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INTRORDUGCGCIGHN

El uso de . la computadora como inastrumento de tnvoatiqaclon es

'ﬂ‘actulluonco indispensable y cada dfa asumenta su campo  de 'aecldn

Jcaptando nuevos adepcas
“un ~ejemplo dc ellos son los biogquimicos, quienes tradlbloﬁliﬁint;
‘han usado - técnicas analfticas en  las que ln.nitcria viva se diJidiv
': para estudiar las reacciones quimicas como sistemas ai;ladoif_'!lgi
‘-'procédimlento ha originado uhn amplia serie de datos relicivoil»;‘iqr

cinética de reaccicnes individuales catalizadas por enzlﬁns, A través

" de los afios, estas investigaciones han llevado a concebir los mod.ld
;: que describen la relacion funcional Ae los componenetes del sist‘ul'
“‘Ejemplos de ellos smon 1a gluc6lisis, el ciclo de Krebs v el ciclo- dc

“acido citrico.

“.8in embargo, los métodos sintéticos, en los cualé: las enilﬁlsfy

:b;rds“componentes de 1la célula se recombinan plrl conformar tlttonl-

“ ‘metabslicos, no han tenido mucho éxito. Es aquf donde la smuucunf
(ﬁpr;cbﬁﬁutndorn ofrece un método para lograr un mejor'.nccndlntcnto;d
;ia-_.inécriécion dindmica  de _lbs componenees ‘.n\ un ijdtiqiv
/*nuittqanmt;!co especifico. :

La simulacién ayuda a los bioquimicos a interpretar los resultados




,'éﬁﬁcnidpl‘ch experimentos previos y planear los futuros. También da gn
“'Q‘todéipqu,ddterminir la importancia relativa de diferentes factores '
”op relacién con el comportamiento del sistema. Los ,sigtcﬁl:k
_ﬁditlcnzinltlcos casi nunca presentan linearié;d, por lo que 'nd“e§‘
a;pojiblf intuir - su'forma de proceder. En estos casos, la slnuiﬁc}@h
Taportlk,unn herramienta muy Iimportante para 1la coaprensibn«di_'la%y
{;doiﬁlijis interacciones que se presentan.
BN ktl‘ profesional de 1la Quimica debe saber manejar y aplicar “los.
',”ééﬁéoptos de computacioén para poder dessnvolverse ampliamente en su-
“,-Cdio.t ﬁagultari- muy dif1cil que el especi;listl en conputic‘Qﬁ::
‘7'_§1§bor.— e interprete los resultados de una simulacién de proc.-o-'

*,{Qulllc03;,ell es funcién del estudioso de la Quimica.

" Los prim.ros trabajos de simulacién de GlucéHlisis fueron llevados a

cabo por Chance Yy sus coiaboradores en la Universicdad de Pennsylvania’

en el afo de 1960. Su modelo era resuelto por el método de tulcrlﬁarﬁ
18 solucién  de ecuaciones diferenciales . simultaneas. En tiempos més '

'riclqﬁ:e-, Spain en su libro BASIC Microcomputer Models in liéldgy;3

~.r9¢§plid“ toda la informacién relativa a 1la simulacion ‘dolell

‘kG}ﬁcélilil{ sdemés de otros sistemas multienziméticos.

La  ‘presente obra - pretende suherar el método numérico de Chahcqﬁvw

j@d&o#o Q con la avanzada tecnologfa en microccmputadorhsrqud hoy en .’
‘é(l_.xiste, se logren resultados mucho mis ripidos que con el n.todq;*
; de Chance. Ademds, la simulaciédn permitirsd tener: una"mejorv

"comprensién de los fenémenos que ocurren dentro de la Glucolisis.

hi#liéahdo @1 método de Runge-Kutta de 40. orden. Se cree que con este: | ..




Se inficia esta misién con el estudio de la Glucélisis, sentando las
bases de 1la Bioquimica que rigen este proceso elemental de los
organismos vivos. Dado que las reacciones quimicas involucradas en la
Glucdlisis (como cualquier otro tipo de reaccién), dependen de la
Cinética Quimica y las leyes de 1la Termodin&mica, se dedica una parte
especial a su estudio. ¢Qué es la rapidez de una reaccidén?, squeé es
inhibicién?, (qué es la catdlisis enzimatica?, écémo funcionan 11! 
reacciones de o6xido-reduccién?, son algunas de las preguntas qﬁe se
responden en este capftulo. L; Termodinamica, como ciencia fundamental
Qe la Biloquimica, explica cémo es posible gue la Glucélisis ocurra por
si sola.

- Para hacer el programa de computacién qﬁe lieve a’ cabo 1a
;Smulacién de la Glucdlisis, se usardn los métodos numéricos y el
lenguaje de programacién BASIC. Se da un breve repaso de lo qué son
los métodos numéricos para resolver las ecuaciones diferenciales que.
se prﬁéonen en el modelo matematico. También se explica detﬁlladiménié,
la anatomf{a del programa de compucador#, para que cualquier periona 3
que esté interesada en elaborar su proplo progfama o perféccionnrlo;
pueda hacerio.

‘ Por ultimo, se analizaran los resultados obtenidos de la ejecuciodn
§21 progrnmn y se comprobarad si el modelé ez més &gil y eficiente que
el prdpueséo por Chance. Se discutird adem&s queé can'bien‘do-crlb. la

s

realidad la simuldciOn de la Glucélisis.



LA GLUCOLISIS,

’ﬁdo'enéig:n metabélica, es la Glucélisis..
G;ucolléis ez la secuencia de reacciones que convierte glucosa en

piruvato con la consecuente producccién de ATP.

juntas recopilan la mayor parte de la energfa contenida en la glucé:q;
"En condiciones aerébicas, el piruvato entra a la mitocondria, donde se

Lioxld.‘completamonte a biéxido de carbono y agua. Si el suministro de

'opglnlcos actian tanto como donadores como receptores de electrones;
Cjt‘ puede ocurrir en ausencia de oxigeno y fué descubierta por

‘Pasteur. -

'vﬁls importantes de - la primera mitad del siglo XX. La experiencia
adguirids en el estudio de la Glucédlisis, ofrecié una nueva vision 'y
‘abrié nuevos caminos . para el estudio de la enzimologfa y metabolismo

intermédtaer.

“el - piruvato se  convierte en lactato. En algunos = organismos’

t qu; hl sido aclarado; l11lamé la atencién de algunos de los bioquimicos.

"Un‘pptron'casi universal en sistemas biolégicos para la generacién

En organismos aerdbicos, 1la Glucédlisis es el proceso que precede al-

.ciclo del 4&cido cttrico y la cadena de transporte del electrén, gque

.ox(qeno es insuficiente, como en un misculo contrayéndose aceivaméntg,‘v'

fahaefébiéé:, como la levadura, el piruvato se transforma en etanol. La =

Lfirﬁpn;acton, es. un preocesc generador de ATP, donde compuoitos?'~

'Lq ruta -glucolfitica,. ha constituido el primer sistema enzimstico
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GLUCOLISIS

RE ESTUDIO DE LA BIQOULMICA.

Bioquimica es el estudio de las Dbases moleculares de.la vida.

"¢ Entre 1

as razones que la hacen hoy en dfa muy lntareslnté, !Q:puedcnh'

lﬁeﬂalar:

10.-

20;—

Se entienden los fundamentos qutmicés de algunos pro#dloi’
cenerales. E3: Estructura del DNA, elucidacisn del codgqok
genetico v la ruta central del me:abolismo; - S
Exlsten patrones moleculares comunes' y prlnclpios que rigen lll b

diversas formag de vida. Eji: Eﬁ coli y humanos.

Esta teniendo una creciente influencia en 1la nedicina !j= 

Ensayos de actividad enzimatica, ‘son 1mportancts ;eh%A

: dtagnésticos clfnicos; provee las bases para un disefio. raclonll

. dc drogls, se han elucldado los meclnismos molecullras de ll!:

enfermedades.
Ha permitido a los investigadores atacar algunos de .los

problemas més desafiantes Yy fundamentales de la Biologfa y la

k Medicina.




LA SLUCOLISIS,

*:uﬁprtfdn casi universal en  sistemas bloléqicos para ia gencraéidnk“

?d§ on§rqﬁa'h§tab61icl, es la Glucdlisis,

f'GluCOIlsts ég la . secuencia de reacciones que  convierte glucosa’oﬁ

plruvnto con la consecuente producccién de ATP.

‘En’ organismos aerdbicos, la Glucélisis es el proceso que precede al
‘chIQrdol scido cftrico Yy la cadena de transporte del clocthn, qd.

" juntas recopilan la mayor parte de la energfa contenida en la glucosa.

~Bn condiciones aerobicas, el piruvato entra a la mitocondria, dondc-se
 ‘9?i§a_c9qp1otqm.nce a biéxido de carbono y agua. Si el suministro de
yjﬁxtqono'.s insuficiente, como en un misculo contrayéndose activamente,
}cl' §iruvlto' se convierte en lactato. En algunos organismos’
.:nq.rOblcoq, como la levadura, el piruvato se transforma en etanol..bn1
fermentacién, es un proceso generador de ATP, donde compuestos. .
/éééipiéésriétO.n tanto como dcnadorgs como receptorés de eloctronc;jﬂf
‘it‘i:pﬁidi oéu}rlr en  ausencia de ‘ox(géno Yy fué descubierta por

Ls fugl_-gldcolitica,.hn constituido el primer sistema enzimético

'ﬁq sido aqlirldo; l1lamé la atencién de algunos de los bioquimié;-3¢
J §n§ortlnto- de la primera mitad del siglo XX, ﬂa experiencia
addutriﬁ;;on‘él' estudio de la Glucbl(sls; ofrecié una nueva viliéh,y
'abr‘O.ﬁUQVO; caminos para el estudioc de la enzimologfa y;metlbollsmo

“intermediario.




HISTORIA DE LA INVESTIGACION DE LA GLUCOLISIG.

Un descubrimiento clave fué hecho por Hans y Edwuard Buchner en

1897 accidentalmente. Ellos quérfan fabricar estractos sin células de.

‘_lovadura para .un posible uso terapéutico; decidieron : preservarlo

" usando sacarosa y observaron que ésta, era ripidamente fermentada en
‘1llc¢hol por el jugo de levadura. Este fué un descubrimients sumaneénte
'f§‘965ficatxvo pues demostraron, por primera vez, que 1la fermentl¢166>‘
- puede ocurrir fuera de las células vivientes. Hasta ese dia se crefa
‘qui ia'ferucn:lcidn estaba estrictamente ligada a células vivas, jdea
équitmnda por Pasteur en 1860; el descubrimiento de los Buchner vino
& refutar este dogma vitalistico y di6 paso a 1la moderna Bioquimica.
'3ll-ﬁetnboliémo se convirtid entonces en quimica.

: La sjigulente contribuclién notable fué hecha por Harden y Young en
1?95;.illos aftadieron juqo de levadura a una solucién de glucosa vy
.b?;{aron que la fermentaci{din empezabé cas{ Inmediatlmenég, ﬁtro Lel
.Eiﬁﬁ6~deifermentacién decrecia notablemente a menos que le anadieraﬁ
fa.tiég ‘sndrgsnico, mismo que  desaparecfa en el transcurso aé la
!;bhent;cién,' por 1§ que infirieron que el fosfato inorg#&nico. se’
ﬁ@ofpdraba a un fosfato de azudcar. Estos investigadores, aislaron la

'ruq;oth 1,6~difosfato (que es un difosfato de hexosa). También’

incodtrlron que  existen dos tipos de sul'stancias necesarias’ para la
'rm.hﬁacldn, a las que llamaron la zimasa y la cozimasa; la primera,
lﬁiitlblt al c&lor (50 'C) pero no dializable, y 1la segunda, estable

diiéalor pero dializable.

L Aétualmente se sabe gqgue 1la “zimasa" consiste en un grupo . de




enzimas, mlentrasbque la "cozimasa®” estd formada de lonei mqt‘licoi,‘
 'trlfosfito 'de adenosina (ATP), dAifosfato de’ aéenosinn (ATP)f'y‘_fl
- ﬁsopilhn- tales como el dinucledétido de nicotinamida adenina (NAD+). :
'~ varios afios deapués, estudios hechos con extractos de masculotv

,_.nontrlron ‘que muchas de las reacclones de fermentacidn l&ctica fueron

Qlas mism.- que las que se presentan en la termen:aclon alcohélica," con%

* 1o‘cua1 ,se llegé a un dezcubrimiento fascinante debido a que revela U

i,uql«remarc.dl unidad en bioquimica.

El patrén completo de la Glucdlisis fué elucidado para el afo de

1940, gracias a las contribuciones de Gustav Embden, Otto Meyerhof,

. Carl Neuberg. Jacob Parnas, Otto Warburg, Gerty Corl y Carl Cori. La:‘

.Glucollsis tambien se' conoce como el ciclo de Embden-Meyerhof.

___IHQLAIHEA Y CONFORMACIQN DR kOS5 HQHQSAQAELDQS

‘:lqtc- de entrar al estudio de las reacciocnes de la Glucélisis, e
@qﬁvépicnﬁe hablar de la estructura y hdmenclacﬁra de los
imohosaéiridos,i que son los compuestos m4As sencillos . de ”16§:~

;irpohidracos. Los monosacdridos son aldehidos Y ce:ohas quc t’.tcn.n_'i

6) o més grupos hidroxilo, y se clasifican segdn el namero’ de ltomos'

‘de carbonos en su cadena. Su fdérmula empfirica es (CH O)n. Los mts‘.,

tsimplé: de ellos, donde n=3, son el gliceraldehido .y la
‘f¢lhidroxiacetona, que se les designa con el nombre genérico triosas. -

Al

.

gliceraldehido se 1le llama aldosa porgque contiene un’ g;Upé"




aldehido, mientras que la dihidroxiacetona es una cetosa yi quiﬂL

contiene un grupo cetona.

Cuando un carbohidrato tiene un carbono asimétrico, puede_prggéngié’i
dos estereoisémeros. Tal es el caso del gliceraldehido. ‘ L

Los azdicares con 4, 5 6 y 7 Atomos de carbono son llamados e.trosll,3
j:PQntOS.l, haxosas y heptosas, respectivamente. Dos hexosas conunoy;qon
}h; D-gluco-a Yy 1la D—fruct&su. El prefijo D  significa qudaill’
cbnthur.clén absoluta del carbonc asimétrico mas lejano dcl,kqfupgi
’lldehldo o cetona, l1lamado carbono-5, es el mismo que . en. ;1

‘q-glicernldchido. La glucosa es una aldosa y la fructosa una c.tpli.

i
e’ XL
) [ n—?~ou ?-0
\c/ MO —C—H no—? -H"
] H—C—OH H-C-OM =
w—c—om CH2OH { oo
‘ €e=0 N*(I:—OH . H-c- OH L
CHeOH én,on CH,OH L7 CugOH
DINIDRONIACE TONA o-crocosa - Q-'!uch;A

ALICEPALOR=I00

1;‘; fbrmas miés comunes de fructosa y‘ gluéosa en solucién 'sénf

estructuras de cadena abierta. Estas formas de - cadcnl abllr:a pu.d.n

:hié@fle cf{clicas para formar anillos. En general, -un aldeh#dofpucd.
“foéécionli con un alcohol para formar un hémiacetal.',il‘aldcﬁldéic?;
 &.‘1.”?’1“;°'- en la forma de cadena abierta rdlccloﬂl con:v¥i¥gfﬁb§ :
?higr;xilo de C-5 para formar un hemiacetal inttlmolecullr;‘#l'lnl}ip;
"6.1 azUucar de seis carbonos resultante se llama plranosi' dcbids a sQ,

s{mil.ridad con el pirano.

De la misma manera, una cetona puede reaccionar con un alcohol paruv




formar un hemicetal intramolecular ¥y recibe el nombre de furanosa

debido a su parecido con el furano.

CH,OH

L] OH
a-D-CLUCOPIRINGS A a 0 FRUCTOFURANOSA

Las férmulas estructurales respectivas se presentan en proyecclon‘i.
de Haworth, donde 1lo0s &tomos de carbono en el anillo no se muesiraﬁ~
explfcitamente. E1 plano cercano del anillo es perpendicular aluplanb‘f~
‘AQQl‘papQI, con la lfinea ancha del anillo préxima al lectér.

Se crea un centro asimétrico adicional cuando la glucosa . se hace
ecfclica. El1 C-1, atomo de carbono carbonilico en la forma_abierta, se
hace un centro asimétrico en la forma anular. Por lo tanto, se‘puedgq;;‘
igforﬁar dos estructuras anulares: la alfa-D-glucopiranosa; y~f1i;
ﬁﬂqiel-b-glucopi}qnosal La designacién alfa, significa que el grupo 
”hlaroxiloi unido a C-1, ests& debajo del plano del ahliio; bec;"

'*?lgnlfica que .estd encima del mismo. Al carbono C-1 se le llama ltoﬁo;j

5dq cﬂrbéno anumérico y, por lo tanto, a las formas alfa 'y beta se les:

16(66"n6n.ro:.

. 5“Ap11cn'1a misma nomenclatura a la forma anular de la‘f;ucebsn,
b qic(pto gde alfa y beei se refieren al grupo h!droiilo de C-2, quq;.s'j
"ql”‘tomo de carbono anomérico en cetosas.

La alfa-D-glucopiranosa, beta-D-glucopiranosa y la glucosa en forma




'3d- ‘cadena nbierta se interconvierten raptdamente, al léual quov“ia_

~ furlnosa Yy ‘las formas de cadena abierta de la fructosa. La desxgnaciohi

- de glucosa y fructosa se referirs a 1la mezcla en equillbrlo}entrﬁ las

formas de cadena ablerta y anulares de estos azGcares,

'L‘EIBQQIHBAS‘E!NRAHEHIALEE Y BEACCIONES GENERALES EN GLUCOLISIS

Antes de entrar al estudio de l1a secuencia de ‘eventos que ocurfen;_

" durante el proceso metabélico de glucdlisis, es conveniente conocer la g“

”yiitructura de los reactivos y los tipos de reaccidén quimica que
'ocurren.

