se pre 
sentan en la figura (5.8) y para el segundo en la figura (5.9). Los resul 
tados se muestran en las figuras (5.10) y (5.11), respectivamente. -

10 25 2 ADH PRUE ·o 
5.0El 
1.0El 

4.9EO 
1.71000E-Ol 

3.56000E-Ol 

6.03000E-Ol 

1.06500E+OO 

4.63000E+OO 

4.63000E+OO 

Figura 5.8 
les de las constantes 

7.SOOOOE-03 1 • OOOOOE-01 

7.50000E-03 l .30000E-01 

7.SOOOOE-03 2 .OOOOOE-01 

7, 50000E.:.03 2. 50000E-Ol 

7,50000E-03 3.00000E-01 

4 .80000E-Ol 8. 20000E-Ol 

Datos para el programa del Apéndice IV. Valores lnic ia 
de velocidad ficticios. 



10 25 2 ADH PRUE ·o 
5.2EO 
1 . gr.o 
3.7El 
1. 6E-l 
3.6E2 
l. 6El 
l.4El 
5.2El 
8.8El 
4, 7EO 

l. 71000E-01 
1. 71000E-Ol 
l. 71000E-Ol 
1. 7lOOOE-Ol 
l.71000E-Ol 
3.56000E-Ol 
3.56000E-Ol 
3.56000E-Ol 
3.56000E-Ol 
3.56000E-01 
6.03000E-Ol 
6.0300DE-Ol 
6.03000E-01 
6.03000E-01 
6.03000E-Ol 
l.06500E+OO 
1. 06500E+OO 
l.06500E+OO 
l .C6500E+OO 
1. 06500E+OO 
4.63000E+OO 
4.63000E+OO 
4.63000E+OO 
4.63000E+OO 
4.63000E+OO 

7.50000E-03 
l .. 60000E-02 
4.JOOOOE-02 
9.60000E-02 
4,SOOOOE-01 
7.SOOOOE-03 
l. 60000E-02 
4.30000E-02 
9.60000E-02 
4.SOOOOE-01 
7. 50000E-03 
1.60000E-02 
4.JOOOOE-02 
9.60000E-02 
4.SOOOOE-01 
7.SOOOOE-03 
l.60000E-02 
4,30000E-02 
9. 60000E-02 
4.SOOOOE-01 
7.50000E-03 
l.60000E-0.2 
4.30000E-02 
9.60000E-02 
4.SOOOOE-01 
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l. OOOOOE-01 
l.20000E-Ol 
l.SOOOOE-01 
2.30000E-Ol 
2.60000E-01 
l. 30000E-01 
2.lOOOOE-01 
2.70000E-01 
3.20000E-Ol 
3.95000E-01 
2.00000E-01 
J.OOOOOE-01 
3.SOOOOE-01 
4.lOOOOE-01 
5.25000E-Ol 
2.50000E-ól 
3.40000E-01 
·4. 50000E-01 
5.30000E-Ol 
6.40000E-01 
3.00000E-01 
4.20000E-Ol 
6.20000E-Ol 
7.30000E-Ol 
8.20000E-Ol 

Figura 5.9 Datos para el programa del Apéndice IV. Valores inicia 
les de las constantes de velocidad tomados de Wong (1975). 
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Fido 5,10 Recultados del Prosrama del Apéndice JU para loE da
tas de la filura 5.8, 
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FiS1 5,11 Resultados del Prosrama del APéndice IV Pare los da
tos de 12 fisura 5,9, 
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En ambos casos el pr-ograma converge para los dos conjuntos de datos en un 
número f:nito de iteraciones y la bondad del ajuste se puede apreciar en la suma 
de residuos al cuadrado (suma de diferencias al cuadrado entre las velocidades -
experimentales y las calculadas) que se presentan en las figuras (5.12) y (5.13) 
respectivamente. 

cusrmn: VALORES VAl.OOES FINALES VALORES 
INICIALES REroRTAOCS 

€0 1 
Xl. ;;o ai2.4 5.21 
X2 10 l.99 

!:O - lCl m 3.0 36.70 

1 4) ¡ X4 10 199.7 0.17 
xs m 143.0 3:8.00 

1 Xfj 10 a59.8 16.00 
'!O ~ 6),6 14.3:) 

1 

:;¡! l'l3 10 14.8 52.10 

~ 
J)' X9 33 313,7 33.00 

XlO 4,9 91.1 4.75 

~ 3). rn:RACial S1>lA DE RESIIU:E AL OJf.Df/Jro 
¡:J 

·º 5,€.019:) E .¡(C(()2 

~ ... 40cl l,16137 E -t:XrJ:f2 
l]'j 10. 

·=======:==::;::=====-.-==·=::;-.-:e·";'·-· .c.:.-=...-:-~-,---
100 axi 3Xl 4CO &xi ITERACia-lES 

f'~ 5.12 Suma de residuos al cuadrado contra número de iteraciones re
sultado del programa del Apéndice IV. Valores iniciales de constantes de veloci
dad ficticios. 

15 - o::tSI'PNl'E VA!J'.JRES JNICIAUS VAWlfS Fll>IALES 
(VA!.DRES REroRI'MXE) 

Xl 
X2 
lG 
l'.4 
X5 
XB 
'¡;¡ 

>a 
X9 
Xl.O 

ITERAC!CN 

o 
002 

5.2. 1478.5 
1.9 --:;--e-·----·-

'57 .0 17.6 
0.16 12:).0 

300.0 192.0 
16.0 143.0 
14.0 :o.o 
S<.O 4.6 
ea.o 14.5 
4.7 0.98 

&.WI CE RESrru::s AL WAmAJX) 

1.20'.XXE ..o:xxll 
l.0024lE -<XXXl2 

··"=--1 .:=· ===== 
:ro íUJ oco 

Fig. 5.13 &.Ira de resi<U:s al cua::lrodo cont:n:i rúJero de iteraciaies resultalo del ~ 
del Apéndice N. Valores iniciales de castantes de velcx::idod t.arndas de l!b1g ( 1975). 
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Los resultados demostraron que el sistema posee potencial para el ajus 
te de ecuaciones de velocidad inicial a datos experimentales. Partiendo de: 
un modelo razonable, el programa del Apéndice III puede generar expresiones
de velocidad y de restricción asociadas. Con buenos estimados iniciales el
programa del Apéndice IV ajustan los valores de las constantes a una solu--
ción posible. Haciendo esto para varios modelos se puede llegar a obtener -
uno que se ajuste mejor a los datos experimentales o bien se dispone de una
herramienta más para comparar varios modelos posibles. 

La ventaja de hacer modelos es importante para los investigadores de -
las reacciones enzimáticas, pero las dificultades inherentes a la mecánica -
de este proceso no deberán ser despreciadas. Antes de que un sistema como -
el que se presenta aquí pueda ser utilizado se deberan hacer muchas pruebas
preliminares. El usuario deberá tener presente la sensibilidad del método
de prueba y el rango de concentraciones de enzima y de productos. La rece-
lección de datos deberá ser muy cuidadosa y las mediciones precisas con de-
terminaciones múltiples sobre amplios rangos de concentración de reactivvos. 
Los modelos seleccionados deberán estar basados en los resultados experimen
tales encontrados. Y lo que siempre será un problema fuerte, es la selec--
ción de valores iniciales de las contantes de velocidad, que si es buena, el 
sistema convergera y dará soluciones aceptables. 

11. Resultados del programa SIMPLEX 

Este programa se probó con datos ficticios figura (5.14), únicamente
para comprobar su funcionamiento, con la ecuación: 

V 
X1S2 + X2S1S2 + X3SlSlS3 

------------------------------------------------------
1, + X4.Sl + X5S1Sl + X6S2 · + X7SlS2 + X8Sl51S2 

8 o 15 
l. OOOOOE-05 
2.50000E+08 l.OOOOOE+06 
3.50000E+02 l. OOOOOE+O 1 
1.00000E+07 5.00000E+05 
l.OOOOOE+04 5,00000E+02 
l. OOOOOE+ 09 l.OOOOOE+07 
3.60000E+03 1 • OOOOOE+02 
l.OOOOOE+04 5. OOOOOE+02 
4.00000E+05 5.00000E+03 
0.60000E-04 O; l 7125E-Ol l. 28200E +03 
0.60000E-04 0.97955E-03 l. 24900E+03 
0.60000E-04 0.29797E-03 0.77208E+03 
0.60000E-04 0.20002E-03 0.74348E+03 
0.60000E-04 O. 10343E-03 O, 65770E+03 
0.60000E-04 0.72541E-04 0.61004E+03 
0,60000E-04 O. 42059E-04 0.52425E+03 
0.60000E-04 0.25002E-04 0.42417E+03 
0.60000E-04 0.20002E-04 0.39081E+03 
0.60000E-04 O. 15070E-04 0.32408E+03 
0,60000E-04 O .10617E-04 0.29549E+03 

0.12000E-02 O. 47950E-05 0.99610E+03 
0.12000E-02 0.30820E-05 0.70920E+03 
O .12000E-02 O .15750E-05 0.43300E+03 

Figura 5.14 Datos para el programa del Apéndice V. 
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Los resuitados se presentan en la figura (5.16). Su utilidad radica -
en que puede ser. usado pará obtener un es timado de las constan tes de velocidad 
para un sistema sin restricciones, o bien, para un sistema con restricciones.
En este último caso, las restricciones se dejaran a un lado haciendose la opti 
mización como si el sistema fuera sin restricciones y una vez obtenido el me-: 
jor ajuste, los valores de las constantes de velocidad obtenidas se pueden - -
usar como un valor inicial del programa PRAXIS de optimización con restric-
ciones. 

.25000E+09 .10000E+07 

.35000E+03 .10000E+02 

.10000E+08 .SOOOOE+03 

.lOOOOE+OS .50000E+03 

.lOOOOE+lO ;10000Et08 

.36000Et04 .10000E+03 

.10000E+05 .SOOOOE+03 

• 40000Et06 . .50000Et04 

VALOR DE LA FUN OBJ: .805776E+07 

EL MINÍMO ESTA EN 

X l .2519887E+09 

X 2·) .3792167E+03 

X 3 .9755176E+07 

X 4 .l016129E+05 

X 5 .9298745E+09 

X 6 .3640655E+04 

X 7 .1052938E+05 

X 8 .4033872Et06 

EL MINIMO ES: • 6867982E+07 

TAMAÑO DE SIMPLEX .2891322Etl6 INTER. NO=. 15 

Figura s.15 Resultados cÍei. progralT\a. de( Apéndice v para los da--
tos de la figura 5; Í4'.; ·· '' 



EN EL VALOR DEL PARAMETRO: 

,64107E+05 
,28958E+05 
.12427E+05 
,88651E+04 
,48864E+04 
.35009E+04 
.20739E+04 
.12480E+04 
,10020E+04 
,75766E+03 
, 53551E+03 
.27543E+03 
.12725E+05 
,48141E+03 
.38293E+Ol 
.26806E+Ol 
,19138E+Ol 
.11999E+Ol 
,89355E+OO 
.57433E+OO 
.29350E+OO 

.12820E+04 

.12490E+04 

.77208E+03 
,74348E+03 
.65770E+03 
.61004E+03 
.52425E+03 
.42417E+03 
.39081E+03 
.32408E+03 
.29549E+03 
.16440E+04 
.15060E+04 
.12058E+04 
.16585E+04 
.15300E+04 
.13730E+04 
.11440E+04 
.99610E+03 
• 70920E+03 
.43300E+03 

Fig, 5.16 Continuación 

.15599E-04 

.34533E-04 

.80472E-04 

.11280E-03 

.20465E-03 

.28564E-03 

.48218E-03 

.80128E-03 

.99797E-03 

.13199E-02 

.18674E-02 

.36306E-02 

.78588E-04 

.20772E-02 

.26114E+OO 

.37305E+OO 

.52252E+OO 

.83339E+OO 

.11191E+Ol 

.17411E+Ol 

.34071E+Ol 
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e o N e L u s I o N E s 

A lo largo de este trabajo, se logró plantear la metodología necesaria 
para la obtención de ecuaciones de velocidad de reacciones enzimáticas y la -
estimación de las constantes de velocidad asociadas a ell~s. 

El sistema que se sugiere, demostró su validez en lo que respecta a la 
obtención de ecuaciones de reacción a partir de mecanismos de acción enzimáti 
ca propuestos, haciendo uso del método de King-Altman para su derivación. -

Los programas de los apéndices I, II y III facilitan mucho esta tarea 
por el hecho de que su funcionamiento no requiere de información muy elabora: 
da para obtener los resultados deseados, ahorrando mucho tiempo en lo deriva
ción de ecuaciones de velocidad y de restricción. 

Por otro lado, aunque para el caso de prueba los resultados no fueron 
muy satisfactorios en Ja estimación de parámetros (con respecto a Jos valores 
reportados), de Ja Alcohol Deshidrogenasa, el método PRAXIS demostró su utili 
dad en el manejo de ecuacion~s de velocidad (en general no lineales y con res 
tricciones), del tipo de las resultantes para mecanismos enzimaticos, ya que 
el algoritmo converge en un número finito de iteraciones aún con valores ini
ciales mal fundamentados. 

Sin embargo, en la medida que se conozca la información necesaria del -
comportamiento del sistema en estudio y se hagan los cambios necesarios en el 
programa (valores iniciales y máximos de las constantes, precisión y tamaño -
de variación de los parámetros durante las estimaciones), se podran obtener -
buenos resultados en el ajuste de valores experimentales a una ecuación de -
velocidad dada. 

La metodología propuesta represent~ una herramienta más, en estudios -
cinéticos, que puede mejorar mucho el conocimiento de un sistema de acción en 
zimática. Su uso permitirá hacer estudios más profundos, que los comunmente
realizados en el ajuste de datos experimentales a ecuaciones de velocidad sim 
ples del tipo de Michaelis-Menten, con lo que se podrán obtener mejores bene: 
ficios de los resultados de una investigación, que por su naturaleza requie-
ran de tratamientos más precisós. 
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rir·::NDICC 

Prosrama Para ~enerar los Fatrone5 v~lido~ da Kin~ Y Alt~an 

Cl ~ro~rams se bsss en el m~todo expuesto e~ el CaFitulo III1 
sacci611 2,2, Fara sanerar lo$ Patrones vélido~ de Kiri~-Altrus~ Ms
c1endo uso del aldebra de Wsns. 

El Prosrama se compone de un Prosrama PrinciFal ~ dos subruti
n11 llmmadas rRIMGN w FACTOR. 

~:~ r-rozrama ¡:.r1r1c1ro1: 1) lee lo:. datos del mecsr.ismoi 2) 
:::i;;r.: ur1 idJm•::r'o r- ri1110 <seneiado ;:.or F'í\IMGN) o cada rama; J) dater· 
n1ina ~l n6~ero de ra~~s ~ue entrsn s csda nodor e identifica este 
nómErc can el vector V Para formar un vector EINC·con todas les r~· 
rri~;: 4) Mace la ffiUltiFlicsci6n entre Ei1 de los n~meros ~r1ruo~ de 
'.'(ll F·Jr '.J(IH) di:;.l ·;ect1J;' CINC,; forme ¿l vector ICOU~Ti 5) comr:· 
i¿ lo~ valores da ICOLKT sntre ;i ~ descarta lo~ elamento~ ~ue SQn 
-~~u2l2s er1tre si1 6) re2l1z~ ls f~ctorizac1~r1 de los elementos de 
ICCLKT c~n lE 3Ubrut1na rACTDRr iniciando al Froce5o con el nü~e~o 
~rimo de R•Sscr valor asi~nsdo ~ uns rama ~ cuando encuentra ~l f2c
tcr i:1 1.Je i1vide e;~sctamerite re?1t-e lo sacuencia hasta ü1.Je la últim¿ 
·~i·:1;i~1 es ¡~1.Jsl 5 1 ~ si dos nGmeras ?rimos se r~F1ten en la f3c
tor1=aci6n sa aliminsn ~ ~n c~sc contraria se slrnacenan ¿n EINC; ~ 
~. s~ ress1sn~ el nó1hero natural ~ue corre~Ponde al n~n1ero Primo. 
Cl t~t~l de pstror1es válidos ·sar& isusl ; ITR. 

A.1.1 Subrutina PRIMGN1 

Oener? nameros Primos con el método de la red de Erotostene~ • 
Li1s n~1haros resultan al ir dividiendo.una secuencia nuruárica aue se 
1~1cis cQn los números naturales, Primero entre 1 con lo ~ue se 
c-lim1r1an ;~uello:; i10meros aue resultan con divisi6r. a:·:actar lue~c 
~e rePite al Procedimiento dividiendo con el valor sisuiente a ::! w 
asi sucesiva~ente Fara obtener nómeros GUe solo sean divi~ibles en
tra l ~ entre si mismos; los PrimeroE valore1 de estE ~ecuenc1a 
.:.~cr1 ! 

Inicie con números naturales 

Se divide entre 2 a psrtir. del tercer número w se eliminen 
aa•Jellos a•Je res•Jltan con división .exacta 

1,z, 3r 5, 7r 9•1111ii 15r 17i< • • ;;;¡ ,);, ' :::' .< 

se divide .... ent·;/3;;Zc~~~:t¡~·de1;• ~·Jarto ~úrr;~'r~ · 
- -·~;~:"' .:.J·,-'·<\'.'.:'".:··· ··e<::_, ',.:_; _ _.''.'.º';." 

! ~ 2' 3., 5, 71 l f, 13·, ii1··1_1i; ~3·', 2éi"~Ji:·; 35·/37·;':~,i~\_:;--•.• ~-' ·" 

Se di vid~ e~ná~~s·:O;;~a~f"tÍr'~~~i;~~Ji~r:io;nf;n:ero. 
,,··,;:·-' ";-:, 

Se divide-· ent.re 7 a• Farti¡';delose~;to r1úmero' 

1,~_3,5,7,11,13.1~~19.:3~21,3f,37,~i~43,~7, •••• t•t 
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Cl criterio de detencit~ se obti~ne cu~ndo el n~111aro Gue divi 
d~ ~s mss~r e la ratz cu3drsda de Nr, El Fro~r~1Qa PrinciPal no hace 
i.J~.a d~l nún1aro 1, 

A.1.2 t1atos necesarios. 

Lü: d~tc~ de entrodo s~ mueatrar! en le; ts.b.lz_,.A:·~>·-. ~-.Jos diQ~· 
~rE111as d~ fluJo s~ ~re~~ntsr1 en la~ fisu~as A1i-l~·~.:A;1º;2~:·=~~1.J. 

--·------·---------------------------~------~~---~~----~~-~-------------
T(\FiJETA DATO COLUMNA COMENTARIO .. · 

----·---------------------------------------------------------------
HIE RAM~. 

UrE NODOS 

HOTAL DE 
RAMAS QUE 
INCIDEN EN 
EL NODO 
~ DE LA fiAMA 
ClUE INCIDE 

1-2 
3-4 

1-2 

3-4 

NE .•. 
. NV· 

. OIN<J> 1. J::. 1;M 
;~~ ~- / ;,)',;\ ;,;_~~: ;;,::;:_,__¡\, ... _ 

-· ·- --- - ------- --------- -· - -----------~;.__,_;,;.;, __ ...:. .:..-·--·.;..:..:, ___ -.:..;-.,::;_ _~;;;.;;, ____ -------
( t > Uns ta rJeta ?or cada nodo, En tote>l NE/t~r<.r~t:as~de 'este 
:::~ necess río ~·Je se 1 ;:>onsan en orden. irdC::l.ando·'.cór1. el' r1odci 1. 

-.·:,-· 

A.1.2 FORMATO DE S~LIDA. 
- ; ~-~':/)~;; '~· .-

El formato ser1er;;l de ;;alida· se~ál8!··' . 

l IAY • ITR. ArWOLES F'ARA Esrn G~~,~12J,'.L: 
ESTOS AFrnOLES SON LISTADOS A'; CON"TitJLJA_CI~N • 
LAS RAMAS QUE LO FORMAN 

rrn IIST - IIST 

(I,J) <I+1,J) +•••••••••••~••••••••••<NET,J) 

. 
{I, ITR.>•···•••••••••••••••••••••••(••-,<NETrITR> 

ti?o. 

NOTA: <*> Los dstos de este renslór1 se. adicionaron para ser 
usados como ~arámetros ~n el Prosrama del A?ándice III~ 



INICIO DEL PROGRAMA PRINCIPAL 

IFIRST • -2, NP,• 2000 

CALL PRIMNG (NP,NPN) 

DE LA DECLARACION 5000 A LA-
7500 SE FORMA EL PRODUCTO -
DE V-1 SEGMENTOS POLINOMIALES 
UJCIDE~HES 

DE 7800 A 8600 FACTORIZA CADA 

TERMINO EN SUS NUMEROS PRI~OS 

CALL FMCTüR O(I),NV,NE,!REDl 
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DE 8900 A 9800 REASIGNA EL NLl'IERD ORIGINAL 
DE Rlll'IA A CADA UNO DE LOS Nl.ll'<:ROS PRIMOS 

WRITE 
IT R, 11 S T; r-, EINC ( IIST+l-J) 

Fi~. A 1,J Dia~rama de fluJo del Pro~rama. 



SUBRUT!~A ºR!MNG (NP,NPN) 

COMMON PN(2000), IFAC(200) 

rNTEGER Pli 

SE GENERAN NUMEROS PRIMOS USANDO EL 
ALGORITMO CONOCIDO COMO REO DE 

EROiOSTENES 

RETURN 

END 

SUBRUTINA-FACTOR 

INTEGER PN, 

FAC10RIZA CUALQUIER NUMERO EN EL 

PRODUCTO DE SUS NUMEROS PRIMOS. 
SI EXISTE U~ NUMERO DUPLICADO EN LA 
FACTORIZACIO~ LO HACE IGUAL A CERO, 
LOS TERMINOS FACTOAIZADOS SON ALMACENA-
005 EN IF AC 

- 1J4 -

ria, A 1.J Continuaci6n1 >Listado del Pro~r•ffia del APénd1ce 1. 



e *****************************************************1******-~*~** 
c * f'RICirIO [ICL PROGRAMA. :l 
e • ESTE PROGRAMA OBTIENE LOS ARDOLES DE UNA GRArICA LINEAL.i 
c * LA GRArJCA E3 LEIDA COMO SE INDICA A CONTINUACION: t 
c * PR IHERA TARJETA: * 1-2 NUMERO DE r\AMAS EN LA GF:r.F I e;, ·:· 
C * COL J-4 NUMERO DE NODOS EN LA GRAFICA, 
C * LAS SIGUIENTES TARJETAS CONTENDRAN LAS RAMAS QUE INCIDEN EN UN~ 
C * NODO COMO A CONTINUACION SE INDICA: 
C :t CNOTA: HAY UNA TARJETA DE DATOS PARA CADA NODO), 
C * TARJETA DE DATOS: COL 1-2 NUMERO DE RAMAS QUE ENTRAN AL ~ODO• 
C t Y POR CADA f'AR SUBSECUENTE DE COLUMNAS ALIMENTAR EL NUMERO 
C t ASIGNADO A CADA RAMA, 
C * EL PROGRAMA REQUIERE DEL USO DE DOS SUBRUTINAS: PRIHGN<GCNCPA * 
c * NUMEROS PRIMOS) E IFACTORCFACTORIZA EL PRODUCTO DE LOS NUHCRa~= 
c ; r·r.:IMOS)' 
: *********'*~''''*'•*****'******'*********'*********'**'******=*:~ 
FILE llTITLE='~rCH/P~TRON',KIND=DISK1MAXRECSIZC=!S•BLOCKSIZE=~, 

351 
!00 

1 AREAS=l•AREASIZE=t4,SAVEFACTOR=3,NEWFILE=TRUE> 
DIMENSION Vlq9J,EINCC15000>•0[N(100l 

DIHENSION :TRACCtOOOl1KCOEFl20J,INOTl201rITREEC201 
SOMMON PN•:oooi.IrACl200) 

DOUDLC PR[CI~ION ICOLKTC65000)1Q(650001 
INTEGER V·EINC.PN10IN 

Ii-Ií~ST= ··:' 
~ff'=2000 

GENERA UN ~ONJUNTO DE NUHEROS PRIMOS Y ASIGNA UN NUMERO PRIMO 
A CADA UNA D[ LAS RAMAS DE LA GRAFICA. 

:ALL PRIMGN INP•NPNl 
RCADl5110C·END=J50) NE•NV 
FOrmATI r: .::; 
IF INE.EQ,01 00 TO 350 
IST=O 
r10 16 I=l,N'-...1 
READl51101l M1COINCJl1J=1,Ml 
DO 50 J=1 di 
Ir·=OIN<J)+l 

50 EINCCJIISTl=PNCIPl 
IST=ISTIH 

16 VIIl=M 
101 FCRMAT C40CI211 

NT=Vlll 

c 
c 
c 

IDEG=I)( 2) 
KK=O 
NET,,NV-1 
tNS=NV-2 
FOí~MA EL PROt1UCTO r1E V-1 SEGMENTOS POLINOMIALES WC!!IENTCS. SI 
CUALQUIERA DE ESTOS TERMINOS EN ESTE PRODUCTO SON IGUALES 
LO DESCARTA. 
DO 17 I=l .llT 
ICOLKT(Il=EINCCI> 
:ST=V<l> 
~O 10 J=l, N\.'~ 
DO 11 L=l•NT 
DO 11 K=l dDEG 
r~~\=t~t~ l1 
J<KKlEICOL~TILl•CINCCIST•K> 

:1 :GNTZNUE 

;~r=.rsr+r:icc 

:rico"u':J':· 



.-

10 

31 

3"~ 
J5 

~ 

'-' 

[10 12 I=l1NT 
ICOLKT< I )=O<I .l 
~~K=O 
COIHINLIC 
NTCH=IH-1 
DO 35 I-=1 dHCll 
MST=I 1·1 
DO 36 J=MST1NT 
IF CO<Il-OCJJ> 36131136 
0( I l =4 
OIJ)=4 
CONHNUE 
CONTINUE 
!ST=O 
ITR=O 
FACTORIZA CADA TERMINO EN SUS NUHEROS PRIMOS, 
DO 20 I=1 dH 
CALL FACTOíl COCIJ1NU1NC1IREDTI 
IF IIR[DT.EG.01 O~ TO 20 
ITri=Im 1·1 
DO 21 J=l rllCT 

21 EINCCJ~ISf)=!FACCJ) 

IGT=IST ~NET 
20 CONTINLIC 

IIST=ISHNCT 
~ REASIGNA CL NUMERO ORIGINAL DE RAMA A-CADA UNO DC LOS 
C NUMEROS PRIMOS. 