Los intermediar!oa en glucélisis, tienen 6 o0 3 4Atomos de carbono.

lLos compuestos de 6 carbonos son derivados de la glucosa y fructosa;

:’16d compuestos formados por 3 carbonos son derivados de la dihldroxl-,ﬂ'

l'itona, gliceraldehido, glicerato y piruvato.

<] H

‘\c/ .

) o.. O o o
CH,OH o x> N
| H—C —OH ] c )
c=0 | H— C—OM ' co:

o : CH,OH : [ c=0

CH, OH - : CHz OH CHy

; ﬁtn:olollnclrunn ’ GLICERALOEMIDO GLICERAYTO PIRUVATS

iféqbg los intermediarios en la glucéSlisis entre la glucosa y el

,plruvaté son fosforilados. Los grupos fosforilo pueden esvar, e (stos

".compuestos, unidos con un éster o con un anhidrido.

A continuacidén se presentan algunos tipos importantes de reacciones




"f'qhé se. efectdan durante la glucélisis.

. a) Transferencia de un fosforilo: Un grupo fosforilo se transfiere del’

- ATP a un intermediario glucolftico o viceversa.

) i .
R-OH + ATP —R- o—r-‘o‘ + ADP + H*
o .

lf‘p)'Téaslddo de un fosforilo: Un grupo fosforilo es trasladado dentro

de una molécula de un oxfgeno a otro.

o
1
‘0—p=0
o
| o |
R-(I:—CH,O—— T—O _ R-—(l:""CHzO”
[ o » "

ésulsomofizqciﬁh: Ocurre cuando una cetosa se convierte en;qﬁardldéta} 
n‘prvicdycrél._ ‘ - ¢
S CH, OH ]
b = L,
L' H—C—OH
CETOSA ALDOSA

.d) Deshidratacion: Se elimina una molécula de agua.




OESHIDAATACION -

. d) Desdoblamiento aldélico. Una unidn carbono-~carbono  se rompe; es lo“;_ =

contrario de una condensacidén alddlica.

R R
i |
f—o f—o " o
uo—o:':-—u ot HO— C —H  + \c¢
|
"—T_OH M R’
A"

‘A’continuacién se versn las etapas que se llevan a cabd‘eﬁflnjrqéd

'5d(‘,1a glucélisis. Las  reacciones de esta ruta se efectuian en ‘el

““citosol de la célula.

* FORMACION DE FRUCTOSA=1,6-DIFQSFATQ & PARTIR DE GLUGCOSA.

La prlméra etapa, que es convertir la glucosa en lructosa-;,s-dl- 
fosfato, consiste de tres pasos: una fosforilacidén, una isomerizacidn
34 uni segunda fosforilacion. En estos pasos iniciales de la glucélis!i
se pretende formar un compuesSto que pueda desdoblarse flcilm;nte en

"unidades fosforiladas de tres atomos de carbono. Subsecuentemente, ia




‘energf{a se extrae de las unidades de eres éarbonot.

Una  vez dentro de las células, el dnico destino que ciéh.ftli
glucos, es fosforilarse «con ATP para formar qlucosn—s—toal.io. La
vtransf.rcn;ia del grupo fosforilo del ATP al grupo hidroxllo en‘é;s-d.;‘

xvy‘ glucéll, es catalizada por la hexogquinasa.

CH,0H

T HEXOQUINASA
+ AT P e

o HO

H
|
|
o]

GLUCOSA

GLUCDSA 6 - FOSFATO

Una enzima que transfiere un grupo fosforilo del ATP a un aceptor

-,;. 1lams  quinasa. La hexoquinasas es, por lo tanto, una enzima que

iéanif}eké un grupo fosforilo a una variedad de azdcar de 6 carbonos

-~ 46n.Mg+2 (u otro i6n metslico divalente como el Mn+2) é-rg»funclonur;
"El 16n dc} metal divalente forma un complejo con el ATP. K
" tlk:(guiente paso en glucélisis es 1la isomerizacién de lp'gluéosa—,

,Géf§lflto a fructosa-6-fosfato. El anillo piranosa de 6 miimbro!‘dc la

, ibiert| de'dxchos azdcares muestra la esencia de escairencciénf

“{hexosas). La hexoquinasa, al igual gue todas 1las quinasas, }equlch'  R

.éihcoqn—é—fcsfqto se convierte en un anillo furancsa de § miémbrOSﬁdov;,

i)l ;frnéto:n-s-fosflto. Esta isomerizacién es en. réq}{d!d ‘una

‘COﬁQEfIIOn de una aldosa en una cetosa. Las representaciones dé:cldéniffk



o .

N H, OH :
H—C —OH Foitanetoag HO—C—H e :
HO~C—H ___llmerdte | _c—oH

!
H—C—OH H—C—QH -
) I )
H~C —OH : CH, OPO,?~
CH ,0PO2~
B GLUCDSA @ FOSFATO 'SIUCTOSA>0 FOS'A‘YO
tALOO0sA) ICETOSA)

Continta una felccidn de fosforilacién donde se adiciona un sequdo"t

tosfato a la fructosa—6—fosfato mediante el ATP para dar fructosa—l,séf,;

: .;'dlto’c'f)ato.

o PONC ) ¢H, 0 - FO,POH,C o cH,0P02"

-+ ATP Lostotnustogmase ) +ADP‘ HT :
m B
H L2l ] OH
1 o
Ok M ’ OH h

FAUCTOSA 8=~FOSPFATO ) FAVCTOSA 1,8-0iIFQSFATO

. ;Esta reaccidn se cataliza con la fosfofructoquinasa, que >es una

oﬁz{mn alostérica. La marcha de 1la glucdlisis depende de ‘miﬁéfi}k
,éﬂftlca del nivel de actividad de esta enzima. Se dice que ' as.

fllosﬁ(rlcl porque depende de 1la concentracisn de ATP y de ro:fas~,

‘”mccabblitos; cuando hay exceso de ATP, se inhibe su accidn enzima:ica;»‘V

pero es estimulada por el ADP o el AMP.




FORMACION DE  GLICERALDEHIDO-3-EQSFATO Y FOSFATQ DE Dlﬂlnﬂﬁllhﬂllﬂll
EOR DESDOBLAMIENTO E LSOMERIZACION.

Ls segunda etapa de la glucélisis consiste de cuatro pasos,

iniciando ‘con la divisién ade la fructosa-1,6~difosfato en dos

prbducco:: gliceraldehido-3-fosfato y fosfato de dihidroxiacetona.

Los pasos restantes de 1la glucdlisis tinvolucran unidades de 3.

carbonos en vez de 6 carbonos.

. CH,0PO,2~ ° cH,oPo,"
, éuo é=o M\c/o
~no—<l:—n ==t oo c—n -+ H—C—OH
| tPruetosen
M-¢—on Aearosel H CHz0P0 32
H-C—OH FOSFATO OE GLICERALOENIDO
i DHOROXIACE TONA 3-FOSFATO
CH ; 0PO -
FRUCTOSA

LE8-OIFQSPFAYO

Esta re‘ccién es  catalizada por la enzima aldolass;, - que aeriigﬁgd -
1*ﬁpybrc dg la naturaleza de la reaccién en sentido inverso, quq;ci.uhb~g
'ﬂéondenincidn addlica. :

- -El 'gliceraldehido-3-fosfato esta en la ruta directa de  la .
glucolisis, pero el fosfato de dihidroxiacetona no 10'estt.‘ ‘S£n,'v
embargo, ei fosf;to de dihidroxiace;ona puede convertirse fpcilnonid:
en. gliceraldehido-3~fosfato. Estos dos compuestos son fsémeros; o1’
“fosfato de dihidroxiacetona es una cetosa, mientras que el gllccrql—A
dehido-3-fosfato es una aldosa. La isomerizacién de estos dos fosfatos

de triosa es catalizada p;r la triosa-fosfato-isomeraza. Esta reaccién




. es reversible y muy rapida. En el equilibrio, el 9éi de los fostiids‘

.de trioss es el fosfato de dihidféxiaceton-. No obstante, la reléclon,

procede sin dificultad del fosfato. de dihidroxiacetona al gliceralde~ -

‘hldo-3—fosfato debido a la eficiente remocién de‘elte'prodpcté.

o\ H +nau-'dm~‘ f"zon'

mmercss
———— C=0

H-C—O0M H, OPO,*-
H,0P0 2~
GLICERALOEHIDO ’ FOSFATO DE

3I-FOSFATO CIHIDROXIACE TONA
tUs Aldosal {Use Catonael

~Al final, se forman dos moléculas de gllceraldehido—s;fo:fnto 'i:
'Vpurﬁir‘Qo una molécula de fructosa-i,é-difosfato gracias  a la ac;idﬁf

.consecutiva de la aldolasa y la tricsa-fosfato—isomerasa.

. COMSERVACIAN DE EMERGIA: LA FOSFORILACISN ACOPLADA A LA OXIDACION DE

En los siéuiontes pasos de la gldcélisig es donde seA,exeriQ il‘
‘héfqln contenida en el gliceraldehido-3~fosfato. Lﬁvreﬁtcién iﬁlElAL“
eﬁ qétq - secuencia, es la conversion de gliceraldéh{do-;-fosfa;d ,35 7
»1)34difo§fogliq§rat6 (1,3-DPG), una reaccién éat;lfzadgfpoq‘la;giicc—k-

vrildch;do;a—fpsfato deshidrogenasa.

o H 0 OPOy’
N/ \/ '
1 | 1
H—C —0OH -+ NAD® + IS H—-C—OH - NADH+ W
CHeOPO3?~ CH,0PO0,*"
GLICERALDENMIDO 1,3 CIFOSFOGLICERATO

3-r OSFATO
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En  esta reaccidén de O6xido-reduccién se genera un conpu.ito
fosfatado de alta energfa. El grupo aldehido en C-1 se convierte en un

foaf.tb de acilo, que es un anhidrido combinado de &cido fosforico y

4¢ido carboxflico. La energfa para-lu formacién de este anhidrido, que S

'tiinq un alto potencial de transferencia del grupo fosfato, proviene '

dd'}a oxidacioén del grupo aldehido. Notese que el C-1 en 1,3-DPG ests’
al nivel de oxidacién de 4cido carboxflico. La formacién de 1,3~DPG es’

un-ejemplo de fosforilacién a nivel substrato.

‘}.,IQBHAQIQH DE ATE A PARTIR RE 1,3-DPG,

En el siguiente paso de 1la glucdédlisis, el alto potencial de

tbqnltercncia de fosforilo del 1,3-DPG, es usado pira generavaT?.'ts;
. en ofccto; 1a primera reaccién de generacion de ATP en gIﬁcdllals.'Ld :
'f_fof*ogllcctato quinasa cataliza la transferencia del grupe fosfor}lo;
écx foifd:b A._aéllo del '1,3-DPG al ADP. Los productos derfndcéi¢d son -.

COATPY a-folfdgllcerato.

oy
o~ N~ -
\C'— oP 03' Festeglicerats IC—' [+] .
H—C—on + ADP =it L E—0n T ATP
CH4 OPO, CH, QPO 2"

1,3-DIFOSF OSLICERATO 3- FOSFOSLICERATO
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Por 1lo tanto, 103 resultados netos de las reacciones catalizidas

‘por la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa y la fosfoglicerato

‘quinasa son:

1.- Gliceraldehido-3-fosfato, un aldehido, ha sido oxidado a 3-fosfo-
qlico}.co, un &cido carboxilico.
7 2.=~ NAD+ ha sido reducido a NADH.

3.~ ﬂTP se ha formado del fosfato inorgdnico (Fi}) y ADP.

EFORMACION PE PIRUVATO Y GENERACION DE UN SEGUNDO ATP.

A continuacién se explicard la dltima etapa de 1la. glucplisis,f

consistente en tres pasos, por medio de los cuales el 3-fosfoglicerato

'se convierte en piruvato y una segunda molécula de ATP es formada.

Lalﬁrlmera de estas reacciones es un rearreglo intramolecdlari‘Laf
‘. poslg16nf del grupb fosforilo cambia en 1a conver;!én de
uﬁ—tpsfqgiicgratO' en 2-fosfoglicerato, una reaccién catalizada ﬁorf. 
'fiq#fogl&ceromuCasa. En general, una mutasa es una enzima que cataltz‘
;:cl cf.?lado' intramolecular de un grupo quimico, como es el caso del

“grupo fosforilo.

o © [ -

N\ / . N/

\c ﬁ
H—C — OH Fonfagiicaromtasa M——? —-OPO, -
H—C —O0PO ;%" H—tlz—OH

H H

B

3= FOSFOOLICERATO 2-FOS FOGLICERATO




En la segunda reaccidn, se forma un enol mediante la deshidratactién
’Tf¢e1 2—!6:togi£cernto. La enclasa éatalizu l1a formacidn’ de fos!o.ﬁolﬁiQ-
irdva:o. !Qt. reaccién Ade deshidratacién aumenta scnslbic-cntQ‘ el
’“potananl de transferencia del kgrupo fosforilo. vUn fosfato de gnélf

" tiens.un potencial de trnh-fcrnncin de grupo fosforilo alto, nicderil_'.

ﬁdue el éster Ade fosfato de un alcohol ordinario, o tiene bajo.

o} [o 3 O. o~
. X
\b/ \c/
ENOLASA

R G— QPO F s—m—=————=> ¢~ OPO®" + H, O
H~C —OK H—C

L} H

- . 2-FOSFOALICERLTO £ OSPOENOLPINGUVATD

La oltimn reaccitn es la formacién  de piruvato, con la consscuente

“,,gén.richn de un ATP. La transferencia de un grupo fosforilo, del

fosfoenolpiruvato &l ADP, es catalizada por la piruvatoe quinasa. Esta

»"6d¢;ion‘delfosforllac16n es no-oxidativa, a Qdiferencta de 1a que os

;tcatalizlda por glicersldehido~3~fosfato deshidrogenasa.

] o- Q o
™~ X
t/ C/
. ’ Piruvels
C—OPOF + ADP + H* s=miiecct Cam0 4 ATP
CH, CH,
COSPQENOLE IRUNATQ PLAGVATD

RENDIMIENTO DE EMERGZA EN LA CONVERSIGN DE GLUCOSA EN RIRUVATO,

La reaccidén nets en la transformacién  de glucosa en piruﬁato é;'1g~
siguiente:
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GLUCOSA + 2P, + 2ADP + 2NAD* ——
2 PIRUVATO -+ 2ATP + 2NADH - 2H*4 2H, O

Por lo tanto, en la conversidén de glucosa en piruvato;'-sén
fgcncrndn- dos moléculas de ATP.

M.diante el siguiente cuadro de reacciones, en las que interviene N

el ATP, ya sea consumidc o formado, se puede apreciar mas claramente

este fendmeno:

" REACCION CAMBIO DE ATP
* POR_GLUCOSA
-1 .

Giucory ———e glucose @-fosfeto

Fruclone 8 - Feutaio ———a Fructoss 1,.8-Difcatsto -
2 13D 2 3-Festeglicerato ‘2
R Fosfoanaipiruvale —————o £ Piruvete 2

TOTAL +*2

El agente receptor de electrones en la oxidacion de glxcerald.hldo-

3- fo.!lto es NAD+, el cual debe ser regenerado para que la glucéltcis
 pr9slga, En organisyas aerbbicos, el NADH formado en 1a,glucoli§$;
ﬁféné!igre _sus ‘electrones al oxigeno, a ébaves' de la . ;adgni 3@0
-'ntfaﬁsborte ‘de electrones, 10  Jue a s=u vez regenera NAD#;k ﬁajo
‘condiciones anaerébicas, el NAD~ se regenera por rgduécién'de‘pffd;aﬁd
’fa{laCtatb. En algunos_mlcrcérg;n)smos, el NAD+ normalmeh;é ée iqggé;iaf
Lbor: la‘sfnCQsis ‘de lactato o e%anol a p;rtir de‘p:ruvatdéb eséos'do;
4.§foéesos se conocen como ferzentacidn.

La gluVCOIisis tiene dos funcisnes principales: degrada  1la glucbsi_

para generar ATP y provee elementos de construccion para la sintesis

~..de. componentes celulares. La rapidez de conversién de glucosa enr‘,r‘;




piruvatc se regula para satisfacer estas dos necestdades fundlu-ntplil:
de 1a célula. ) : '
Las reacciones de la Q9lucélisis son fécilmente reversibles Abajéi
vcondlclqn.s fisfolégicas normales, excepto uqucll‘l’ que son
VCa;alizldn-~por la hexoquinasa, fosfofructoquinasa y'plruQnto qulnasu;f
La fd.(ogruccoquinasl, que es el elemento de control més l-portantivpnv-
',A§1uc¢lislé, se inhibe con la presencia de altos niveles de AT? iy
‘citrato, y se activa con el AMP. D; esta tofn-, esta .nzluli ci:;
:dqtlvadn cusndo aumenta la necesidad, ylvsea de energia o de ii.ncdgds‘

de construccion. La hexoquinasa se inhibe con la presencia de glucosa-

6-fosfatc, que se acumula cuando la fosfofruccoquinlsaiestt inactiva.