"" -·-.1 

51 

DO 51 I=11ITR 
MS=l 
DO 55 -.1~1.;~CT 
DO ~2 t~=t1G:dJ[ 
rr ~CitJC(IST~! ~J)·~PN(:<J1}) 52f53152 
COllTitWE 
MS=I< t-1 
CINC ( IST :· 1-· J ~ ::t~ 
I ST= I ST ~·NCT 
COtHINUE 

ESCRIDC LAS R~MAS DE CADA UNO DE LOG PATRONES, 
:.mrrE e 1.:io0:· rrn 
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JOO roRMAT (' !m! •,¡4,• ARBOLES PARA ESTA ORAFICA '•// • ESTOS ARDOL 
~ES SON LISTA~OS A CONTINUACION',// ' LAS RAMAS QUE LO FORMAN SON: 
.~,' '//) 
:~R!TE(J ,313.1 ITR·!IST.IIST 

313 FORMAT(3([5)' 
C DO 70 I=t•ITR 
C IIST=!IST-NCT 
C 70 WRI.íE<6,J021 I·!EINCCIISTt1-JJ,J=11NETl 
e 302 FORMAT (' 4RDOL'oI41' auc TIENE LAS RAMAS •,2512x,r2>) 

(10 :' l r = t • tTR 
IIST= II'.::T-NET 

71 WRITE<loJOll I•IEINCIII9T+1-J),J=11NETI 
301 FORMAT 14X1I4·25(!4Jl 

LDCK 1 
350 STOP 
e 
C FIN DEL PROGRAMA. 

END 
SUDROUTINE FACTOR CNUMD,M1N°[RCDTI 

e CSTA SUBr\UTWA FACTDr·:IZArM cu;.Laurcr' 'llH1rnO El! CL F'f(ll[lt.JCTQ (/[ sus 
e NUHCROS PRIMOS. 3I EXISTC UN NUMCRO rRtMO DUPLICADO CN LA SCCUCN-
c cu. SEF:!\ IOU!\LA[IÜ A CCF;·o. LA SU(lr.:UTlih' .~e ,'1CllCION~t CUl»L. ~ll.JM[r.•(l 



e CSTADA DUrLICADO. SOLAMENTE DARA QU[ AL MENOS UNO SE DIPLICO. 
C LOS TERHINOS ENCONTRADOS POR LA FACTORIZACION SON ALMACENADOS 
C EN EL ARREGLO IFAC. 

DOUDLE PRECISION XR1XX0RX•RXR,NUMB 
COMMON PNC200011IFACl200) 
IllTCGER PN 
II=O 
XR=NUMI1 
DO 11 J=l •N 
XX=PN ( N+2-~I > 
RX=XR/XX 

f~XR=IXR 
19 IF CRX-RXR) 11,20,11 
20 XR=RX 

II=II+l 
IFACIIIl=PNCNt2-JI 

11 CotHINUE 
IF IXR,[Q,1,0) DO TO 12 
IF:EDT=O 
RCTUf\N 

12 mEDT=l 

e 

e 

Rr::TURN 
E'.IW 

SUBROUTINE rRIMON INP1NrN> 

e ESTA SUDRUTINA GCNCRA NUMEROS PRIMOS USANDO EL ALGORITMO CONOCIDO 
e :oMO RCD DE EROTOSTENCS. 

CDMMON PN<2000l,IFACC200) 
IllTCGCR PN 
DO 15 I=l dJP 

15 PN<Il=l 
[llJtH:=NF' 
ST;'JQRTIDUME!l 
IHP•,2 
LL=Nf' 
[IJl.!=2. 

11 II=O 
DO tó I=i d.L 
rF IPNIIl .. f"tHHIF')) 5,5,6 

5 II=II+l 
GD TO 10 

6 X=PN(!)IDIU 
LX=X 
r.~LX=LX 
IF <X-RLX) 1,1011 
II=II+1 
PNIIIl=PNCII 

10 CONTINUE 
IHP=IHI '+ 1 
DIU=PNCiflr':• 
lF C[II'J-!Hl 3,4,4 

3 LL=I I 
GO TO 11 

4 NPN=II 
í\ETUF<!N 
END 
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Af-'ENt•ICE II 

rrozr~ma Para el cllculo de Fatrones v~lidos Far el métDdo del 
det.ermiri:;r1ta. 

Cl Pr~srama aue se Fresents en esta aP•ndice• Permite conocer 
21 nl~rnH'O d¡;¡ r-atromrn vslidos .•:!;; Kir1s-Al tmzr., mediantt! el ml?todo 
d;;l datarm1n~nte (CaFltulo !!1 ~ección 2,2,1), 

El ~~o~r~ma ~st! ~odific~do en FOPTRAN ~ &sta formado Por un 
F··0~ra1~s Princ1F~l w un¿ subrutin! ll~made MINV. 

~1 ~ro~r·ama ~rinciFal: ~) tomi los d5tos1 Gue se alimentnn ~ 
i'::.rir1ari la m~ti'1z dre CLjrte ~JA, ·:cmo sr? 111i::r1c.i.on~ ¿ri ..;;-:1. te:.:to~ ~ t1) 
1<.::Ct-? l.; ;r11.Jlti:=.l1c::ci,:in do; 1.:: ;¡,;:.tr¡.: d~ ci.J:-·tt? ¡~or ~iJ tl"r~r1s;-:1Je:;t;sl' 

,·~::1.Jltcr1do an •Jn d~t.P-rm1r,er1t~ 4: .j¿. fJl.,J ·'. NV' .jor1•:iE NV :?S &l r,rJmero 
d~ God~s=-1 de l~ fi~ura ~u~ se ro~m~ ~~n ~l m~c2~1s1~0 Frop1;asto. 
Unt:. ·.10:-:: i"é?~l1::z::11' ~::;to~ llarns s !~ ::u~:n•:jti11a MINV =· cc:.lc1Jl;: i::·l ve> .. 
ter .jel .jet~r~inante Far el ¡~eta~o de ~D7m~.lizs.:1.6n ~ ~liminaci6n 

~¿ Oauss-Jord2n. 

l.o5 datos d~ entr~ds se muestran el la tsbla A 2.1. Los dia
~r~1r1aJ de fluJo del Frosram~ ~ de la 5Úbrutina s~ ~re~ent~n en lss 

·-----------------~----------~--~------------~--------------------· 
DATO 

~ de iCITIC 

nodo de o,-, i .s'ei1 
i10dc1 d~ isrribo 

COLUMNA 

1 -

J - 4 

1 .. 
3 - 4 
5 -· .!, 

COMEtHAnIO 

m:: 

NV 

NEtío:( ¡.1 
~H 

<tl Una tarJets por csda rama de 11 fisura fcr~~ds ~ Fsrtlr del me
•:'<nnismo PrOF•J<1';to• ;:r. total NE tarj¡;tas de este tipo, 



Form3to de salida. 

La .imr-·resi6n de result.ados esté formad;;: 1) µor lCJs datos •:011 

mue se ~limentó el Prosrama• w 2) el valor del dsterminante mue sa 
c:~lcul~J ~ cH1e es ~l rdJmero de f;¡at.ronfJS válidos dE Kiris-Altmsri ::1J1 
al m~lado dal determinante, El Proµósito de lmµrimir les ~atas de 
~r·1trada1 as con el fin de detect~r Fosible~ errore5 ~~~ llever·1 s 
malas interpretaciones, 

El formato aeneral de salida €&: 

DATOS DESCRIPTIVOS DEL MECANISMO 
NUtfErm [•E F:AtfAS :. NC 
NUMERO DE NODOS · 1 = NV 
RAMA 1 11 NODO DE OílTGEN NODO DE ARRlDO 

RAMA t NE! MODO DE ORIGEN • NODO .DE ARRIDO 
NUMERO r1E PATRONES ::: D, 
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O!PIENSION 

, o 

-----INA(J.X)=O 
301 

30 

AO 

Fis. A 2.1 Diasrama de fluJo del Prosrama Principal del Apén
dice II, 
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IPVOT(ICOL)•lPVOT(ICOL)+1 

-----01 
RETURN 

FiS• A 2.2 DiaSrama de fluJo de la SUBRRUTINA MINV. 



14:" -

A(ICOL,L)=A(EOL,L)/PIVOT(0 
205 

i 

~ 21 

1 

$ . 1 
E';;:J=i 
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Listado del Prosrarua del Apéndice II, 

e 
e 
e 
t; 

e 
e 

**************************************'***********~***********tt 
t P R I N C I F' I O D E L P R O G R A M .~ , ··· 

e 
e 
e 

... ·• 
t ESTE PROGRAMA CALCULA EL NUMERO DE ARBOLES POR EL MElODO 
t DEL DETERMINANTE. * LA DIMENSION [IE LAS MAWICE::i A• L y M f'UEDE 3ER CAMBIA!IA * PARA QUE IT SEA IGUAL A NV, DONDE NV ES EL NUMERO DE NODOS-!• 
******'******************************'**''**'**i******'***•~tttt 

~ LOS DATOS DE ENTRADA pcguERIDOS FN FORMATO I: ?ON! 
[ 11 NUMERO DE RAMAS. NUMERO DE NDnns-1 
C 2\ EN Tt.f~JETAS SEF'AF:ADAS lHA F'OR CADA i;,;MA1 EL NUMU(O DE l':AM;; 
·• ASIGNADO• EL NUMCRO DE NODO DE DONDE PARTE LA RAMA Y CL 
e lfüMrno [I[ tlCflO A DONDE LLCGA LA RAHl"1. 
e 
[ 

FILE 1 ( TITLE=' AF:Cll/DETER' 1 KitW=DISt; r t1AXRECSI ZE,.,15 r E!LOCKSIZC=2, 
AREAS=lrAREASIZE=14,SAVEFACTOR=31NEWFILE=TRUCI 

DIHENSION NA!~0·1001•AC20•20>•L<:Ol1M!201 
READ 151100> NE1NV 

1on FORMAT<r:.1:1 
:~RITE ' 1 , 110 ~ 

110 FORMATC' DATOS DCSCRIPTI0os DEL MECANISMO') 
14PITE(l. ,·115' NE 

'.15 ror-:MAT ( / . . NUMCRO DE RAMAS , 'I2> 
W~: ITE O: 1 .t '.:'C' l Nl.J 

1:0 FOF:MATU/·. ~ll!Mrno (IE NDDIJS-1 = 1 1!2) 
~10 301 I=1:NE 
~10 301 _!=1•tl\I 

301 N/o 1 J•I1=0 
[líl' '.:'O,: : = 1 •NE 
r<EAI1(5<:!l.11 1NHRrN11N2) 

;11 FORMAT!40!21 
NAIN1 rN[<Rl=-1 
NA ( N.'.:', NBFO =- 1 
WRITC'1•14UJ NBR•Nl•N2 

!-1" í"OF:HAT ( .'. ' FrnMl\'t •• r.i.,: 
cOQ CONTINIJE 

)Q 202 I=1 • NIJ 
:10 203 J= 1 • NV 
ACirJl=O 

--'--- ,_ 

NODO DE ORIGEN='•l4r',NODO ~( ARRIBO='•I41 

DO 204 K=l•NE 
A<I1Jl=A<I•J>tNACI,K>*NACJrKl 

~04 CONTINUE 
203 CONTINUE 
:o: CONTINUE° 
103 FORMATI !\ 

:JF;ITE<1.t041 D 
104 FORMATI//," NUMCRO DE PATRONES ='•FlOiO) 

:..oct:: 1 
~Tor 

e FIN DEL PROGRAMA PRINCirAL1 
EN[I 
SUBROUTINE MINV IArNrDET> 

C INICIO DE SUDRUTINA 
C ESTE SUBPROGRAH~ RESUELVE CL DETERHINANT~ A 



DIHENGION n<20r201rIPVOT<20lrPIVOTC20l 
c LAS 3 SIGUIENTES DECLARACIONES INICIAN CL rROORAHA 
c 

57 DET=l, 
DO 17 J=1 •N 

17 IF''iOTCJl=O 
DO 135 I=1rN 

C LAS SIGUIENTES 12 ORDENES BUSCAN ~L ELEMENTO PIVOTE 
e 

e 
e 

e 

.e 

13 

43 
03 

:!3 
? 

73 

12 
109 

T=O, 
DO 9 .J=l r N 
IFCIPVOTCJl.EQ,11 00 TO? 
110 23 K"'l•N 
IF<IPVOTCKl-11 41r23•01 
IFCABSIT),GE.ADSCA<J•Klll GO TU 23 
IROW=J 
ICOL=t( 
T=A<Jrl\l 
CONTINUE 
CONTINUE i 
IF' 1JOT 1 ICOU =lF''.JOTC ICOL)H. 
LAS SIG. 8 ORDENES PONEN EN DIAGONAL AL PIUOTC 

IFCIROW,EQ,ICOLJ GO TO 109 
DET=-·DET 
DO 12 L=lrN 
T=A < rnow, Ll 
A(IROWrLl•ACICOL~L) 

A< rc'oL.U=T 
PIVOTCil=A<ICOL,JCOLl 
DET=DETtP!VOT(Il 

ACICOL1IC0Ll"'1• 
DO 205 L=t.N 

205 A(ICOLtLJ~A<ICOL•Ll/F'!VOTCil 

347 DO 135 LI=l•N 
IF<LI.EQ,ICOLl GO TO 1j5 

21 T=ACLI,ICOU 
A< LI, ICOU•O, 
DO 89 L=t.N · -

89 ACLI1Ll•ACLI1Ll~ACICOL1Ll*T 
135 CONTINUC 

81 RETURN 
C FIN DE SUBRUTINA 

END 

1 ~ ·1 -
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A P E N D I C E III 

El Frosr2ma Pre~entado en eDte apéndice esta codificado en 
l1:n.5'J<'J<? F'L/I.., calcula: <1l Los patrones válidos de Kin;.:-,Utmar" 
C~) el núruero de esPecies libres en el mecanismo• C31 el número de 
;.al~ror•P.·" de Kins-Altman por el m~todo del determir1;;nte (•;er APéndi
ce !JJ, (41 el n~~ero w composicijn de los Patrones de Kin•-Altman 
(ver AFéndice Il• (5) las ecuaciones de restricción w (6) la expre-
1iOn de velocidad del mecanismo Propuesto. 

El Fro•rama de este aPéndice se puede dividir en seis Partes 
co~10 se indica a continuación. 

a) De la linea 1 a la 51 se definen las variables a usar w se hace 
la lectura de una Parte de los datos. 

b) D., l s linea 52 s la 83. se termina la lect1Jr11 de datos_.., ',l~~;.rmi
n1 el nú~ero de especies libres. 

el De ls lines 64 a la 119 se calc•Jla el rdJmero cie_-_:_?atr_or~es de 
Kin5-Altman por el método del determinante <ver APéndice II)~ 

.~) De> la l'inea 120 a l;; 23? se determina los patrones vaiidos de 
KinS-Altman Por el m~todo Polinomial (ver Apéndice Il, 

e) De la linea 240 a la 516 se determina las ecuaciones de 
restricción Para el mecanismo Propuesto ~. 

fl De la linea 516 al final, se calcula la exPresión de velocidad 
?~ra el mecanismo. 

Tal como se Presenta, el Prosrama Puede obtener resultados di
rEctamente de mecanismos hasta de 11 ramasr "'ª aue Para mecanismos 
aue ~e excedan de este valor el Prosrama falla por Problemas de so
braesFecificaci 6n al hacer los ctlculos de los Patrones de 
Kin•-Altrnanr deteniendose al célculo, El Problema radica en aue el 
cornPilador F'L/I del sistema Burroushs <Instalado en la U,N.A.M>• 
e~ta limitado a maneJar precisión sencilln. 

Para manaJar esta limitación• se OPtó por obtener los Patrones 
da Kins-Altrnan w toda la información necesaria aue no se puede cal
cular Por el Prosrama de este 3Péndicer por medio del Prosrama del 
Ap~ndice Ir aue esta codificado en lensuaJe FORTRAN• lo aue Permite 
el maneJo de doble Precisión. Se alimentan los patrones como datos 
Para obtener la ecuación de restricción .., la expresión de Yelocidad 
del mecanismo propuesto. 

Las capacidades del Prosrama para hacer los c~lculos de un me
carii smo son: 

al 25 Ramas m~ximo. 

bl Número de nodos menor alcnamero de ra~as. 
- - - - - -. ' ~ '-; -~ e--· -:o __ ·e-·-.". ·- --·--· . . '· 

cJ 100 Constantes de velocidad, 

di 10 Sustratos w/o Prodüctós~ 

Los datos de entrada se describen en la table A 3,1, Los dia
~f'51has de fluJo se Presentan en la f1~ura A J,2 ~ 1~ forma general 
de escritura de los resultados en la fi~ura A J,J. 



Tabla A 3.1 Datos 
ecyaciDnes de velocidad, 

de ent.rsda al F·rosrama 
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de ~ener3ci6n de 

T ar j9ta Descripción Columnas Campo ·· ·· · 

3 

No. de ramas(b) 

No. de nodos(n) 

Rama # (bi) 

"del" nodo #(n ) 
"al" nodo #(ntl 

• Constante de val. 
de formación 

- 2 

- 5 

2 - 3 

s - 6 
8 - 9 

11 - 15 

• Reactivo 17 - 20 
(usualmente sustrato) 

.. constante de vel. 
inversa 

22 - 26 

**Reactivo 28 - 31 
(usualmente producto) 

Reactivo seleccionado 1 - 4 

. 1 • tí ; 25 

· ; :;. · J. • n· .. =. 25 

Caracteres 
K(XX) 

o en blanco 
o cero(O) 

Caracteres 
S(Y) 

o en blanco 

Caracteres 
K(XX) 
o en blanco 
o cero(O) 

Caracteres 
S(Y) 
o en blanco 

Caracteres 
S(Y) 

una tarjeta para cada rama o paso de 
reacción 
1 = bi = b 

= "r = n 
= "t = n 

un elemento para la variable del arreglo 
(la constante .de velocidad) donde l=XX=# de 

constantes y XX es el núnero asignado al 
paso de reacción # 
sí es irreversible 
Ordinariamente en blanco pero el reactivo 
correspondiente es indicado 
Un elemento para la variable del arreglo 5 
donde 1 =Y=I ce reactivos y Y es el núnero 
asignado al reactivo (incluyendo productos) 
Si la constante correspondiente esta en 
blanco 
Ver CO'llentario para constante de formación 

Ver comentario anterior de reactivo 

La ecuación de velocidad sera generada en 
función de este reactivo 

La rama b i abandona el nodo nf y entra al nodo nt 

•• La rama bi abandona el nodo nt y entra al nodo nr 
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Tabla A 3;1 Continuación, 

Neta: s! el núnerc de ramas b de la figura geométrica formada a partir del mecanismo propuesto es 
mayor a 11, se deberan obtener los siguientes datos a partir del programa del Apéndice I y 
deberan ser insertados a continuaci6n de los datos de la pagina anterior. 

Tarjeta Oescr ipción Colurmas Campo Corren ta dos 

I de pa trenes 1 - 5 Nunérico Patrones válidos de King-Altman 
generados 

j total de ramas 6 - 10 NLJT1érico Generalmente es menor al producto de N de 
que forman los patrones por el núnero de nodos 
patrones 

Igual al punto 11 - 15 Nunérico 
anterior 

Ramas que forman 4 espacios Nunérico Una tarjeta por patrón 
los pa trenes por rama 
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L~ i.111~resión incl•.J1:~c d;;tos .::;li1t11?nte:do5~ rtfJm•:-ru de esr..e<:ii?~:: 11-· 
Ji·~~~ !·i~n,~ro de Patrones ~or ~l m~todo del determinsnte, nún1ero de 
?;t.·0nc~ Far el método Fol11,0füisl ~ l~~ rsmas auc l'o1•n1an ~~da ur.Q, 
¿c1.1.~i:·1 ..... -,¿~ doe :-estricc1or1 1ndi•ri:?í1dio:ir1t&s (si ~?:··.1st.2n) '=! la ec1~1aciór1 

·~•":· ·::·.~D.: Í ~Jc:iJ t 

~CCC~[PCION TOPOLOGICA DEL HCCANISMO CNZlMATICO 

~E ENZIMAS LIBRES ~ NFREN~ * DC P~TRONCS por EL M~TODO DSL DETERtt!NANTE 
,[ PATRONES POR SL METODO roLIHOMI~~ ~ ~Tr 

P~1RONC:~ VALIDOS DE KIN0·-4LTHAtl 

CCUACIONCS DE RCSTRICCION V ASPECTOS RELACIONADOS 
·~~lo 51 el ~ecar11~mc: ~¡·G~¿r)ta ~1cto; 1:~rr¿do~ r1~v~r·~~b.le5> 

\.'r:"1L!Jr:~ NUM[PI':C ;.·.~J.:~ •:.ST rt1t.r.: CONST.=-·~~ E !Jt~ S:L !°'.'f\OOr~·t.M:1 ~1. 
'JALor:· .'H..!~;cr:~r1~ 1J r·~r:..; r::~1Tirh)f·· c~H.1~·~-r.;~J r· c.:t1 r::1. r·r..:oor::,~:ir- ~·· ~ 
1}fiLOf~ tlUMCklCIJ p,.;r:~ r·:T.L11!,1':: 1~00::.~·7'."'·N C {~t! :L F·r~DGr::;.r1,; r1 • 

CCl.IACIOr~E~l DC RC~T~'ICCIO~f EN ~ 1Jt~Ct11 e :(JNST~NTCS 
lNDCrENDCCNTCS '.~=1; 

NODO!Oll = NODGCOll 

;lQ[llJ( t;; = tffJ[líJ( t;\ l ••••..• 

LtC~~OM .;:; Dr.:t-iDM : • • ••••• , ~ • - • • 
. lt:t1Ef·: = tWtH:r;· : . • • , · , • . · 

'/CLOC ~ t~UMCP.-'DCtlOM 



MODELO OE REACCION ENZIMATICA 
·----; 

CAMBIO OE NOMENCLATURA PARA SER 

DESCRITO A LA COMPUTADORA 

INICIO DEL PROGRAMA NO 
DEL APENOICE 111 

LECTURA OE DATOS SIGUI~~~~-] 
EL MODELO OE LA TABLA A 3,1, 

'---------.---------

CALCULO OE ESPEC~~~. · · . 
DEL MECANISMO -~ 

CALCULO DEL NUMERO DE PATR;JNES 
POR EL METODO DEL DETERMINANTE 

L.--------.---··-·---

CALCULO DEL NUMERO ;· ~L~;E~~~;-~~ 
LOS PATRONES VALIDOS DE KING-ALTMAN 

POR MEDIO DEL ALG_E_B_~:__~::~ 

GENERACION OE ECUACIONES 

OE RESTRICCION 

SI 

GENERACION DE LA ECUACION OE 
VELOCIDAD PARA EL MECANISMO 

MECANISMO 
!ENE CICLOS 

LECTURA DE DATCS SIG~!E~J;; 

EL MODELO DE LA TABLA A ~.1' 

1 

DE LAS ESPECIES 

LIBRES 

CALCULO DEL NUMERO DE 

º OEC'PROGRAMA APENO ICE 1 



N~t:IN: rROCCDURE orTIONS<MAIN); 
CL :__ 1NCOUT Ct !ARACTCr~ t DO); 

DC roRTPM rILC RECORD OUTPUT ENVCKIND='DISK'1MAXRECSIZE=OO· 
[ILOCl\SIZC=l o, Pí\OTCCT ION=' r-·r::oTCCTED', :3.WEr ACTOF\=JO, 

r rTLC=' Ar\Cll.'DATA, '!.JtlI TS=, CllAf(ACTCí\S. ,,'lEt~r ILE= 'TRUE,)¡ 

l '3D 

rur r~oc EDIT!' ~CSCRIPCION TOPDLOGICA DEL MECANISMO ENZIHATICO') 
',., .. 
~! 1 

C.CT CDIT~t1er: .. "\'J,:•INODC~ <r(2))X(1),!:'(:)): 
r··-~r SKirc:~ ~DIT<~ NUH DC RAHAS ='1 ;JDRAN~~SKir1A1F(2)); 

r"·~n :.i~r.r·!.l) C!:I~'(' nuH DE NODOS='.·N~!f1[1C}CSK!f':-~rF(2)); 
,, IT 

·- ' 

.,-.1 
• L•~ 

•'I"'! -· ~ ..... 

rIXCDl11' AUTOM1~Tr:: 
¡1 .. ~,~T :~s .. :: 
:H1ñTC ·:s~:.: 

~INARY FIXED~11 · ~~T8MA'fIC~ 

~~·!:TC:~r· c:1Ar..:riCTE:r::1, :~o:~ 
·, [;1r· e: !.!F\riCTZ:~'. ( 00): 
::~iDo'.:~5!'-2.~ C:·lriF:ACTC::J.; ~.1;; 

.~lJTOh,:. r I e~ 

M~r~ct:5.~5~ BINAl~Y rr~CD(11> ~UTOMATic; 
~1:=1·rr::cc~~~ .. ~:.·; ~·r~~Ml"\Y rIXE!)~11.) 4t.ITOMATIC; 
~cYCL:~25t25) Oit~ARY i-r~CD(t!~ ~UTOM~rrc; 

rn e ~ ~5 .. .:.: ~ c1 IF1f~Acr:::r:: ::is:: ~ 

MI IC ~' •. :~·) .. ,:.~11 '. :s '; .· N/ 1r· : .:~ ·i .: 

r:t.:,.Ht1T:: :::;.~,_;:) ~lhJL.~1(2:~.:; 
~~r·.~rr.¿s:~o·: t;t::cr;--i;,L rr.='.CD(11); 

JG 1 :~0~1 ~ 9EClr1AL rr:<C~(ll) AIJTOM~Ttc: 
;~CL~T o:eo' ~CCI~~L FTYCD(11) ~UTOM~TIC? 