La - piruvato quinasa, el otro punto de control, se tnhipc.,-
‘alostéricamente por el ATP, y as{, la conversién de fosfoenolpiruvato
en piruvato se bloquea cuando existe una alta concentracién de ATP :en

© " la-.celula.
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| CINATICA QUIMICA Y PROPIERADES TERMODINAMICAS DE LA SLUCOLISIS

Como ya se sabe, la glucélisis es un proceso consistente en una
- serie de reacciones quimicas en cadena, éuya finalidad es descoﬁponef
la molécula de glucosa en lactato y obtener energfa en forma doiﬂTP;>'

Dentro de la glucslisis existen varios tipos de reacciones, como las

roquééién, reaccloﬁes reversibles, irreversibles, etc. Con el objeto-
*de»desprrollar un modelo matematico gque logre describir con bastante .
mp*ictitud,e; fenémeno de glucélisis, es preciso conocer a 'fon#o'ln'*
n‘:hrqiéga fisicoquimica de estas reacciones, ‘ .‘

‘ 5.L"ﬁrim0ra parte del capituio describe los fundamentos de q;netici:'
,:qﬁrmlcq; haciendo especidl énfasis en clnética, enzimatica 'y énﬁ,:
fel;cfﬁne:» de déxido-reduccidén. La segunda parte explica. las 1éyé§~

‘termodinamicas que rigen la glucélisis.

! CONCEPTOS PE CINETICA QUIMICA EN SISTEMAS BIOLSGICOS.

El funcionamiento de un organismo viviente depende serjamente de la-

rapidez relativa con que ocurren muchas reacciones que  se efectian y-

catalizadas 6on enzimas, las no catalfticas, reacciones de oxﬁdaQVg o




' §;§15 reacciones, a su vez, dependen de . la  complejidad  d§‘.L8;
'f iocln!sm6s de los procesos bioqutmtcos.' . ‘ T

‘L"Clniiiél Quimica es, entonces, la rama de la F(alcoqu!mlca.qhé
se :enclrgﬁ del estudio de la rapidez de los proceso; quih(éoi;‘ A
~cppgtnu|c£6n,' se.  presentan los principios gundaméﬁtiles‘ d@kvéstk

C maveria. .

p‘, . de S

La rapidez de una réaccién»qu(mica usualmente se expresa cqmo:lﬁ;
_rapidgz de cambio de concentracisén de un reactiQo,o producto,
» Para la reaccion hipotética:;;

, A L-=-s B

'Se- pueden. obtener las, var{:dtbnes, con respecto al - tiempo, de las’

concentraciones de reactivo (A} y de producto (B).

e - - s . -2
1 rapidez inicial = -
dat
-]
A
. \
, 2 N\ o2
- Concentracion N\ N
DR . rapidez s+ wam
‘de reactivo A §
. TUode
Y producto B.
~‘
tiempo

Fig. 3.1: Grafica de concentracién

de A .y B en funcidr de tiempo.




Para cualguier tiempo t, se puede dibujar la linea tangente a li\

scurva 1 para la desaparicién de A; la pendiente de esta tangont; .; 1i
rgpldoz‘cdn que desaparece A en ese tiempo. Como un caso plrttqul‘f;
se puo&o dibujar la tangente al tiempo t=0, gque correspondéiulrlnicQQ.
doikexpcrimcnto cinético; con la pendiente de esta tangente es poi{bli
'obfcncr 1a rapidez inicial. De la misma manera, utilizando la ;Qrv.:gf
¥y trazando tangentes a la curva, se obtiene la rapidez de form-ESOn di(
B a cualquier tiempo. “ s
' En ambos casos, la rapidez tiene unidades de concentfacidn'sopr;i

txempo, Yy comunmente sSe expresa como mol/dﬁj seqg.

‘Orden de una Reaccidn.

La rnpldez de una reaccidén, v, frecuentemente se relaciona coh:l}

v = k (A) tB} (1) .
donde a y b son constantes. Se dice entonces que la reaccion es d
ordén7“i" con respecto. a A y "b” con respecto a B, El orden total.d

la reaccion, n, es la suma de los 6rdenes menciocnados a y b:

n *~ a+b (2)
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Es lmportlnte destacar due el orden de una reaccidn es una clntldidl:

puramente experimentsl.

‘Un casc. muy sencillo es cuando 1la rapidez es ppopdrgionll"a ;11 

concentracidn de un reactivo elevada a la primera potencia: . . R

v = k [A] (3)

Tal reaccion se conoce como de primer orden. Un ejemplo de este
tipb de reaccidén es la conversién de oxalosuccinato en alfa—cetodiutd;

. rato:

C O Mg  —m—-- > CgOpH, + GO,

La rdpidez de esta reaccién es proporcional a la conccntrlctén,di
oxuld-ucctnato elevado a 1la primera potencia.
Hay muchos ejemplos de reacciones de segundo - orden en siac@mnlr:

"bioléqicés. " La reaccién catalizada enzimtticamenic, eqtnd-f

,fdihucngtido‘ de nicotinamida adenina oxidado, NAD+, con el iéiéo

fVL;llctico se puede escribir como sigue:

. k1
_NAD+ + L-CH,CHOHCOOH <(s=wesssm=> NADH + CH,COCOOH +: H+ -

k'1 &cido piravico
Bajo ciertas condiciones, la ecuacion de rapidez es

w1l = ki1 {NAD+] (L-CH,;CHOHCOOH] - (4)
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La reaccién es de primer orden con respecto al NAD+ y  de prlmoh

'qrd.n cén respecto al #cido l&ctico, con 1o que el orden total es dos.

‘Laj reaccion en sentido. inverso es también de segundo orden bajo
ciertas condiciones. De esta manera, la rapidez de .formacion de 4cido.

“18ctico a partir de acido pirivico, a pH constante, es:
v'l = k'l [(NADH] (CHJCOCOOH] (S)

~Ls rapidez  de una reaccién sera proporcional al producto 3de‘do§;‘
».concenﬁfaciones, (A y (B}, si la reaccidn {involucra ,nniclmghte“

f ééllsiones'entre moléculas A y B.

de £ » . S

La,cbnsgante k que aparece en la ecuacién de’rapidezigllgrse ;bnqcé'
ncomo, constante " de rapidez, coeficiente de bapidezr o raﬁid??»
rﬁhiéiticn. ) : ‘ . ‘ iR
'l.iig unﬁdades de 1a. constante.de rapidez varian c§n~fe§peci6;;;r

Brdén,de la reacci6n. Para una reaccion de primer orden, bor ejempfo;

v = k (A}, (6)

sl 'V esta dada en mol am? s'(m sy, y tA) en mol am? ¢M), 1a constante:

de rapidez k estars en s .

Para una reaccion de  segundo orden, cuya expresién de rapidez ﬁéi’




v = k (A2 s x CA) [B) Ty

"las unidades de k seran

Es posible determinar las unidades dov‘con-tanto ; 

:corr--pondionte: a otros érdenes de reaccion: flc!lnento.‘

CINRTICA ENZIMATICA.

Las enzimas son los catalizedores bioldgicos. Su accién

T;"id: accion catalitica de dcidos y bases, peEo es sen-lblcnoﬁto
Jcpdpxié.é-. Los detalles de alguncs mecanismos de la acclOn .nxtnltic
: _iitln siendo estudiados actualmnnt., Y otros ma- eatan por .-tudl
ytuon., ] )
':Una c.rlctorl:tlcn de las enzimas, distinta de los tcldol>y bl
i'.. quo dat-- ticnen un alto dJde especificidad catalitics. -A1§9n
‘.on:lnll actuan :obri un substrato sélamente; dlchus en:luna. q‘,df:
}quc muestran especificidad absoluta. Un grado menor  de. elpccitlctdld

@8 el que presentan las enzimas procaolitxc-s. que catlllzln




‘hidrolisis de 1a cadena peptidica, con base en que ciertos “grupol.w

quimicos estén presentes en la vecindad de la cadena. FEsto se conoce

como olpiclf!ctdad de grupo. Muchas enzimas exhiben 1la esp.ci!icldadA”

.it.r.oqulnicl, que consiste en catalizar las reacciones de una'fornli”

estereoquimica y no de otra.

‘Escencialmente, las enzimas son todas las protefnas, pero deben -

Jditir ssociadas con substancias no proteicas, llamadas coenzimas, que

'sanlndllpenlabloq p.r. 1s accién enzimética.
hA coniihuacloh se presentan brevemente los efectos cinéticos de i;v

~ concentracidn, pH. y temperaturs en reacciones ﬁn{!nlticaa.

" Efacto de la Concentracidn.

dentid(teqe una reaccién catalizada por una enzima donde existé.un"

subsirpto seqqillo.‘Un ejemplo es la hidrélisis de un'esgcr. “La
-dependencia de 1a rapidez de reaccién, con respecto a la c0néentt;;16n
[ de - substrato, an tales casos, es usualmente como 16 muestra: -1

‘siguiente figura:

Rapidez 1imite

Tig. 3.2v Variacion de la repides

Hapides, v

con la conentracion de lubltrota.j

para uns reaccion catalizads por

enzims.

Concentracion de luh;:ra:é, £t s
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La rapidez varfa linealmente con la cénccntracth»d. .uﬁliriféju
‘bajas concentraciones (cinética de primer ordin).' y ,7-0  hcé.;

lndcpondlontc de la concontrncidn de .ub-tr-to a altas conc-ncraeioncl

(cln.tten de orden caro). . )

_Este tipo de comportamiento inicialmente fue ixpllcado en 1913 po;’

1a q&1-1:- Lconor Michaelis y su asistente Mary L. Menten en :Qf;i;“

‘ dil siguiente mecanismo: ) A

' 1 31 k3

B+ 8 (meecae> 28 ; B8 —e-> e x

k'3

donde E-es la enzima, $ el substrato, X el producto y ES un conpltjo[
;fd. adicion. Michaelis y Menten llegaron a esta ccuncldn vdc r.ptdcz
~ asumiendo que existe un equilibrio entre E+S y ES, .dc.tl de quo ll

v r0lcct6n subsecuente no afecta la concentracién de ES. Sln cnbarqo

‘esta suposicién no se puede justificar en general, por lo que cl,najor
o hacer un tratamiento considerando ré4gimen permsnente, como. el hpchévch
= 1525 por el fisiélogo George E. Briggs y el genetista - John lurdép‘

 8ind6ilbq,§ﬁi1dlne. A ;@glngdkpornunqntp, la rapidez dgl'énqpté,ide.

‘concentracion de ES ~es igual a la . vapidez de formacion; menos .

frapiéo:inoin de dosipartclon:

----- ~—=- = k1 (2] [8) - k'1 [ES) - k2 (ES) = 0  (8).
et :

" En estudios de reacciones enzimaticas, la concentracién  molar de
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'f, phbqtrlto es cominmente mucho mayor que la de la enzima, de tll‘ﬂlnétlf‘fh

: ld,ebhé‘ntr-elon de complejo, (ES):

{Ejo = [E]l + (ES) (9

_Substituyendo [E} en la ecuacién (8), da
k1 ( [(E}o = [ES} ) (S] - (k"1 + k2) (ES) = © (10)

yéy;doipcjapdo [ES}, -
- ' ' "k1 (Elo (8]

[ES) =~ - - HEYS)

k't + k2 + k1 (5]

L#,ﬁcﬂécién de rapidez, por lo tanto es:
k1 k2 [Elo (S)
k'L + k2 + ll‘(S]_

k2 [Elo [S]

(k'1 + k2)/k1 + [85)

- 30 -
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: qnd poco‘iub-tr-go ests destinado a la enzima. La concentraciém :o;nt‘

ffﬁi oniqﬁq. (RElo, es lqull'a:ln concen:racloh de enzima ltbro;‘[t], ié-f‘w




k2 (BI> 18]

A —m—m el ——— . (18)

En esta  ecuacion, Km es fgual a (Kk'1+k2)/k1l .y se le conoce como

- constante de Michaelis.
' Cuando  [S) es suficientemente pequoha, ‘pusde ger cllalhndof‘ﬂd

' denominador, con lo cual, la rapidez queda

k2
v = ——=< {Elo (S] 13)
Km

‘"yfli clﬁlticd.a. hace de primer :rdgn con respecto & ls concontr.éfﬁn

. doisublirito. Por otra parte, si {S) >> Km, entonces

v = k> (Elo R 116)
iﬁig”elnlticn do: reaccidén seras de orden cero. La  enzima s;-dncuoﬁﬁté
- entonces saturada de substrato, con 1o qu§ un‘incrhmen:o:ddtciénjl'd.
[S) carece de efecto en la rapide:.

. anhli,riiccionca se rigen per la ley de Hicha&ltt—non:dn. y‘unmt
ifndiﬁio considerable de constantes Jde Michaelis han sido d.ﬁ.faiqnd;.ﬁ
"ii; .lb.rﬁo. es importante destacar que esta ley empirica no'datablgéq

que ses un mecanismo simple, dato que mecanismos mas ccmplicados;

1'puc¢§n mostrar el mismo comportamiento.




Existen reacciones enziméticas en las que intervienen dos

substratos. Un caso particular de este tipo de reaccién, se da en

rescciones catalizadas por enzimas, cuyas coenzimas estan ascciadas.

Por ejemplo, cuando 1la enzima lactato deshidrogenasa cataliza li

conversién de lactato en piruvato, uno de los dos &tomos de hidrég-hs BT

se  transfiere como H- a la coenzima dinucledtido de nicotinamida

adenina (MAD+), mientras que el otro va a la solucién como H+. La’

reaccion global es
CH3; CHOHCOOH + NAD+ —-————m—= > CHy;COCOOH + NADH + H+

_Esco €8s un caso ttp1c6 de reaccién de dos substratos.
' Para este tipo de reacciones, las ecuaciones a régimen permanent;'
,Eo-ln uni forma més complicada que para las reacciones de un
substrato. Sin embu?go,‘haciendo suposiciones adecuadas, es posible:
obtener ecuaciones de rapidez fsciles de manejar y- con ello poder;'
”agferninlf déﬁstan:es de Michaelis para este 'ciﬁo de rQacclohis,fq_”

partir de datos experimentales utilizando métodos graficos. .
La rapidez de reacciones catalizadas con enzimas se. ve atectada

frecuentemente por la presencia de substancias que se conocen, en

general, como moderadores. Cuando se disminuye 1a rapidez, 1la




substancia se conoce como inhibidor, y cusndo se increments, se trata
de un activador. En esta seccidén, se enfocard la atencién al of.cto*b'g

;qui ciusin los inhibidores, designados con el simbolo I.

:f;iit'tcn inhibidores enzimiticos de varios tipos. Por ejemplo, los’
Etﬁhlbldorcn reversibles e {irreversibles. En -lqun§- ' ea-os."dljv
" inhibidor ro.cciona tan fuertemente con el centro activo de la onzl-l.L
 qu0 el proceso no puede lnvertirse flctlmente. .

Por otra parte, 1los inhibidores revorslbl.- son -quollbi »qdq
trabajsn de tal manera que 1la !nh!b@cion se reduce s{ se retira el
Anhibidor del sistems, con 1o cual se obtiene una reaccion rcverilblo,3f‘

'.lppl. con ln‘cnzina,

E+ 1 {mesus) EI

Para el minejo de resultados experimentales, es conveniente definir .ff
una cantidad conocida como grado de inhibfcioén, i, que fclbclonl'lg‘ﬂE

ripldgz .de la reaccidn sin inhibicion, Vo, con la de ii reaccién - -

,”ihhibldl; V. Se define como la disminucién en rapldez, Vo - V¥, 0

"div‘d!da entre 1l wap!de' de 12 reaccion desinhibida:

{ = mmmmmen €17y

.Resulta coﬁvontcntc clasificar 1os inhibidores de acuerdo a ‘sﬁ

conportlni.nto en relacién con la concentracion de substratO'

:1. - E1 inhibidor . actia de tal manera que el grndo de inhibiclén no .




‘muestra alteracién causada por la concentracién de substrato. ‘En

este caso sa tiene una inhibicién puramente no competitiva.

El ;gr-do de inhibictén originado por una cantidad dada do:[

‘inhibidor, disminuye cuando se incrementa la concentracion de:

' substrato, en cuyo caso se dice que presenta  un comportamiento

‘competitivo. Esto suglere qua el substrato y el inhibidor cowpiten -

por ocupar un lugar en la enzima, de tal manera que el tncr.-.nco{

‘en substrato desplaza al {nhiblidor. Mo obstante, con frecuencia el

‘ﬁ.canlsmo es mucho més complejo que ésto.

o
Algunas veces, el grado de inhibicién se incrementa a medida que.
la concentraci{én de substrato aumenta. En este caso, se prtsehtl»

un comportamiento anticompetitivo.

EEECTO DE LA CONCENTRACION DEL ISN HLDBQNIQ¢

" "El pR de 1a solucidén tiene un marcado efecto en la rapide: de Ya©

mayorfa de las reacciones enzimsticas. En casi todos los casos, la

"rpﬁidez de las reacciones enziméticas, pasa pdrAun méximo .a medida que‘—*:

ii]pu-var(n, como se puede apreciar en la figura.

Rapidez

pH 6ptimo

Fig. 3.3: Grafica de rapidez de una

resccion catalizada por enzima

A
\ en funcion del pH.

|
1
|




el cpnbro activo se representarfan como sigue:

El  pH correspondiente a la midxima rapidez, se conoce como  pH
éptimo. El pH S6ptimo se atribuye algunas veces como una carlct.rt'tléq
'propl- de una enzima; aunque varia algo con la naturgl.}i“ del
- 'substrato vy la concentracién del mismo. . .:¥: » N

Se apreéian dos tipos diferentes de comportawmiento cuando se v-;i;
el pH: un efecto reversible y uno irreversible. Si la solucién se
aleja mucho, ya sea al lado tcidoio al aslcalino, 1la onzii. plerde su -
kuctivldnd irreversiblemente. Esta pérdida de actividad no puede igr.m
rocupérada regresando a 1a regién de pH Optimo. Este tipo de
comportamiento se debe a un cambio {rreversible en ll.confor-icibn de.
la proteina, involucrando el rompimiento de 1191&urus dc'hidrdqcnbbi
‘htdrofObicas que Jjuegan un papel importante en 1la conservacion de la
"istruc:ura terciaria de la protefna. Estos cambios de confoiﬁlcién
destrufnn el centro activo de la enzima mediante el camdbio  de lpsf‘

posiciones relativas de los grupos que forman el centro activo.