DC!... •'~F' ( :e;; ) r ~!Ti I AL' ~ · "7 1 ·~:; .. "? ~ .t 1 ~ 13 :- 17, 1 ·~ !t 23, 2~~ :t 31 ., 37., 41 ~ 4 3 !1 4 7 • 
53.5·-i.•.!.•t-t!.:? ""1.,""~~7r.1 ,f1:~1·J?t'7?): /*~~NO~ f'f(tt10S °t/ 

;JCL r.:LV ·:~-1t1r.·f!':c·:~r> i .+:: 
t11: ~. F'LM c:1~·1f::,.;c ;r:;.:, : · ; 
r: 1::... C~!Ut1/. r·rcn_P~:r. '//'; 
~ic:... ·:a1tH1''''. ~··1cn!r::c , ·:-0".1 ·': 

11" -.i::· -.r.-. 
J • .J • - .J ~.:... -

f'o'T'I"' f • 
" ' t~ 

-~1-1T~::c .::: :); 
·1,; rr::r:C"!l: 

1·;5;!'.o; 
¡·-~q;:i 

, 1H11 rc::.1); 
;'MATO"O; 

AUTOM~TIC~ 
AUTOMATIC; 

Ci IAí~ACTER ( 25) i 

., LCCTUR~ DE LO& DATOS DEL MECANISMO rRDPUCDTO *1 
é•I) ! ~· 1 TO •1r:r:tit1: 

GEf CD!T'~Díl,N1·~2.RTCINDR1t11SUDCNBR•ll•RTCCNDR12l· 
u ri ( ~·'Dr.:. ~ 1 ': 1 , r r· .. !. < 1 ' ., r ~ ~ ' ~ )< ( 1 ) ~ r < : > ~ x e 1 ~ ~ r < 2) .. x ~ 1 ' ~ A < s > , x < 1 > !' 
' .1 ) ., .X ( l / - :, ' r~ ; • :: ( 1 ) ~ A ( 4 ' ) ; 
cscrITUR~ DE LOS DATOS DC ENTRADA ./ 

:·u Dii'(tlf<f(,N1 .N21íffCOJ[1í-:• L; •SLJDIN[lf-'1ll1PTCINDf(,'.::' • 
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SUB :rmr.:,;;:l) <COLUMtH5) rF(3l ,f(6) rFC6) 1XC2l rA(5) ,xcu rA<4l rX(2), A15), 
Y.<1> rAC4)); 

!* DETERMINA CL NUMERO DE ESPECIES LIBRES *I 
N:l=NU 
N4=N2; 
IF Nt)50 THEN no; 

~~5::N51·1; 

tff ( N5) =Nl-90; 
Nl=Nl-90; 
NJ=N 1 / NNODE; 

CND; 
:!: r N~> 50 TIU::N DO; 

,•JF ( N5 > =N2-1'10; 
"!:2==N:·- 90: 
:l4=N2 HlNO[rC::; 

r.rw: 
.'HlMT<Nftf.:t1 >=Nl; 
%H UWF', 2 ! =tl2: 

NMATC<NBr1l'•NJI 
NMATCCNDRr2l=N4; 
r\ATRC(Nl~NDR)~·-1~ 

~ATRC<~~·NDR~=1~ 

~1~~~CCCN3·ND~>=-1; 

''"'. i·s..·• 

1J I='.:' 10 N5r 
r- ~ff ( r i >MA)(X THDI MAY.X=NF ~ I); 

'!,..r::[."!Z=r1AXX ~ 
~Ji~r:-. TO=NHM T ~ 

r L~CTURA DEL SUSTRATO SOBRE EL aUE SE DETERMINARA L~ EC DE VEL. 
JET :DITIRLVI ISKir,AC4)); 
.HJ~rnr1=tmooc ·-1: 
r·~IT 3UF' ( ~, 1 CDIT (' *****RE'3UL TADOS******') (A); 

~·ur SUF'(2) CDIT<' ~DE ENZIMAS LIDRES ='1Nf"í\ENZ>~SKIF .. A.•F(3))i 
. :;; R:JTINA DEL CALCULO DEL NUMCRO DC F'ATRONCS DE K'INO-AL TMAN F'ílí: 

CL MCTODO DCL DCTC::RMINANTE1 *I 
80 ! : : TO NNNOD; 

DO J = 1 TO NNNOD; 
DO K ; : TO NBRAN: 

8CTMAT'I·Jl = OETMATCI,JI t HATRECirKl*MATRE(J,KJl 
~ND; 

:::ND• 
:rw; 
~1c:r:r-: = 1; 
DO I = l TO NNNOD-1; 

IF DETHAT<I,II ~.O THEN 00 TO NOTZERO; 
DO J = I + 1 TO NNNOD; 
!r DETHAT(J,r. =o THEN GO TO STILZERo; 

DO K = 1 ro NDRANl 

::;rrLZERO: 
crin; 

HOLD<K' = DCTMAT(J1K);. 
DCTMAT<J11\)'• DETHAT<IrK>; 
DETHAT1I1Kl • HOLDCK); 

GO re NOTZCRQ: 

~·1n EDIT/' MATF<IZ ::rn r•ANCO COMPLETO·-DATOS r•E ENrnArrA MAL') (Sr.!P•r"; 



NOIZERO! DO J = Itl TO NNNODI 
DETHOLD = DCTHATCJ,Il/DETMATIIrili 
DO K = I TO NNNOD; 

DCTHAT(J,KJ = DETHATIJrKJ - DETMATCI1Kl*DETHOLD¡ 
END; 

EN[1; 
DETER = DETER*DETMATCirI)¡ 

ENt1; 
[JK=llNNO[I; 
DCTER=DCTER*DETMATCIJK•IJKll 

~UT ~KIPl2) EDIT<' t DE PATRONES POR M~TODO DEL DETERMINANTE= 'rDETER 
(A,rl5))1 

,'t CALCULO DE LCG PATRONES DE KIND-ALTMAN.CDETERMINA LAS RAMAS QUE 
:.lUC: FOf.'.11AN CADA UNO 1V 

(* CUENTA EL 1 DE RAMAS auc CONECTAN CADA NODO *I 
·• ALMACENA EN NCONCil - EL TOTAL EN NTCON il 

.·r S! EL NUMERO DE RAMAS CS MAYOR A 11 ES NECESARIO QUE SE 
~LIMENTEN LOS PATRONES CALCULADOS POR EL PROGRAMA DEL 
ArENDICE I. SI EG IGUAL O MENOR A 11 EL PROGRAMA DETERMINA 

Ltls r-·ATRONEs urnECTAMENTE *l 
:r Nr:r.:AN :·, 11 rnrn DO TO XYZ; 

CLSC DO; 

~!TC:JN= O; 
LJC I = 1 TO NNODE: 

DO J = 1 TO NDRANI 
IF MATRE!I,J> =O THEN 00 TO ENDJJS 
; ITCON = tHCON + 1; 
'1Cotl ( I) = ticmi ( I) I· 1; 
tlf'AT<tlTCON) = NP<JH\i 

CNDJJ: CNf1: 
c1rn; 

,'.* CALCULA EL rr<ODUCTQ DE NODOS-:-1 QUE . INCIDEN EN. SECUENCIA POLINOM' * 
IF NNODC • z THEN oo; 

NTF~=O; 

r:o .l= 1 TO Nrir.:,!;N; 
Ir MATRECl•Jl •O THEN GO TO NOD¡ 
NTF:=~JTrd 1; 
~WAT ( Nrrn = j; 

;!(1(1; END; 
llTT=Nrn l· 1: 
00 TO POLY; 

crrn; 
NCC = NCONC1 >; 
NTC = NCON(l); 
flO I = 1 TO NCC; 

ICOLKTCil = NF'AT(Ili 
::1rn; . 

ON rIXEDOVERFLOW DEGINI PUT. LISTC'IQ(,IQCNI)r~ICOLKT= '• 
!COLKT C L> , 'tlPAT=; '1 NPAT INTC+t()' '{GE r~EOUIERE DE DODLE Pf\ESICION' l' 
Clltll 

DO J = 1 TO NNO[IE·-z; _ , -. · ' 
NI = 01 ··>f._, .. :> 

~-·,;::·.~ 

DO L = 1 TO NCC; .. --'·-'·--- #>e-~-
r10 K = 1 TO NCONCJ .~ f)f -

NI = NI ·~· 1i 
IíllNII = ICOLKTILI -*-~PATCNTd + K~I 

Ctlfi; 
::mi; 
NCC NH 
tlTC " NTC ~ NCONCJ ~ 1); 



DO I = 1 TO NCCi 
ICOLKT<I> = IO(I)i 

CNDi 
ENDi 
I* ELIMINA TERMINOS CON VALORES DUPLICADOS 
DO J = 1 TO NI - 1; 

DO K = J + 1 TO NI; 
IF IQ(J) = IG<K> THEN DO; 

IQ(J) 4; 
IQ(K) = ·H 

EN[I; 
ENfl; 

EN[r: 
/t FACTORIZA CADA TCF:MINO EN SUS NUMEROS PRIMOS *I 
NTC = o; 
NTR = Oi 
DO I = 1 TO NH 

II = o; 
XR= IQ( I); 
DO J = 1 TO NBRANi 

XX = NPCNDRAN t 2 - J>I 
RX = 'XR/XX; 
IXR = RX + ,5; 
r,xR = IXRI 
IF RX = RXR THEN DO; 

XR =RX! 
II = II t- U 
IFACIII> = NP<NBRAN + 2 -J); 

ENfli 
ENrr: 

IF XR ~= lóO THEN 00 TO IIENDi 
NTr\ = NTR t 1; 

DO J = 1 .to NNNOD; 
NPATCJtNTC> = IFAC<J>I 

END; 
NTC ·= NTC t NNNODi 

IIEND: ENtr; 
NTT = NTC + NNNOD; 
DO I = 1 TO NTRi 

MS = 1! 
DO J = 1 TO NNNOn; 

DO K = MS TO NBRAN; 
IF NPATCNTC + l - J> NP<K+l> THEN 00 TO FNDPNI 

END; 
i-NDPN: MS = K+U 

NPAT<NTC + 1 -J> KI 
EN[r; 
NTC = NTC - NNNOD; 

ENDi 
GO TO POLYi 

CND; 
xvz: 

SET SKIP CDIT<NTRrNTCrNTT>(3(F(5)))1 
DO I = 1 TO NTR; 
NTT=NTT-NNNOD; 

GET SKIP EDITC <Nf'AT<NTHl-Jl [IO J=1 TO NNNOD)) <X<S> r18(f(4l > >; 
CNDl - - -

F1DLY: 
PUT SKIP<2> EDIT<' J DE PATRONES POR EL METODO POLINOMIAL= '•NTRI 

(A,F<5l >; 
PUT SKIPC2>; 
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PUT SKirC21 EDITI' PATRONES VALIDOS DE KIND-ALTMAN'>IAll 
PUT SKIPIJI EDITI' PATRON 1 RAMAS ílUE COMPONEN EL PATRON'> 

IA) iPUT SKIP12>; 
IF NDRAN)11 THEN NTT=NTCI 

ELSE NTC=IHT 1 
DO I = 1 TO NTRI 

NTT = NTT - NNNODI 
PUT EDITCI,<NPATINTT t 1 -JI DO J 1 TO NNNOD>> 

ICOLUMNC2l1Fl5)1181Fl4J)JI 
END; 

/t RUTINA DE ECUACIONES DE RESTRICCION 
STRT: 

NNODE=NNODE tNFRENZl 
NNNOD=NNNODtNFRENZI 
~1A rRE=MATr\EC i 
tJfttH=llMATC i 

NH"'o; 
00 I = 1 TO NNNODI 

TRYJI DO J = 1 TO NBRANI 
!F NHIJlft•O THEN GO TO TRYJEDI 
rr MATREIIrJ)=O THEN GO TO TRYJEDi 
iJfl( J) .,,,¡¡ 

DO JJ=1 TO NNODEi 
IF JJ=I THEN 00 TO ETJJI 
!F MATREIJJ,Jl=O THEN GO -TO-ETJJr 
ria II=1 TO NBRAN; . . -

IF HATF:E<r.rr>"=o THEN IF MATRE<.J.J,u:,..,::o n1EN MATRE<JJ.rr1=01 
ELSE HATRECJJ1II>=ll 
ENDl 

ET JJ: DHti 
DO TO OUTOFJ: 

TF:YJED: ENDi 
PUT ~KIPl31 EDITC' NO SE ENCUENTR~N CICLOS-NO HAY ECUACIONES DE REST 

RICCION'llCOLUMN12),A)i 
DO TO FFFFFF; 

!JUTDF J: END; 
FCYCLE=OI 
I=OI 
DO J=1 TO NBRANI 

rr NHIJ)=O THEN DOI 
I=HU 
FCYCLECI,J) = 1; 
IJ=OI 
DO II=1 TO NNODEl 

IF MATRCIII1Jl=O THEN GO TO NXRow; 
IJ=ll 
DO JJ.=1 TO IWRANi . 

IF MATRECII,JJ>-=O THEN IF NHCJJ)-=0 
TflEN FCYCLECI1JJl=ll 

CNDI 
NXF:ow: ENDI 

IF I J=O THc::N DO; 
I=I-11 
ao ro res; 

EIWI 
CNti; 

res: rnri; 
IF I=O THEN GO TO FFFFFF: 
NOC=I; 

3Tí~TA2: 

DO 1•1 TO CNOC-111 



SNOC = ., ' i 
DO J= Citl) TO NOCI 

DO JJ•l TO NDRAN; 
IF FCYCLECI1JJJ=l THEN IF FCYCLECJ1JJJ=l 
THEN 00 TO A2ENDJ; 

END; 
SUDSTRCSNOC1J11> = '1'1 

A2ENDJI ENM 
IF SNOC=' I THEN GO TO A2ENDI; 
DO J= C!il) TO NOCI 

IF SUDSTRCSNoc,J,1>='1' THEN DOI 
II-"NOC; 

REN: IF SUDBTRCSNOC1II11J='l' THEN DO; 
II=II-·1' 
IF I I (J mm ºº TO A2EllDI; 

ELSC GO TO RCIH 

SUrtf.iTRCStlOCrJd) =' •; 
EIWI 

DO J5m1 TO NDRANI 
NHOLD•FCYCLE(J,J5)1 
FCYCLECJrJ5)=FCYCLECII1J5)1 
FCYCLECII,J5J".'NHOLDlc •... 

END; 
·~ · •;;:;;·r1~ · 

-. L..J~ .t ~·-

CN D 1 >; ·;/"e' 
A2EIWI: EtW; · .. · ... ·· ...• •·· ...... ,. 
/:l.; PlJT EDIHCCFCYCLECII,JhDO g.;l ;TO;llDRAN>. DO II=1 TO NOCl l 

CCOLUlfNC15)112CF,Cl) 1XC1) )>J,; :C:/ 
A3l IR=o; .;,•~ ··• 

ISCT=1; •;, ~; •.. .' ~·é: •>: 
i~g:~; .. :j¡'.~ '/{.'/ : . 

r,r·A3~ r•o I=1- rci. NDR~·ú;:~:·.-:::.::;:!,::~~-.,,:.:·\:-_·-.·;_,. _._ .. 
ISOSCT1!)= FCYCLECIFCT/Ilh' 

END; - -
IF IFCT = NOC THEN !fo TO .pr;cyc; ' . 
IFCT=IFCT t 1i ·.·:> 
DO I=1 TO ISCH 

IJD=OI 
r10 J=l TO NDRANI 

IF ISCI1JJ=1 THCN IF FCYCLECIFCT,JJ=1 THEN DOI 
IJD=1; 
IR C IRCT, J J =O; 

ELSE IRCIRCT,Jl=ll 
ELSE IF FCYCLECIFCT,J>=1 THEN IRCIRCT,J)•ll 

ELSE IRCIRCT1J)=OI 
ENt1; 
IF IJD=l THEN IRCT•IRCTtll 

ENDI 
OIR=' '; 

DO I=l TO. CIRCT-12~ 
IF I=(IRCT-1) THEN 00 TO Sil 
IF SUBSTRCSIRrir1)='1' THEN GO TO IA3EDI 
rro _l,.(!+1) TO <IRCT-1H.~ 

II=o; 
IJ=o; 
IJK=O; 

DO K= 1 TO NIIRAN; 
IF IR CI, 10=1 TflEN II=I HH 
IF IR(J,Kl=l THEN IJ=IJ•l; 

ENDI 

15~ -



I JKr:r1 l 

IF IR< I rlO=IIH J1IO TllCN [10i 
IF Il((J,fO=O TllE:N 00 TO IJKE:fli 
IJK=IJK+l; 

EN[ll 
IF IJK=II THEN SUDGTRCSrnrJr1)='1'l 
ELSE IF IJK=IJ THEN SUDSTRCSIRrI•l>='l'I 

CND; 
SI: Ir SUDSTR(SIR•Irl>='l' THEN 00 TO IA3ED; 

ISCT=ISCT+l; 
DO KK=l TO NBRANI 

IS(ISCT1KK>=IRCirKK>; 
Cl/rl; 

!A3EDI ENDI 
ISCT=I:3CH1; 
IRCT=l; 
QO TO RPA3i 

PRCYC: II=O; 
rrD I=l TO ISCH 

DO J=l TO NDRANI 
IF IS<I1J)=l THCN DO K•l TO 21 

Ir í\TC(J,f\J:. ' '!RTCCJ1K>='·. 
!rffC(Jrt;>='O ._ '_!RTC(J,K>='-

THEN 00 TO rnvs; 

ENr1; 
II"IHH. 
rr I :, II TllEN DO 
!S<II1J)=IS<I•J)I 

CNr1; -

. -

- t,) 

ENri 
/*PUT EDITC(IGCI1J) DO J=l TO ND~ANl > (COLUMN(O) .12<F(~.i .xc 1 i) l: ~-' 
:r f\'JS: rz:Nrr; 

I:::CT=I I; 
I* VERIFICACION DE TODAS 

111-1=0; 
::io I=l TO rscr; · 

DO J=l TO NDRANI 

LAS ECUACIONES DE RESTRICCION. t./ 

Ir IS<I,J>=l TllEN IF RTCCJrl)=' . '!RTC(J;U=' 
'RTCCJ.1)=' '!RTCCJrl>='O '. !fHCCJrl)=' O 
!RTCCJ·l>=' o , THEN 00 TO p~oa; 
E:LSC IF RTC(J,2)=' '!RTC(J12)=' O~-LRJC(J,2)::' 

: RTCC J ,:;n =,o '! RTCC J, 2) =' o· '!RTC {J~ 2fr' o 
THEN 00 TO F'ROUI 
ELSE NH<I>=NHCI>+1; 

crm; 
00 TO TCRMPi 

F'ROD l NH ( I >=O; 
TERMF': END; 

e I 

o I 

PUT SKif•(J) EDIT<' ECUACIONES DE RESTRICCION. Y ASPECTOS RCLACIONADOC') 
<A)l!'UT SKIF'I 

f'UT EI•IT< I CN C::L ARCHIVO ARCH/[IATA' >\AH PUT SKrr; 
KVCT=o: 
SNUMX=KVCH 
DO I=l TO ISCT; 

ff NIH I ) "º THEN 00 TO CNr•TH 
t;VCT=KVCH1; 
SNUMX=KVCT; 
NllP=O; 

LINCOLIT=' TC'l!SNUMXl!'l='; 
LPOS=13; 

[10 J= 1 TO llDRAN; 
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:::F !SíI•J>=l TllCN rio; 
::iunsrn<LiiH:OUT' Lf'OS' 13 l =' (, ! ! RTC ( J.1) ! ! , ," ! ! RTC( J' 2) ! ! , ) ' ; 

LPOS'-'Lros 113; 

\ITrTs: 
rr 
DO 

IJCT:cNMT<J,2); 
llHf' < J > =1: 
r I=')i 
ca ro xnns; 

ENC:; 
END; 

II:IHP 
tI"NIH I) TflEN GO ro Iit\ITri 
l<=JH TO NnRMN; 
!F WIPCKl=O TllCN Ir IS<I,i\>=l 
DO t;L=1 TO 2! 

lT IJCT"~·!HAT<K>t\Ll TllCtJ rio; 
:r II=4 THCN ~o; 

Ju::::r;·r; (L lNCOUT. Lr·os. 1) '-'='; ' ; 

TllEN rro; 

~RITC f!LCCFORTPMl fROMtLINE9UTii 
LHIEOUT=' T(' '. !'JNl.IMX! ! 'l=í<' ! !CNUMX! ! ')'i 

r::Ntt; 
::urisTRCLINCOUT ·LPOS· 1 ~) = 't(, 1 ! RTC<K1l(L) ! l, /' ! !RTC<K r3-KL> l I') I; 

NHPCKl=li . 
LPOS=LPOSt14; 
UCT=.'H1AT<lú3-KLl i 
00 TO XITTTG; 

mu; 
ENDi 

Bl\!TTl 
SUBSTR<LINEDUT1Lros.11~·~·: 

WRITE FILCIFORTPMI FROMILINEOUT)i 
C~lltTT: CNf.t; 

LINEOUTz· NVC='! !SNUHX! l'l '1 
WR!TE FILE(fORTPHJ FROMCLINEOUTll 

!4' CSCf<ITURA DE TODOS LOS CICl:.OS FUNDAMENTALES *I 
CAf'=:DS!N2: 

t::vcr"o; 
DO I=l. TO NQC; 

~lH ( l .l ·~'') 1 
r10 J=l ro 1mr:·,;:i; 

IF FCYCU::<'.I,Jl=l TllEN IF fHC<Jd)=' '!RTC<J'1)=' O' 
!RTC(J,1)•' 0 ' 
'RTCIJ,l)='D 'IRTC(J,ll=' O '!RTCCJ,1l=' .O 
~HEll GO TO XOUTNH; 
CLSE IF RTC(J,2l=' '!RTC<J,2)=' O'tRTC(J,2l=' O ' 
IRTCCJr2l='O '!RTCCJ,21=' O '!RTCCJo2l=' O 
rnr:N oo ro xournu; · 

::L3E NHI Il=NIU O 1-1; 
r:tw; 
1\VCT=t;~!CT l· 1; 
f.lO TO X INNIH 

XOUTNH: NH ( I l =O; 
XINtlH: 

CND~ 

SNUMX..,t;vcr ¡ 
LINECtUT=' NCON=' '! SNU11X 1 1' ; ' ; 

WRITE FILC<FDRTPHl FROHILINCOUTll 
DO J=l TO NDRAN; 

Nflr•(J)=OI 



ri'o !=1 TO HOC; 
IF NH ( I) ~=o rnrn; 
IF FCYCLC(I1J)=l mm Nllf'(J)"'NHf'<JHU 

ENDi 

CAF:DSIN31 
DO J=l TO Noc; 

rr tlH < J l =O mm oo To xrrrsr; 
DO JJ= 1 TO NDRANi 

rr Nllf'(JJ)=1 THEN IF rcYCLE(J,JJ)=1 TMEN. DOi 
CNUMX=SUBSTRCRTC(JJ12>•J12)l 
LitlEOUT"'' IF'K<'!!CNUMXl!.');1'11';' i 

WRITE rILE(fORTPMl FROM<LINEOUTli 
GD TO XITFST; 

CNfü 
XITFSTl EtWi 

CARDSIN4l 
DO I=1 TO NDC> 
IF tllH 1 l =O TllEN 00 TO HXCYCLi 

no J=1 TO NBRANi 
IF Nflf' ( J) = 1 THEN Ir FCYCLC <I, J l = 1 nlCN I10; 

IK"U 
~O IJK=l TO NDRANi 

CNI1; 

ii:-.· .. ,.,_. 

IF f-CYCLC (1, !Jt; l =1 TllEN IF IJK~=J TllCN. FCYCLC<NOCl·l >1..Jkl e: 1; 
CLSC FCYCLC(NOC~l•IJKl=O; 
CLSE FCYCLEINCCl11IJKl=Oi. 

ISC=IH1AT( _!,1); 

LINEOUT=' '! 1rffc1J,::!> 11'='111nc<J11l; 

'.~TAGCl 
I!" NHÜ) = rt:; TllEN t10; 

GUDSTR<LINEOUT,Lf'QS,1)•';'; 
WRITC rILC<FORTPM> FROMCLINEOUTli 
00 TD NXCYCLi 

ENDi 
r:o II= 1 TO rmRAN ;" • 
rr rc~CLEINOC~1·IIl=1 THEN DOI 

Ii NHAT<!Idl=ISC TllCN IL=:?i 
CLSE IF NMAT C II, 2) =ISC TllEN IL=H 

ELSE GO TO ENDSTAGi 
rr Lf'OS ::· 56 TllCN [IQ; 

WRITE FILE<rORTPM> FROM<LINEOUT)l 
LINEOUT=' 

Lf'O::i=7i 

lK=It\tli 

' . ' 
CND; 

sur~sm ( LWEOUT 1LF'OS' 14>=' :n '1.1.RTC ( II' IL> 11 '/' ! IRTCC II' 3· IU ! ! ' ; '; 
Lf·OS=LPO::H 14; 

ICC•NMATCilrIL>; 
f"CYCLC '.-NOC:+t, I I) =O; 
CD TO STAQC; 

CHIIGT t'10: CND; 
CNtli 

ZN[I; 
~UDSTR<LINEOUT1LPOSr11•'1'1 

r:rm; 
NXCYCL: 

CND1 
FrrFrr: 



NNODC=NNODE·NíRCNz; 
NNNOD=NNNOD-NFRCNZ; 

NMAT=NHATO; '* rIN DC LA RUTINA DE ECUACION DC RE5TRICCION *I 
I* RUTINA DE CCUACION DC VELOCIDAD, *I 

15? ... 

r·uT r·AOE CDIT (, CCUACION DC VELOCitiAD-EN EL AF:CI IIVO Aí\Cll/DAT ;¡,} (A); 
r·ur St\rr·<2>; 

LASTotlC: 
DO I ~ 1 TO NNODC; 

IF I = 1 THCN NTT = NTCI 
t:t.':C :4TC ::; NTTt 

·:mu11x'"1; 
TCMF' =' NODO ( ' ! ·1SNUMX1 ! . ' ) "-'NODO ( ' ! ! SNUMX ! 1 ' l ' i 

r¡c J = 1 TO tlTR; 
NTC = NTC - NNNODI 

JS1C = 01 
11CN = 1 i 

~~llC~l<MCN)..::r; 

Nll = o; 
;l:IOLD "' O; 
~lllP"'O; 

J1S: DO .J1 = 1 TO NNt1or1; 
rr WHJ1) ·~ ??? TllEN 00 TO J1c:w:. 
ff tl!H.JU ~ ... O TllCN K NM(Jl); 

CLSC DO; 
K = NPATCNTC ~ 1 -J1ll 
llH Ul > = t;; 

DO ,J2 = 1 TO 2i 
DO J3 = 1 ~O MCN; 

IF rlh.:.T:t(,J:;!.l = MHCN(J3) TllCN Do; 
rr r.:rcn;,::i··JZ"~' '!rnco<:,J-J2)=' O'!RTcn\13-JZl==' o' 

1RTC<K.4J J2):::: ·o 'ir~Tc<r\,3-J2)=' o 'lRTC<t<,; ..... J2>=' o 
TllCN 00 ro JCtm; 

:1CN=MCtHl; 
NHCLD = W·IOLD J· t; 
NH<J1 ~ .::: '°'79? 
IF J:!=• J. Tl!CN NHF'(Jl) = ~\; 

CLSC Nllf'(Jl) = ···Ki 
MHCM!MCNlwNMATIK1CJ-J~)); 

GO TL1 J LCND 1 

.. r3r.:~~D: CND1 
J~E~JD: END i 
.J1GJD: rnri; 
.JCt,DR; JS1C = JS1C f· t; 

Ir" JS1C :' tlNNOD r:1ctJ DO; 
F~T CDIT!' DIAGRAMA INCORRECTO - NO ES ORAFitA CONECTADA') CAi; 

CN[1; 
IF tlllOLD ~,, NNNOD TllCN 00 TO JH;; 

DO J4 = 1 TO NllNODI 
Ir J4"'1 THCtl PLM= I I '; 

CLSC PLM=' 't I ; 

ff ti! IP ( J4 ) '0 TllCN [10: 
J~ ..: 1; 
;JHP(J4) = ··Nllf'<J4> 1 

:::1m: 
CL~C .J~ ·= : ; 



K=NHP<J4li 
rr Lf'OS ) 60 THEN DOi 

L I NEOUT=TEMí'; 
WRITE FILECFORTf'Ml FROMCLINEOUTli 

TEMP=' '; 
LPOS = 7; 
IRT = IRT 1 1i 

IWROOT = 1; 
If SUO<KrJ2> = ' TMCN 

IF RTC!K,J2)=' O'!RTCCK1J2)•' ~ ' 
!RTC<KrJ2)='0 '!RTC<K•J2)=' O '!RTCCK1J2l~' ' 

THEN DOiTEMP=RETEHPi GO TO J4END;crio; 
SUOSTR<TEMP1LPOS16l=PLM! !RTC<K1J2l; 

LPOS = LPOS + 6; 
CND; 

CLGE r10; 
IF RTCIK1J2l=' O'!RTC!K1J2,=' 0 ' 

!RTC(K,J21='0 '!RTC<K1J2l=' O r!RTC!K.J21~ 
TllEN DO>TEMf'=RETEMf'i GO TO J4ENr1;nw; 

SUDSTRCTEHP1LPOS111l=PLM! !RTC<K1J2~! !'t'!!SUO!KrJ211 
LF'OS=Lf'OS~11: 

J4END: END; 
IF IRT :18 THEN DOi 

LINEOUT=TCMP; 
SUD6TR<LINEOUT,LPOS1ll=·;•; 

WRITE FILECFORTPMl FROMCLINEOUT>I 
TEHP =' NODO 1 / ! ! SNUMX ! ! ~)=NODO f '! ! SNUMX ! ! ' .' ' : 
LPOS = 24; 
IRT = o: 

JCND! ENDi 
CND; 

L IN E OUT =TEMF' 1 
SUBSTR!LINEOUT1LPOS1ll=~l'I 
WRITE FILEIFORTPM> FROM(LINEOUTll 

ICNDl ENr1; 
LÍ'OS = 101 
LINEOUTr' DENOM=DENOM'I 
DO !=1 TO NNODEI . 