Los cambios reversibles de pH ocurren cuando el pH no  se aleja

mucho de la zona de pH 6ptimo, de esta manera, no se presentan efectos
o pornnnintes. Michaelis vy sus colaboradores fueron gquienes e*pl[carpn

primero este comportamiento en base a 1las formas de ionizacién d;f

qfupol funcionales en la proteina. Es necesario postullr, al monos;v
‘"dos. grupos ionizados gque desempefian una funcién importante en ‘ell}

~ centro activo. Si estos grupos son ~NH 4+ y -COOH, las ionizaciones en.

L =L Eeh

{ EW )

[T TR Y ————>

pH 'b.)o PH alte
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 !1 comportamiento del pH puede explicarse postulando qu.»la’fqphna
lnt.idqdiar(. (zwitterfon), es enzimiticamente nctiva,"pcrﬁ ’lé;‘7
_é:paciol a la fzquierda y-n 1a derecha son inactivas. La conCcntracioﬁ,
dg,ll 1orni intermediaria pasa a través de un maximo a u‘didn §9;{;iv

h“ V‘rid y,‘cn consecuencia, la rapidez pasa a través de un mlxl-o,,‘

- EFECTO PR LA TEMPERATURA.

A partir de estudios de. la influencia  de la tamﬁe;btura;‘ con la-.:
rapﬁaez de reaccién, se ha obtenido informacién val;osaracoréq4 d§f
fi,pc;;nllnon~de reaccién. Se debe considerar el hecho de que las énzlh‘ii
'eﬁoiuc(on;n, por s{ solas, a un proceso de deséctivacién'que tien§ una -

alta energfa de activacién, as{ como un alto-factor de frecuénéin. :
A temperaturas de 35°'C o mayores (dependiendoc de qué enzima ;si'
: crato);'ia enzima evoluciona a una desactivacién muy rapida dﬁrintq}qi
rgpkpq”dq unvexpérimento~ cinético y en consecuencia, s= ~obs§rva Q§a
‘&‘ﬁmiﬁﬁcjdn’enk 1a }apidéz de reaccién. Como resultado de‘éllo;: f§
rhbldgi'deulas regccl&nos catalizadas por enzimas pasan iteduentcmcnt‘
p'iriﬁés de un  maximo a medida que la tempehatﬁ?a es aumen:adn;ut;iga

\tgdmﬁorgamiento,se ilustrakcn~la fxgu}a,’como sigue!

Tempersturas Sptims.

rig. 3.4r Varfacion de la rabldqx de .
uns reaccion catalizads por en— s

zima con la temperstura.

!

Temperaturs




La tempearatura a la cual se observa un maximo en la rapidez es: '
_conocida como temperatura o6ptima.’ Este valor depende de - IIQQ

cand{clones del experimento.

i Tr-b.jando i' temperaturas suficientemente bajas (a las  cuales no
"pchrr. ifnactivacicdn apreciable) o haciendo correcién por ln.ctlylcich;
es. 'posible determinar el efecto de  la temperatura en la rencciohr

b'CQtIIIZUJQ por—enzlma.'En el anslisiz de los resul;udOS»Qe debe tomar

en cuenta ¢l hecho de que la ley de rapidez debe ser, por ejemplo, .

k2 [Elo (S}

V ® cm—mm—m—— e (18)

A . ; ] )
jy"th sc' ésper. una dependencia simple "de .la” rapidez con la

.-temperatura. Sin embargo, a concentraciones suficlentemence'~ilt.sfai
- substrato,

‘ ‘ v = k2 (Elo t19)
‘ast que, dado que se espera qué k2 varie con la temperatura de: acuerdo’

a ‘la' hoy ‘de  Arrhenius, 1a misma dependencia de'zcamperitura,~qc

encontrlrt'pirl v, en base a gque trabajamos a concentracién constante.

qi.enziul. Bajo estas condiciones, una grafica de log:'v ‘cénérd,}/fA

ostrars una _lfnea recta, Este es el caso para muchos- sistemas

“A concentraciones suficientemente bajas de substrato, la rapidgz«dpg

‘1a ‘ecuacion es




v = (k2 / Km) [Elo [S] (20)

Sabfendo que Km = (k'1 + k2) / ki,

v = (k1 k2 7 (k'1 + k2) ) (Elo {S] - (21)

" En general, no es de esperarse una dependencia sinple d@»la;f.pld,:

‘de reaccién con  la temperatura a bajas concentraciones de substrati

_En el caso especial en que k2 es mucho mayor que k'l,. la ecuncténszt‘
se vuelve i ""';}

v = ki (Elo (8] (22)

8§ se grafica log v contra i/T se obtendrd4d una 1linea rects, 89369{

+la‘ energfa de activacidn calculada a partir de su p.ndiédtd;f
coirespondera a k1. Estoc es valido para 1la reaccidén entre la cnzlla.y“;ﬂ

el substrato, con la formacién del complejo enzima-substrato. Por otras’

. parte,; si kK'1 es mucho mayor que k2, la ecuacién de rqpta-z se haéim;>
v = (ki k2 7 k'1) [Elo [S]) (23)

v q-da'una de las constantes de rapidez ki, k2 y k'l sek! de la‘!érja
. dg‘la Lej '¢é‘Arrhehlus, Ae(~-E/RT). La energfia de ICtIVQCIﬁnAObtoﬁldd
jdé_i;,éfificp qhora -serd fgual a E1 + E2 - !';, que son las onpfq(dl

" de sctivacidn correspondientes a las tres reacciones elementales.
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FUNCIONES TERMODINAMICAS EN BIOOQUIMICA

.’ Los procesos que llevan a cabo las células, como son 1asrfunctonii":

v&tal.a, son . posibles gracias a reacciones qutmlcas altamente. -
i lnthrudn-. Estas reacciones qutnfcas, éoloétxvgmontq, se conocon conoi
'L-gtnbo;ls-o.‘COn el ébjeto de entender el metabolismo, es lndlspcn—
' 30 §10 revisar llguni: relacione#}terncdlnam;cas,‘ui-ma; que se vcr‘ﬂi

-continuacidn.

.: 1‘H

Eh TermodinimSCa, un sistema es el objeto de estudio conéenldo"
 una regﬁén definida y a todo lo que existe en el resto del universo s.fu
fl. llama .lrededor.s .

; Ll prlmera ley de la Termodinamlca estlblece que >la‘en§rglagé§§§1

“un sistcn. ¥ sus alrededores es con;:gnte !n otras palaprgs,

gencrqtl se cons.rva La expresion matematica de la primera ley 'es:
AU = Ub -~ Ua = Q + W (24)

‘donde Ua  es la energfa de un sistema al inicio del proceso v Ub al

"~ final del mismo; Q es el calor absorbido o dcsprendido por el sistema

y:-W es el trabljoiejercido por o sobre el sistema. Cabe aclarar quqfst'ﬂ

el trabajo es realizado por el sistema, éste sers de sfgno negaclvo::




1]

Una car.cter(sticu importante de la ecuacién (24), es que el cambio

ldc onorqta dc un sistema depende s6lo de los estados inicial }'4 {lnll,

" —Il no d. la trayoctoria de la tr.nsformnclén.

Ll prlnorc ley de la Termodinamica no pued. ser usada para prodecir

it una r--cctén sers. ospontlnea © no. Muchas reacciones ocurronf

e:pontlntlnunte con un AU noqatlvo, pero otras tanblen son espontanon-:‘

“Q\ccntendo AU poslttvo. en estos casos,: el slstema absorbe. calor, de lo-

" Alr0deorcs de tal manera que’'la suma de las energlls del slntonl y

-fde~los alrededores permanece constante. ’ . .

Resulta evidente gue se necesita una funcién diferente kdé in -

. energfa {nterna para poder saber la espontaneidad de un prnceso,‘ungj

"ftunlen que cumple con este requisito es 1la entropia (S), que es una
‘. medida del grado de desorden de un ‘sistema. La entropfa de un slscena‘
’,aumentn,- si el AS es positivo, cuando cambia a un eatade ~mtsbf

fdesordenado.

-La segunda ley de la Termodinamica establece que un’ proceso’ pued
6currlr espon:aneamente #61c si ‘la suma de entropfas delkslsmgméiﬁ';;i
lrededores aumenta. : :

t As si:cema + AS alrededores}) > 0 (251

~para un. proceso espontaneo

"Es importante destacar que un sistema puede disminuir i entropia

'”ddrante,un proceso espontineo, con la condicién que la entrbp(a déylo:




ilredgdpres aunente, para Jue sSu - suma “sSea un valor positivo. ,Pﬁrw

ejemplo, la formacién  de una estructura biocldgica al:aﬁcnt. ordonld!’n
resulta termodinémicamente factible debido a que su decremento  de -

entropia es menor que el aumento de entropfa que .uffgn ldl:

alrededores.

,Una‘diftculthd para usar la entropfa como cf!terio para saber sl:uh

"proceso  bioquimico sers espontsnec o no, es que los 6.mb£os“,d‘\

‘entropfa de reacciones quimicas no son fAciles de medir. Mas aun, el

criterio dorespdnt.neidad dado en la ecuacién (25) requiere que ambos

:':cambios de  entropfa, el del sistema: en estudio y el 'de sus
i gfrodedores, sean conocidos. Estas dificultaddes se ellm;nan’ualhdb
“‘una {uhcién termodinamica diferente llamadab energfa 1pbre; ég&i'i
éenota ﬁor el simbolo G. En 1878, Josiah Willard Gibbs cred la fun¢t6h~
energia liﬁre, combinando la primera y 1la segunda ley de :1.3

Terhodinlmica. L.a ecuacién biésica es
As - AW - T As (26)

f dodde AG  es el cambjc de energfa libre del sistema que sufré ,un;
ii;;;;forﬁn¢$6n aypres(dn y :emﬁeracura constante; ‘AH és el cgmbtﬁ‘di
'! oh£inIl'd¢ este sistema y; AS es su c;mbio de ehérop(ar N§£g§; ﬁqﬁ
':ilé propigdadQS‘de los alrededores no se neceéitaﬁ en esta ecuiciéﬁ;i,

El cambiovde entalpfa est& dado por
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‘AR = Au + P AV (273

!1 cambto en volumen, AV, es pequefio para casi todas las reacclonesf
Vbioqu(ntcns 'y de esta manera, AH es practicamente igual ' a  Ap;
[‘.lntonccs,- f

AG ~= AU - T AS (28)

“Por lo tanto, el AG de una reﬁccidn depende del cambio dobenergiil
“interna y del cambio de entropfa del sistema. » ' : '
El cambio de energfa libre (AG) 'de. una reaccién es un criicpiéf
VQaIlOlo para . saber si ocurrirs espontineamente. ‘
1.- Una reaccién puede occurrir espontineamente sélo si AG es n.gativo.
'i.-»Un sistema estas en equilibrio y no puede ocurrir un cambio neto stﬁ
AG tiene un valor de cero. ]

‘3.~ Una reaccién no puede ocurrir esponténeamente si Aé es po(ﬂilvé.
Se requiere suministrar energfa libre para 'llevur a qabo ‘£;“'»
reaccioén. 7
Eabhéces-ric cnfztizar dos  ideas adicionales. Priméro, el AG dg uhg
_Vreacc16n dependa s6lo.de la energia libra'debxos productﬁs‘(eL i§£§a6
~finsl) menos la de los reactivos (el estado Viniciul)ﬁ'§1,A¢_fac‘ﬁﬁ
rgacclcn es: inéependiente del camino que siga la icr$nsfotmicioﬁ; 21
'nﬁclnismo de . una reaccién no tiene efecto en gi AG; Por ejgmp?b,fclibﬁ
para la oxidacién de glucosa a'COy y agua es el mismo si ocgfféfp§
éqmbustlén in vitro o mediante una sefte de reacciones caﬁﬂliz;dis pdf'
' gniimas en una céluia. Segundo, el AG no" provee informncion - |

rlpidez de  una reaccién. Un AG negatlvo indica que una reaccién pu.dc




ocurrir ‘eapontlneamente, pero no significa que: puede ocurri

‘ripidamgnte.

| CAMBIO DE EMERGEA LIBRE ESTANDAR DE UNA BEACCION X SU RELACION CON.
' LA CONSTANTE DE EQUILIBRIO. R

Considérese la reaccidn A + B <(=wm=maa> C + D,
>e1:AG~do esta reaccién esta dado por
[C1 (D}
AG = AG' + RT In —~—-——eeeo (29)

[A] (Bl

dondé AG° es el cambio de energta libre estdandar, R es 1la constante
hhiversal de los gases, T es la  temperatura absoluta, [A]l, [B]jk[CJ y,
«‘fD] son las concentraciones molares (mds rigurosamente, fiaa'
a#;ivldades) de los reactantes. . 7 '
"‘Aﬁf es el .cambio = de energfa libre para esta reaccidnt'béjdy
cqhdicicnei estindar, es decir, cuando cada uno de ' los re#ctanpes A;:

If_ﬁ, C,‘y D estdn presentes a concentracion 1 M. De esta manera, el\AG‘

de una reaccién depende de la naturaleza de los reactantes (expresada -

‘”:éh el .término AG° de la ecuacion (29). ) y de sus concenﬁraciones
_(dxprgsada en el término logarftmico de dicha ecuacion). : -
7Seﬁ ha adoptado una convencioén para simplificar los éa!culqs de
“energ!n libre en reacciones bioquimicas. Se define el estado estaﬂdar‘
a un pH- de ? y, el simbolo que se usa, es AG '. La unidad de energfa

que se usa es la kilocalorfa.




La relacidn entre 1a energfa libre estindar y 1la constante

equilibric ‘de una  reaccidn se puede decivar flcilmente. En kéif 

'f  equil}brlo, Ap =0. La ecuacidn (29) se hace

{Cl (D}
@« AG'* + RT 1n —=——m—mmm (30}
S (A (B} .
Vf‘ati
BENO tey (o)
AG** = ~ RT 1n —m~-——-—o- (31) .
(Al (B}

La  constante de equilibrié bajo condiciones estandlr; x'cq;"‘

nl vdet;ne como
K'eq = ———==——-= . (32) -
. (Al 1B}

' Por Bltimo, substituyendo (32) en (31),

A6 = - RT 1n K'eq T am

rlQomg_ ejemplo, calcolese el AG'' y AG para 1a lsomerfzacidhé-

d}hidfoiiacetonl fosfato a gliceraldehido 3-fosfato. Esta re@#ci&n

omo:ya se ha 'visto, ocurre en la glucélisis. En el eqiilibrio; 1
 ?¢1§§16n de gliceraldehido 3-fosfato a dihidroxia#gténa.foifitok;ot

}010475 a 25 "C (298 'K) y a pH 7. Por lo tanto, K'eq=0.0475. El cambfo

~ da energfa libre estandar para esta reaccién se calcula de la'écuacldﬁ
e : S
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" ne AG".

AG" ' « - 1.98 E-3 Kcal/mol 'K * 298 °K. * ln (0.0475)

= + 1.8 Kcal/mol

Ahora, calcalése NG para esta reaccién cuando la concéntf‘cl?h
inicial de dihidroxtiacetona fosfato es 2 E-4 M y la de gllcerildéﬁidp
-.3-fosfato es 3 E-6 M. Substituyendo estos valores en la ecuacidn‘ti’)
se tiene

NG = 1.8 Kcal/mol + RT 1ln (3 E~6 M}/(2 E-4 M)
= 1.8 Kcal/mol - 2.5 Kcal{mol

= ~0.7 Kcal/moel

»Esté valor negativo para el AG indica que 1la isomerjzaéiop“deAi
dihidroxiacetona tfosfato a gliceraldehido 3-fosfato’ puedei o;ﬁrrif M
: espontAneaménce a las concentraciones dadas anteriormente para éstas
especies. Notese que el AG . para esta reaccioﬁ es negaiiva a pesar»quc:
.AG"' es positiva. Es importante destacar que ya .sea el AG mayor,‘ménon
‘:orxigual que el AG *‘, éste depende de 1la. conceﬁtracién ”dé“i

‘reactantes. El criterio de espontaneidad para una reaccién 10 da AG.y

'CALCULO DE CAMBIO DE ENERGEA LIBRE PARA REACCIQONES EN CADENA.

Un hecho termodinamico importante es que el cambio de energia'iibrq
total de una serie de reacciones es igual a la suma de los cambios d.’j
energfa libre de 'los pasos individuales. Témese  como ejemplo, la

siguiente serie de reacciones:
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A Cswew) B+ C AG ¢ « + 5 Kcal/mol

‘B (wmmmw) D AG"* = - 8 Kecals/mol

el A <(umam=> C+ D AG"* = - 3 Kcal/mol

Bajo condiciones esténdar, A no puede convertirse a B Y Tcif_
iespohtlneanente dado que AG es positivo. Sin embargo, la conversidn de .
B-en D bajo condiciones esténdar es termodinsmicamente bolibl.. lnf~

base a que los cambios de energfa libre son aditivos, la convarsion de

Aen Cy D tiene un NG ' de -3 Kcal/mol, que significa que puede
ocurrir espontaneamente baje condiciones estandar. Por lo  tanto, una:

' reaccién termodinamicamente desfavorable puede ser conducida por uﬁa 

termodinamjicamente favorable. Estas reacciones estén acopladai‘por B,
que. .es ‘el intermediario comin. Existen muchos otros ejemplos de:

:energ!a acoplada en el metabolismo.
LA EUNCION DEL ATP COMO EORTADOR UNIVERSAL DE EMERGEA LIBRE EN

' Los seres vivos reguieren de un suministro: continuo de. epebg:a
1libre para tres propésitos principales: La'ejocuCSOp de trabajo

;mecénico en la contraccién muscular y otros movimientol'cylularét; el

:(bt}insporﬁe activo de foné€s y moléculas y; ‘la stnté;ls»dq rmacro=-
imbleculas y otras blomolééulas de precursores sencillos. Esfa,especibjy
que lleva la energfa libre es el trifosfato de adenosina (ATP). ‘

El ATP es un nucledtido consistente de una unidad adenina, unaj'
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ribosa ¥y un trifosfato, como se muestra en la figura,
: [ 2]

)
[ N
w0 .7 o .4"\\6// \\
':f-; ’ LT ‘ . | CH  aoewma

o e !- ............
. [] -
'ofr—o—r—o— -OCM,
© 0
) LIl 7, 7Y
TMIFO3FATO .