~NUHX,,Ii 

SUBSTRCLINEOUT1LPOS19l='•NODOC'! !SNUHX!l'l'I 
LPOS=LPOS+9; 
IWROOT = U 
IF LPOS>63~I<NNODE THEN DOI 

WRITE FILECFORTPM> FROM<LINEOUTl1 
LINEOUT = ' r1 
LPOS=7i 
IWROOT=O; 

END; 
IF IWROOT=l THEN DOi 

SUBSTR<LINEOUT•Lf'OSrll=';'; 
END; 

WRITC FILE<FORTPH> FROMCLINEOUT>; 
LINEOUT=' NUMER=NUMER'i 
LPOS = 1::1: 
r10 I=l TO NDRi 

J=19 
PLM='+'; 

!F RLV"=SUD(!,1) THEN IF RLV"=SUFIIr21 THEN GO ro NUM~R; 
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XF:T: IF RTC<I,Jl=' '!lnC(!,J)=' O' !RTC(J,J)=' O ' 
'í\TCCirJl='O 'lfHC(I,Jl=' O ''RTC<I,Jl=' O 

THEN GO TO NXRTCi 
SNUHX=NHATII1Jl: 
IF LPOS:57 THEN oo; 

WRITE FILECFORTrH> FROH<LINEOUT)i 
LINEOUT=' '; 

LF'QS::7; 
EtHt: 

SUDSTR<LINEOUT·LF'QS,15l=F'LHI 1 'NODOC' ! !SNUMX! I' l'V 1 IRTC(I,J>; 
Lf'OS=LPDS + 15; 
IF SUD<I•Jla' ' TI1EN GO ~O NXRTCi 
rr LrOS>67 THEN oo; 

WRITE FILEIFORTF'MI FROM¿LINEDUTi; 
L!'~~E0 1JT=, 

~,- º~"" .': 
:ur<'.::1:-::<LINEJUT·LF'OS.S)=':~· ! !SIJIHI.J): 

!.~f'OS-=Lf'OS ~:;; 

l~•r::TC: J=J ! 1; 
f"LM= I - I; 
IF J=2 THEN GO TO XRT; 

·!L.'ISF:: END; 
SUDSTR<LINEOUT,LF'CStll='I': 
~~ITE FILE<~ORTrM> FROM<LINEOUT! 

:.. !!'!::::JUT-=' •;ELOC=~JIJ.'~Cr.:.'DE:tOH ': 
WRITE FILEIFCRTPMI FROM'LINCOUTI 

"~F"TN D!::L o-·r.·CGRAHA. 
EtJD ! E~~r c~ 1 zt:. !~.i; 

~' ,. 
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APEIJD!CE IV 

Método PRAXIS para m1nimi:ar una función de varias vari~bles. 

El m~Lodo PRAXIS del Prosrama de este aPéndice intenta encon
trar el minimo slobal Cw no tan sólo el minimo local) de una fun
cibn de varias variables, sin hacer uso de derivadas. 

El Pro~rama es uns modificación del método orisinal de Powell• 
aue meJors la velocidad de conversencia " confiabilidad de los re
s1Jl te.dos, 

Alsoritmo Powello 

El método Powell minimi=s una funcion sin el cAlculo de deri
vadas• el cual es una modificación del método de conversencia cua
dr~tica Propuesta Por c.s. Smith en 1962. Ambos métodos asesuran la 
conversencia en ur1 r1úmero f1riito de Pasos• PC:ra una .funci6r1 defini
da como cuadrática• haciendo uso de alsunas ProPiedades de las 
direcciones conJusadas. 

Direcciones conJusadas 

Si ;; es definida " simétrica, entonces _111ir~in1izar -la funci6n 
.:•Jadr H1c2 

(A 4,1) 

es eGu1v~lente a resolver el sistema de ecuaciones.lineales 

A>: "' b <A 4 ,,2) 

Si la matriz A es conocida exPlicitamente, entonces• en lusar 
de minimiz;;r <A 4,1), se puede resolver IA 4,2) Por cualGuier méto
do disponible• por eJemPlo: formando la descomPosici6n Cholesk" de 
A• donde A es la matri= Hessian;; de una cierta función GUe no es 
conocida exPlicitamente• Pero donde l;; eouivalencia de <A 4.1) " <A 
-4.2l es f.Jtil. 

Definici br, 

Dos vectores u w v se dice GUE son con4usados con resPecto a 
la matriz Positiva. definida " simétric2 A• s1 

uT Av "' O CA 4,3) 

Cuando no haw riesso de confusión• se puede decir simPlemente 
aue u w v son conJusados. Por un cor.Junto de direcciones conJusa
das, se ouiere decir GUe un conJunto de vectores son conJusados de 
manera apareJada, 

Obse rvaci 6n 

Si {•J1 • •. •LJnies cualGu1er conJunto de direcciones conJusadas di
ferentes de uno en R" entonces {•J1 • , , , unlson l 1nealmente indePendien-
tes.. As1 m6r,; ~ rri=r1 si{u1 ••• 1•Jn;}abarca R". 

Teoren1a A 4.1 

Si A es Positiva, def:i.riida, ~ :.imétrica, A}·~=br '::! '..le ••• runes ur. 
cor1Junto de direcciones conJ•JSaóas di fe rentes de cero• er1tonces 
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íl1 •JT b 
V I• - ~ ui CA 4,4) 

i=1 uT 
1 

Au 

í-'r•Jeba 

Si 1 = J m entonces• de .(A, 4,3) 

uj A!:! = •JJ <A>: ...; b), = o 

Corolario A 4 .1 ' 

Si ~·=n er1 el teorema A·4n,··.;ht~nces !:!=O• por lo aue 

;-, ,.H b 
;.: =· :::E> ::e ·---.,..,...,..».·•Ji" 

.i.:1 ·'" j@?ASi · 
··¡··· 

Resresando al noblema ·~e mir1ind.z~i:i6!'11 el teorema A. 4.1 !:! la 
·~auivalencia de F"roblemasce(AA.i>iy. <AY4:·2>, dar1 el .sis•Jiente re-
sultado · .," ....... ···- ~... -

-~.iJ.~;i:;L~;,~~; ~;,:iG·~~~': ~·· 
~. : ,:·· ~:?:'.~ e~~-;-_ .. -. • o;"·;; :.-•. -<~~~~::;~-~~·/-;·· 

Si A es F'ositiva,J~~t~;i~~:;~,s:Ímétrics! 
Teorema 

<A 4,7) 
.. ·.· ... . -->:···------.··.· 

Pi3r2 :ilS•Jna bER !:! cERr U¡ • ; •• u~es un c6n.J•Jr;t.o di recc1ones conJ•J
~;¡das diferentes de cero• entonces· el-'min.imo:de ·f(H) .en el es?acio 
ab<erc:ido F•or u 1 ,, "umocurre en ·el pun,to··donde · 

fh (A 4,S) 

Prueba 

Esto sisue del teorema A 4.1, o alt~rnativamente; de. l~ rela-

m 
f<Í:-1-1 

i=1 

m 
=~ (A 4,9) 
i=l 

<los términos cruzados se eliniinan "'º" la ~o~·J'usa,~ión de u1 , , , , •Jm) 

c.~ utilidad del teorema A 4 .2 nÍ~far;e dE\l: s¡suiente res•Jl ta
dc,, "'J"' .11•Jestra :::omo se !"•Jede calcular la.,Bi de <A .A .• B\ usando eva
luec 1one;; -:l;;. ~•J1,:::i6n1 afm si A• b · !:! e no son conocidos e>:J>l ic~ita
mu.te. La ¡:.ruel>:i es inmediata a p¡frtír de la ec•Jaciór1 <A 4,9). 

Teorema A 4.3 

Con la notación del teorema·A·4,z, una J fiJa satisface 1 ~ J 
"" \'1 fiJs •1 , •• •"ftW¡+t•. • •trmel mirdn10 de 

íll 

t'C~ 11¡ U¡ l 
i=1 

(A .1.10l 



ocurre en a¡= p) 

... 
¡. .... ~ 

A P•rtir del teorema A 4.2 w A 4,3 se Puede ver aue ¿l •iniruc 
de la función cuadratic• f(~) Puede ser encontrado Por n m1n1m1~•· 
ciones de una dimensiOn i lo lar10 de direcciones conJusadae dife
rer1tes. de cero u1 •• , •UmY el orden en el c•Jal las minimi=E<:1ono<:- .~;: 
una dimensibn aon llevadas a csbo es irrelevante. Para us•r c~te 
rE>sultado• se tiene a1Je estar en Posibilidad de s!enerar con.ir.mt·=·~ 
de direcctones conJuladas. Tanto el método Powell como el d~ Sm1th 
hacen esto usando el siluiente teorema. 

Si el minimo de f<:-:> dado por <A 4,7) en la dirección U;;. P<:r
tir del ¡>1Jr1to Xi* es en Xi• Para i= 0,1, entonces. Xi-Xo e;; CL'r,_«i.;;.

do cor1 u. 

F'ara i o \,! 1 

f<Xi+.1 u) 

ah. 

, ,. .ur .. ~~JA 'Xi -- b·>·.= º 
restar1do la ec1JaciÓr1~ <A~f1~Ú~~~a-:=o !i 

-.~; ·,_ ,--
,_,,. A(Xi -:-\of =O 

;.·'' 

~ue completa la Prueba. 

Procedimiento básico de f"o_well. 

La idea bAsica del a!~oritmo de Powell es Sea Xo la aPro~1~•
ci6n inicial al ndn{q,o-,; sés,.u, ••••.Unlas col1Jmnas del.o matri= :l2 
identidad. Una iteracitn dal~· ~~ocedimiento b~sico consiste de lo• 
;i~uientes P~sos: 

1. F'ara i=1•,., •n• se calcula Bi Para "'1nimizar fO(i·-1-1- D11J¡ l, ·· 
defiriir Xi = Xi-J + ,u u¡ , 

2. Para i=1•• ,.., n-1, se reemplaza 'Jl ... ~or -~M·: 

J, Se reemPla::a IJnPor Xr1-Xo. 

4, Se calc1Jl;;, p "'ª""' minimizar f<Xo + f.h..1 ) 1 ~ &e reemf'la::a X.:. rc•r 
Xo ~ pun • 

Para una función ~eneral Cno cuadr~tica), las iteracion•s ion 
rePet1das hasta aue algún criterio es satisfecho. Si fa& cuadr•ti
ca• consideremos la ~ituac1ón después de k ite~ac1ones• donde : ~ ~ 
= 1J. Entonces u__. .. • r t.Jn sor1 conJusads.s ?-or el teoreni;:. rl 4. ;1 

alecci6n de un en el paso J, Despu~s de n it2rac~o~es 5e he ~! 

=i:ldo a lo lar=:o de m di rece iones cor1J1JS:ad~s 1J1 ••• , 1.1" :· i=-or !.,: . .:, 
remas A 4,: '=' A 4,J, Cl ni1r1ilf10 se :-,a alcori=ado ~1 las u¡ ·:Jr: :,._ ~...;.: 

difarentes de cero. Csto es cierto 6i 'f O en cad~ 1ter¿_¡Or·· ~or
aue er1tor1ces lo. direcc1or1 u,,,, ~1Jwr10 r1Jede -;er linealn1ente .:2c::..:·n 
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El Froblema de ls deFendencia lineal 

Se ha Qbservsdo aue aón F~ra una función cusdr~tica f, una de 
las iteraciones Puede tener P1 = o, Esto result• si 1es direcciones 
•J¡ ••.•U~ =on linealmente deFendientes w esto er1 el Procedimiento so
lo Fuede ancontrarse en el min1mo de f(>:) ~obre 1Jn subesFacio aFro
:~ iad1J de f\", A•Jr101Je r10 es e i e rto a•Je fl1 se~ ce ro e:·:actamer1te. 

i'c.">211 desc•Jbri6 1::1 1J?- la=: ·:H reccior1e: •J1 •• , 11Jnol.::•Jr1as veces son 
C35l li~e5lme~te indeFendientes. As!• ~l susiri6 aue las nuevas 
diit:•:cior1e; Xr1·-Xo sa 1Jsar~n1 ':I a•Je una de las enteriores u1 ••• r•Jn se 
.~¿~cartara!n ¿blo si asto no decrecí~ el v~lor de ldet <V , •• ,Vn>:, 
.-:!or1dc-

<A 4.14) 

P~ra i=1,,.,,n. Con este modificación• el al~oritmo es casi iatis
factorio1 Pero la propiedad deseada de conver~encia se pf~rde w Pa
r 3 •Jr1 cor1J•Jnto de direcciones cor1Jw;iada,s Podr ia -ser- -.iue: r1í.uica se 
,::or:-:. t r1J~ero, 

Ls modificaci·6n ~rinciPal 

La manera simFle de evit~r lg dePenden6is line~l de las 
~1racciones de acercamiento• con el Procedi~iento b~sico de Powell• 
: rri<.n~er1er ló cc.r1ver=:ericla c•J?dr3tic2 ;;i Pi ;t! o, es la- d_e re·;;srupar 
les .jireccior1e: de ;.cercsmientv r.11 • , • •UnE la: columr1as de liS matriz 
1J~ id~ntid~d de~Fu~s de cad¿ 'J o ut1 iteraciones. 

::n 11J~ar de 1ci2 .:.L.:H1c~ 1J =C1J1 ••• ~JJn J c. la motri= de ider1tidad, 
·~e ~uede i~ua!ment2 ;~15~~r u a cualaui~r ~atri: ortosonal Q. Par~ 

avitar el dascart~r ir.form•ción ótil acerca de f, •e escose O de 
t~l 1r1i3nero a1Je u1 , .. :o•Jnrerm¿ne:;.:ca conJ1JSeda si f cs. crJadrét.ica, Los. 
11c-ctores Friri·:ir~l~~ ... ~, , •• 11::tn:z2 ~;::lc1Jlar1 eri le :uPosici6r1 de CH.le f 
e: c1..1::.d1·~tica ·-:::u-?~ l.~u:;l 'f == Ca1 •••'ªn J. La5. razones Para se·
.~ui i' t:.1 :-:ta r:-rc.cad1m1er1tc.1 .;~ re~•Jmer1 a: 

1, Si la apro~:imac1011 cu~dr~1:ic~ a fes buena• entonces les nuevas 
direcciones de ¿c~rc~m1ento ~on conJu~adas con respecto a la ma
t1·i=~ ls cual es cer~~n~ a la matriz Hesisna de f s el minimo Y asi 
!~i: ~iguientes iteraciones da~ una r&P1da conver~encia~ 

:~ Sin im?ortar ls ~slide= de la sPro>:i~actón cuadrática, las nue
v~s direcciones de acerca1hiento son orto~onales' 6si aue el ~cerca
mianto a un minimo, n1Jnc¿ ~uede estar restrinSido s un ~ubespac10. 

En el Froced1mier1to bé~1co de Powell ~ara minimi:ar una fun
'16n i~ositiv~ rjef1nida cusdrél1ca en n iterac1onesr los Pasos 1 a 3 
cle .la priihere 1ter~ción sQn innece~arios. En el nuevo alsoritmo se 
oruilen los Fa~oe t 3 an la Primer? iteración~ des~ués de cada 
d·~~1:G1hFosic16n ~ir1S•Jlir de V3lores (~.eJ. en las (nt1>1 ~~n·~1),, •• , 
itaraciories), Asi haw exactamente 1t!nt111nt1) = n minimi:aciones 
line6les• en !usar d~ n<ntll• entre descomPosiciones s1nsulares de 
~¿lores sucesivos. 

C•ta modificación no e~ importante Para n ~rande• Fero los va
llJres nuffiéricos 5uSii!ren aue es ¡ignificativa ·P~ra valores Pea1Jenos 
d!-? r1. 



Cl acercamiento lineal 

El Procedimiento de acercamiento lineal es similar ~l 1eau1do 
Por rowell. Se desea encontrar un velar de l tal aue sPro~1m~d2men
te mirdnoice 

donde el valor de Xo w la direcci6~ u-O están dados w f<0 1 =fl~Ql 
•stá Previemente conocido. Si un acercamiento lineal en •• 
dirección de u ha sido hecho• o si u re5ulta de un vmlor 11n3ulzr 
de descomposici6nr entonces un estimado de Y•co1 esta d1s~an1bl~. 
Una r-ar~l:lola PCh.,\ es eJ•Jstads a "f<l·.) ''Js.ando '"fcoi. el e;stin,¿.:J.::. ·l·" 
i'• (0), si estll disponible w el valor calc1JlErjo de "f c hl N e>t -o c-u

0

n·· 
to, o en dos F•Jrotos si no haY estinoedo de "f• 10). 51 f'( 10 t.12.-.e •Jr, 
1tini.mo en h.=~' y-f(~) - 'f<oi. entonces 1'.'. es aceFt;;do .:eme· •Jro 
•.1::.Ic:>r de J..,.alJe ndr11mi.=.: c=j,.ro:.-:imiSdómerite <A 4.lf,). [le otr:: :i12:-,-::r? }~ 
e:. reem?lazada Por h.ª/2, r~O> iH: i'ecalci.Jlcdc reritiendo~e lü ~r-•Jt:b= 
(desp~és de un nóffiero d~ Pruebas si~ resultado~ el Proced:~ie~t0 
re!lresa coro h .. =01. 

Criterio de interrupción. 

PRAXIS de loE •¿rt~etroE: 

= MACHEPS (la Pre5iciDn de ls 
Cl usuario del Procedimient~ 

t<tolerancia sb;olut~ ?ositi~~), w e 
rnt1uina), El Procedimiento intenta aue X satisfasa 

donde m es la Posición del minirno local verdadero cerca de ~. La 
forms exacta del lsdo derecho de la ec, (A 4.161 no es imFortsnt• ~ 
Puede aer f~tilmente cambiado, Este criterio fue esco~ido ~or ls 
antolosia existente con el caso de una dimensión. 

Es imPos1ble ssrsntizar aue
2

CA 4.161 sst1sfssa todes las fun
ciones f, o s~n ~ara r aue sea C cerca de m. Cl criterio de inte
rrupci6n es, sin embarso, ~uw Precavido w es ~atisfact6rio r-ara ve 
rios casos. 

La f.mic;; eHceFci6n es al ¡;oaso r-obremente. conocido 

f'CO = XT A:·: IA 4.17l 

donde A as una matriz Hilbert de 12*12 con un nGmero de condic1bn k 
« 1. 1:<10.,:91 !! 4>:10 1•. 

En muchos casos el criterio de interruPci6n resulta mus Frecs
vido w son llevadas a cabo al•unas evaluaciones innecesarias. Se 
remarca aue al isual aue en el método de Powell• el criterio de in
terruFcibn no es une ~arte importante del método, Un cr1ter10 meJo
r~do FUede ser fécilmente incorPorsdo. 

~uFon•amos ~ue x· sea la meJor a?roximeci6n al minimo antes de 
un~ iteración del Procedimiento b~s1co ~ sea X' la meJor aProxima
cibn desFu~s de la iteración. Se prueba si 

'. ''2 t t <A 4,101 

El criterio de interruFción es simPlemente Para Parar w re$re
~•r l~ aFroxim~ción X" w saber si CA 4o10l es satisfecha Fara un 
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n~1ero determinado de iteraciones consecutivas. El número de itera
ciones consecutivss estar~ determinado Por aue tan cuidadoso ~e 

auiera ser. 



Tabla A 411 Descripción de los datos de entrada del Prosrama. 

En la Primera tarJeta de datos: t de par~metros1 t de observ•
ciones1 1 de sustratos1 nombre del mecanismo, INUERT,O = na• 1 
si• 

En la sesunda tarJeta de datos: Parém~ttos tn1cialas. 

Tercera tarJeta de datos: datos eMPerimentil;s en l~ forma de 
Primer sustrato,,,,,,,óltimo sustrato ~en l~óltii~-columna velo
cidad observada. 

TARJETA COLUMNAS 

1 :r 
4 c-6:;· ., 9 , 
.10 -·20 
21-.,., -~2·-

COMENTARIOS 

Número de Par~"1etros 
Nf.lmero de observsciones 
Nómero de s•Jst r¡¡tc-s 
Nombre del Prosran1i1 
INIJERT 

Todos los par~metros iniciales 
un dato Por tarJeta ____________ ..;-:..._·_.:.._..;.~·-:..;:: ____________________________________________ ···~ 

. 10··- 20 
30:-. 40 
50·=60 

·Concentración del Primer sustrato 
Concentración del sesundo sustrato 
Velocidad ob5ervada 



.... ~ 

.·•. ··:. 
'.; 

• • ,. 1 ' ~ •".·;'"-" 

.... ! .. .,~ .. ··~ t 

i 
!: ~;.: ;; ·::~: .: 

• J •• : l -.~ , .~t •• 1 ... •• 
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. .. -

•' .. · :.··=···' 

-..... ··,,, 
'. •. l\H•llrU!I, 

f • ~ ••• , Tt ,~ , .. ~ 

1!.'•'·u•1.;i·:í 

rts. A 4,2 Formato de salida de los resultados del Frosrama. 



INICIO DEL PROtRAMA PRINCIPAL 

PRAX 

OECLARACION OE VARIABLES 

LA FUNCION l'IINil'IA fr111IN) /Es IGUAL AL RESUL TAOO. DEL -
PROCEDIMIENTO PRAXIS EN.FUNCION DEL VALOR QUE SE'LE. 
HAYA ASIGNAOO·A LAS VARIABLES (T,MACHEPS,H 1 N,PRIN,X) 

PROCEDIMIENTO PRAXIS1 MINIMIZA LA FUNCION OBJETIVO , 
F(X,N), OESARROLLANOO UNA METOOOLOGIA PARA OBTENER EL 
MINIMO OE LA FUNCION EN UN NUMERO FINITO OE PASOS, 
CUENTA CON TRES PROCEDIMIENTOS PARA LA IMPRESION DE 
LOS RESULTAOOS GENERADOS, 

- . 

EN EL PROCEDil'IIENTO "F" O FUNCION PRUEBA SE INSERTAN 
LA ECUACION DE VELOCIOAO, LA(S) ECUACION(ES) DE RES
TRICCIDN -A SER EVALUADAS POR PRAXIS. 

Fis. A 4,3 D1asrama de fluJo <en bloauesJ, 

- 1 ~11 -



- 1~1 -

Listado del Pro~ra~~ d~l APéndice IV. 

' i\f1):: f'í,OCEr1Uf.:E ar TI OllS (11,',Jtl) ¡ 

.1 ***'**t****~***'~***********'* l/ • 
1• EL PRINCIPIO DEL PROGRAMA SE ENCUENTRA AL FINAL DEL LISTADO. 

PARA INFORMACION DE LOS DATOS DE ENTRADA REDUERIDOS DIRIGIRSE 
TAMBIEN A LA PARTE FINAL DONDE HAY COMENTARIOS AL RESPECTO, 
SE NECESITA UN GENERADOR DE NUM[ROS ALEATOREOS UNIFORMES. 
LA SIGUIENTE TARJETA LLnHA A LA FUNCION RANDDM nuE ES PROPílR-
c10r~r1Df1 f"Oí\ EL COMí'ILAllOR. ' *I 

DCL RANDOM BUILTIN; 
DCL IPKl~O) FlXCD DINARY INJTinLIC50)0)1 
/~: !NS[f•:Tr1 LO~i r::c::.ULTt1nos. N•JC1 NCOM- rr·r.- QUE SON C:ENcr.:nDos F'Oí( r:l 

f-'ROGf~r.11.~ f'f.;() iTODCl y t1F:Cl·trVADOS FI~ ~:{lf:(1/f1(1TA. Utrn r·or- L JNEr1. ,t¡ 

l<EGIIH 
-·~· f'íiCJ(if((¡fl(.1 r·rWCl<A PAF\A EL F'F\OCEDit1ICllTO r·FU1XI5. 

*****lftfff~f~flfftffffffffftt'************lffl f/ 
f·RAXIS: PROCEDURE IT1M~CHEPSrH1N1PRIN,Y>: 

DCL IT1MACHEPS1H> FLOAT 17)¡ 
DCL Xl50) FLOAT 1711 
DCL CN1PRINl FIXCD BINnRY c1s1; 
r:cGrn; 
·1 ESTE PROCEfllHIENTO MINIMIZA LA FUNCION FIXrNl DEN VARIABLES 

xcu ...... x<l.I~. 1_1%!1['0 EL r·r:rncn·ro DEL MCTOfl[l DE EJES. 
r1 L(i EHTl;/',VA ;: TOM!i U!-' l),:¡~_Oíi ~:11r·ucsrc, EfJ. EL FTGG:E:.o Tm1,; EL 
F'UIHCJ ESTIMr.r10 SJ es MIIHl10' SOi' ( E::F'ETl'ii~~,,' 1 [Vi'O"' ! SN'T 
·: h!1CHCF·.s: H 1 ;: ,, l. [l!)f IJI[ fli"1CHEF'.S [S U1 F·F:Ec I SJ[l!J vr: u. !\.~ r.ou I 1 !!1 

( F't1~:r-1 CST[ Ct1r.o M(if.'HEPS::"-lt'i~·~- ( -·'?)). DUE ES EL ,,!lJM[F'Cl ~F!S r·El''.\I ir:¡Jq 
Ti!1L QU[ Hr1i"iC.'ll[f'S :J. T Ef Li'l TQL[TF(l";/!CU1 (~·¡,r1:t1 ES1[ ci1SO T " 
11 OE-·OS), H ¡:~· EL 11(,\.'.IIW TAMAi.JO fl[ F·:,sc•: I:iETCF:fH 1.1:.!)0 U 11.' R!:'!:WEC''' 
H U1 flIST1')f·!C1 (¡ Mr-1.:: H1;1 ESF'EF:t1flé, .... Lt1 SUF'U[STA EN EL tH rn 110' ( ::I 1 

ES [1ETEFC:rl INMH1 F·cr11.1c1 !1'. o r:F:r..rmc' E?JT O~JC[~. L~\ '.'El.OC I!l(¡fl ] 1 !! é. JJ1I 

DE COl·l\!CíiGEiK Iíl SU.:i"i l.EIHi'1 >. 
EL us;u;;!::l(I !•é:E:sr:: [1!if3Et.:1Jt,R EL COllEPTAr.:ro SQ?F:E LOS llUMEF:n< lf[" 
RISTICQS r1u;r·uc:s ¡1[!... r·r:ClC[[l!t1J[;"T[I [llJ:1II. 
r-·Rrn COi!Tr:llU1 LA [SCr:J TLIRi'. DE Dt,T(lS Il!T[P;ED!(IS' 
SI F'Ritt~o. LOS REGU!...TADOS IMTERMEDIOS !-'O SON ESCrITOS, 
SI F'F\IN~,1, r ES ESCF:ITO DESF'UES I1E Cr1t1(1 l!+l 11 ll·:: ~'ll·!llí!ZM;lfli'Eé 

'LH![ALES· y LA :'. FHrnL ES ESCF~rrr,, PEF.'0 1..~.s X !!(';'l'."
MEliU1S SOU1MEtHE SI 11 .=·1, 

SI PRIN=2r LOS VALORES CAPACTERJST!CQS DE ~ y EL FAcTnR ne rscr-
Lf:iMlEt~TO SOi~ Tt1M.BJEf.I ESCFI TCIS. ~· 

SI PRrn=31· f" y X SOH ESCF:ITOS r1ESF'UES DE ~illY F'Oet1S MJ:ll!MI:Z:i'1Ccr'-
HES LINEt1LES. 

SI PRIN=41 LOS VECTORES CARACTERISTICOS SON TAMBIEN EscnrTos. 
FMIN ES UWi ~1 i\FU M•LE GLOf<t~L: l)ER r·r:OC.EDil~J EtJl o f'f.'l fJl. 
RriMDOtl ES UMA f"UNCIOI~ srn PAF:At1ETRQ!". ClUE REGF:ESA UN NU~IERO 

ALEATOREO UNIFORMEMENTE DISTRIBUIDO EN 10111, CUALDUIER INICIO 
DEBE SER HECHO ANTES DEL LLAMnvo A PRAXIS. 

A'./ 
MINFIT: PROCEDUREIN1EPS1TOL1~B1QJ; 

DCL IEPS1TOL•C1F1GdhS1X1Y,ZI FLOAT 17J; 
11CL U1DIS0150)rlHSOl1E<50)) FLOAT 1711 
DCL CN1L1KT> FIXEli DrNARY 115>1 
VEGIN; 

/\; LOS 1.'f~Ll1RES r l i~Gt.1Lt1PES [l[L 1"1F\REGLO ,:¡[¡ SOll fiETOF:ll(1[10S El~ a 
y AD ES RE[SCRTTD CON LA HATRIZ onTOGONAL V T~L QUE 
t.P:lirt1(i([!) ~ ·;.r: ;;· '·'· WltmE u ES CUi.;LQllIE'\ (llf,r, M,:,nnz 
or. TOG0/11'1l... 
¡;e r.-ct'1LJ::1: t.,:, r:t:!1uccrnt1 r·r.:Jf!CF·:,!... •i u, rr:ir.:11;, ;:;;11,,c;pr.1:.1 



X=O; G=00 
I10 I=l T 

E< I >~G 
S-"Oi L 
[IQ J=l 

ff¡ !F rr~<Il-•1 THEN rio; 

Iil: 
TO 11.: Ir IF'K(J) -=1 

3=-S+Aic(J•I lU2; 
IF S<TOL THEN G•O; 

THEN no; 
Etrn; Etrn; 

ELSE ria; 
F=filC(I•!); 
IF F 0 mm G=SQf.'T(S); 

ELSE G~-SQRT(S); 
H=FfG-s: 

é1IH I, ¡ .l=F-G; 
lF L :-H TH!:N ria~ 

[11) J' L TQ H; IF lPI'"'. J) "~J Ti.JE~! ~1(): 
r·o.oo:.: 
~10 L~! :•:1 lli lF IF'!<O•;) -·"1 THct! flOi 

Fzff ~DIK•I)tABCK,J): 
END; 

Ei-1.!H t:H(1t 
·F"F. i.;: 

I'l' i < TC iH tr IF'V<I':' -""'!. TllEl·I no: 
., : · : , J J :.- ¡:::z:i ·'. I ~ !" _,:, ~· r .!;: ;J3 < I\ !' r ·, • 

.::'.L:iC f1L • 
IF" I !·: - ~·::! DO t. 

r ~ ~;!. ~. r-t:. ; 
I; F ~ -HE;.1 :; ·= '.]!JG'.T 1: S :• ~ 

!F 1.::; 4

··~~E:·· :'(i; 

:Pri; 
~n11; 

; 
\

0lli\i! 
ílO 

~.1f.i.I~:: 1:·~ 13F 

~'[' •. '·- ·: !:"' E~!·:. J" -el THEP [10; 
e.: .. ' · · : 7 •. J ~ '" ~ 

:.::·:: ... '.' 

:.:.m; :.:: 
~·J t>!.. ;: ;•: TF IF'l\\J;) ~,,,1 THE/J no; 

11[;,J·•'.' - M1(J,l\l + S*EO'.H. 

-.1 . " 
d : -

''¡. 

,_.',D(1 

l. "" 

:r· '": 



H= HEt<IdHHG 
DO J=L TO N¡ F IPK(J) R•l THEN DOi 

.;~ \ J, l l • fil< ( 11 J) /H 
EIWi EtW; 
DO J=L 10 Ni IF IPK(J) R=l THEN DOi 

S=O; 
DO K=L TO N; IF IPK<KI ~'=1· THEN DOf 

S • S + ABCI1K>* AB<KiJll' 
ENDi EN[1; 

DO K = L TO Ni IF IPKCKlR=1 THEN DOJ 
HB<l.:rJ)= t1F.«h1J) + StAB<l\1ll 1 

ENt1: Erw; 
ENDI Et!Ili 

EIH•i 
~O J=L TO H; IF IPKIJl-'=1 THE~ DOI 

ABCI1J>~Oi·ABIJ•ll•OI 
:Nllr Elll<i 
Al< ( I 11l=1 ¡ 
G= ECIH 
!.. = I; 

EJHI; El4D: 
.·i DH.001-!fiLIZACION DE LA FORMA B!DIAGONAL V 

::t"S= EF·s:n:; 
:;J 1\ = t1 TO 1 BY <-1)? IF-IPl\<Kl:~·1--TllEM DO! 

l<T=O; 
TESTFSF·LITTING: 
1<1 • 1.:1 ·! Jj , 

Ir t\T 30 TllEN DO; 
[(~) = 0.000000000: , 

PU1 EDil I' QR ERRDHEA!CCtiL~M~CLl1A(20)1i 
:::rn1: 
:10 LL = 1; TO l [<Y C-1); IF IPK(LU ~::1 THEN DO; 

L=LL; 
IF ABSCE<Lll~= EPS THEN GO JO TESTFCONVERGENCEI 

IF L:"1 THEl'l [10; 
IF ABS\Q!L-ll!~= EPS THEN GO TO CANCELLATIONi 

E.1111 ¡ 
SIH1; ENt•; 

.-~ Ct1i1CELr1ClON t1E E<L> SI, L >1 *f 
CANCELLATIONl 
C=Oi 
S=-1 ¡ 
DO I= L TQ K¡ IF IF'KCll -=1 THEN rio; 
F,,. Si E!U; 
E<Ii = C*ECIH . 
IF ABS ( F > <" EPS THEN GO TO TESTFCOINEr\GENCE; 

G =Q í li: 
IF ABS(Fl<ABSCGl THEN DOi 
H = ABSCG)*SORTC1 + (F/Gltt2J; 

Cl íI l =H; 
crm; 
ELSE 110¡ 
IF r-=o THCN DO¡ 
H=ADSIF:tGílRTCl + IG/Fl•t211 
Q(ll = Hi 
EIHli 

tl=O; 
Cilll=-Oi 
LiHi; [í~D; 

.lí 1:~0 111E.li li[l¡ 

El.SE [10; 

. l -';'. -



G=li 
H=li 

EN[I; 

- ~ .. , ·~ -

t'f LO t'1NTEí:lOF: RECl1F'UtZt1 a ( I) =H.-SílF:T ( G.i G+F ~r) LO cu.~.L f'UEVE J1t1f: 
RESULTtil•OS mcor¡f\CCTOS. SI LOS CUA[1Rt1r1os ESTAll HWEFINJll()!' n 
F"'G=O 

C=G/H; 
S=--F/Hi 

ENrr; ENLI; 
rEs rFCONVcr.:GCllCC: 
Z = OIK1; . . . 
IF L~I\ TIJ[J~ GO TO COIWERGEtlcE ¡ 
.~·-Q\LJ; 
, - u! r· l, 

C. z. E ·:I\ 1 ¡, 
;1 ·. Cd.;: 
F= 1 n-: ¡ .r; ('( ;: l+ <G-11 l W < G+H; J/C:?:J•H:•Y); 
G = 6QRT<F~F • lll 
IF F "'.. o mm F-"((X-Z.l~·o:+z> HiJl,('(/(F-Gl-H) ),/)'.i 

ELSC F=!(X-!>•<~•ZJ+HC!Y/!F•Gi-Hll/Xi 
1 '.I' :!GIJIE: 1TE TU:1':'FClr.11·.cr011 or. C'f. ·t 

>1; 1>1·· 
IF L+ 1 ··. c.r. T'!L:t·I :l(l r 
~.::· "'L'Íl ".'(; '·· F' n·1:1¡i -,.,1 "'.'P[U cl[l' 
3• S:·.:,; ·,·:•' ,. '·: ':OtG: 1C: C:C 

~-.:t=;.rs:H,.::::r-. 1 :'.F/ll)-.:· . .!.~~.-. ~ c·~l<! ! · -~· ~;·:r:t 

EL:r f!íl'. 
r.c f"··~-') !HEI,: ~'•J ~ 

: -:; ? .. : ; ~; ~- ¡ : : 

~~ ... :.e 7 G~~; ~ ~ _·,·12 -~ G'~C~ H= r~·s: 

~11.) J :-: i T·J 1:, lr If'I~(-'' '"':.! THfN fi('l: 
.. ~ ;.!:: -. J: I-1 ·. · - · ,;:q .J: : ;1 ~ 

11b1J,I-1>~ ···e :.f.z; 
:iE· 1.J:oI: -- - ··=- -: ::~·e~ 
é::.1:1; crw: 
. 1::- ~,r::~ •. r· ~· __.,::. "1 { H ! "!"J.·!Cf'I [nJ: 

.'1~•'.J'.:·1.1.;.::,.:iF''· l. ·i f"/fl'rl::1: IJ<!-J.I~.:; ;::¡1r1: 

::::~.·?:: ~'º' 

..:-HBS(í';t 2~tr:T:;~. -'.- 1 IL'F'il:~.:~.; n:1··~.!.; Ef!fl; 
'.:!...:=:!: ~·C ! 

.:>o'.); OO:I··l)~'.\' EN~•; 

~¡:- .::: ... ~ T!~Et.i .::10; ·~· .. 1: r-~::~ ~:nD• 

c.;~r.::~ : . .-;I!.: · 

;;, . 
,:..:1 ~-J ~¡: 

: ..:.:. ;1_1E,:¡;. _:;,. ~-[ 

- ·1. - , ... 



DO J=l TO Ni IF Irt~(J) ~·=1 THEtl (•Oi 
AB(JrK)r-AD(JrKli 

E!Wi EN(li 
E!Hli ENili 
EN(I; 
EMDi 
RETURNi 
E!HI MINFITi 

I* 
l/ 

SORT: PROCEDUREI 
[1EG!Ni 

J ... ~-

I* M:REGL.(1 LOS CL.C:MEMTOS DE "f1' Y· SUS CfJf:f.!ESf'Ofl(IJEIHr.S COL t lf",;1(,<;: 
r•r:: • v • El' orwn1 ncscr:1.1ncr~TF 

DCL K FIXCD DJN~RY; 
DCL S FLOAT !7); 
DO I • 1 TO H-li tF IPKIIl~=1 THEM. DOI 

.- ., < 

~',=!iS"D(J); · 
DO J ·'· H1 TO!!! ff IF't.::(Jl '."=i1ºTHEMt•IJ! 
IF DU> '.3 THEll DDi 
~ = JI E • D~Jll ENDI 
E!Wi EH1'' 
:r 1\: I lHHI DO 1 
D \ 1\ j :. D ( l l ;. D U 1 =• 'H 
ilO .. 1 

., 1 ro nr IF :rr1::(J)~•t·. THEP fl(ll 

S " ') < J , I 1 < IJ o; J 1 I 1 . = t! < J ,(O '. V <.! ,¡ :• '" 
Ei!l!i rnv; 
lifr' 
c1m: i::1rn; 
Eilll; 
r-s·r ur:N; 
cm1 :oorn; 

;Tnrr: :·r:o:r::r-tmr:; 
J ·I· L~'1 1,1t1r::It1r.Lr.· :-:-;11.1 cr.. IJLOflt .. 1L:- '/ r:s:.7:r:~.·1 1...r: 1.1l1Lt}í[S r1 ~ F" -~·"ll e~ 

Mií!IMo~· U~: .. '·!'1C r8Lr~:~·1Ct·!TC r.:•t1r~/ • .rr;F·":·~··1.~F i.OC~ 1 F.V-·t:"M!P' 

lF FT!H! •) i"I ::::1'" l•O ~ 
''LIT 3t:IP EDIT'i [•[ nc:r.:1'1CJOl1[S;:"',''r. ,,. .. -1·,~ 
PUT s1:rr· EDIT. i ~1r: [l.lt1l..U11é:Fw r'r: r· 1.1 1:crn;¡¡11•"\ (c ... F< ·' 1:: 
~··1_!T Sl<Ir· ¿r1!T''!l);í1:; f'.:['.3IDU1~1L DE i:~.1 .. :r1r:1Y~1~:s,r·v,t:.1 ... [:1~ .. ':'"~ 

2J L1':S' .rti:: r·r.~:.:::11.':.¡:¡ L Ti~C.''!r~ SDP fP(tTTf.i!!!S ENTGPCE"S :,1:.i 
3C f.,r:r.u1l:F.E r·:·r:.' 

¡:::; n: .~· Fnii' flffiJ FL!T [[1;11 'Ti1!'1~:,·::·;r::J.'•C~'.t.IHIH(::.1· ,:,, :'";;.' 
E:t.:!: '"Uf 1..I2T'LCW1é .. 'f':.-·F!il!" l' 

rr N>-l HICH ~·UT ;;1.:r·' 
rr ~~~4!PRt~ : rHciJ ria: 
r-u·¡- ::;¡·;J:f·;. 
1 ~T crin i .. F'1'1i~ 1'1il[Tr.;PS 1 f C'JLl!MN .: :1 ) "\ f '.:'1'" l; 
uD l= J '"í'O rl. 
FUT LISTO'.' I' :•: 
L:!t1 : [H!): 

FUT ::1:H"' 
rnri: 

I· 



DCL CM,NLFIXE[I [;H!r.fi:y; '* IMPRIME LA MATRIZ ·u· [I~ M X N RrUCLON roR REHGLOH. t/ 
PUT E[IIT<SlCCOLUMNCl)1AIJOll: 
[10 J=l TO N¡ IF IPKIJJ-=1 THEN [IQl PUT G~rr: 
DO 1=1 TO Ml IF IPKIIl"=I THEN DOl 

PUT LIST IVII1J)); 
EN[1¡ END ¡ 

ENDl ENDl 
F'UT SKIF'; 
RETIJf':tl ¡ 
UID Mr1Tl"Rrnn 
/'l' 

'!'./ 
1.'LCF·fU !H: F'ROCEDURE ( G, '·' 'fl i; 
,· ¡ !lif'í~Ir1E EL me; r;r.:·;,110 '';.' 

.(•:.;L S Cflt'1F\i'1CTEf\(J~) 1H1FiYil'G; 
'l~ I 

DCL VCS0l FLOATl~1: 

~CL N FIXE[I BIN~RY; 
/1PUT EDIT(E~TO E~ LA N ~Nl!SKIP·~,rr7•1:~1 

/:: IMF'R! ríE El.. El!C1''i[:[Z1·1J'IO '( 1_.or:. ¡ ! -·'. 1 ECTDPF.~~ !)!.:: ~ lP ~.:/ 

F'UT EDITIS)CCOLUllH'l'·AD0.1 1: 

L10 ¡,,1 ro iP n· :r:c:nl-"-1 T'lfT oo; 
PUT LIST <VC!l•• 

El~!.:•; Ci !ü t-
F'U f. L!ST (~I~~ DEL F'ROG~¡~¡1r,,~ 

F:ETUi·:ll; 
E!!D 1•

1ECF'!":I1n; 

.: / 
¡ iilr1 ~ r·F:QCEl 1URC '_:. ;!! 7 '; 1 :1 :~ .• .:1 .. r~. :' FL); 
DCL \J,flITSrFr> ,-::.G1 r~¡J,,,¡~·:: 

DCL( D2, 1.1, F 1: F'...,1:,·: 

1 • 
. ,.1 

f"Lrn: PF.DCC:VUVi'''-•; 
,.··¡ f.HiHiiI::J, f-<:~ r.:i: ~-'· '.IH''.:CCIIJ!I ,,.,.,._ ·''· :, l!t) "'[ '.:1 1.Jr _I ··:.!.' i:tl1'd·!.rio 

UMt1 E USClUCL11't ::: :;; :-ir.:i:H,\ t:! l 1.:'.t. F'L!·0 1i'D !"i[F ·: :tT DP ~: r.: P·: ... r ~:1 ·; 

D.: EE.' UH1\ ,:,¡·r.o~:r1:.·':C.::Jf~ :-: L?'.; f-'1I"í'r:fl !![' F" i'. fl rr:•c:j:,. \J r~ u;·¡," 
ESTith"1CI01~ :~ L1~1 ~·!:rtitic:;. :-tL rlll-!'~!l{J y i::·[Gí<E r. CfJl'i(l 1 .. ¡~. nr~~T1'qi:Tt1 
1:t~CCJHTF:t·1D{1. :.·~: '.""!<' .. :·~· :::;ITi)\!;:""Ei::~ F-.!. r~~ r1_ ri:,·;:.t I :ne n1nt1 r-~;l1-H:r:1'l ·.~ ! y 
Fl ·;o¡~ !(:;¡cr.:.:.:·~:; :·~: 1._:·1 Cj-'T!··t.Y'f.:'.1 ,~, i'.'. .. ·!q~· :!ti[ Fº'". r·~., 

i-1!1'3 Cüi·!TJ"::C'L."1 !:L ;~~.::~r:r:J f·!.":' IJ.11::--·:-0::· 01.1~ :·:r:nJ !W:~HfJ~ 

L.;1 ríITt1D EL ~··rEr:1 1 ,'1L:J 
C::FECTCl~) L1:1·1::~: it~ES" 1.!T!L!':t. ·:-· ,~11 .. T!:t~·;~t ','_, ;-",. :1r .. !-!l., 
SI J· 1 ~JTIL~.:.~\ l.J1S 11 (1f.(T.~\PLr~:) n ••. ~ 
IJTILl:::, 11:· ;; T· •::', 'I> '..!"1, t'nJfl .. ''·'·C!!r:r·'.}. 

Li:;L L FLfJ~.T •'.:-':·: :.1CL T(~~·~) F'l_';1".T · 7~; 
~CL OBJ FLO~T 1 -· 

,"!'. U1 Fl.!i !C J.•ll' ')~ ! 1:1,:, ''tT Io'1I•LE l.. CE lí r: Jl :11 ~ ','.1¡0, í''IJG: M!-IM 
lF J:.o TllEH fl(Ji 
,,. DUSCUEDA LINC~L ·•.' 

t10 ¡; .. 1 TO t!r. :r rp1·:1 r > .~.,1 rHr.fl r.•O'· 
T ·: I ) - l. ( I) .1 ~ 1: '·' { .T '.' _I; t 

u::1; cr-:r•; 
¡_:¡rn; 

EL C DO' 
.·.:. ftU~Gt: Ií ( 1 •• ~' ~ CQ "!:'[ t . .!!~ r::-r:- ... r fq ,-.1-r>.~rn1 TC(.! ,, -

'.li'1 = L'' 
C!I' 

C:t; " L.! 

·.:!•' ... ,., 1 .. -, .. ,, ' ,., ••.• 
;, l.'' . ! 

+ ! 

'' 



DO I = 1 TO Ni It If'Kc'I l "=l THEfl DOi 
T(!) = ílAtílOCI>+GBtX(ll+OC*Ol<Il1 

EIWi Ellfli 
EllVi 

- 177 -

/1 INCREMENTA EL CONTADOR DE LA EVALUACION DE FUNCION1 */ 
NF=NF+l; 

OBJ=F<T,Nl1 
RETURNCOI<Jl; 
EIHI FLINi 
/~ 

u 
DCL CKrDZI FIXED BINARYI 
DCL CX2,XM1FO,F21FHrD1,T2rS1SF1rSX1l FLOAT (7); 
SF1= Fli SX1 = Xl; 
1:;~ O 1 XM=O: FO= n: 1 FH= FX i 
IF 102( HACHEPSl THEN DZ• Oi 

CLSE DZ = 1; 
/~' ENCUEIHF\A EL TAMANO DEL F'MlO, V 
S=Oi 
DO I=l TO tH IF IF'l\Cll "=1 THEll DOi 

S " S 1 XCIIJl'.1:2; 
END; E1Wi 
s~ SORT<Sl i 
IF DZ•O THEN T2 = H4*SQRTIABS<FXl/DMIN t S*LDTl+M2tLDTI 

ELSE T2 = M41SQRTIABS!rXll'D2l t SCLDTltM2*LDTi 
S• M4*S t n 
rr DZ•O & CT2)5) THEN T2 = SI 
IF T2 < SMALL THEN T2= SMALLi 
IF T" ·:. (O.ou:H) THEN T2 = Q,(>lHH 
IF FK=O 1 CFl<=FMl THEN oo: 

XM = Xll FM =Fli ENDi 
IF FK=1!<ABSCX1l<T2l THEN DOI 
IF Xl>=0.00000000 THEN Xl=T2: 

ELSE X1=-T2i 
Fl =FLitHXlH 
EtWi 
IF F1 <= FH THEN oo: 
XM = Xli FM = Fll ENDI 
í\OJD: I F DZ=O THEN DO; 

I• EVALUA FLIN EN OTRO PUNTO Y ESTIMA LA SEGUNDA DERIVADA, t/ 
IF FO < Fl TllEN X2 =-Xl ! 