La forma activa del ATP es generalmente un complejo de ATP.con Mg++.

4fy‘~an+. El ATP es una molécula rica en energfa porque su unidad -

'» £r£fo-fato contiene dos enlaces fosfoanhidrido. Una gran cantidad,a.f
fdﬁé?gt.'libre se libera cuando el ATP se hidroliza a difosfato de -
adenosina (ADP) y ortofosfato (Fi) o cuando el ATP se hidrolizd a’
monofosfato de adenosins (AMP} y pirofosfato {(pFi). El AG™' para estas’
‘reacciones depende de 1la fuerza iénica del medio y. de lhi_f
',; qénéontrnelbnen de Mg++ y Ca+v. Su valor es de -7.3 Kcal/ﬁ§1bpaf;;‘
 !£6§i prict{éot. Bajo condiciones celulares tipicas, el Aé»régl pif;‘
‘estas hidrolisis es aproximadamente -12 Kcals/mol. :

’Ll.ohorqil libre genersda en la hidrélisis de un enlace nnhiéfﬁﬁbf
‘del AT?, se usa para llevar a cabo reacciones que requieren sumihiﬁtrdz
,6; §hergtl libri, tal comc la contraccién muscular. A su vez, elVAfP{

‘se. forma a partir del ADP Yy Fi cuando se oxidan las .molééulgsf

‘combustibles o ciando se hace la fotosintesis. El ATP cont@nunmenteiéé

S L dstt_consumiendo Yy regenerando del ADP. Este ciclo. del - ATP-ADP.es 1’

modo fundamental de intercambio de energia en sistemas biolégiéos.
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u'mgm'mmmmmm‘mmwm DE ELECTRONES
"EN LA OXIDACION DE MOLECULAS COMBUSTIBLES.

Los seres vivos que no efectﬁan»la‘ fotosintesis, obtienen energfa
~1ibre de 1a oxidacioén de moléculas de combustible, tales coﬁo gluéoiolﬁ
-y &ctdos. grasos. En organismos aerdbices, el aceptor de electrones

'.fin.l is el oxfgeno . Sin embargeo, los electrones no  se transftqrph:.¢

s Ldtrectauento .de 1las moléculas de combustible y sus productos de -

descompoilcién a oxfgeno, sino gque estos substratos cransficréh o

“electrones a transportadores espectiales, los - cuales pueden ser.

,nuclepti&os de piridina o© flavina. Las formas reducidas- de estos
transportadores, transfieren entonces su 2alto potencial de elecéronégé
al' oxfgeno, por medioco de una cadena transportadora de electioh;i‘
ﬁ,lqc$lizada en la membrana interna de la mitocondria. E1 ATP se forma a:
fpaftlr del ADP y Fi, como resultado de este flujo de electrones. !géﬁf‘
- ‘proceso, 1iaﬁado f;sforilachn oxicdativa, es la mayor fuente de ATP7en'v
'icréanismos aerébicos. o
 A1ternativamente, los electrones de alto potencial adquiridos de 1§‘
ﬂ@kidacldn«,de moléculas combustibles, pueden  utilizarsé en ila
Nﬁ;oé!ntesis qQque requiera poder reductor junto con ATP. ‘ - Vuv
. VEi'd£nuc1eotido de nicotinamida adenina (NAD+),  es el pfjncfﬁ(k;
;iciptor de electrones en la oxidacién de moléculas de gluéosp‘y ‘éi§§i
r?érasosL Labparte reactiva del NAD+ es su anillo de nicottnamxd-.ftn‘ii
‘f oxfdn§i6n’de un substrato, al anillo de nicotinamida >401 NAb+,iq€bﬁib
o :unt‘toh hidronio y’ dos eléctrOnes, que son equivalentes ,a,ﬁh A{énu

hidruro. La forma reducida de este transportador es el NADH. .
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" E1 NAD+ es aceptor de electrones en muchas reacciones del tipd‘,‘*'
: " :
't

NAD+ + R = C — R' <(ewms=m=m=> NADH + R - C — R*' + H+ -

OH . (o]

En esta deshidrogenacién, un a&tomo de hidrégeno del substrato’ se

‘transfiere directamente al NAD+, mientras que el otro aparece en el’

:diqolvcnte. Ambcs electrones perdidos por el substrato se tfangtickih‘

al anillo de nicotinamida.

-f_‘;ggmrmcmmn“mnmmammw

5uﬁa‘vd§ olcudlada-la importancia que tiene el NAD+ deﬁtfor ae:ll:.
-glucoli-is, ‘toca cl turno destacar que esta espccie qu!m!co tntervlcnq
:cn'r acc!on.n de oxtdo-ruduch6n o REDOX. En este tlpo de rcnecionc”‘
_iii efeccﬁ- la interconversicén de formas pxldadlg 3 reducida'):
flnvolucr-ndo ‘la plrtlcibncién de i{ones hidfonio, as{ cono la:
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transferencia de electrones. Dicha transferencia de electrones siimprb

ocurre en und direccién; de la forma oxidada, que dona Ql.ctrontq}ﬂqf7ﬁ

3(1@ forma reducida, que los recibe.

Considérese como ejemplo 1la siguiente reaccidn REDOX ' que iqﬁ'f'

ﬁi.lenta en 1la parte final de la glucdlisis:

Piruvato- + NADH + H+ ———mmeeeeo > Lactato— + NAD+-

CQhkel fin de determinar el cambio de energ!ablibre asf como la -
'conlfunte de equilibrio para esta reaccién, se analizars desde @l
'~pq6£6 de vista de la Electroquimica, Para poder estudtar'este_sistcdd,kv

" en una celda electroqufmica, se construirfa de la siguiente manera:

1 T3

(Anodeo) (-3} Pt | NADH, NAD+, H+ (| P-, L-, H+ | Pt (+) (Catodo) .

. donde P-. y L- son los iones piruvato y lactato respectivamente. La.:

parte izquierda de 'la celda representa el anodc, que es la semicelda

‘donde se efectda la oxidacién o pérdida de electrones, mientras qué‘i

“l}tp‘dtrecha es el catodo, y en é1 se lleva a cabo la reducc{on:aff
wé‘hincia ae ;lectrones. Las dos medias . reacciones que se presinﬁln énn
1‘e.st.c‘ sistema son: .
‘ 1) P~ + 2H+ + 2e— ——-—— > L-

2) NADH - 2e~ ————o > NAD+ + H+

' .Las ecuaciones respectivas para el cilculo de la FEM son:.
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1)

2)

A partir de tablas
' de-electrodo ‘a pH 7

! calecular el potencial
. sabiendo que

Ec’

Con' base en este:

libre ‘de . Gibbs ests

sabiendo que n=2, se

[P-]1 (H+]

RT.

-z« in L (38)
2r (L) '
RT [NAD+) (H4)"

- + in . (3%)
ar [NADN) o

; Se obiienen los valores de potencialis.ﬁlil'd

para ‘las dos reacciones, con-'ld'qud~-i§fpuqd

esténdar de la celda a pH 7, » el
1)

E° = ~0.185 V

2) E° = -0.23220V

'celda = E cétodo - E &nodo “(361,'5

—-0.185 V - (-0.320 V) = 0.135 V

dato, es posible 'calcular el cambio

ndnir pars .esta reaccion mediante 1a
AG® = ~-nFE’
tiene

a6’

- -2 * 96,500 * 0.138 J
-26,085 J

-6.23 Kcal
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ll“cbnliant. de equilibrio a pH 7, K ® ————————— —-————
‘ 4 tP-} (NADH)

; &;iykpucdc ?ilculor'eomo

-~ AG" /RT

xeg - O

Keq® =~ 3.76 E& .




CAPITULO &

HETQRQS HNUMARILCQOS

" 'Antes . de definir y explicar lo que son 1los métodos- numéb!cﬁa;

‘eonviene presentar brevemente 1o que son los modelos matgmttlcos} v
" 'que éstos son los que originan la necesidad de desarrollgr‘m(codos

numéricos que sean capaces de resolverlos.

| CONCEPTQ DE MODELO MATEMATICO.

‘Las representaciones matemdticas de los fenémenos naturaleﬁ.son‘lpg'-

‘ que sSe conoce como Modelos Matematicos, y se caracterizan por méstrar

-: 163 efectos de los factores que son significativos para Cel
‘i{nvestigador.
‘Un- modelo matematico siempre czontiene menor  informacién que el

ﬁfbcésq'que‘pretende. representar. Por ello, para elaborar eirmodelo;}

gl'xh§é§txg.dor debe seleccionar cusles caracterfsticas del prbceqo}
véén?dé mhyor relevancia y cdpacea de ser representadas. El heéhoid0~w

ique ‘el - modelo maneje menos. informacion y de manera diferente ‘que el

racéso real, permite al analista la fécil comprensioh Adel feném.ﬁo‘dh””

;e;ﬁudlbfﬁ

. Para elegir 'un modelo, se debe sopesar la complejidad.  del modqlb‘
‘Con el grado de dificultad de su solucién.

Es preciso; para ello,>¢onsiderar tres factores fundamentales, gue -




son los siguientes: : » -
a) E1  “orden” del modelo, o sea, ei nﬁmero de ‘funciones
independientes requeridas para describir el procgso.
b} El nimero de parsmetros involucrados en el modelo.

€) El naimero de variables independientes inclufdas en el modelo.

Dado que los modelos, son aproximados, éstos deben mejorarse con- la
verificacison experimental, pero nunca podrén verificarse exacchngnCQ~}

por el alto costo y dificultad de la experimentacién,

. :QUE SON LOS METODOS NUMERICOS?

‘Yna vez que se ha formulado el problema y se ha hecho el dptlisia
matemdtico, se procede a la construccidén de un algoritmo adecuado de
solucidén., Este algoritmo de solucidn capaz de  resolver el m&deldr
- .matemdtico propuesto es lo que se ‘llama Método Numérico.
Bl metodo numérico s0lo se emplea cuando las variables depenﬂicnt6§. f
;taﬁb;an con respecto ilvtiempo. ' ‘
‘ ‘Pafn f.éill:ar el c4lculo que dé 1la solucién a los problemas
»:p;opuestoa por medio de método® numéricos de una manera confiabié b4
kflpida, es imprescindible que esos métodos sean ejecutlgos’én uh.(;
--9§mputadora. Es por esta razén que los métodos numéricos :iempr; estén .
' ;ﬁnfocados'hacl- su manejo por medio de la informética.

Los modelos matemdticos de procesos fisicos o naturales contienen

" "inevitablemente algunos errores inherentes. Estos errores, son el

b




resultado del entendimiento. incompleto del fendmeno natural, 1la

naturaleza aleatoria de muchos procesos e incertidumbres en las
:-fﬁqdicloncs experimentales. Este es el motivo por el cual es indispen-
‘ngio aproximar. Con frecuencia, un modelo incluye = sélo 1las
caracteristicas més pertinentes del proceso fisico y los sfectos d. 
segundo ' nivel son  considerados deliberadamente como dctall;l
ff‘supérfluos.

Aunque se pudiera desarrollar un modelo matem&ético libre de

errores, en general, no se puede resolver exactamente en  una

limiﬁidb_de'operlciones aritméticas sencillas (adicidn, subltracciéﬁ,
jmpltlpilcacioh y divisioén) con numeros racionales finitos. Op§racione;
 “mqtomlticas més complejas, tales como diferenciacién, integracién y
’févnldactén de series infinitas, no pueden ser ejecutadas directamente
_'por cohpuéadqra. Todas estas computadoras tienen memorias finjtas f
registros computacionales; sélo una serie discreta de naheros reales
,rléfonal‘s pueden ser generados, manipulados y almncenados; Por 1o
yténto,’eﬁ impocsible representar cantidades infinicesimalhengé,péqdeﬂas
fb jnfinitancnéc grandes. el
: :pos métodos numeéricos, son por lo tanto, algoritmos que utilizini

vnsélo opciaciones aritméticas y ciertas operaciones légicas tales‘coﬁo -

1éomparacion algebraica.

'fTruncacion del método.

-

Cuando un método numérico estd corriendo o siendo ejecutado en una

' _écnputadcra digital. Una computadora puede manejar sélo un nuheroﬂiyﬁ

El .rror introducido al aproximar la solucidén de un problema o

‘mac.mttico por un método numérico es usualmente conocido como Error ‘de



computadora; después de la transcripcién a 1a forma de un programa de’

computadora, se introduce otra clase de error, conoccido como Error de

. _Redondeo. Estos errores son causados por el redondeo de rosul:pdos'dc

‘ngpérgciones aritméticas individuales, debido a - gque ‘5610 un nﬂmdro'

ffihltp de"afgitos pueden ser retenidos desplés de cada operac&éh, y'
fd{ffgfen de computadora a computadora, aun cuando se esté usando di
fﬂﬁisﬁo ﬁe;odo'numérico. : ’
i El comporcamiento de  muchos procesos f{sicos, especillmgnté
aquellos sistemas que presentan cambios que dependen dél .tiiﬁpo}ﬂ
f pueden ser descritos por ecuaciones diferenciales ordinarias. Eévpor

ello que los metodos ‘de solucién para este tipo de ecuaciones son de

‘gran importancia para 1os ingenieros y cient{ficos.
» 'A pesar de que muchas ecuaciones diferenciales {mportantes pueden-
| ser- resueltas por tecnicas analfticas bien conocidas, un gran ndmerov:

. devecuaciones diferenciales que tienen significado fisicamente, no se -

pueden ‘resoclver. Afortunadamente, las soluciones de tales ecuaciones

"puedén‘Ser generadas numéricamente, sin dificultad.

"Dado que» elifenomeno de la ‘glucélisis consiste en una sérlevge}
re cctones qutmicns que presen:an cambios. . de.concentrhcién en.tuncfdﬂ
del tiempo, es posible describir matematicgmente este proceso ‘H.
onversxén de 1la glucosa‘ medjante ecuaciones diferenciales.’ Es _por
que se enfocara hacia el ‘estudio de métodos numerlcos aplicados

ln solucién de - ecuaclones dlferenciales ordlnarxa-.




[:iQQAQLQllﬁ DIFERENCIALES ORDINARIAS DE ORDEN N.

Considérese la solucién de ecuaciones diterenciales 6rdinaf!a§'de

’ofdgn.n de la forma

ay a%y aly a"y
F (X, ¥, ===, === ===, sesreniee, === 1 = 0
' ax  dx® dax® dax"

Una ecuacién de este tipo se conoce como ecuacién de orden n debido

ifqdo la derivada més alta es de orden n, Yy ordinaria porque sélo

:ipnrecen derivadas totales; no aparecen derivadas parciales, es decir,
;sbio”ﬁly una variable independiente, x. ‘

“_ﬁUnl funéién yix) que satisface esta ecuacién, implica que es al
ﬁeﬁbs;' diferenciable n veées, se dice  que es una  solucién de ‘la
ecuacién. Para obt;ner una solucién uUnica es necesario proporcionar

1inf9rmac16n adicional, tal como valores de y(x) y/o sus derivadas para

“dfﬁi‘mon:c son suficientes n condiciones dadas para determinar una’

fplﬁéldnfdniél Y(x). Si todas las n condicones se especifican al mismo

idridg x (Xo . por ejemplo), entonces el problema se designa como
!Bblemh con valores iniciales. Cuando més de un valor de x ‘gsﬁ(
ﬁéalﬁépado,kel problema se conoce como ﬁroblema con _valor@s-i, ll

3 ?kntér-.

Ii-UQa ecuacioéon diferencial ordinaria de orden n se puede escrib(r

‘como  un sistema de n ecuaciones de primer orden definiendo n-1

'variables nuevas.
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gunos valores especificos de x. Para una ecuacion de orden  n, .




ln' vista de que ecuaciones de =equndo o mayor orden se pu.ﬂ.ﬁ~ﬂ

mancjar como ecuaciones de primer orden, modlante una'rdloilniicléﬁ%

‘el objeto de estudio sers la solucidn nun.rlca de cculctonc- de prlnor

;londen., o
"‘anpusxnlvnx';guAszgnza DIFERENCIALES ORRINARIAS DE PRIMER: OBREN. -
. . Ay . N . g
-Una ecusacidn de primer orden es, por definicién, de la forma
. . . ay
Lem—— s £ (x, y)
ax

 'é§nov una condicién especifica inicial. En general, es 1mbo=;bl.

jd.tirh!nlrry(x) en forma analf{tica: en vez de eso, el intervalo en la

‘y(*) le¥lprox1ml a n+1 valores espaciados de x (Xo, X1, ..., xn), dé‘

Qi;mﬁne:a ‘que @l tamafo ~ del segmento o etapa h,’ queda determinado_
h =  (b-a) s/ n

%t s Xo + th , donde i = 0, 1, 2, ..., n

'ﬂo Qltni ‘manera, la'soluclcn ests dada en forma tabular para Joqlb_

_n¢1 valores dtscretos de x solamente.

Lllmese a los valores verdaderos de y(x)  como. y(Xi{) 'y a 16-;,

. Se va - a buscar una solucion y{x} que satisfaga esta ecuacion ati:;”‘

variable independiente x donde se Jdesea conocer una solucién, [a,b), . '

‘:scjalvlde‘en subintervalos o etapas. El valor de la solucién verdadera B




'1ﬁhloé§-"cnlculado- mediante aproximacién, comc ¥Yi para los mismos.
 'ﬁdntol; ast que »

Yi -« y(Xi)

lLa verdadera derivada, dy/dx en los puntos base sers aproximada. por

= f(X{, Y1), abreviada como fi, tal que

TF1 e f CRE, Yi) = £ (X1, Y(Xi})

. Cuando se ‘han efectuado 1los cambios numéricos con exactitud, es
.Qeéfriréln»error de redondeoc, la dlferencia entre el valor calculado
Yf-yﬁlﬁlyvalor verdaderc y(Xi), es el error originado por utilxélr
.iﬁtefvalos‘o etapas discretas en véz de intervalos diferencialeg. Tal-

verr6r Se denomina Error de Trunca<ién (£i) y se define como:
AL« Yi - y(X{i)
31 ,;fEdr ~.de truncacién encontrade  al integrar una eéuathn'

‘diferencial ~a 1o largo de una etapa, se -conoce como error -de

ﬁ}hnqacién local.” El error de truncacién se determina unicamente, por.

naturaleza de la aproximacién presente en el método. Este tipo .
rrbi,e: independiente de  las caracterfsticas de la computadora quc:
utilice..

Por otra parte, existen errores de diferente tipo que ttenen:§uer

‘vyéchon élk equipo de computacidén con que se opere. Las computadoras

Ilprb;ediﬁiénco‘ndmérico de solucidén particular seleccionado,esto es,‘ S




‘tienen la memoria finita, y en consecuencia una cantidad finita 3;

 '¢!91to§ para cadt_ namero (ususlmente  de 7 a 12’ dtqlﬁp.v:“

,'~piqntflcatlvo:). _Poiilo -tanto, cualquier numero rncionil o algan

namero con mas d(qfto. -iénlfitativo- de 1los que se pucéon retener, -

que estén presentes en una secuencia de célculo, se han de nprogt-lrﬁ”"

'-.-idlnntq valores redondeados. EI error involucrado se COnoce CORO .

‘error  de redondeo y esti determinado por las caractdr(stlcil~

'vﬁbonputlc;onlla- de 1a maquina que realiza los calculos.

Loz procedimientos numéricos para resolver ecuaciones diferenciales.

“ordinarias de primer orden se pusden clasificar a grandes rasgos en . .-
dos g}upos, los llamados de un paso ( etapa ) y  los métodos

-,ﬁultletlpal.

: ‘Los métodos de  una - etapa permiteﬁ el calculo de Yi+l dadaﬁ la
’:jiéuhciOn diferencial e informacién de Xi solamente, esto es, un valor: -
"¥i. Los métodos multietapss requieren, ademds, valores de Yj y/o fi a
rétéos valores Xj fuera del intervalo de integracién bajo consideraéieﬁ,

(X1, Xi+11. ’
: ﬁnl d.cv;nthja de los mééodos multietapas, es que se requiere mayorr
l;fo;ﬁqqlén"plrl iniciar ‘el procedimiento que estd normalmente
,dfihonlbie directamente. Usualmente estd4 dada una condicién 1n1cii}>
'f(id);.yb10l'subsécuen:es valores y(X1), y(X2), etc.'son desconocidos.
,Egrd‘ £n£ciir1o, se requiere de algun otro' método, como el de ana
 ¥€15-. Otrl‘dificult.d qu; presenta este tipo de método, es que no 50 ;
; pu.dpyélhbiar el tamafio de la etapa h sin alterar el ctlculo,'mientris_

que en métodos de una etapa siI es posible hacerlo. Los métodos.




iulttctapn. requieren, sin embargo, menos computacién que 168 meétodos

de una etapa para pro&uctr resultados de comparable exactitud.

Dado ﬁuo el objetive principal es desarrollar un programa de -

compuildoru que simule el proceso de glucélisis con exactitud 'y

‘r.pldcz, el trabnjé se enfocars especialmente a métodos numéricos de
: uha.otlpa, ya que éstas cumplen con tales requerimientos. - De los

;dqconrqxperlmentales con que se cuenta, son los de concentraciones

" iniciales, o 1o que es lo mismo, a tiempo teQ0. Con estos  datos, se

‘;vpucde iniciar cualquier método de una etapa pero no de multietapas; si

‘se deseara utilizar éste segundo métcdo, se tendr{a que iniciar el

;cllcuio con un método de una etapa, lo cual implicarfa hacer el modelo

matemstico més complejo y por consigquiente, serfa menos 4gil su

" respuesta.

"Es asf{, que se buscard rapidez y exactitud en la respues;é de 1a 2

simulacion, optimizando el manejo de los métodos de una etapa.

" Se empezurl describiendo el método numérico llamado “Método LU

Euiér“, por ser el mas sencillo de - todos y mas fécil de analizar. Sin’

‘inﬁjrqo, por 1a senclllez ‘del método, tiene la limi:aCIOnkde dar poca

bkattieud lo que muchas veces impide su uso en la mayorfa de las .
- aplicaclones précticas.

Considérese una funcién como la que se presenta en la figura"
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Fig. 4.1: Esquema de la tuncien
dysdx = f(x,y) para los .punt‘o’-:'—“ :
oy 1. o

Y

Al hacer el traslado del punto infcial (Xo, Yo) al punto nuevo

(X1,¥1), se inducen cambios en las coordenadas que se denotan como Ax.

-

R 4 AY donde: AX « X1 - Xo
G AY = ¥1 - Yo
De la misma manera, se puede escribir:
X1 = Xo + AX
Y1 = Yo + AY
Entonces, se puede aproximar Y1 sabiendo AY. Evlqenteminte)rprim;rbi
, §¢ considera X1 y luego se puede conocer AX con exactitud. El ﬁe:ddo "‘

'de Euler sirve para aproximar AY mediante la diferencial dy, donde

dy = (dysdx) dx = £ (x,y) dx -= £ (x,y) AX

': Claro que para que esta aproximacioén sea razonablemente exacta, AX

3; deﬁe ser bastante pequefia.

Si se conoce la funcidn y' = dysdx = £ (x,y)

sabiendo que y (Xo) = Yo
¥y un valor especi{fico de x como X1 por ejemplo, entonces Y1 se puede

calcﬁlar con el método de Euler como:




Y1 % Yo + f (Xo,Yo) AX , donde AX = (X1-Xo)

Una vez calculado el  dato Yi, se puede usar el punto (X1,Y1) para’

~u§rox1mar Y2 paéa un valor dado de X2, en cuyoc caso, S

¥2 = Y1 + f (X1,Y1) AX , donde AX = (X2-X1).

Estas operaciones . se pueden repetir para obtener puntos

“adicionales. Cominmente, este proceso es efectuado “en un intervalo

especifico con un espaciamiento prescrito entre la coordenada “xX.  '

“Noérmalmente se trabaja con un espaciamiento uniforme al que se conoc‘,‘
'qomo‘ingervalo O etapa  y se denota como h. S{ se desean obtener}n~~3 

. pPuUntos ademas del punto inicial, entonces h se calcula como

h="{b- %o )/ mn
#ogde b es el valor extremo en las abscisas.

La secuencia de puntos ((Xi1,Y1)) (desde 1-C hasta n), ubicados en.

_dnh qftfiéd, generan una curva muy aproximada a la curva de la fuﬁéibﬁ

real.

El método de Euler se puede resumir en las siguientes férmulls'ﬁlr,  J
:fla;‘coordenadas de los puntos (Xi,¥i):
: ) Xi = Xi-1 +n , ‘ i =1,2,3,......:n

B} Yi = ¥Yi-! + f (Xi-1, ¥Yi-1) h , i =1,2,3,.......n

‘La solucion de la ecuacién diferencial es la secuencia .de p@n;o;: 

T {(X1i;¥i)} (desde i=0 hasta n). Esta solucién cominmente se presenta en’
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‘_fokmn_ tabular, pero también se puede representar geométricamente -

 pcd§ant. una gréfica, como se muestra en la figura:

valor real y(x)

apraximacién poligonal

(xo0, Yo)
ey

Xo Xy x3 X3 oo

Fié. 4.2: Gr&fica de la funcién real comparada con la aproxima—
“cién poligonal

: . METODOS DE RUNGE - KUTTA.

Otro método, que junto con el de Euler es precursor de los métodos ..

de Runge-Kutta, es el método de series de Taylor. No se ‘tratard.a.

. fondo este tema, pero se explicarsd brevemente en qué consiste.

‘Las sef&es de Taylor pueden ugsarse para generar representaciones dei
'sﬁries'ae sbluci&nas de ecuaciones diferenciales. En algunos casos, e§7
? 99$1Sie'géne;lr ‘series completas, - pero en otros no. LaS'serieslhée
Taylb; pueden usarsé, de otra manera, para obtener una aproximacibnf
‘del valor de 1a solucién de una ecuacién diferencial dada. El metodoh;
.Laentuiifvic.pucqé pensar como una aproximacién de la sefie de Taylor
‘que ret“ne‘sélo‘los dos primeros terminés de esta serie. . . :
En geﬁeral; si 1a serie de Taylor es aproximada por:

Y(X1) = y{X0) + y'(Xodh + y''(Xo)h'/2! + ....+ y (Xo)h' /11,
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proximacison de Taylor de orden 1.

-.célculos réipec;lﬁoa mas profusos.

‘;:djversas derivadas parciales de f que estin presentes.

sigpfgﬁéé serie de férmulas:

X1 = h £0X{, ¥i)

K2 = h £(XI + 3h, ?} + 3K1)

K3 = h £(Xi + h, Yi + 2%K2 = K1)
Yi+1 s YL o+ 3 (K1 o+ 4*K2 + K3)

iférmulas de los métodos Runge-Kutta de 30. y 4o0. orden..

derivadas rparciales espec{ficas. A continuacidén, se presentan

(1

(2)
(3)

a)

e dice ohtonéc:_que tal expresién es una apréxlmacldn de .Taylor de

ofdon“‘l. .Dicho en ‘otros términos, el método de Euler es una

7" Conociendo los.resultados que arrojan los cslculos de la serie de
‘Taylor, se sabe que la exactitud de la aproximacién aumenta con el
. ndﬁero ‘de términos retenidos. Por otra parte, la descripcion de

gi}ﬁlﬁQQ' de orden mas alto, se hace mas y mis complicada, y los

‘La_ idea’ fundamental de los métodos de Runge-Kutta es mnntenei'elv,
‘ordgq de una aproximacién de Taylor (en el sentido del verfot

favolucrado), mientras que se elimina la necesidad de calcular las
" La alternativa propuestas por estos métodos consiste en.evaluar la
gtunciOn' f a clertos puntos seleccionados, en vez de evaluar 1las

‘las

; LaiaproximaciOn de Runge-Kutta de orden 3 estd definida por la




¥l mé&todo consiste en obtener Y1 de la secuencia de tOrmulns (1) a
la [4)'parti9nao de {=0. Con este valor de Y1 y con Xi, se obtiene vz

: de la secuencia de. férmulas dada, haciendo i~1. Este proceso se repl;'

"fhasta tener el namero déseado de puntos.

La aproximacién de Runge—Kutta de orden 4 se especlfica‘medfintd

:1as sfguientes ecuaciones:

‘L1 = h f(Xi, ¥Yi) k '(5:17'
L2 = h (XL + $n, ¥i + 3L1) ‘(6)>',
L3 = h f(X{ + ¥h, Yi + }L2) (75
L = h f(Xi + h, Yi + L3) (8)
Yi+1= ¥ +% (L1 + 24L2 + 24L3 #.L&Y" v(9'_)v
Para obtener los valores de Y1, ¥2, ¥3,....., ¥n, se emﬁleah §;E;!

.expreslones exactamente de la misma manera que como se émplaan’ehigiA

'1método de Runqe—hutta de orden 3. -
"S1STEMAS 'DE ECUACIONES DIFERENCIALES RE PRIMER ORDEN.

Los métodos descritos con anterioridad, se han referido i’gtiid@ll’ff

con dos funciones desconocidas, pero dichos métodos también ‘s'e‘npl,l‘g:u'sy.




.para raholvcr sistemas con cualquier nimero de funciones ﬂisconoci§l
como se verd a continuacién. ‘ '

: Consl@erando el problema con valores iniciales

X' = F1 (t, x, y) .
Y - F2 (t, %, y) t10)

donde x {to) = Xo , y (to} = Yo (11)

"En este sistema, X 'y son las funciones desconocidas'y t es..
variable independiente.

. "Mediante un método numérico del problema con valores iniciales en

'el‘incerValo to <= t <= b, se obtiene una serie de puntos ((ti,ki;vi)f
"-(QesQe i=0 hasta n), donde tn « b y . Xi, Yi son aproximaciones ‘,liﬂ
~ \3610&16n déi sistema de ecuaciones diferenciales (10) cuando ..t -;t(;;
i}Se'asgqé.qhe Ati es la misma para todas las i; por Io,quea

Ati = h = (b - to) /' n

éarg el problema con valores iniciales (10) y (11), las férmulas. de "

‘Euler se expresan como sigue:

Ki = Ri-3 + PY (ed-1, Xi-1, Yi-1) h, i=1,2,3,....,n (12)

¥i = ¥i-1 + F2 (ti-1, Xi-1, ¥Yi-1) h, t=1,2,3,....,n (13)

Para los métodos Runge-Kutta, la generalizacidén para sistemas dnﬁ,fiA

- 67 -~




' ecuaciohoq diferencisles es de manera directa: Asi, por c]qnplo; la

Bl =

B3 =

Yi+

11 -

P2 -

Xi+t

V‘pptdxlhlcfon de Runge-XKutta de 3er. orden deberd s.r'conov-tqucz

PL »h P1 (ti, Xi, Yi)

F2

F1

F2

 F1

F2

X1

¥i

,pé 12 misma maﬁera, es posible desarrollar el metodo:dé_RungéfKu€£5'
‘de _4o. orden para el sistema de ecuaciones ya planﬁéadbﬁ:biéhb,méing
se’ describe a continuscion.

h F1

%1 = h F2

(ei, X1, Y1) ,":i‘

(ci

+

§h, X3 .+ §B1, Yi + 3B1)

(ti + %h, Xi + 3p1, ¥i + 381)

(ti + h, Xi + 2*p2 - 1, Yi + 2*p2 - p1)

(et + h, Xi + 2%p2 - b1, Yi + 2%62 - p1) "

1
+ E—(}l + 4*p2 + Pp3)

+
Cllv-b

(Bl + a%p2 + B3} - e e

(ei, Xi, ¥i)

(et, Xi, Yi)



(ti + 3h, Xi + i'fl; ‘u + §%1)
gct + §h, X1+ §f1, ¥i + §91)
F1 (t4 + h, XI + §r2, ¥Yi + ¥2)
rz‘(cs + 3h, XI + 3f2, Yi + 382D

“Fio(tl 4+ h, Xi o £3; ¥Yi + §3)

F2 (tl + h, Xt + f3, Yi + 83)

y
Xi + (f1 =+ 2*]2 + 2%f3 + f4)

Yik*--l‘f (81 + 2‘;2 + 2%§3 + 54) .




HORELSQ HAIENATICO

'{ﬁn él‘presen:e capitulo se explicard cémo se desarrollé cl;mbdglo'
«;nhti-ltiqo qﬁo simula el proceso de 1la Glucéllsis.nnnerobicA ‘en‘lésf‘:
chos' vivos. También, se describird la solucién de dicﬁon modeib‘v;
g mcdiinte los métodos numéricos utilizados, asf como los dlngrinqt de
'?fiujo de ' los programas que los resuelven numéricamente. Los métodos
:ﬁg-#ricos que se utilizaron fueron el método de ﬁuler y‘ el método dg_” 
:ﬁﬁhqc—xutti de 49. orden; ambos para la solucién de. ecuaciones
,dﬁf;fonclalel‘simultaneas de primér orden.

Coqé,ya se vié en el capftulc anterior, un modelo  matemético es .
aﬁug!’que repfesentn' un fenémeno natural en forma matemética y tien§  
rxi'pr6p§¢dad de  mostrar al investigador los efectos que proahée ;id;;
tun;',d.‘lOl elemsntos que lnﬁegrln al sistema en estudio. D‘ ‘est?f‘

'iinqu;~l$'el 1nveqttqudor desea saber cémo afecta la concentraciéhfai i

ydlucbi- en la formacidn de Acido 1lActico, por ejemplo,ylo podra hpc?r“

‘mediante el modelo matemstico de la Glucolisis.

 METODOS DE SIMULACION EN BIOOUZMICA.

Los sistemis de estudio en Bioqufmica, tales como - el ciclo  de




‘Krebs, el ciclo del &cido cftrico ¥ la Glucdélisis, se conocen también -

como sistemas multienzimaticos.

Existen  dos métodos principales que se utilizan pnf: lﬂmﬁ)ar;,
’sistemas multienzimiticos. Uno de ellos, que se usé para muchos de los
primeros trabajos en Bioqufmica, es el método directo de accion de.
'm.sés. En este método se considera que las enzimas re.ccioﬁnn con'19j~i‘
Qubsﬁratos para formar complejos, que a su vez, se descomponeﬁ'pa§h~
;dlr productos, Este método se puede considerar como un modelo,-i
e*tendido 6 miltiple de Chance—~Cleland, quienes fueron los precufsof.i;
en simuiaclones "bioquinicas y ademas, fueron 1los primeros ;n 
fdgsnrrollar una simulacién de la Glucélisis, en 1a Universidad de':
‘;Penﬁsylvnn!a. La ventaja que tiene este método &€s que se puede usar en‘ 

. casi todo tipo de reacciones enzimaticas, involucrando uno o m&s

substratos y puede ser usado para reacciones reversibles as{ como para

. reacciones {rreversibles.

El - segundo método {nvolucra el uso de expresiones de -rapidez
 bas;dlt en derivaciones a régimen permanente. As{, las eculc!ones;éu
sé’utiilzan, tienen una forma similar. a la ecuacién de ,H!chaelii& 
‘Menten. Debido a que incluye unas cuantas operaciones matemdttcas, éi:
”m‘todo es mucho més répido. El problema con esta técnica, esk”queuiihﬁ
idittcil obtener expresiones de rapidez validas para ciertas relqcioﬁéﬁf
de dos y _cre? substratos. Aquellas reacciones que estéan dtspon{bieg;
frecuentemente no muestran completa reversibilidad, lo cual es un$ iv
‘caractértstica muy deseable, partiendo de la base de la teorfa de laa;

enzimas. 4




_T}HQQELQ‘DE ACCIuN DRE MASAS DE LA SLUCOLISIS.