ELSE X2 =2*X1; 
F2= FLIN<X2l! 
IF F2 <= FM THEN DOi 

XM = X2i FM=F21 END: . . 
D2 = IX2*<F1-FOl-X1*<F2-FOl l/IX1tX2*CXi'-X2l l; 

EtHli 
/t ESTIMA LA PRIMERA DCRIVADA EN CERO, *I 

Dl = CF1 - FOJ/X1 - X1•D2; 
DZ "' o; 

I* F'RED!CE EL MINIHO *I 
IF D2<= SMALL rnrn DO; 

IF Dl~O THEN X2=H; 
ELSE >:2=--H; 

ELSE X2= -0.50000000tD1/D2; 
IF ABS<X2PH THEN DOI 
IF X2 > O THCN X2 = H1 

ELSE X" : --11; 
i.::¡rn; 

;;: E'.11\LUA F CJI EL illf.!llíO f'f\EflIC'liC' ;;,; 



- 1 -·~· -

AZUL: F2 ~ FLIN<X21i 
IF K<N!TS & F2~f0 THEN DO: K~Kt1i 

lt SJ NO SUCEDE CSTO rnucB~ OT~A VEZ. t/ 
lF FP<n ¡ O'.HX2)>0 mm GO TO rw~•o; 

X2= O.~OOOOOOOO*X2i GO TO AZULI 
ENPi 

I* SE INCREMENTA EL CONTADOR DE BUSGUEDA EN UNA DIMENSION t/ 
NI = IH + 1; 
IF F2>FM THEN x2~xH; 

ELSC FM=f:'i 
n or:TIWE UNli l!UCW1 f'STIMIH~TOM flE LA SEGUN[IA nrnrvAriA j•/ 

IF ABS(X2r<x~-XllJ> SH~LL THCN 
D2=1X2tCF1-fOJ-Y1*1FM~FOll/CXlfX2tC~1-X2lJ; 
E(SE oo; . 
IF t\>O TflCI-' D2"'º; EL$[; ~i~"'fl::> l E:IW. 1 

IF I1:C<~ Sllt'1LL THEll [12~"Ji1r"1Ll. 1 
1.1~;:2; r:..>rrH 
IF SFl<TY. THEM DO: 

FX=SFll x1~sx1; ENDI 
/.t CHECti ;.: r-ori BLl3Ql.JEDA um:.,l. r-·e:r(Q NO rcm ItlJt!OLJE'flA Ml''.tiMJLJr:;, ' 

lF J>O THEH DOi 
DO r~,1 TO IH !F H·ru p ~"¡ nH~M tir.l 1 
~q )=X<¡ H Xl /t,J(l, ,J, 1 
Et!D i EN!•' Ellfl; 
f\ETUWH 
ErlD liNM' 

-!:/ 
CWt'1D; Ff.:OCEDURE; 
';¡, [;Use.; EL ¡¡;:1 1Ii!C ·'· L(1 L~.F:GO DE. L'N·' ·CUl"\W11 

DEFINIDE BY Q0·21 AND K ti 
DCL (L,S) r~a~r~-)t 

S=FX; FX•·GF1; Qri"S; Q[ll=O: 
DO 1=1 TO Ni IF IrK 1 IJ-=1 THEN D01 
3=;((!); '.-'.(l:•"('J'!'; '-"C11.•'.!l; Q1(!\,,,F: 
QDl•QDlt1S-LJtl:F 
EIW; ENDf 
L=SQRT!ODl!I QD1=LI 2•01 
lF Q[IO .. ) & QDl :·· O l NJ ( 3f.NWN j .THEIJ [IQ r 
J"o¡ HITS=2f IFt,:~o; 
CALL MNMCJ,NITSr5•L•GF1r!FKJ¡ 
GA~LZIL-QD1¡''QD0f(QD01QD1l)I 

QB• <LtCTDOlt(QPl-L)/CODOtPDI 1¡ 
QC=Ll\LHWO> ·(l:-!(11: if1[10HW!.:O'; 
E:Nlil 

S:LSEDQ; F'.>>ClFl' ClA·=O; CJE:•,01 O.C:U E'l·1f1: 
QDO~l1It1: .(10 1~1 TO rH Ir IPK<I :.~,,,.1 '!'11!:'.N r•c•; 
:;=ClO\ I l: Ll('(J :"X( I l: 
~<Il~DAtS t ílDiXCil ~ VC*OllII; EHDI ENDI 
f..ETUF:il; 
El./D ClUtoro: 
:' :~· 

DCL ILLC FIXED BINARYI 
DCL 1Nl,HF1KLrKT,KTN> FIXCD DJN~RY; 
toCL ·: 3' SL" Diio PIHI! ,. FX, r 1 • LJ'!S, Lf\T. sr.[•". QF1. a:•f·. Q[11. :;.~ 't't<. (lt, ;::1111 

' M::. j ¡' ,, 511(1LL ! '.ISMN.L .u.rcr.o:: · ''Lo:.rrnr. SCt•D' l. J:ir·',C • 1:::) FUlt!iT ( ".">; 
L'CL 1:[1 ~·:1) .. Y(~i 1')) :-:~f;·'."' .n0··~~·:'.'~ ··(~1 ·'.70!' r1 n,~T , ...... ,:: 
!n.:L. 1 . 1 ~ 0 rj(·j F~LOt.-tT r-·,,~ 

11' l ~.: LJ:r-.'~.1 Cl¡'.I 



/l NUMEROS DEPENDIENTES-DE LA MAQUINA. ti 
SMALL = MACHEPStf21 VSMALL = SMALLrr2; 
LARGE z 1/SMALLI VLARGE = 1/VSMALLI 
M:::! = SlHil.<Mt1CllEF'S); M.\ = SOF:T<M2l; 

/l . NUMEROS HEUR!STICOS 
*'*************'******* 

- : "7C' -

SI .LOS EJES PUDIERAN SER MAL ESCALONADOS CLO CUAL DEBERA SER 
EVITADO SI.ES POSIBLE) ENTONCES SCBD=O• DE OTRA FORMA SCDD=l, 
SI EL PROE<LEMA SE SAICE QUE ESTA MAL CONDIClotlADO ILLC=O r DE 
OTRA FORMA ILLC=l. 
KTMil ES EL NUMERO DE ITERACIONES

0

SIN MEJORAS ANTES QUE EL 
ALGOF\ITtlO TEfd1IfJ[, <urn APEl~DICE JU). 

KTM=4 ES MUY PRECAVIDO USUALMENTE KTM=l ES SATISFACTORIO, f 
SCE<I1 = 1; ILLC = 1; i':Ttl = 1; 
IF ILLC = O THEN LDFAC = 0.1; 

ELSE LDFAC = 0.01; 
KT =o; NI =o; NF = 1; QFl = FCX1Nll FX QFl; 
T = SMALL t ADSCT)¡ T2 =TI DMIN = SMALLi 
IF H < 100*T THEN H = 100•T; LDT = Hi 
DO I = 1 TO Ni I~ IPK<I>-=1 THEN DO; 

DO J =·1 TO Ni IF IPKCJl-=1 THEN DOI 
IF 1 = J THEN UCI,Jl 100000000001 

ELSE VCirJl = o.OOOOOOOOi 
EIWi ENDi 

END; EN[ll 
D<11 = Oi QDO = 01 
DO ! = 1 TO-"' IF IPKIIl~=1 THEN DOi 

Ql<Il=Y.<IH 
QOC!)=-XCI); 

Etw; ENDr 
FX = FCX,Nli 

CALL PRINTi 
/t CIRCUITO PRINCIPAL 

****1:**********H****'*******1: *I LO: SF = D(l)f D(l) =o; s = o; 
/f MINIMIZA A ~O.LARGO DE LA PRIMERA DIRECCION ti 
J=li NIT5=2i IFK~1i 
CALL MNM<JrNITSrDCll•S1FX1IFK)I 
IF 5 <=O THE~ D01 
DO J = 1 T~ Ni IF IPKC!l-=1 THEN DOI 

VCI1ll = -VCI11ll 
Et~D; ENDI 
Etm; .e .. : 
IF CSF<= o. 9:j:II( 11) 1 co.9•SF >= D<.n Í'THEN [10l 
[IQ I = :! TO IH IF IPK<I>-;;1.:THEN·', [101: D(!) =o; Etm; EN[li 
Etm;. . •. - . ,; '•/:))>· . . . - • ... 
DO K = :::! TO N; IF IF'KCK>7=11}1EN DOl•<' ... 

[10 I =l TO tH IF IPl((!l'.'.'=1'.THEN•DOi 'yci>=x(fl; EMDI EMLii 
SF=FX; ·,,:·>· 
IF <ILLC:O) ! CKT>O>' JHEN ILLc::o; ' 

-. .ELSE ILLC=l; 
L1: KL = 10 DF ;. o¡ .. L ' .••..• 

IF ILLC = O THEN DOi 
I* PASO ALEATOREO PARA SALIRSE DE UN VALLE DE RESOLUClON, C/ 

Rtm=r@~[IOM ( IR) ¡ 
F'UT DATA<RNDl; 
[IQ I=1 TO lH IF IPl\(Il-=1 THEN DOi 

IS PRAXIS ASUME GUE RANDOH REGRESA COMO UN NUMERO ALEATQREO 
UIHFOVi'IEMEi./TE nrsrnrnurno El~TRE (Or 1 l y D.IJC Cllr'1U1Uin: IIHC.10 
DCL GEl~EF;M10f\ [lf MUl\CF:OS t1LEMOFCOS Yl1 Ht. SJ!IO llCCH1', .:·' 

llO J ~ 1 rn IH Ir ir·1<°<J)'"=l TllEN TIOf X()l " )'.( J) ' s::·•·'' l •. ,\: 



END1 ENDi CNDi END; 
FX=F<X•NJ¡ Nr=NFt11 

ENr•; 
DO K2 = K TO NI IF IPKIK2l-=1 THEN oo; 
SL=FXi 5=01 

I* MINIMIZA A LO LARGO DE LAS DIRECCIONES AD-CONJUGADAS' *' 
NITS=21 IFK=li 
CALL MNM<K2,NITS•D<K2l,SoFXoIFKl1 

IF ILLC O THEN S = DIK2>*<S + ZCK2>>**2l 
ELSE S = SL - FX1 

IF DF < S THEN DOS DF = 91 KL K21.END1 
END1 END1 
IF (!LLC = ll&([IF < ABS<lOO:tMACHEPS*FXll TflEM no; 

'*SI NO SUCEDE OUE ILLC=l ENTONCES PRUEBA UNA VEZ MAS coµ ILLC~0 f/ 
ILLC = o¡ GO TO Lli 
END¡ 
IF <K = 2l&IPRIN > 1) THEN D01 SO•'NUEVA DI CALL VECPRtNTISO,D·µ): 
ENDi 
DO K2 = 1 TO K-li IF IPK<K2l-=1 THEN' DO; ' -
I* MINIMIZA A LO LARGO DE LAS DIRECCIONES. CON~ll)Or'\D_l'_s' J! NITS=2; IFK=l; .. . ..... - . 

S=Oi CALL MNM<K2,NITS,D<K21oS~FX~IFKJ; 
ENDi ENDl . . 

Fl = Fx; FX = SF; LDS = o; 
DO l = 1 TO Ni IF IPl<:<rJ-=1 THEN DO; 

SL = X< I> ; X< l) = Y< I J; SL = SL - Y C !> ; Y ( I j SU 
LDS = LDS + SL*SL; 

ENDi ENDi 
LDS = SORT< LDS l; 
IF LDS ) SMALL THEN [IQ¡ 

I* SE SALE FUERA DE LA DIRECCION KL Y MINIMIZA A LO LARGO DE 
UNA NUEVA DIRECCION CONJUGADA, 

DO I = KL-1 TO K BY -11 IF IPK<Il-=1 THEN rro; 
DO J = 1 TO N; IF IPK<J>~-1 THEN oo; 
V(J,Itll = V<J,JJ; END; END; 
D<r+1> =DIIH 

END; EN[I; 
D<Kl = o; 
DO I = 1 TO Ni IF IPK(!l~=l THEN DO; 

V<I•Kl = Y<I)/LDS; 
END1 ENDi 
NITS=4; IFK=Oi 
CALL MNM<K•NITS•D<KJ,LDS,Fl,IFKJ; 

IF LDS <=O THEN oo; 
LDS = -LDS; . 

DO I = 1 TO Ni IF IPK<I>-•1 THEN DO; 
vc1.10 = -V(I,tO; 

EMD; ENDi 
rnri; 
rnr•; 
LDT =• UIFAC*LriH I F LDT ··. LtiS illEIJ l.flT 

FX = F<X,NJ; 
C1~LL F'G:INH 
T2 = o; 
DO l = 1 TO N ; IF rr:<.I Il'"=I. r11r:1~ roo: 
T2 = T: i :<\Iit;t2; 
Em•; cm•: 
r: -· i;:: :<::i:.:;:r~r~~ ... · · 

:1c1·:.:~·iiJUi", ST .... ; _, .r:.~q !"11:~L r·,·.r.~n 

c:.:c~::L '. .. 1"1 i·ír;·.:r: TI-!," 1n1r:~······1r'T.'1 . 
... :.1·: r. ¡.- •. ·· 1 ·: ·= · ' r 

Lt1s; 



ELSE ~;T ·= t\T t 1; 
IF KT ~ KTH THEN GO TO L2; 
ENDi Errn; 

- '~J 1 -

'* PRUEDA EXTRAPOLACION CUADRATICA EN cnso DE QUE SE ENCUENTRE 
EN UN VALLE• ~/ 

CALL OUA[I; 
Dri = o; 
DO I = 1 TO Ni IF IF'tí<Il".:=1 THEN [101 
D ( Il = 1/SCIRT< D ( I) ) ¡ 

IF DN < D ( I l THEN DN = [I <I )'; 
[N[I¡ END; . 
IF PR!N > 3 THEN no; 
SO='NUEVAS DIRECCIONES! CALL HATPR!NT<so.v.N.N>I 

EHD; 
DO J = 1 TO N; IF IPKCJl"=l THEN DOI 
S = ~1\J)/DtH 
DO I = 1 TO N¡ IF IPKCil"=l THEN DOI 

VCI1J! = S*VCl,J); 
EN[1; !:i.fll i 
rnv; ::1m; 
"r SCBD :· :!. THEll DO; 

'' E5°Cr.1Ul LOS E.JES PAFIA TRi•TAR.DE. REDUCIR EL NUMERO [IE CONDICION 
S "' VL1'1r\GE; . 
DO I • 1 TO N: TF IPK<I>~=l THEN Do;. 
3L = 1)1 
~o j • 1 TO N; IF TPK•J1~-1 THEN oo; 
2L = SL t U(IrJltC2: 
Eil!); CMD r 
Z<II = SQFffCSLH 
IF ZU! ". M4 JHE)I Z<Il = Mlfi 
lí S > :o> THEN S = ZCIH 
!::~;D; EN!•¡ 
DO I • 1 TO Ni IF IPKCil~=l THEN DOI 
SL = S/Z(!)¡ ZCII = 1/SL; 
IF !CI! > SCBD THEN Do; 
3L = 1/SCBDI ZIII • 3CDD; 
SJ1D• 
JO J=l TJ Ni IF IPKCJl"=t T~EN no; VII,Jl=SL,UCI,JJI EN~' ENPI 

<::ir:; Erm: 
[N[I: 

,~ TRASPONE V POR MINr:7 
DO J = 1 TO I-1F :F IPKCJl-=I THEN oo: 
DO r • 2 TO N; IF IPKII•-~t THrN DO; 
5 = l) ( I r J) ; IJ ( I ' J l , '.) 1 J ' ! l : 1) ( J , I ) = S ; 
END; E!ID: EtHI: EIW; 
¡¡ LOCALIZA EL VALOR SINGULAR DE DESCOHPOSICION DE 'V', ESTO DA 

LOS VALORES cnRACTERISTICOS ~ LOS EJES PRINCIPALES DE LA FORNA 
DC APRDXTMACION CUADRATICA SIN ELEVAR AL CUADRADO EL NUMERO DE 
SONDICION, f' 

CALL MIHrIT<N•MACHCPS·VSHALL1V1Dll 
IF 3CBD ~ 1 THEN DOI 
l SIN ESCALAMIENTO t/ 

DO I E 1 TO N• TF :rKi11-.1 THEN Do; 
s " :e u: 
DO J ~ 1 TO 11: !F t!T( Jl"=l THCN río; 
~'~I J> t. ~:::V(!,J': 

El!V CNDY 
;: ! cr :_;.:T. ~ 

:ic ' TD "'' :r rr·t 1;:-··~' '"flri·' no: 



S • S f VCJ1Il*t2i 
Erw; cr.:ri; 
S a SQRT!S)i D!Il=BfDCI>; S=l/C: 
DO Jal TO Hi IF IPKCJ>~=l THEH oc; 
VCJ1II "StVCJ,Ili 
ElWi EIHli 
ENDi Et~D; 
Erw; 
IiD l"l TO N: IF IPKCil.~;.1 .THEN ItOi 
IF itlt·!HI C I'> 1 > LARGE · TflCN D CI) = VSM,ALU 

, ELSE rio; · : 
IF !DNtiiCII) < SHALL T~C~ D<Ii ~ ULARGE; 

ELSE .DCIJ ~ CDN•0Cil>S•<-2li 

- tr'~ -

üi:L'EN(1 LOS NUE'JC1S 11r1LOí\ES Y t.JCCTOF:ES C1~RACTERISTICOS, */ 
U1LL SOíiH 
~1t1:r~ = !l<NI; 
IF r•ilm < SMALL THEtl DMitl = SMf1L.U 
IF IH21D!111 > DHIN THEH ILLC = Oi 

El.SE r LLC = U 
IF IPRIH~ll&ISCBD>ll THEN DO! 
SO•FACTOR DE ESCALAMIENTO! CALL VECPRINTISOrZ,Hl; ENDi 
!F PRIN > 1 THEM DO' 
SO"'W,LOPEC C1)F:ACTCF:!STICOS DE é:t- CM.L llCCPf::IMT<SOrD,Nl ¡ 
EHr:t; 
IF r·r::rn 3 THEM [l(l ! 
'.:•)~•' 1JECFJF:ES c,;pr,CTPE'TICOS DE iC C~1LL Mt1TPF:!l!T'SO,•hN.tn: l".l.'D! ,,, 
'' se RCGRESA A CIRcu:·a PRI~CIPAL 

l/ 
GD TO Lo; 
L2: IF PRIH>O THEN 001 

FL~G•l; rxaFIX,N!F 
SO=' LAS X SON; C~-L VECPRINT<G0,~·Nll END; 

E1W; 
RETUf\r! ( rx) i 
EIW F'F;M:IS; 
/;f: 

r: PROCEDURE!XrN!: 
UCL X150l rLOATl7ll 
l!CL ti f"I:<t:J:1 ')lilt1f.:Y: 

FU!!C !OM PF:UErif1 
,:, n.i:.~*ir.·1:~~::n:~:o!· 

DCL (','CLOC,¡ llJllCf.: :· DnJQi·h IJ[!J i FLO:~•T ,. ' ' Ii!I TI,~L 11:. ') l; 
DCL S\C:) FLOr.'iTC''l HIITT.r'1Lí<·1)0.0)' 
(;CL. ilGDD<Jo:·; FLO.H<'.') HlrTil':l.((p)'.),Q): 
LtCL t:'.'.30:• FL.iJ,'.1T!7) IN!TML(~'.ii!lO,~): 
[IO I ~• ! TQ tH ff XI!) ::O THEN ~((I)c 1, (>; 

KU> ~ X<IH 
Ci!D; 

J[:.1 = 1J,o; 
/t se I~CERTn LA ECU~CIDN DE RCSTRICCIOH EN c~so DE EXISTIR 

E!.Ht1 ECl/(1CIOt'J ES GEfll'::r.:~1nr1 Ptm r.L F'í;;rJGr.:t1M(1 "F'F'l1 ·'t::P7'.l<HI ( SE 
CPCLIEtnr::r1 ;,r,,,f<,',CEll(,[1{, Efl r.1. 1WCJIJ!!I) nr: r.·~:r:1Jl.T1~·!1')!3 tir:L r-s:nor:·:, '·" 
LL;1t1¡'1DO "~~MA/D~TA•. 

!:1 f.;,t TO~-~: ~~~!):~1··rt)~ r/!~'1! 

f1 J.J:~~L ·¡() r 1 C~ ~ifJ' '.1 ~··y 'IQl~ ~·""·.·~T~::' .... •.!p~; 
;! 1'íCf~ ..... 0, :. l.ILifClll n,~·~ 

l ! ::1 ~) ~<:i ' ·) 
-~[ '¡: ~:e: "i/i Li.': r·.-:p:;·· 1 :-~1 r·:r· •·r·t ..,- ... ~ . .- ~, '1'.IF" :1_1r~ r~r.;1rr 1 • 1 r:'l· 1··rir· •: 



- 1 ('~ •• 

r i.t:Gr:;,;.,·, ·:-r ·~;. r 1•-1·•11• )' our sr ''l H,·,roi,·, ni EL Nil:llIIJO ne 
~:LSl..'L 1·'.':!10;?' r·:.~. r·r:·or.r\t•t11~ LLt'\fP:no 'F:t-V~t~ 'fl,!:Tt'1'. t/ 

r·:L ~:ir-:cs,rrs~ r!.r 1 :,r~...,,= 

[-.[::. : U1 ¡. ~ r r:r ·r:. ·r 1,', [">.' H:[ [_(, 1.'El.CC p1o·,r1 ,.,.,[ CllLt11'i'1 y L1·1 Of:['.[Rl.','¡[IA. 
~f.:Es: LJ¡ ~·1r::r .. r11cr.~ f'DMVEfo'1(11~ r·or.: L.~ l}[LOC!Itr,[1 OfcSEF;~•,~[I¡~ 

( OThr,::; ~'D!!l>[f;f'¡C IOPES f'UEDEN SCF: US•1 (>¡'¡$ > * 
~;ES~VCLOC-V!( 3 • -'~'8 l; SRCS"f\CS/VI < 3 • J.J8 l ; 
º''-' ~ Of<-' + r::cstr,cs ¡ /H'AF:.~ f'OIWEF:~1fi : Q[lJ'-'OirJ+SF:C3*SRES; *I 
lF FU,c; " 1 

lHl:i\ ¡·:_:1 St:IF' LIST('': 1;;::,JJ8l 0t.•[1.nc,r:rs.!:.'r~E::i)•r 

,:_ ... 

-r:; : ·:·;~~·.::~,:~!·:~ -.;-:!·~· .. :¡ i":"'.~'.';: :··• ·~··:: .. :·:~ ·::'¡··i··\ f'f'.:/';\"!' 

:· :- c"c~.:-1'.~t'r.:c { s: 11: u' r 
:~:,·.:::.~CTE:fi'.(3(1\ Uí~·.!':YIMG5 

f'LC,\T \7) ~ 

:··:.w··:· _·:··:.r ~:!:;J:(Sj'CllL.UV!·~(J.)·?:~.f:t))~~ 

f'.U! .;.1 . .::r· :~:::'IT·:'t,!-: ~i .. Jr 'H;.: ~l!'(~·'l)i:r·· .. ~~!i··:-,:--1:1.")'"'r1·~0.:!)): 
.... :.:1'.· r·~·:ti::rc~·:·1,Jr .r_-: ·:.:,,:·t(-~r.··1:·H ;-q~,.-··:.: 

:._,,.!.' . :...-·. 

~L ~·j: .. ~~~:: :·~:;' ,... ~ti~:TT•':l. : .;~:r-.,.-,. 1 

~-~-~~:·\~ -·, :·17"":"···r~ l'.'"i{~'·J,C1~;. 

r: ... ci: .. 
.:::e~ ~:¡~ 1 :c.;··: r.r~:r:·:·· .. ·,[·::1:· .... 

r·: :! :·' .. t; ::. ·,. r-, ,., · ""/ 
: i"_ !.. "r: .. ! , ... • ... L.·•:-.. ··· ··:' "·~· 

•;:~~· ······ ~·!·,:~'.: . .-·:· 1 '.·;r::·:·~ ~:ic1. ::0 r:!ltd:::,~;t.:·-rEc·~:·:<! 11 .·:.:·n:·r'~ 

:: ... ... ·" r· 1 •• t·G· ":::. '!:·" ri', !1! 

.. ... 

;:Ii1Ef;,···. rt1G', .. 'E1· 'r r.1.~1TtJ'.1: ~ r,;·~ r·ti!~:.~11;r::1r·1~1 :.-~ q rn:- rJ~'s::r: 1..i,~.rirv1r.~ 

r.1r:: ·:.us .... ~·r~"f;y: ... ··.~;:··r-r r1LL "i::'.':·.;.;I~~'1C1 r1~t. 1 r~r-.- 0 ... t.1 1} ·- ~··':! 

::ET ~-! :,· ~ ~, 1 r ¡ 1'.: !, 1 ·~ 3 ' ~ f. ·~ .. ·~·~:-:T '.• ~ 

flj";· : .''.·.:::· ~''.)!'r•::r; .·. ,~ 1 1. 1,1::'-!flt'.' • .'.':~.:: 

-. !..' -

: u·: :.:: .. rr·r:~ c:~'lTi''itt :·~1~,!:~~ (1F.: P()f:·:~qr.rrnr:· ~1"rr.·r!-.1-~r·~'·:Cf1t.!'1'iPr ~·"·l 

~10 I .·l. i'.:J :l:~ PIJT L!ST~i:.::r~~.~ ~~i.'D·~ 

r: :: ;· L. ;. ~: 1 " 1.1 T •: J • ..1 ~ " ·•· • ,.., , ¡ , 1 1 1 I'; -,• 

~.. : ; '.' 1 . t T·· L ·; .: :r:· 1 ' 1 ~ • -- .. •. 1 ., , T • •. 

' 1 _1 1 t_ r '.: r,. · 1 1 ') ''I i:T: ... 

·' 
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A r r. 11 r• r r E 

Cr1 ~~·11c::r¡,·l t 1 l mf:todr.1 sjn1r.·le-:: <:~<.;: un P1· 1.JC"P50 itc·r;:it.ivc." rir1 C'l 
c•J~l lo~ cr::lc:1Jlo!:i ~on iriic:iado~ con 1.1r1 c<..ir1 .. i1.1n1.o dt.1 valurctt r:•c;n·i:! J tJ::. 

vuri¡;blc~ indcr·-er1dicmle~ a•Je o;:ali,-¡for.cn lo~ 1·ostriccior1ci=.r <,! Pn ol 
c•Jal =ri c:~cl.¡; ci~lo i tcrmlivo sr~ Senere'i otro t..•or1Junto de valo1't:'S Cl•JP 

meJorar1 el v¡lor· dcsoado de l~ runciórr obJeLivo. E~te Proc1Jdimi~r1t0 
;le' contir1·.J..:. hi~:.:li:: <~'.Je lttr mr-:.j('f' fu11cj~1r1 pt.1-.it•livr.' i::.1btr::.1r .ibl~ 1·r· c:r1rC:·!1~ 
'.r,~d::, [.:: P~•c:~1·1ciulri1t'·r1 1 1~· 11r1:·: ': 1~·l•.1t·il1·1 'd•:;· r.;-i·t~'~'Cl \ .. • cr~ur\ 1-c11•c, t•J 
F r1.:~~.Ji111.1L.'t1Lu ·.:.'~ f:-..ir.riulrr:dr~ -~r·. 1,-:.J '\!:.·r1t:•; t. ((lft' 1~i~~uc. ur• t 1 ·r.1..:."'!!IJ":.ll!l·;: 

rn.:t•.::111~!..i..:..c.1 .;.;!i:.;to?··m{': if:•;i o:::·r• ';l : ir1 1Ú.' T'C·'~IJ~:if· J 2 li:•l'-'Pr in\1 ~;J.1~1t.:· ,~.= 
l..: L•..:'.íi :::.!i.~ .. ;l.1r-éiL--· r:lt'l •l·~l..1+·'.• ';'!"t1!'.'·tr~· c:vJ i r··.:il.•]r:i111,~ :'.Jl1il·lJ rJ~,.t'.1· 

rJ!i1: ... :! :.= -0::1 H.:!:.;. -;..:.;. : 

'H1c; l'~~lr .... cc:icn do 1~ti!.:.L2'.1:0lr.kd• r•nr :nZ'di•.J d~:l 1.1~H::· dt-:1 l ... i'.':'T io.:~:,1•.-·~: 
t't:f.1•.JCt,;lÓr1. ÍC.11· <;,_t::1 111:.:·lc:~ ti-':. J.:: ?'~·i_:;'t.ric:r;:-·j 11r1 i.(:!ili: ] ; fr.11-¡:,~ d1':l! 

ªJ,1 X¡+ ªJ,2 X2+ ..................... ;a)ll Xn~ b¡ 

·' 
~- í:: t .... ;;~ ! j' (' 

·:::. · .. 2. r···t c: .. 1 - 1 J • •• { •• ~ 'J ·~· 1 -

.. .;:,¡• 1.J\;·~: .. ::.:,¡;:,1 "!·,.í: .. 
·111 .i:..:!.:.il...:~ '...:-:: ~·~· .. h.!c-.. : t«·¡ ·::· -:· J ....,,, :i;~·lr~.111::: :.·?··:í: :!!.'-· t '!!l':,1 1.1'·' •.:1.1:. ~ ~~: .. 

·..: .:.. '.:'¡'¡ ·.:::. 

=· j •':.r '• • ·''' 

. , _, 

'.'.•'/ i ·:·· l.'('f 
. :., ~ ... 