‘'La mayorfia de los primeros modelos de sistemas multienzimaticos,

'qpplearon el meétodo directo de resolver cada ecuacién, basado  en . la

:Lty de Accién de Masas. Se incluyeron las enzimas como reactivos
‘quimicos en el sistema, Uno de estos modelos fué desarreollado pbr
: Chnnc‘ en 1960, Este modelo, desarrollado y ejecutado por 1a

-cdmﬁutadora UNIVAC 1, era capaz ‘de aceptar hasta 49 componentes

quimicos, cada uno de los cuales interviene en una o mas reaciones de

primero, segundo o tercer orden; reversibles ‘o irreversibles. El

/'mddelp se uﬁb para investigar el control del metabolismo de la glutosa
:ny su relaciétn con el oxigeno, concentrac}én de ATP y otros factores,
;No'bbstgnte la técnica empleada, relativamente cruda, el modelo hizo
~bosible el estudio cinético de sistemas multienzimaticos, de tal
ﬁaﬁera que 1l0s resultados fueron comparables con la dinamica dé
}éélulas intactas.

. Se desarrollé el modelo de accion de masas  porque ofrece . mucha
iimplia informacion de concentraciones de compuestos quimicos Y
:gniimas, ast como de constantes de rapidez para cada reaccién presente
;qﬁ el modelo de lé Giucolgsis. .
‘.iEl>modelo qbe aquif se presenta, se basa en el modelq simplif&cado-;
‘de Chance y en el modelc que presenta Spain en su capitulo "Dinamica
de Sistemas Multienzimaticos" (de su obra BASIC H&crocomputer-ﬂoaels
~in Biology), pero con algunas modificaciones, para 1lograr que el

. modelo se apeque mas al mecanismo de reaccidon de la glucolisis. EL

.exactitud - en los resultados y ademas, debide a que se cuenta -con-..




_crosrQ
" FRULEY

~de uso esténdar (como el ATP, NADH, etc.), mientras que otras .no lo.

son, pero ayudan al fécil reconocimiento de los reactivos.

‘Dihtdroxiacetona fosfato

‘Trifosfato de adenosina

modelo se ha simplificado lo suficiente para podef-s&r elaborado. en
;lenguaji de programacién BASIC y ejecutado en microconputédprl;on un

btténpo razonable.
:HQHIIQLAI!BA DE LOS COMPUESTOZ QUIMICOS ¥ ZMZIHAS DEL MODELO.
Antes de presentar las reacciones gqufmicas usadas en el modelo, se

“indicarén las abreviaturas de 103 diferentes compuestos gqufimicos y

prtllll que participan en el modelo. Algunas de las abreviaturas son

" He aquf la lista de abreviaturas:

Glucosa

Hexoquinasa

complejo-hexoquinasa

Héggs.—s—fosfato

Fosfofructogquinasa

coaplep fosfofructoquinasa con hexosa—s-fogtato
Fructosa 1,6-difosfato

Gliceraldehido 3—-fosfato

Difosfato de adenosina

Pinucledtido de nicotinamida adenina reducido

Dinucleétido de nicotinamida adenina
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: AGL!! = Alfa-glicerofosfato

EVG}IDISH ‘®= Gliceraldehido 3—to§fato'dclhidrogcnana
 ¢63?0!§H = Complejo de gliceraldehido 3-fostato deshidrogenasa cph HAD;?V
kD!GLi - 1;3 difosfoglicerato : k :

cacsr' « Complejo acilo de gliceraldehido 3-fosfato d.shidroggnniaﬁ

CMFOSF - = Compuesto monofosforilado

L 2 = Fosfato inorgdnico
>,~PIR = Piruvato
e LG = Lactato

".Estas abreviaturas sirven a la vez como nombres de variables gque la

”f_mtcrocomputadora reconoce como legales y Gnicas dentro de su neuqri.;

} klbﬂslﬂllﬁ QUANICAS DEL MODELO DE LA GLUCOLISIS.

“'No. todas las ‘reacciones qué& ocurren rcalmente en la Glucbl{sis‘”
qullniparte del modelo matemético, debido a 1la qiubliflc-cién‘hébﬁaf
al mismo. A . continuacitén, se enlistan las reacciones quefconstituyeni

3 modelo.

R1
“: GLU + HEXQ ————- —~wam> CHEXQ.
: R2
CHEXQ + ATP ————meem > HEXK6EF + ADP + HEXQ
) R3 .

HEX6F. + POSFQ  ————————— > CFOSTQ




RA

‘CROSPQ + ATP ———eee —>  FRUL6Y + ADP + FOSFQ
o RS -
- PRUAGF ———--=——=> GLI3F + DHXAF

L R6
. "DMXAP + MADH  —mmmemmmm > AGLIF + NAD
. 7 ‘R?
. AGLI® 4+ WAD ~—--o--—=> DHXAF + NADH
e _ S
DHXAF  ~—mmme -=> GLI3F
RY ‘
GLIIF ——-—~————> DHXAY
Rr10
). GLI3F + G3FPDESH --——-—----—> CG3FDESH
;H - 7 R11 ‘
“[gcirpssn + NAD  meeem ——==> CAG3F + NADH

——————— > DFGLI + G3FDESH.

——eee—==> CMPOSF + ATP

—mcmc=> _PIR + ATP

eimie——ery  LAC .+ NAD

5> PIR + NADM
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R17
17. ATP ——————we=> ADP + PI
Esta serie de reacciones en cadend que simulan la glthlia;i, .';‘”
apegan lo mas:pouible, al mecanismo de reaccidn real. Cuando no ocurri'w
‘asf, es que Se trata de una simplificacién del modelo. En seguida se.

explica cada una de las reacciones.

geaccién 1.~ La glucosa reacciona con la hexoquinasa para dar . un .
cb-plejo de hexoquinlsi con glucosa, lo que hace posible’ el ataque 7
- posterior del ATP. Se trata de una reaccion précticamente

Arreversible.

_Reaceciébn. 2.- El complejo formado, reacciona con el ATP'para formar iq’
: glucosa 6-fosfato y ADP; liberando la enzima hexoquinasa. La glucogi" n
seféifnto forma 1la fructosa 6-fosfato mediante 1la fostoglqcoia 
iloﬁerasa; esta es una reaccit6n  reversible y se considera suficieﬁte%
'hbhta~r‘pid. como para no tomarla en cuenta dentro'dei ‘mbdelq.’Pb;:
'fEitqrrazdn,‘se'mencionn 'a la hexosa 6-foifato como el producto de la
f;ﬁcciéh, .puqa egquivale a la glucosa 6-fosfato vy ; la frﬁctohirﬁ

uq—fosfaté.

1#e#cc!6n 3.~ La enzima fosfofructoquinasa ataca a 1la  fructosa-

 5-(°|(¢£0 (en ‘el modelo, hexosa 6-fosfato) para formar el conplojé de
“fructosa 6-fosfato con fosfofructoguinasaa. Esta enzima tetramérica es

" el elemento de control ma&s importante en la glucélisis, pues controla. .
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una reaccioén irreversible, sin 1la cual no puede seguir adelnnt.'gl

L glucbltii;. Ls fostofructoguinasa es inhibida por el ATP y .stiiulhd.

por el . AMP, de tal manera, que cuando hay exceso de energfa en-la

a:qolqla,flo'tnhibo la glucéolisis y, cuando la carga de energfa oq:baji
-o‘;ltinuln ei prbceso. Cuando esté inhibida la to-folructqquinﬁl., [ ]
‘t*oné un incremento . de fructosa 6-fosfato y, con ello, hnrtncr.—.ﬁtoL
.de glucosa 6-fosfato pues ambos compuestos estsn en eqdiixﬁridild.

esta manera, también se inhibe 1la accién de 1la héxoquinlsa.

Reaccién 4.~ E1 complejo de fructosa 6-fosfato con tosfofructodutnv'
es atacado por el ATP para formar 1la fructosa 1,6-difosfato, el Abﬁ b
liberar a 1a fosfofructoquinasa, #sta también es una’ feaccicnj

irreversible..

Rgaccion 5§.— La fructosa 1,6-difosfato se descompone para iornirrgl'
B glicefaldehido 3-fosfato vy la dihidroxiacetona fosfato. En reilidad'
féstqyrgacciQn est4 catalizada por la aldolasa, pero se”a;uqe'ng?éﬁﬁa
'gizikh funéioﬁa bien - po} debajo de la velocidad maxima de réacétbk.y

no se le considera, teniendo asf{, una reaccioén simple de pri.m'er‘ofd'g‘nT

Reéﬁcién 6.- La dihidroxiacetona reacciona con el NADH para origtﬁéf

‘el alfé-glicerofosfato y el NAD. Es una reaccién reversible.

Reaccién 7.—  Esta reaccidén es la misma qhe la Reaccién 6 -pero ﬂ.}’

: sentido contrario, es decir, se forma dihidroxiacetona y WADH-a pirttta

d?»alfa—glicerofosfato y NAD.




Reacc!&n 8.~ La dihidroxiacetona se transforma en glicoraldchldo
3-foq{ato. Esta es una reaccion reverasible 'y esta cgt.ltzadir_pof_lafi
eﬁz;n. "triosa triosa fosfato isomerass, pero al igual que en 187,
‘Reaccién S, ésta se considera de primer orden pues la enzini‘ oi'tanfﬁ-

eficaz que no implica obsticulo para la reacciédn que cat.liza.
Reaccién 9.— El gliceraldehido 3—fosfato pasa a ser dihidroxtiacetona.
‘#sta ‘es  la reaccién inversa a la anterior y se hace la '-13-‘ if

consideracién con respecto a la enzima,

Reaccién 10.~ En esta reaccién catalizada por la enzima gliciraldqht—i

“do’ 3-fosfato deshidrogenasa, actha como substrato el gllcer-ld.ﬁidd:,ﬁ

. 3-fostato. La enzima presenta en el sitio activo un grupo sulfhidrilo’

que ‘Jctha como. nucleSfilo. El substrato reacciona con la 'forh.ﬁ l1

1onii.da de este grupo sulfhidrilo para formar un hemit;olcetql.

o ﬁoabcién 11.~ El complejo enzima-substrato formado ‘'en.la reaccibn_,m

iantcrtor, trah.fiote un iOn hidronio " al NAD+ que eu;§ tqerténcqté;'
uﬁi66”17’10~ehz;-A., Losrprpducto: de esta  reaccién soA :1;ké§ené1i
ﬁé;;#hivuhbu yfunzticelter. Este tioéster es un intcrhedi;rip'rgdqi
e%érg(.,, i. corresponde  al  complejo de  acilo ~del’ giiééiaidghf§g 
“;ffojfnio désh!drogenasa. Por otfa parte, el NADH yérdiiociq‘“agfil
;;ﬁtii;-y élifNAD+'ﬁuevin§nte se une al sitio actkvo,chAv ;oncuil,'qél

Vipucdq hgber.reﬁorllbtlsdad en la reaccién.
.  Reaeeién 12.~ - El fosfato inorgénico, o .tambien cdhociddk como ;1
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ortotoltatp, ataca al intermediario de acilo para formar el E
1,3-difosfoglicerato, que es un fosfato rico en energfa. Al misnoj
 _£&¢.90, se libera 1la enzima, quedando en su estado original. dn 
.-p‘cto crucial de 1a formacion del 31,3-difosfoglicerato a pafttr d§1- 
‘gliceraldehido 3-fosfato, es que una reaccién teraodinlntcdh.nid”“
q.ltnvorab1§, como es la formacién de un fosfato de acilo a plrt(rfd.;
un carboxilato, es posible gracias a una reaccion terlodiﬁlntcaa.ht.n,m
vtnvorablp, como es la oxidacisn de un aldehido. Estas dos roaccionil'
se encadenan por el intermediario tioéster, que conserva mucha d.~le

energ{a libre generada por la reaccioén de oxidacién.

Reaccién 13.- Aquf ocurre la formacién de la primera molécula de §TP 

a partir del 1,3-difosfoglicerato y una molécula da= ADP. Al perdér un.

fosfato, el 1,3 difosfoglicerato se transforma en 3 fosfoglicerato con

ayuda de  1la enzima fosfoglicerato quinasa; a su vez, el ,3— _‘
fqus(qg}xce}ato Se ‘cranstorma en 2-fosfoglicerato, cntaliquo . por. la
{osfogiycqromutasa; Yy éste Qltimo se convierte en fosfoenolpirﬁvigb,
utenao la enolasa el catalizador de esta reaccién. Dentrd‘dg;,moaeiq;
’;e considera que estas reacciones se catalizan tan eficientementejyf
son - tan ra&pidas, que se manejan como una sola reaccibn. Por esigl_
motivo, el producto llamado compuesto monofosforilado répf?nentﬁ .'16! 

tres compuestos que contienen un grupo fosforilo, que son el $—tosfoe

glicerato, el 2 fosfoglicerato y el fosfoenolpiruvato. Por’otra'parto,;lr

no es significativo considerar la reversibilidad de estas reacciones .y

'sihplifica mucho el modelo.




Reaccion 14.— El compuesto monofosforilado (fosfoenolpiruvato en la’’

glucélisis) cede el grupo fosforilo al ADP para formar piruvato y 1j>“>

'segundn molécula de ATP. Esta reaccion sa catasliza por la enzima’

- plruvato quinass, pero es tan eficiente, gque no se considera como.

reactivo en el modelo .y la reaccién se maneja como de segundo orden.

Esta reacciodn es irreversible,

~Reicc16n 15.- En. esta reaccién se efectia la reduccidn del piruvnto'
. por el NADH para formar el lactato. La reaccién estd catalizada por el -

lactato deshidrogenasa. Es una reaccién reversible.

Reaccién 16.- g£sta es la reaccién inversa a la anterior, donde se .~
‘reduce el MNAD y se oxida el lactato. En estas dos reacciones, se
ltipltfﬂca el modelo no tomandc en cuenta la accién del lactato

deshidrogenasa.
" Reaccién 17.- El ATP se descompone en ADP y fosfato inorg&nico. Estas
:féhéétbh resume los efectos de la utilizacién del ATP dentro de la

7. 'glucélisis.

Esta  serie de simplificaciones hechas en el modelo matemético,

reducen qi nimero de cdlculos en aproximadamente un tercio.
EXPRESIOMES DE BAPIDEZ2 .
Dentro del modelo de accién de masmas,; intervienen las ecuaciones de




rapidez o también llamadas ecuaciones de flujo, las cuales son funciéhA
T de la constahte de rapidez, de las concentraciones de éadi uno dé 16@
reactivos y de 1la diferencial de tiempo. Estas qxpragionel -39£ 
7Correupondtentes #~cadn reaccidn quimica del modelo. ) ‘
Estas sxpresiones de rapidez tienen la- finalidad de calcular el
‘grado'de.avdﬁce de cadas reaccién, es decir, qué tanto ha 41sm1nuidoil.
~c6n$.ntrac16n de un‘conpuesto quimico, =i es un reactivo; o qué tahté
ﬁl n;-entado la conéentracien de otro compuesto, =si se trata d?iﬁﬁ
prbducto, en un tianéo determinado. ‘

'A continuacién se indican las expresiones de’rapidez.'
R = Q1 *» GLU ~» HE*Q *DT
32 = Q2 * CHEXQ * ATP *DT
R3 = Q3 * HEXEF = FOSFQ * DT

R& = Q& * CFOSFQ * ATP * DT

RS = Q5 * FRU16F * DT
R6 = Q6 % DHXAF % NADH * DT
R7 = Q7 * AGLIF * NAD * DT

R8 = Q8 * DHXAF * DT




g #ﬁi- Qe = cdx;r~t nf‘

“jgﬁl;'qio-' cLiaw éavnzsg * or

1ffn(1'- Q11 * dqa!btsn -‘unn = DY
5'igg_- Q12 * CAGI¥ = FI * DT

R13 = Q13 * DFGLI * ADP » DT

'gfnaa * Q14 * CMFOSF » ADP * DT

Lnxs:- Q15 * PIR * NADH * DT

= Q16 * LAC * MAD » DT

. R$7 = Q17 * ATP * DT

.*qulvv, Ri es @l valor de la rapidez vy Qi es la qén-tar;t'e der.pido
ar. cada. . reaccidon quimica ;Sgl modelo. El. diferencial de tiempo de y
vanc. -de 1a Vrgaccibn; es DT y los feacm\vbaI qutni‘cqs jse‘ »ma.'v'{e‘ :
,édnf;rlc a la nononcl_ntura antci indicads. ; Ty
Las unidad.l' ﬁaia cada variable son:

“URy . {/ mol/litro)

Qt - [/* mol * M seq) , sl es reaccion de segundo orden.