Li L\.-:1:.] ~11 

-'"'.:.:?"~ ,;; •·:;-::Lr:i.r.:•;:í1:'~:~:~·: ·.'.'.·:)!'t 1Jt-i 1.-: : 1¡'."1:.·t•':!'1 ';• .«J.i·.ir·:· f·.1 ·,,·i;-ll ,1 .. •.!."·::tt :.f .. ·•· 
.: .• ~' ~ :;':,. ·.¡ - l ::. l:.;M1!...:..:: : ¡ ¡1:;,.:_,;· • .. í, ... : l-..:: !'1 l..c... • .. ,1,11.• ,.,,:" .j._JI :;.: ::,; r ~:·•;: ::-1 .. ·~';' .L '~l:i: ¡; . ·"<:• i. ~ 

r·J.~u.~1.L::: "" 1c;.·~: .;d.r<:, 
·;-'W:-J.~i.;;,1:-:=.-.·~~: F't:.'J· l:::!.: 
:.• ..... :::. ... ::W:;;·i:r1i.ii .:.J·1ti;..17. ~ 

t·.:.11c·.:.~ l:..:~ •.,jt: 

v.:~,,·i.;;l.1li:.· .. :;ti j'J ::v1·1~ ""~~ .. :f'ü t.:'~f...~:n .. i: ... f~.1 . .l· .. :. 
r?sl ! ir~1.,:.l~:r1"~·~· 1..,,11 l:'.::·111~1'10'i: di.:• lo:: f·1-::1 .:·.l.: 

,_;. ·'·. :.!/:- •.. 

-.:: .:. :;.-_t. l 'Jít '.J'~• .!. •. ~· 1 ." •' ·r· 1 ';' t .... J ~ ·~' .~ 
.: ::_,;,; __ 1. 

[ .. ·j¡.• ., '1 . 

't;,,,' . 1 1.•.··1.' 
• T ~: I' , 
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Se d,:~1c.;.tr¡né •.••Je el ºr-roccdimier1l'I ;.;;re> detl}rminar el Yalur 
óPtilllo •.lL: l¡¡ f•Jr1ci6r1 obJt>tiYo <el c•J.;.l c-;:t•r·á en una frontcr.:il es 
Prifüeror wn~onlr~r ~ualnuicr colución F03i~l~ b~sic~ del Problema v 
cnlonce-:.i tr .. :t..:. r dt.· r11Q .. iuJ ._,,. e~ tr.' ~l.·l 1Jci6n• 0L.1lt-·r11t•.ndo ;; lr vcJ~· •1r1_· 
secuencia de Yar1as soluciones básicas oue den valores rucJorados de 
l~ función obJetivo. Este Procedimiento se d~ruustrar~ auc es rau1-
•1alent.e a n10·.,..er!:.e a lo larso de las llr1eas de restricción er1 la 
frontera de vértice a vérticer definido por una solución b~sica1 ~· 
no imPortD ay~ vértice e soluctOn básica es u~ada como Punto de 
P~rl1d~, con t2l dt~ GUI! este ~ea P~·:ihlc. 

E~ ~n~ ~~ori~~cl2d M~l sislen1a 
jl,;.' ,~J. <cun .I:a r:u$i ti~1a ~ N-n. = rd 
Sé.·r1li; 1..1n ;.•J11t·:· f?r1 ur1 vértic."? d 1.:· 1-:: 

o•.•c ~t ~ ~ ·h .... tD:-m.i.r1a t2l t·ur1._i1 . .1•1t.r· 
c.ot•1v cero>• f''.~4.d -:ol11c.l6ri rr r·r·~.:··· 
rt'!: i Ó!.! r1-1.i i ll1tH1CiOftc? l t·t.'T'lltl l .i de: 1 

3t h~ rj_:::Íl!:J Pl..lt:'.· l.Jít '.'B]Clr •.:··l·l'l.'t"'"1(.1 :·'lJtH:i= S:JlUl.!fC:.l? E,•:.t1:ll1Jt.\lllt'? t:f"I 

:~'•.1r1to.:,; Piirt.¡_::: 1.Jl~•·~~ ci•;:intro d·:::· 1~ ~P~il1r1 o O:!r1 le.: f'rDr1tf_-.,-.;1. Co11.r1 '.!11_ 
f\.1nciór1 lir1!:el1 el 6!· .. tin1<:.1 :1t:mP1·~~ -:·:=''?t·á er1 u11¡3 frorder~t Es f~c-il
itl::r1l.e der;:~i.=::-·~bl~ nut' ~:·;; t'.i•Je :.2 l.ir'r·1C'n 1.?c•.1::·c . .iunes r:ie rl~tt.ricc16~1 
llr1uala~:' el •/2lor c;-.l.r 1.::or¡11~ rue.j~ r1ul'l''!~l11ic1 nt~ c::··:-r :ol~:ni~nte c..1r1 l:' 
intersttcci{~rr OL 1J•:.i::. =-~ 111ét T'(.1 l3c1cr1t.·~ :it· 1·c::::l1 ;c1::.!.·!11. A;.1 •::•t di..:.1•:. di-

!.ll.Jt e •.1~1 5. 1). ·;e; ::!1JP •y" Sl: ir1·~'''?AL"?!d.~ ::orr 12 e>. "•\;.:c1:ir1 rf1oi::t.f';-rd01 el 
·1ul1...1· t,;-;·;.tr.::r.:-: ·-~::::·1:: l.1r1 (C.i' Pct e...if:.•/TIF lt::• .... ero ~'."·~~ "' . .t(· '::'.r 1r 1e•·.-. •110:.·'l"!t.:.. 

.~; !u l;;.·$0 ".i( ell~r 0:1. 1:1cJ:..1r ... ·~·Ln· .. ] i.!.~!Jt:~l ,:.¡1.1~· (r.~ ~f' t•nc1.J1:··1r1l -. 
~l.J~· ~.1~l,b ~l r ~r1~l de :t'IJ r~";"!-~.'.ér1 ~1tlJd(~" n.li· i;:._i9R1f·~Q Lf"! ] ;. 

J.riL!jr::i::!...'C'"lf1 ..:-• .. 'i1 •.d'.i Sul:::n:i.:nte er: ·~l :....:.~;Q l~·~ •· t.:oi:: i::l de-· l ::.s lir;c·~:.: 
dl.nt :..J11 r;r~leld·~. t:f J.:, r<:-:·~.lr ~·.·c.!.~J··! te'i •. •' •_•btrr-idr· el n1.~~·1oc 
-:l. :., 1~ :.:::1'~D dtZ· ].~ 1!11-=.o:. ... ::·· • E'r. •1:;;tf' , :,:. !.:t· !"}•.:;''.~•: ¡·_ .:~··• 

¡;;~::.;,,;,.: d".:1 t.·:J:1~c~ :r. c• .. !~:1 !""1'1...:.~ t:·:"L.l..l r·zi,.::.u:i l...:.i·!ti :·101. ._'r1<!·1 t~iu:: ~ri c:::•J~ f.¡,~· 
.~e (e) st.· •:;;r .. -:.cntrc.:1·2 t.•1 mt<.Em1::i v=-;l.::i1· de: '"Y•, E11 ol r.=:.::: r-~J ;;:t•r: ; n.: 
::.~.: r:o:•:·~=i t:: ;:-.1Jscar ~:ir• toda-:: 1:::: frontc:-2(; c1.Jant10 ~r: t '"'3ba.j.:J c:j:,,..1 
r~sltlccia¡,~::: lirn:z:zl~-?:~: ;;·olamf.:'nt~ ::e r1t?::!,!sit.:.c bu;;c.::~1 1;;·r: lt'!: v~rti
~-~ d~ la ~·~-On ~•lida. 

¡, ... ~ 

Xz 
a 

4 

:..\..•Ji;L: -·· ~.ll ~ ., -
- "I 2 . 

lb 1 

·:l+~· r c.·.:: , •:t. 

~"'.: 
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incremento de Y 

' 

4' x, 

• · r 1 1 ~· : i_: '11 ·' •; 111! 1..:~ r 
~ ... 2~ ·i~ fb• 

Y -=- :;x .·.· r 
-"'"¡ l· :•:z!'. 0 



S~ha Yisto C!IJe ero P!'Oblenoas rJe do; dino0n;:ior1C!S el Yl:rticc S~ 
define Por la iriter-secciór. de 1jn:. r 0.Jstr1cc·1nnc·~ lin~,:;lc!-..:::: c.•r1 tre!i 
':i1m~n;.itJnet· F·Ol' t.~~s r~<!lric·cio11e: lir1~ 1 .1li: .. i,fi!:.~. A 5.:!); \:} t.:'r1 

rrtj'.i.1!1G:.'f!Sion~=-· t::l vél lic~ e· .. L::: iJ.::..Jn rt1r L:i inl~lr'..:.L'l'Ci6r1 de 
r1-~,.J~erficies. Fue el r:-ro~o$ito dJ:.1 oblt."'r1~:'t· ~oliJc:iont:-cz; v~l.i.daEr 
'solucion~s b~sici;•:;' cHJC? c:aian t:>r1 •Jn vérlic~, l1'Je se escosticJ N-m 
valores de Xi C!Ue fueran cero. A&i las ro Y?riables de rJisPercibn• 
pernoitiendo N-no valores .dP. i!'JoJ<ildad de rc:d.riccióro c1ue irolort;ecta
raro. Las otras m Yariables se tomaron como roo nedativas. Una Yez 
au~ Ql nuc~o Problen1a N-dinaen~ional se hJ croajjo, no se ha~cr·1 di~

Lincic·r1-;.::; Po:d.~riol'e~ erilr; Jes varj ::b'.les ori~dr·,ales '..! l.:;".;: vc~rJ c•
bl~~ ·J~ 1'c1Jucciór1. 

(a) X1 

Fi:1t.Jr:t 1~ 5,'"2 La e'Z:tr•.Jct1Jr~ d~1 lr.)~~ -.~·érl..l~·2;. ( ¡¡) F'ol. l!.!ono <»I• 
do~ dlt11~r1sic•nesr (b) F'oliedro C.'n t:·=-:!) dl:"F.r,:::!0"1e~:,, 

Pa::;o III, fú?;:"C'Qlíoodc' rJe l.::c; r"'"c:.i.or,eo .'.Je ho·!'tricción ,, c~b.j¡,t..J-

· ... ·i:,, Cn w~l;:; t;L~iT··¿; -::::: con;..·ttr.iir.:nt~~1 t•f:ac:c.1 m1Jd.::: :.;1:Jt r-e'!'.it:•icci<:>ritzi$ t.:.' 12~!.i 

i wr1c;iL;r1e~ ubJi:!tivci do ~ :d :1.2r.1~)t·2 t:1tJ!;~ '.,;- f1Jr(ci.~n ob..lt?t,ivo ~:J l::.:~· 

¡,, .. .,,,;;;ri.2blt?;; dt~ l¿-: ~~::'H~ S'23rt .:·~r. ri::st:tdrr'.t ·:ol~a1er1ti:: ~í'1 l·~rr11irH.J;1: :i~:l ]~.: 

r .¿·:.:; t3nle-.z. N-··n1· '.'aricblesr l3:i; Q!Je :~:H·1 .i:.;1;1.;:--:-l~s a cero ~n le rr.lt1P~T't 

; .. cd•Jt:iór: b~!ü-ÍC~• 

r-F.:solvi~r1Co l~S 

F·.:;s:c:,. I'J. Cin!l1Lii•Jj ·:.ri >~.i r··- r:: 1~1r.~.J 1:n·::u 1; func:.. 0r1 (•b.Jr~t,i.t10 t~ri J.;; 

t11.J::.t:11Jt::' .. L~ dt.-: 1.Ji'i n1J1.?'-/ü ./.¿rt.tci.?. Siz.: ·1~: de.•: ·-;:-.7.·ci .~r1'.,t.:ri.::·r· t1'-H? v2 1~11t 
!.:z •Jarl~bl~;:; í10 ~,~z.1:i'.:: S!::ln "~'ere,,. 1G~1 l~~r·i:¡JL1 lt?~ en 1;: t::i;::i1:1c·.· ~(H1 
Lic=nc.:r; ";:;l.J vzlot·~ ::o!i(1!1 .:;.:.,.l 1~i!:1 dt:1 L;;: F·ri111L'!':O: :r:nlu·· 1ór1 b.~~;ic;¡¡¡.. r'1llL1r:.· 
~...;,· i:.ltera1·~ IJll.;. rJ12 J..z; '.'~ricblt?~ 1'1(1 t-:i.i!:iir;.:.;:. ('~:.u .. ¡ c~1. r Ltt d(:• ':,re: t,,:;T' dl 

1111:.-.Jc.•c.:.1· 1~ f1.1r1c.i.Cir1 .:;:_·.:e:.·t~I."-' ··1 .:.(Jl"I .. ~ . .:?ti:.f_O!L~i l;~~: L:· ::,v1t:)Cf'.~i~n ··fr: 
L •. ·,1~1·i~;.:11.;.. iT;.1:: ·:1tLl 1:'· ::i,.;::: \·!'!+ 17:·r·11.: 1:11.t r-::r -·:.·: ·.'~1.,:.Ldt:.Or1~:c'Lf>r1 r:L~ 1 ~· 

'.1:~:n:L1~1 l:J fu!1C.!.Óí1 1 :L•.J~.:t.: .''..:J~· ,.,., -:ir·l.1.;.~:·::: ~, 1_;.:.-.·1 •:r··~ '.'::~ri. 1il'.1lt':'.' t.:-l UIJC'• 

c1.J.::1 .. 1:!i.J se: lr1crr·:.•!111:...·n\:,.~ i_•l 1::?lnr· (Sc.)ln >··1.1~"jk .' .. •t:r1::H1f..lnt":rr.c~· ':1.'!!' CH .. 1t· .1.11J-·· 
c:i. 1!1 .:'.'ri ·.:u 1·.:. ·;; i-ti.J F·Ut•1·Jr~ -;r:q' ri..:·~.L:~l-.:i.t.r ;;i 'llt~ .,JI'-' 1 ;:i f•111t:.i ór1 !•bJt'-:'l.l\.'1.1 · 
,::;Le.· ~E!r·b ~l (.;.::Ll'J de: C'..l2:l·.JUif.~·t •/¡;:1J·.:, .. J\:1 ·~!-· l~i f1.: ..... ':.1 .. ".tr1 oi..1 • ..it:'liVCJ 1:i1.tt· 

tcr1~~ 1Jn t.·~..:i'lc.·i 1.:::nL~: ·,.< i.~.iV~)• :::".i ".Jri._··~ ":'lfl1l·:<; cur1t1.r~ruH1'·.-~1 ·:.:·!'t ... 
1:i~r1l,¿ F'·W'..>il.i'.··;,¡, •.:(! ¡'~·~.,L'..•.:HJ ·:1 Ui.11" ~:t-:J ·r~_,··01·· _; ... _.... t!J.J. IT1.ilí'1E-;~("Q 1]r.1r..· ':'1 
ubJL~·L.i 11~ c~a :;L1tunidl! ;-;1 ~i> 1·::q .. i,_L::111G:nl 1.:.l .... ~u'·\ 11 1 1 ... r:c 11¿¡',; ::'.ut-.::nt. i::. '.?•H.: 

e~;to sea c:1w1·Lo. F'c,r· ::.·] • .. 't)nl. 1-.:•t·Jc.· .. ·.~i :H: ·),··c::u~' ~::onr:tJ11Lr:DT' nl ~ 1 2lr:1· 

,:i:J-¡ P~Ctl.J~f'1et di±! la r1Jf'11.'.!IJr !.'b...iL!i..l.'10'! ':it! ·~·-3~:..~.·~~e ~,>?Ut-·11.~t, '.'F.Jri.;:~bl~:i '.:U:.1U 

L:LJQflc.Ll::'rd .. ~ r.:c•::: 11':~!.;.-:ctL!.- 1 .;, ·':ol r::k1 m:~_.IJI 1.:t.,_lf.J.i· 

;1J-:• "..!'I'~ ~1.1; 1 ~.·~'fj,•;· 

:i .¡~ . ' 
·- ~¡ "' ' 

-: ·.~ e 1.111,·· 
., 

' : ; 1 ' . ' . ~ ::. l .- ..... 1 .• 

.. 



- 107 

Su Vt.·r~ ltUC.• ~1 l~ vari~.1ble no tiá:1·:-~ t1i;;:~1c 1.1r! CL•cficiC'.'nt.e ¡R·L1~itivo 
le r11JeV~ forn1a dc.i J·;; Pc1Jaciori iJp rcst.ricci6r1 rr;~r r1:icl etdi", no li ... L1rá 
li1.1tc.: J ':i'J ir1cr·E.1!l1cnlL1~ rcit·o ~j ul c:.H·íici!•rit.~ e-~ r1c•!:!,-:·lfvcH el ir1-
cr1::r.1!lr1tu \i<!~¡¡; li111lt.: . .J1i r·or la rt;>laci6n rk·l ,,.,lor d•? L:i variable ba
su a su cooficicnte. 

Al fin~l del cambio se tiene una nueva bese• una nueva solu
ción bAuica• v un nuevo valor de la función obJelivo. 

En aensral• debernos lener una eleroión de N-m direccione~ de 
111ov1niümlo de car.fo •!€1·tic~·• esl;¡s direccione~• corresr•orir.ter1 ~ l.:i 
mlecci6n do una Xi dP 12s varinbles no bA1icas, v e un niovirnionlo a 
lo l&t·!So de 1.1r1~ 1·~-;;t r ·ir;t·J ári h·::cin t.!n nuevo vértice; as-1 en dos di

íl1E.'nEiiu1H;:::; Lt:.1ndr·t . .11110= do,·; .~,J ic. .. rnwti•/i::~ de r.10 1/inderil.o cucndc.1 todC'~ ... l!·:: 
l't?-:it riL'L·iun~::. ;.e~n i:~11::~1 .. ~t:. 

r·~~o v. ReP~llLiór1 d~l Procvdimi8nto &nt~1·1or en la b1J~a~JC·~~· 

.jf.' .:ilt·u~ vért.i:;.'li'-:;, H.::t1 ie.•ndQ elcan:::?dtJ 1 .. m vér·t1r-r1 2rJ~1acont1:;.'!:' ri-:'.""rt .. •
sent~do por une r1ueva s~l1Jc16n bhnjca, dcbpt•e111t:u rj~ reF·ctir el n:i~
!JO F·rcicwditl.i·.:int-:1, Pasos IIJ '.:;t rv, J-.c::."la c .. 1.1~·· un~ ~:ultlC: 1 ón b-'Vidc¿ fj

í1al <1=1 ~~1 vér·t.ice) es ·:•r1c:er1lt·.;.Jt;i.:.; c1J;:r1do nu \ .. 1_11.: 1 ... ·1Tt1;:1s llJ1JVf.•rnc1s m3~ ~1r1 

..;;iuclur l•J:;: v~lot·es f1n1-:~lt1 ~ df.• le. fu11C"!.6r1 t 1 b_1.,.L.;·".J• E::-:.l~ r:,urd.u ~i_ir ~ 

le; lcic;;;li~:..ci6r1 dt1 l './-.;:lar o· ... 1 i111•.1 ·=-~~-·z:i,:--'.'i•;, .j~ Je f Jnción 0L1._;í.1li\·c.. 
Comr.J : . .;.- ..l.l·J.:t..iü í·::r.::. ~·d c.~·~·:_• dt: dn,, 1 .:}~1~t'n':.tt1r1·::~~· <l ni1..::1T1CJ ~- 'T·-·r ·~~-
noi~inLo :.l..:..t.::.r .:SiL·C r1D:S F'f'Oí"Dr•r:i::·d1~ l'b l;-·:;. ':1 11'•-'t:.L:i.~•íl: .. <;· ~ ~"l1J'-::•rid::~ ;:,.~,,-, 

c;d:: Q¡:~(J :i..::· IJf¡ •:•1rt. i.~: 1 :''! '::.I • 1':1 ~·-·::i·.,~ l lir,; !.!:..''~... .·!"~: ".:i¡p~. ·~Jl.l(:.1 1.~i..'11('1; 

•Jí"h.:¡ 1 .... ·:-·;· 0.zs .. _•r1L.;;-:J.::or1 .. :.-~111e"l1 lLe, -!f: L·:: ·- ~ 1-.~::· dir11r.·r-~:·1.·.H1t...,s--. 

Cr1 !-.:.. r ... r.3•:'L:i.c,:·· · 1 ~~::··el :1.::r1i.:.1 11!.·:; ··l~t-:bral.t··-: l~•.Je 2·c:r.'t..::l!1u~ •J~.: 

ll'.J~ll':.:.;1 r1u 1_ 1 :.. ..:~ •• ;;du •2f'! r_.;:;t.2 f21·n1it El !T¡.tL:1 do 3.:~ff·LE:~ i:.·r·,~:.:•·:;:r1~. :- ,,, 

::1étor~o 1i1:!i~ i.:·or·tíJ •:JP ::.iJlent~r •::-l ~1;Lsr:1·~.1 1t?l 1..:1t.:r;•J•J v•J•.:. ·:·1 n:é'lo·:iO .~- .. ·· 
br3~.C'...•1 .=·E-:-:·ci l.o h;;.ci?. de tJf"t' :t.::r·1t.:.'i'•~- i ~1 ~ 1 .1~,;:...-.d ... 1 •Jt1 ~on..Junlrj de ·•·--
sl:.s~ t.'1.1.J'd r1c.1 hi:.<..:.:..::.-r, ne.1 .::t:;·..:~c;·:..o ·:·:1 ?",·:1··,·.i¿.1·~r ]~ L;arn')fo·~1u~t:.·l6n :!l_.1:. .t-;-é, · 
~::i.<' r-::i.:1u1r·it . .ir1do :wloiM:r·d,e seS•.1ir 1.1r1 ?T'Clt:~din:l':.:.'r1L.o fiJr.,, ec11.1.'ve-lt.'nli;:. 

La::: .J::fic:ult.ach.-:'.; t:.''J~ fJt.1eci~r1 .~( ar·ec:~r 1:-"'.'r. ~l m:Jt.odo ::.ItíPLCX ~:.Jn 

las ~i~1.J.:erd.~:: i 

~r Z:r1 lg e:l{.;:<.::~:i.jr1 rj.: una ::5ol1Jc.i.6r1 b~sjc~ F·rtu:~i'i~ riin~•Jna PtJerJe si::·l' 
Jb\1 ¡¿ ~ f·UCda e~:i~~ir. 

:.' H.::l:.1 ~~r11..ie1 ~or1ttt·uido ¿] t: t'illl~'r furr~·.Sl..:'' L;• Vi::'T'iol•l~ G•Je ~clr á 1n .... 
~.·w!J1Jc:i.dc: ·.:;;n 1~ be:-se . .:h?be ~er· sel!;\c:c:::.~'ni:'di·!.'; '?·~ Lr.t €:!. ll~·1~do .? c::bo 
11\.ll'íliC.1111...:nt.e s:.clE:·cci1:inmr1do -?.l CCJ·?fit:.'icnl.c: a1á:: ne.-.::::.tjvo per¡¡:; 1J'ri niá:-:i
.:.:.· u ·.;.ol wá;; i-·:~~i t.:tvo ~:i:1rd 1Jr1 111!:·1i:11~i, IJ~''..'l2'11v•1l1:• .. ,udi~r;;; ,...._; '1-:li>:•" 

.!..:.Jt:Jrl:;; s·r. la. f1Jf1C:.L~r1 c~b .. h')t1··)t. 1.-.L ~·¡:;l¡;·m2rd.-=-.. • pc·•ro1a:t1i?C'::n C'OC'fic-ie:r1, ..:·:· 

•:ÍE.:' s.i~rro t:Qntr=rJ.\J, E!1·r:~J :::.:<' d•· \.-..tPri·_ .. ,,.~,·1!.1:.:1'!· J!i•Jc.;le~ r:i J:·.:u::,ltl.
c¿·1·1.:.: i'~·siJl~- ' .. m:: 51.JJ•Jc:16rr mtJlt1PlH~ 

;:,¡ L~ •. 1 ~11· ... ~:::.,lr· c~uc •'.:c-r~~ y·i~•i,_'~t'~d.¡) d..:i l.¡, lH:-~:t> ·:.• 1:· .,.i .. ~,..·rn~irJc. 1;~:tr.1r,::i: l.:; 

r·!.:.·l~c16n f"·:1:::.t1•.;;;,· li1~:i P.'!.'\.l1J~f"í¡:1 ~r1tí€' l;~::. c:i::n~( ¡-,;c1 1·L(')'C dP. le: r•·.i1~c1·e 
:o.l1~111.11:: ~· l~ C\Jll.i!fl 1"1i.l ;..__; (.:~:-:i l .-1,:t (,:-11:: .:t'1'T'l?fü~•f11'1'.i·l <! 11.: 1/-·11':~>'bl.17: 1"; 1_,,. :'U 

~.1;L.c:J.·-'r1~ ::; li:.: ~·i..S·;.-.· • '~:.i 11·. ;·,1..·: .. ~- ~·l 1 1c:i·~r1 r--o:::itj••¡:- o sol~;n1erd,¿ i1.1:~.1 

:; .... 1.:,, ..::.;. l.;., ... _.:,.;.; .;· •.:·~: .~ ; ,_.1.::1~ l .::·.'..:1 1.1-d'i11j·'. .. o ':! ·:;J hc1U JTI~!: ~fl U11 
.-~1 ... -~ .~·J·"..::.c._1...• _1 1- 1 .•1br ;·1J· .. 1l.í·-'t.:. 111j;. "'C!CHJ1,;111e i;~l rc~ultc. 1.:u 

.. ' 
· ... ..... , ·-· . 

i; 

_,• .. · 

::•: 

f·)',·lj. 
,1,- Í·. 

'·:r' } .. - "·1.·I .. 

·I':. 
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d·~bera ser ir1serlada er1 l;; º.,;•.1l.•rr•Jlír1.: ClBJFUT. El r-ro!H.OBo<' t·. 1 cor.10 
ti.e r-rE;.tSt·r1t2 CJC:.llJÍ' r10 1-·arujtL~ h.·.•r.:r tZiJJc,Jlo·~ con e;!F•re:ic.,r1r·:: •:!t1 Yt"
l.oc.id~rj .. ,•Jt: ten~lc.•n re~ lr·J1.'t.i1..:r1i: ·.• Lu:..: dt.1 tc?lt'uR de lo:, rit·m:: :fi"'t.o·:... 
ii-C:t d~u t:i1 el r··ro!..t¿f¡1z : .~< Twi..d ¡,, ti ':;~ 1). 