‘Q_i"- ‘_(/‘ seg] s 81 es reacciébn de primer orden.
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-, Concentraciones, ej.: GLU = [y mol/litro]

R (, segl

CANRIOS EM LA CONCENTRACIONM.
Como se habfa mencionado, las Ri s;ivin para saber qut,tihto s

‘pfoddcidovb utilizado un reactivo en la glucolisis. Para saber cual’

Vilzcnhbio dé concentracién de cada compuesto qufmico a un tienpo-dédq;“'

L se uiiltian las ecuaciones de cambio ‘de concentracién. Hay'_yhp;'

‘@ciacién pars cada compuesto del modelo y se calcula sumando el valor

b_valorel de ‘la rapidez de la reaccién donde interviene como produqto;, 

: ﬁpqdl el valor o wvalores de la rapidez de la reaccién en donde es un
;jriactiﬁo{
‘Los cambios de concentracién, Ci, se calculan para cada comgueito‘f

:como ‘sigue:

GE - A E €1 = - R1
" WEXQ¢ - €2 .= - Rl + R2
"(':t‘m:vx'ox €3 - + Rl - RZ
MEX6P: . C4 = + R2 - R3
: roer €5 = - R3 + R4 = . CoaT
C’OSPQ: . C6 = + R3 - R4
" PRU16F: €7 = + R& — RS
’Cvl.."l.‘!;!v: C8 < + RS + R8 ~ R9 — R10
DHXEAF : C9 =~ + RS — R6 + R7 — R8 + R9
ATE C10 =~ -'R2 — R4 + R13 + Ri4 - R17
« + R2 + R¢ ~ R13 ~ R14 + R17

U ADP:’ Cc11




Ci2 = ~ R6 + R? + R11 - R15 + Ri6

C13 = 4+ R6 - R7 — Rit + R1S - R16
‘AGLIT: Ci4 = + R6 - R?
‘GIPDESH:  CiS - - R10 + Ri3

' CGIFDESH: Ci16 = + R10 - Rit

| DFGLI: C17 = + R12 — R13

" CAGaTE: ‘C18 = + R11 - R12

cHrosr: C19 = + R13 - R1a

FI: €20 = - R12 + R17
PIR: €21 « + R14 = R15 + Ri16

" LAC: €22 = + R15 - Ri16

Los valores de Ci tienen unidades de [ mols litrol y para saber :

cull es la concentracién total de cada compuestc a un tiempo dado ti;
se suman al valor de 1la concentracién calculado al tiempo tt—l.,bi

it-vmbnéfa, para ‘sabér, por ejempld, 1a concentracién  de la glucqﬁalf

‘al tiempo ti, se calcula

GLU (ti) = GLU (ti-1) + C1

“i H:‘n‘. v . oE Y . .

 hoi valores numéricos para las constantes de rapidez ‘de ‘cada -
'ingcétbn Y para las concentraciones iniciales de  los componentii
‘qutmicou del modelo, fueron tomados de J. D, Spain en su obra “BASIC '
Microcomputer Models in Biology“.

_.Dichos valores se presentan en las unidades antes menciocnadas.




Q1 = 0.0003 : . - Q10 = D.00006

Q2 - 0.0001 : . Qi1 = .0.00006
@3 = 0.0008 L Q12 = 0.000008
Qe - 6;006.: - R Q13 - 0.0001%
Qs - 0.1 ' . o Q14 = 0.0000%
Q6 = 0.00002 . . g15 = 0.0000035
Q7 - 0.0000008 Q16 = 0.0000001
Q8 - 0.1 : Q17 = ©.01%
Q9 e 0.1
Gy - 3000 ATP -.1000
HEXQ = 10 ADP = 500
CHEXQ = = 10 o , AGLIF - 3188
" HEX6F = 30 v G3FDESH = 50
“idépo‘ - 10 CG3FDESH = - 50
" CFOSFQ.« . 10 ‘ ' - DEGLI - 580 )
ﬂrnux#r,- 10 - ' CAG3F - . so
cLiar - 362 CMFOSF - 660
lnuxir e 33 ‘ FI = 100
: uabﬁ - 33 - ) PIR = Sa0
NAD - 143" : LAC - 2300

Expresado en términos matematicos, el modelo de 1a Glucéliéis:es:unﬁ—
sistema 'de 17 ecuaciones diferenciales ordinarias simultineas de '
. primer orden, con 23 variables; 22 variables de concentraciones vy uhd‘

. variable de tiempo, que és la variable independiente. En la presente
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obra, se desa.rollaron dos métodos numéricos distintos para resolver:
Sed mismo sistema de ecuaciones; el método de Euler vy el -.todo a
'TRuhgc—Kutt. de 4o. orden. En seguida, se presentan 108 dgagr&pap.d.

7 flujo de ambos métodos:

i  &15§§&65,21 FLMJO PARA EL HETORO DE EVLER.

A continuacién se presenta el diagrana  de tlp)o del prbgralh»ﬁh.
‘resuelve el modelo de "1a glucélisis por el método. de !nlcr.;,hn]

'nénenclaturn utilizada en el diagrama, corresponde al 1enguaje BASIC,»

'que es el lenguaje que se c-pleo para ejecutar el programa.

INICIO

DIn v(2z2)

\\Qt; GLU. ...LAC; DT 2.

Ri = Q1 % GLU * HEXQ = DT

RZ = Q2 * CHEXQ * ATP = DT | 3.
22233313382

R17 = Q17 = ATP * DT




. €1 = - R1
€C2- = - Ri1 + R2
133128312

€22 = + R1S - R16

|

GLU =« GLU + C1.

Catttrsiteg !

LAC . » LAC + C?!i

HEXQ = HEXQ + C2 -

l

V{1) « GLU

Vi2] = HEXQ

“V(22) s LAC

SI-

“GLU=" ;GLU, "LAC=" ; LAC"

LAV NG YT VN

“FPavor de'dar DT menor. "

“ATP=*;ATP, "ADP= " ;ADP"

“TIEMPO-" ;TIENPO




. Pnsoé del programa:

1. Dinénnlonamiento de variable V.

2. lntfadi de datos iniciales y DT.

3. Calculo de valores de rapidez para cada reaccién.

. 4. CAlculo de cambioc o diferencial de concentracién para’ éaddi
coﬁpue-tq. » 7
$. Calculo de nuevas concentraciones de cada cowmpuesto. )
6. AsignaCLOn de valores numéricos de concentraciones a la variable =

VN .

7. Puncién de validacion que detecta si existe algin compuesto cuyo.

valor ses 0 o negativo; en tal caso, hay inestabilidad y vuelve a
iniciar el programa con un valor menor para DT.

8. CAlculo del tiempo efectivo o acumulado de reaccion.

9. Impresion de resultados.

}o. Desicién de proseguir o terminar el calculo.

_Variables empleadas:
"iég = Constantes de rapidez.
?? - Diferoncial de tiempo.
RL= Raéidez dé cada reaccién.
. Ch -VClnbio de concentracién de cada compuesio.,
: V(ﬁ) = Valor nﬁnértco de cada concentra&ibn.
N = luqero eﬁtefo, contador para cada compuesto.

TIEMPO = Tiempo real o acumulado.

Cabe destacar, que en el punto 6 del diagrama, . existe una funcién '’




- de validacidén que tiene como objeto saber .3i en algin momento d§d9'

existe inestabilidad en el modelo. Esa inestabilidad se manifiesta con' -

valores de 0 o menores para la concentracién de alguno de -los i -

- reactantes y se presenta cuando se ha utilizado un valor grande de DT, f‘

De esta manera, no es posible agilizar el programa dandole valores = -
mayores de DT, pero el disefo del programa permite encontrar 1a’.

diferencial de tiempo. &ptimo con 1a cual haya estabilidad y a la v‘t,i.fn

rapidez en el cé&lculo.

Ahora, se mostrara el diagrama de flujo del programa que resue;io

el modelo de la Glucédlisis por el método Runge—-Kutta de 40. orden.

- Agquf también se utilizé el lenguaje BASIC para ejecutar el programa.

INICIO

I DIM C(S5,22); R(S5,17); V(22)J 1.
Qi; GLU....LAC; DT / 2.
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] o]
1} 1

R(K,1) = Q1 * (GLU4C(L,1)}/M} % (HEXQ4CIL,2)/M). % DT

R(K,2) = Q2 * (CHEXQ+C(L,3)/M) * (ATP+C(L,10)/M) = DT
273133’3!’l!l:ﬁ!!:l!lll‘:l:!ll%

R(K,17)

-~ Q17 * (ATP+C(L,10)/M) * DT

L

C(K;1) « - R(K,1)

C(X,2) = — R(K,1) + R(K,2)

I A E S A E R EEEREEEEEEEENE

,22) = + R(K,15) — R(K,16)
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“GLU =+ GLU + (C(2,1) + 2*C(3,1) + 2*C(8,1) + C(5,1)3/6
"HEXQ = WEXQ + (C(2,2) + 2%C(3,2) + 2#C(4,2) + C(5,2))/6 |10

. Iltltiktl‘txlltititl‘li:ll‘lili‘tilll{kli

LAC = LAC + (C(2,22) + 2*C(3,22) + 2%C(4,22) + cls,zi)1/§

viil - GLU
V{2) = HEXQ : 11,

sertaraeer

V(22) = LAC S el

TIEMPO = TIEMPO + DT

“GLU=" ;GLU,*LAC~";LAC |

“ATP-* ;ATP, “ADP-" ; ADP

“TIEMPOs" ;TIEMPO .. .

VLTSN IR EVIND

" “Favor de dar DT menor.*




Pasos del programa:

1.
2.
3.
..
5.

7.

e
10.C&lculoc de 1la nueva concentraciédn de compuestos a pirtif de .. la

jil.Alignacion de valores numéricos de concentraciones a .la variable:

Dimensionamiento de variables C, Ry V.

Entrada de datos iniciales.

Asignacién de valores de O a los vectores C(i,1).....C(1,22).
Asignacién de valores numéricos para variables auxiliares K f L;
Decision de dar valor de 1 0 2 a4 1a variable auxiltbf ﬁ.

Célculo de valores de rapidez para cada reaccién en funcitn de Qi;;};,
concentraciones de reactivos y de diferenciales d§ concantractﬁn”do L
atchos reactivos del cdlculo anterior. Por ello, es indispensable fi
gue el vector C(1,1)....C(1,22) tenga valores de 0, b“i'l se
requiere que en el primer c&lculo de Ri, no intervenga elrvaiO( ?"

Ci. Por otra parte, el valor de M varfa de 1 a 2 pues se rchiorq

que las Ci estén divididas entre 2 para los célculos 20. y 3o. y‘x

permanezcan intactas para los cdlculos 1o0. y 40., segan lo indica%
el método Runge—-Kutta de 40. orden.
Célculo de los diferenciales de concentracién para cadarcampueuid 
en funcién del valor de Ri recién calculado. : ‘ 5
Incremento en el valor de K para el siguiente cdlculo.
‘Funcién que permite hacer .cuatro célculos consecutivos de las Riif

las ci para obtener asf, las cuatro constantes de Runge—xuéti‘y con

‘ellas, los nuevos valores de concentracidén de los compueitos.

concentraci6n anterior y de las cuatro constantes de Runge-Kutta

.calculidas para cada uno de ellos.

VIN).




- "12.Funcién de valtdacion que detecta si existe algin compuesto cuyd )

valor sea  menor o igual a 0; si asf{ fuera, vuelve a inicllr_el

programa con un valor menor para DT.
~13.,C8lculo del tiempo efectivo o acumulado de reaccién.

7 14.Impresién de resultados.

15.Decisién de proségulr o terminar el cadlculo.

ariables empleadas:

{ °£ -'Constantes de rapidez.

‘~DTA§,ledr§ncl-1 de tiempo. N

= R(1,)) = Rapidez de la j-ésima reaccidén para el {-ésimo c61c610) dondqi

i=(1...5); J=(1...17).

",C(i,k) = Cambio de concentracién del k-ésimo compuesto para el i-ési{imo

cdlculo, donde {=(1...5); k=(1...22).

’ ?(~) = Valor numérico de cada concentracién,

_A - Vlrlible auxiliar en el paso 3.
k = Variable que'inéica el namero del cdlculo que se estd efectuando:
» .vdcntro del método Runge-Kutta de 40. orden. \
‘ ;¥'Yl:tqb1p auxiliar cuyo valor es siempre inferior a'K:en‘l.

":V;fi;bicrauxliiarvpara'el cdlculo de la rapidez de reaéq;én;“

Nimero entero, contador para cada compuesto.

Nota: Las variables R(1,1)....R(1,17) y TIENPO, tienen como’ valor

inictal 0. ‘gsta -es una caracteristica propia del sistema ' BASIC

_qt!iizadé; En otros sistemas, se debera especificar previamente.




ANALISILIS RE RESULTITAROQS

__Bllﬁrograﬁa del modelo matemético de la Glucdédlisis se desarrollé‘cn
\iiinguij. BASIC utilizando una computadora personal HP-150. ‘Lé

‘resultados obtenidos se explican en el presente capftulo.
“i;llﬂuﬁhiﬂ QEL EBOGRAMA.

Se hicieron corridas con ios dos métodos numéricos propuesco;'y,éc‘"j

v dpse;vé que el método de Runge-Kutta . de 40. orden presenta’’

'eitlbtltdld a diferenciales de tiempo (DT) de 2.5 E-6  seg, mientras:

que- el método de Euler es estable cuando DT vale 1 E-6 seg.

- Padas las caracteristicas del método Runge—-Kutta de 40. orden, es

1:‘p¢iiblc obtener resultados mas exactos, usando mayor difebenéiilfdt-

‘fcfiubdﬂb-ra la 1ntegrac!6n1 con lo que pone en_desvin#;jqkal m}ﬁodbadi
. ;!ulcr. 8in embargo, para el c;so particular de 1a dlucolisls; ;ips;
qulcldos obtenldos con ambos métodos son semejantes ya pesar. de quo
a intoqractén se hace LE 1ncervulos m&s grandes en el netodo da Rung.
gKutt., el —tlcmpo de ejecuclén de ‘éste programa es casi -cuatro vggeg
. mayor qﬁo ‘el tiempo quel tarda el programa del método de bihlﬁr;“qu"

v',§ita'naneru,' es preferible efectuar corridas con el método de Bular

-Jrﬁh.i se obtiene exactitud y rapidez.




. VARIACION RE LA CONCENTRACION CONTRA EL TIEMEQ.

Con los datos obtenidos de la ejecucicn del programa. se h;ci.ioﬁ;_

graficas por medio de la hoja de calculo LOTUS 1-2-3, usando  también

la computadora perscnal HP-150.. Para cada corrida se hlcierdn‘trcl_gi

gréficas: a) Concentracién de glucosa y lactato VS tiempo;
b) Concentracidén de ATP, ADP y FI VS tiempo; y

c). Concentracion de NADH y NAD VS tiempo.

Se hicieron varias corridas variando la concentracidn 1nicla1'aq;
glucosa asf como las concentraciones iniciales de ATP y ADP con el fin

de estudiar el comportamiento de la glucélisis.

es ‘decir, muchos de 1los productos de reaccién se utilizan como
reactives en otras reacciones. En este tipo de sistemas, la

' concentracién de un intermediario dado, aumenta Yy disminuye muchas

‘"fcbnqcevcomo sistema gquimicamente oscilatorio. En base a esto, ‘es de .-

qusperafse que 1a glucélisis presente evidencias experimentales de’dn“

v qomportamiento oscilatorio.

5‘é!ect1ydmente ‘se . observa  un comportamiento oscllntorlo.‘ El. ATP.
codi;nza & aumentar al principio de la reaccién y poco después
:iidla;fﬁuyef poé:ériofmente aumenta yA disminuye nuevamente hasta tehédr
':élkequlltbrio, en disminucién continua. Es interesante hacer notarrqd;

”_51 ADP oscila 180° fuera de fase con respecto.al ATP, es decir, que-
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f El patrén glucolftico ests repletc de ciclos de retroalimentacidn,f:.j

”-'vgces,~antes de alcanzar el equilibrio. A este tipo de. sistema se,lgv o

Al estudiar las gréficas obtenidas, se puede ' apreciar que'f}f




mientras el ATP aumenta, el ADP disminuye. Lo mismo ocurre con el NADH
¥y NAD, donde se aprecis una respuesta oscilatoria y dJdefasamiento de

180" de un compuesto con respecto al otro.

La evidencia del comportamiento oscilatorio de la

glucolisis fué.
dado en 1964 por Chance y

sus colaboradores. Su experimento consistié
. en  una suspensioén . . aerdbica de células de levadura expuesta a un

suministro de glucosa. Después de una breve espera,. se ellnln6  el

*.sunin(lcro de aire y el sistema cambié a mecabolilnb -naor6bléo. La’
‘concentracién relativa de NADH se pudo rastrear facilmente - dada su

'fluoreiccnci- caracteristica. También se tomaron muestras .'dil.r.ntqi

_ti.npos Y se analizd la concentracién de ATP, ADP y trazas de AMP. E1

experimento fue publicado por A. Betz y B. Chance, Arch. blochcq;  

"Biophys. 109, 585 (1964). Las gr&ficas obtenidas son las siguientes:
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- ¥ig. ‘6.14 Grafica de reduccién de NADH y. concentracien ®

‘de. ATP, ADP, AMP en funcién del tiempo pars cdlula- o
aislndas de levadura.




’COmparnndo . estas gréficas  experimentales con los resultados -

obtenidos de 1a simulacién eléctrénica, se observa que la Simulacién:

de 1la Gluc6lisis se apega a 1a realidad notablemente.

Para futurcs estudios de 1a ‘Glucélisis (o de otro ‘ststoﬁa-
;f bloqu(ni§o de interés) es indispensable el uso de-1la simulacién, dago‘
qui il una  herramienta confiable y que viene a subscituirktotilmenc‘,‘
““'s los metodos sintéticos en Bioqufmica, que hasta la fecha no h-n;
”tigidp ﬁuchdyexitd. ‘ :
’ -Con la simulacién expuesta en 1la presente obra, es posiblg';eélizur,f
”  §3:§6103 bioquimicos de 11‘ glucoiisis que permitan al inves;iénd&rf 
'aﬁofrlr largas horas de experimentacién en el laboratorio, pueasto qudif
‘lg obtienen datos concretos del comportamiento de: 1la glucéllsls> 
aﬁierébicn con respecto a la concentracidn de las diferentes enzthlsiyiy
i;ubstracds que intervienen en ella. .

' .Dentre de 1la Bioingenieria, que es 1la rama de 1la Ingenié?li
- ahlitadn a la Bioquimica, existen infinidad de sistemas por estudifﬁi
i QQ.' serfan de gran utilidad a la humanidad. Ests en man§3‘ del
‘pfoféq}oﬁal de la Quimica, que domine loa métodos ingeniarileéﬁ ?f@e;

‘informatica, aportar su esfuerzo en favor de la Ciencia.
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Grcflco 3. NADH Y NAD VS TIEMF’O.‘.
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