EL resultado del Prod~~~~ se form• cun: (el los v~lor~s ini
ciales de laD constante& ~ el interv~lo de vari~ción nue se deter
&1lJ)U con1u d~to del Pro~l~m& (si s~ alin1entaron valore5 ma>:i~o~ v 
1lini1110:: d'.:1 las C'Ot1stante!:i~ i-i?H1f:.d{!n r~r Dl"~C~.tf'i:WI e!:tQ!!i); (b) Valor Ó!:' 

lri f1Jr1ci6n w~1J~t.ive,, CL~í1 lo:· v~<!.;_\f·¡._._ ':dc.: . .:lci~ .. -~ \e) r~l v~lOl' ':lt.1 le~ 
1:r...1r1tl.ar1lt..·~ -..~,.J~ t::l (·Jc.1;;::¡•¡:.1.it~ ,_;(.L~f;;,j,-,\•:· '•.:-1; •.:¡·~·.:··· '.•01·'~111:.J <..'iJll1PliD cort 
!w-... l :111.;.i..t':.: 1.J\..i ·.;:l'f'Cr r::.:ri .. :.i~:·.: 1.... L,,; _. ~. l ~ir1c·.~ dn les {f1Tí~) i.t\=r~· 

t..'J.V11!.;.·;. ·~-:r..i...; :..;_ F·'1~·'.:'1l1it.iC· ~':~<' ":!~ :' ·'11.:. .• 111;: Ci:c:lt;l.J] :::r ~t :ir~ C'l.JtlC(IJiC?r for-· 

-.,. - ·--) 11 ...... _ 111 

::.?.~.OH 

:-:1.1¿:·.1 
:;¡¡¡~fl 

./( I :ii..J; 

CCl.Ut·:Nt·i'." 

- :; - 1.2 
13 ... 1-8 

~'.(; 

: ~ 1.2~~.1~· •,.í•:: 
• .,: :.¡ l.t.:s::; :.:.i. u~·t11 ;, ;1•, . ·:·: , :. 

J ·'· .1iin1•.0:f'O f.í:~. ,;.:-,.~' 

:.JU~:r:r.:o rrr. r:n¡.1s rn11rrs ,; csrr n,~r· 
C:O:·'VTCHJI! é<I: F:FSTC:J:CCTOll 
··~·~.n '.rr::n (•': r re:,..·..-,~:~· onr.s 

'·'·.::-!LC!'.'' rurct,\f_ ~~·~, Vi~F-::r.-.r:~~' r·~ '"''. 
'~f:·\~.1'~ t·<-\':"<IrrJ \' ~1~d1i'.O nr·: ~·~~ ~'.r:innr 

r \') ~· r.: 11 r .. 1l .::.'f·· D~~ L.;r: ·'.':.Dil~T.~ ;:¡·;:-:-

1Jt:Ll}r.· ~1r: 1 .. .r:.!~ '..'P.u:::~r-r::tstr~·rE2 fl~ 

"'.'' ~~r·r·0 i_ ns sti~.rrr.\", 'e"•~ ·1 pi;r.; '.IL T 'f' ~~:" 

~ .. t~ '· ·~· ! :'!': !!'"14¡~ r:~""'.'':"" ... ''-'1' 'P",' 



EL 

rormato de salida d~l Pro~ra~a del Apéndice U, 

.250CCE+09 • 100CCE+C7 

.~500CEtC3 .1occoE+o2 

.1ooccE+oa .soocoi::+có 

.1cocoE+os .5000CE+C3 

.1oocoe:+10 .1COOOE+~B 

. 360COEH'4 .10000E+03 

.. t000CE+C5 .sooocE+o3 

.400CCE+Ot , SO_OOOE +04 

VALOR DE LA.~UN OBJ; ,80577óE+C? 

EL 

V' •. , 
V' "" 

. ' . ' 
2} 

, 25f9aa7E+-09 

• Y1s·2Í..sn:.¡.'c:i 

V' J) .9755176E+C7 '" 
,, ' " .1016129E+05 ..,, 

V' 5) ~92907'15E+'~~ _ .... 

"' 6) • '36406!l5E+0"1 '" 
.,. 7) .1052?39~+05 ·' . 
"' e: .A033872E+~6 ~. 

u TH'r ~<lt"I 
11•1'"·"'11\.I E"' '" .'5867~82E+07 

TAHAílO t:E Sil1PLEY.= .~8'i.t322E+16 

EH EL VALOR DEL PARAHETRDl 

, 64107E+Or) .1282CE·t04 
.:995SC+OS , 114r.'OZ:·l-O-~ 
, 124:7E+C5 • 772'~3~+0~ 
,S865tt:+04 .74348E+03 
,48S64E+C4 , l•5-:'7CE+03 
.~~009E+04 t ó 1 OC4E .. }-C3 

' . 
• 3S293E+01 . 6~95E!+04 
• 268C6E+C! . 530CE+O·~ 
• 191:10E+01 J730C::+{)4 
.tl999E+01 . !44CE+04 
.B9355E+OO . '.l'~lCE+O: 
• 57433E·•·OC . 0920E·t-C3 
.~'?35CE+co . 33COE+03 

• t 5599E·· C4 
,34S33E-C~ 

,8C47:E-C4 
, .t1280E-03 
.20~t!i5f:-~~ 

• 2856-!E-·~:3 

.26114E+OC 

.:7JC5E+CO 
t5~:~:E+~O 
• 83337E·tOC 
.ll!91E·f-01 
.17..!l lE+C.! 
, 3407'1E•G1 . 

... 
"" 

18'7 



P!HiL'[P!O 

·--------·-·' 
?.;SAR ¡:: L S :3TS)lA A LA FCR~IA EST.\ill'AR 
AGEEJA:rno VARIA3!..2S :JE HCLuvRA y 
'.:'·S .. 'AR T·:1:··.)5 LOS TER:·HN8S :NDEPEMDIE~I 

:-::.s F.~s:r:vos 

,:.30:: 7::.: 1:S L·'"'~ 

.::;::r:c:::u:Es J:: L.!. ?'Jr:~::,N 

r-•··-------.1.-~---·- ·--
:'.3:C·'Jt:R Lh VAR!:;,3LE ::~!:"RA:iTE :_:-:.10 AOUELl.. . .; 
c;.:J:: Tt::l.jA e::.. ,::·EF: 1.::::TLE :•t:\YOR ;·E 1~A";":·10 

~2c:~~R ~A 1AP:~~:~ ~~~:~~7~ cc~o AOUEL~A 

~-.;~ 3E ~;..·:::: :.:;;.:= ::"?::;~: ·:::~·:1 A:... ::;CREMENTAR 

.~ LA SOLUCION 

~ MAX~Oj 

------- SOLUCION NO 
ACOTADA 

··-·-'-f'::1 

F ¡;¡. A S. 3 Diagr-ama de flujo del progr-ama del Ap~ndic'! 1/. 
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'**'~fCt•trtrrit=~t~tat*********'*****=r!rtrtttt1~1ttTtttttt * C!3TE ES LIN F'ROGF:AMA DE OF'TIMIZtlCION USAllflO EL METODO * 
t S!MF'LEX t 
**l*''*********************t********************'***'*'***'* ESTE PROGRAMA ESTA EN FORTRAN, 
ESTE ¡::; EL F'POGRAMA PRINCIPAL. LA FUNCIOU OBJETIVO RESWE EN 
LA surRUTTHA OBJF~T 
EL f'f:OGr.:AMA RF'.11.!IE:f.:E r1E L,·,s srr,1.1'rr:tffES 5l.IP.F:UT It/AS: 1'1RRANC' 
F'Olí!T' Q[:.JFUT. r:w .1ru11. LAS CllflF:IJTil'l'IS IJF'CJCPALES S!HH !NI n {:, 
y f;,o.; IL•UM, 
LlrJQ :,LillElff;', !:l NtJMEr:o DE vr.r.:I.'1!"<1.E!" 1'11 y EL ¡.•IJMfr.·o DC COlff>!
C!Ol!ES r•E F:CSTRICC"TC'I (M)' '''""' r·t,F·t, f'''OT'LC1lt.s ':TI-! r:rsrrrrrrn/J 
rl= .. ·1 LIMITE SfJH:': 'i,~J·:Ir':F<Lf'." .. 11~ 111.l'ff:r.·o r¡: f;r:STF:ICC!Ot!E:S r1m--
CI01~:1LE::' 1 TAMJHEIJ TTF.VE r:nrrrirrrour::i:: .. u. r'f.:OIHE'f.'i't). CGN F/11.i
CIOI! !'!:: RESTF:rr.crrw E"TErm.~. SE: DErcF: ,~,c;i:.ccrir: (1L Pr.:0GF·t.llt1 111.1,·. 
sur:r.:vrrnr. LLML;DA COtlFUll. 
EL Cf.:ITrnro ne trETEIJCTC1! ES Nr::crs,~r:ro O!TPJ!•ERLO BICI• f',',f'(¡ 
PODER MODIFICARLO CUANDO SFA NfCCSARIO. 

:::sn:: =·ROGF:~1M,'1 ES nr: PF.ESTrTC''' sr::11rnL. EN FO~:rr.:.~N !'. 1 • 

LA 11 :~i'';!;,r:LE ilFIJtJ E'c ¡;, fllSHH 1Tr·1_e: >'tPt1 l'.'IJE CL USl'~•¡':!O CO'ITf'flLF: 
u, Cf•C !CN EN IJE:.1r-1.1r.1 ~· 01=: JrtlT. 
C!.. USIJr'1F:IO Pr:or·JF:CJíJ'-'t 1.: Sl)F:;·t1T:1.o,~ r-,~, !rl'T nur COIHIEHS: [..,~, ·
FUi'C:Oi1 Df:J!:TJ•.m ,, :r~· 1'l!'!."'~="·i'.•t--·---··--·--------·---------··-----

---~ ··- ··--- 1)Ef" e ]~·~~~·r, .. _r' ! 1~"3 El! C:ST1~ 5tJ!"f:•f.rrr;"\; PAF:,; ltAYOf.' E~-~PL J. 
CAC!CN AL r:r::srcCTIJ, 

L02 fl¡HQS nr: r.::1r:.;ri.~. F'!':Our::r.:rno!::' r·1r, f'L F'POCf':~,n:. "'0'.' ! 
;1) ~· ric F'Ar:A'1"'TF'n'3· CONMC!Of·'F.S ~·E r:F:STC:IC'CTIJfjlf1,.,l),-1 ETC,), 

{ liA>:rno •'Ul·ír'<O r-r. rn::F·<.CJOl!ES '.3Ié FOF:Mf T). 
(=) SRnaR 7Cl:R~BLE !E20.5 F0RMATI. 
-: 3: C•M<.=t f'.ML'· ~ .. ·,r.M·IE'Ti:·o 1 EllTF:1ifti'1 DE EST11ii;crm· !n!rPL' T.')(t'.f·l(l 

r: f'(1Sl' ·,· L.PIJTC SUF'EF:Il1F: ... L:i1ITE :l!F'fRT.01"' nr. t.OS r"~,i::,'.fí!:'
~Ras. SI CON APROl"'T~nns 14E?0.5 FOP~•T•. 

: 4 !='M':,'1 LOS p:;Tns r.;:".'F'ff:I!1EtJTt1'..ES· r1.1~F,.:1,1 DE L•i CC'1·1C':::1~T!'::-'"Iml 

D~ SUSTP·:r~ ~nr~tJ~,DA rS) Y i1rL~CI~~n ~3~E8V1~~:~ 

1:¡2:.: FOF'ttATJ. 
F'M::. ;¡¡:,s !rr::~·;,LU:S 1..IEf.· ':OMEPTr1racs ::" '-; S!.'['f.:!JT TFM Clf\.IF'l.IT. 

'."' :L: 1 ( r: TL~~~" ~~.r:CP. '~f.·\'.. 1:·T f !!"t-~:~t r ~I·:· :' MAi~F;r:c~ 1:1:·~1 ~, r~LO('l\S!ZE::::: ~ 
¡ ~rC1\~=11~rE.1~r~~~!~rSAVEF~CT8R·-7·~'EU~~¡~~TFUE> 
D:t~~~,!:IDI~ :(,' :.::: 20:) ';1':1 ::·~.) ~r·t·7'1t\\ u~[lF~O> .. F·'1·\XC:O:; "PMTt·H~(n ~ 

~-:1.;1 :r:) ;;;:(), 
,~:<I:F'-. '¡~o .. 
::::1 lf(" o:(). 
·-r.:;1··~1·i ..... ¡ 

l.. ;J.; f:' :· ··~(·. 
, ::J ' .i: •• 

r:~···:· -=~~:·1··1·r,,: ··:~!.~·.:rurr.1ri· i·'tt~i. rir.: 1•1 (::.r.·:r-~!:"~r~· r;c'.1r1.,. nr F"F~rr::rtc., 11~ 1 "' 
·H ~' ...•. ,, ,-T·n ;'.t, 1 • ·r,1 ~~ ;-1\ ~· .. r:··.'.("T~:.~:"1'.:"':"' E" :::~(H •;~: ··1: ~. 1 ' ., .. ,. 

' 



1000 FORHAT (316) 
tff'-'0 
N1"Nt1 
N2=tH2 
AN=N 
A::?N=::?,/N 
A1=-1, 
B1=-2, 
Cl=-0,5 
!11=0.5 

C WRITE <IOPT.1334!· 
1:34 FORHAT(l//'f1UM. EF:F~OR r-cr.:r1nrno.EN FORMT E20.5l/) 

READ cs.t?77) ERROR 
1~;'7 FCR~ATIE2Q,51 

i!Or•J~'o 
D·:, ::mnwur: 

lltiLF=-•),;, 
OL:1sm·,,,1. OE11 

CC=2,0 
:GOOD-=O 
llf'.:Utl-=O 
INIT=l 

C WRITE (IOPT,1447) 
1~~7 FOílNATC///'ALifi, P~RA C~PA VARI~RLE EL PUNTO/ 

'WICIAL DE ·'Rf;'.(¡f.IGlJEo"'.":'.'\•'NO flE r-·(lso. CRA!!OO MM'.'(! 
'~:.=,1100 MIM St ES ;,f'ROP!t~1n). f.M FOP11t'iT 4E20.!:'ir/) 

[IQ 1 I"'ld~ 

IF : ri, rn:. O) GO TO J c¡c; 
r.c~·1D ~5,17C~i '1(1 ... _r· !'.!"'EL 1 !) 

17~2 FOR~~7 12E:0 ~ 1 

GO TO 1335 
.;.\•:''? RC;.[1 í5'1001) Y.11,J'·DEUO,N1AXCil~PMIN<Il 

L!- U~~i![,(:' '.:IJ TC ·:.2Jó 
!·H-:. ! TE ( :t ~1 1. J~~7 i ~. ( t ! T) "JEL ( ! > 

:::7 ~S~:1~rc~·21~~,E!~-S)) 

QiJ TO 1332 
1:::.:. c!Ji:rrnuE 

l: :·.:. 
~ -- -.. ;, ... -· ~ .... 

~!~::TE O.t•:JO~i \'.{1,T) ·1lf.'.Ul),pf1;1XCI)•F'MIN<I> 
F8PH~T (/4~~x c1~.s~l 

:e; !i!f.IUE 
r·' t; =;'.: 1 ,. r J 
~!i7'-'H;:(r 

- 192 -

C1'.i...- ·~r:JFIJN (QFi.1, P • 11• M· Pt1AX' PM!tl dlALF, CEM, IACC d·!f'"LJN • !WBJ, t.!• 
WRITE (1,10031 ~BJ 

1003 FORMAT!/' V~LGR D~_LA FUN OBJI IEl~.~J 
Y<l>~OBJ 
(10 2 IJ=t,tl 
(10 3 J•'l •N 
IF (IJ.EQ,J) GQ rn ~ 

~1:J+1,J1~x11,J1 

GO TO J 
:; ;: ! u+ 1 , .J i <« 1 . ! , ... ;1c:... n J 1 
., F·IJj, .. -.;:I.11·1,Jl 

C'"1~:.. ~!D..JrUtJ(n"·.j#r' t.~,,·¡ .. f'•i":t1:t .. f'l!TM·~:t1t-=-, f".'['!J. Tti'~Sd~Fl!~l~iJílf;.J.1, 1 '• 

't' \ I J 1· 1 ) 'nr• 1 
.::·)·~1 c:.;1n:1uc 



•DO 6 J=1 •N 
X <N:::' -' l =O, O 
r10 7 I"l•Nl 
IF <I,NE,HAXYl XIN2rJl=X<N2rJl t X<IrJl 

7 CONTINUE 
CEN<J>=X!N2,Jl/AN 

C CENCJl=X<HINY,J> 
ó CONTINUE 

DO 8 I=1rN 
8 XTEMP<Il=Y.(HAXY•I> 

NFUN=::? 
CALL POIHTIA11P•XTCMP1CENrNJ 

- 19l -

CALL OBJFUNCOAJ•P•N•M•PMAX1PHIN,HALF1CEN•IACC1NFUH,NOflJ1Vl 
~o 9 r~1,N ·· · 

9 ~(N2,Il=P(J) 

cr.J1 =OBJ 
IFCOBJ.GE.Y(MJNYI) 00 ro·:::o 
IF<IACC-1110•104110 

10 CALL POINTCBJ,PrXTEHP,CE~•Nl 
IH''Ull=2 . ... -··_ · -
C~LL OBJFUN<ODJ,P1N1M1PMAX,P~IN1HALF1C~~~IAcc,NFUNrNDBJrU) 
IF <ODJ.GE.Y<MJNY)l GO TO 1.0·F·~ C• - •. -

IF <OE<J1 .LT.Of'..t\ GO TO 104 
'( ( M~.XY) =OBJ 
DO 11 !=1 •N 

11 X<MAXY1Il=P'.Il 
GD TO ::.no 

1·)4 Q[:_t=OEUt 

DO 1~ !=1 . .t.1 

~(MAXY1Il=Xl~?,II 
l:: F'(Il=:<<il2·Il 

GO TO 500 
2·:'.1 IC=20 

DO 21 I:l,c!l 
!F (J,EQ-M~XY! GO TQ :1 
rr 1oeJ1.oT.y1111 rc~rc+1 

:1 CDIHINUE 
IF CIC,NE,Nl R0 TO 10~ 

103 C'1LL POJ1H!Cl cf'•XTC~!P,Cnl,N> 
NFUN=::: -
CALL O ~:JF! 111 lf''T' . • í"' tJ dh PMé<Y • PM tN .flALF, CE'N' I ACI> NFU!h llOD.J. 1) l 
!F :~BJ,G~-Y·~~~Y'' 8ry TO ~3 
·l· •: !~1;;~~Y) =OB ,J 
DO 2:! !=l·M 

::: xrn~:.:y, ! '~'P'.I 1 

00 TCI ~0(' 

.:3 ':;,LL f·fltuTID1 · '" nc:~:hCEN•Nl 

CALL D&~FUNIO~J,f'1N•M•í"MAX;PMIN•HALF•CtN•IACCrNFUNrNO~J·VI 
IF (QEJ.LT.Y'HAYYI' GO TO 41 
:ro 1o7 1"1 , ~n 
:t ".! .Ef.l,i·II/I'/\ 00 T'1 107 'º :4 J:~ 1 d~ 
,~~ IrJ);;:r:'M': ~ ·..!~~ 'dlT~Jy. J) ~/~.O 

~ ' M. \ .~. ,' 



-i07 CONTillUE 
GO TO :;oo 

41 YCMAXYlmDFJ 
t10 •\::? I'-'1 •N 

4::? XCMAXY,Il=PCII 
500 SGY=O,O 

DO 105 1=1.tH 
IF CI.EQ,MINYI GO TO 105 
[1Q 1997 JJJ=l•N 
SQYY•XCI1JJJl-X<MINY1JJJ) 

1997 SQYmSQYtSOYY~SOYY 

~QYY=YCil-YCMINYI 
3GY=SQYt~QYYtSOYY 

i'J~ COPTir!\Jt: 
:;.GY='.7.0Yiºl, I) 
rr CY<HINY>.GE.OLDSQY) GO TO 66 
OL[ISQY=Y ( Mrnn 
IGOOD=IGOOD+1 

- 19'1 -

C SALIDA INTERMEDIA CADA NN VEZ UN PUNTO MEJOR HA SIDO ENCONTRADO 
C NN=5 EN ESTE EJEMPLO 

NN.=5 
I~ tIGOOD.LE.~NI. 00 T0.66 

l ~'32 I GODrl=O 
WRITE c1.11011 sav.HRUN 

11•n EOF.llATC//' TM1AMO DE SIMF'LE!'.,=IEl.4.7.•' 
1 I4///5X,CN EL VALOR DEL PARAMETROl//1 

DO 43 J=l•H ... 
4 3 ~JF; ITE ( 1 rl 1 O'.::!) X U1J fJY · _l l 
1102 FORMATC10X,E1~.61 

WRITE (1,11031 Y!MINYI 
1103 FC!F:liAT\/ ... ' "·~f.Qr.' DE LA FUMCION DBJETIIJO"'iE14.7) 
;,ó !FO'(iiIN'fi .8E.EF:F0f.'' ~~O TO 'º7 

IF!SQY,LT.ERPO~• GO TO 2000 
67 MRUM~MRUN+l 

IFCHRUN-MTRJ:n(1.:000.:~00 
:•JOO Ct1LL .6S'.f:'.í-:MG < 'J l ~ ,'" ~·i1~1·--:y 4 tl ItfY; 

':JF:ITE ( 1 '1105 l 

DO 5: t~¡,p 
F'<I l=X<MH!Y• !) 

EL MI~!MO ESTA EH 

::;: Wf·:ITE <1.t10r.:; r,;·:rnrny,n· 
llvó FIJ'.':MHTU' '.'.!~T'.2.) ~ iEJ..1,7' 

WRITE :1•11071 Y!M~HYI 
11'J7 FORMr1T' .. , !:L. ;.¡:r;,!!MC' ~s: ;E.l4. 71 

\WITE (1'110!.1 '.:OY•;1f':IJl'1 
HFUiJc:!•) 
:,~,LL DBJFLIT ( OBJ. F'' i·lr!JrJ' l)) 

LOCI< 1 
·:>Hlf' 

C FIN DEL F'ROGF:1;MA. 
Ell!I 

e B L o a u E DE g u B R u T ! H A s. 

li 

SUI•ROUTrnE orurUH rnn,J, X,,,,' M' XM~1X ,)'.t1H! dlf'1LF 1 Cl'i'.t~. !1,CC, t!FUM' MOE<J • 1.ll 

[l!ME:,l!JION XC:.!0) :tf~HAX(20) ,;~t~Inf.20J ~cFc::(1) ,c[N(:!O~ 
Dil1:.:1!8I01l 'JCl:•óO) 
NOE'J''!!ODJ·l 1 
I r)CC ·") 
rr- uu 

DC.: .l 
:r 
!t' '. ~· 

: ! ·": : .. to.:~ . ' 
, ~' ! ~!~1 ,. ' • • 1·,n -:-~1 i ,.,.-· 

! -; 



103 

COIHillUE 
IF(M,LE,0) GO TO 104 
CnLL CONFUN<M•N·X•CF> 
roo: I=l•M . 
IF(CF<Ill 2r2•103 
CONTWUE 
GO TO 104 
IACC=1 
IC=O 
DO 3 I=l•N 
X<I>•HALF*XCI)f(l,0-HALFllCENII> 
IF !ABSCXCil-CENII)-,0001)) 4,3,3 
IC=IC+l 
COIHillUE 
IF CIC.LT.N> GO TO 102 

l•J4 C1~1LL OE:Jrt.JT\OE<J,:<d·IFUtl,lJ) 
F:ETURN 
Etlll 
SUEROUTINE CONFUNIN,M,XrCF) -
DIME~SIDN X12QJ,CF'20) 

e Lr1 F!JNC DE PESTRICCION BUSCA CF(i> MENOR o IGUAL A CERO 
RETUí\N 
:1~!1' 

3UBF:OUTI llE PO !NT 1 A' F' "f'H, CEN, ti) 
riiriEi!S 1011 F' C 20 l, f"'H <20) • CEN \ 2C ! 
:10 !. I"' 1 • ~' 
P:r:-~-AH'HOl+Cl .O-A>*CENIIl 

1 CONTINUE 
f':Ei!Jr.:N 
EIW 
SUDPOUTINE ~RRANO<N•X,MAXX1MINXl 
r1r~EMSION X(21' 
Mf.1)C•::N 
MitlX=N 
NM1=N-1 
é'.O 1 I=1<Nt11 
IF 'XCil.GT.X(H~XX'I MAXX•I 
IF CXiil,LT,X<MINX)l HINX=I 
CONT!NUE 
F:ETURN 
CUit 

C SUBRUTINA bE LA ~UNCION 09JSTIVO 
SUBROUTINE OBJFUT'QBJ·~·NF-Vl 

C NP: G DE DATOS'.PUNTOS• 
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C XCll1Xl2),ETC. •SON PARAMETROS OUE SERAN AJUSTADOS POR EL PROGRAM6 
e v:1,r~: !A. CO~CEHTRACION DEL SUBSTRATO 
t:. '' ·'. ;::,. I l: 21~, COi·ICHlT~"~1C!ON D[L SllBSTr,ATO 

·i.3,r;.: Lfl '.'ELOC!Mll DE f\EACCIOll OBSER•.'At1A 
.;MUM: !:'.L NUMEf<'i'•PCF: DE L1~ ECU!',C!OM DE .l1ELOCIItAD 
ADE! EL D~NOM!NADOP DE LA CCUAC!ON DE VELOCIDAD 
0~J: 9AL0R DE ~~ ruNCION CDJE~!VO 
JI~E~sroN xc20:.sc:1,u;3,¿01 
!·!r':.::1 
Ir 'HF.GT.JI on TO 10 
:10 2::'• l~t,Nf' 

,:r:,::JH::id) 1J(1,T '• ·'·'<:?• I > ,"•J<:3, I> 

~"1 :-~ : .: .. t rr 
=~ ~ '~-·l', 1 1 .: 1 



SC::?>=VC::?,I> 
A1=5<1 ):l:SC::?l 
A::?=SC 1 Hr.1 
ANUM=X<1>tSC2ltXC21tA1tXl3ltA2 
ADE=1.tXl41*S<1>+X<5>tSl1l*SC1l+Xl6l*SC2l 
ADE=ADE+XC7ltA1+XIOllA2 
VEL=ANUHIADE . . ' , 

C VE:L----VELOC![IA[I CALCULACIA. · · • , ,,, ·,, ,: 
V 1:: C VEL-IJ ( 3, I l l /tJE:L . , , . , . . . . . 

- l?G -

C 1)1 ----DIFERENCIA ENTRE LA CALCULA[IA Y': LA ,OBSERVADA CllHP,ARM!A ·, 
C ENTRE LA CALCULADA.OTROS'. FACTORES DE.COMPARACION PUEDE~ 
C SER USADOS . 

OE:J=OitJ+VUVl 
IFINF,NE.10) GO ~O 30 
Vl"" 1, /VEL 
WRITE C1r2lVEL,VC31IlrV1 

2 FORMAT<JE1515) 
:io co1nrnuc 

F:ETUF:ll 
E:ND 

C FIN DEL BLOQUE DE SUBRUTINAS 
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